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RESUMEN

Introduccion: Las enfermedades relacionadas con IgG4 (ER-IgG4) se caracterizan por inflamacién y dis-
funcién organica asociadas a células plasmaticas productoras de IgG4.
Meétodos: Analizamos pacientes con ER-IgG4 de acuerdo con: a)bisqueda de resultados en la base de
datos de Patologia con: reaccién inflamatoria inespecifica con infiltrado linfoplasmocitico, pseudotumo-
res inflamatorios y fibrosis estoriforme; b) analisis microscépico de biopsias con criterios de inclusién de
la primer fase, y ¢)inmunohistoquimica de biopsias seleccionadas en la segunda fase.
Resultados: Evaluamos en la primera fase 23.720 biopsias, y a 41/71 que reunieron los criterios de
inclusién les realizamos inmunohistoquimica para IgG4. El 41,4% de estas tuvieron IgG4+, y el diag-
nostico histolégico mas frecuente asociado fue mastitis granulomatosa (12,1% de muestras catalogadas
inicialmente como probables). El resto incluyeron reportes de aortitis, dacrioadenitis o sialoadenitis,
pseudotumor inflamatorio pulmonar y pancreatitis crénica.
Conclusiones: La sospecha de enfermedades relacionadas con IgG4 no debe basarse Ginicamente en mani-
festaciones clinicas distintivas o solo en serologia. Nuestro estudio incluye pacientes con ER-IgG4 sin
sospecha clinica inicial.
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ABSTRACT

Introduction: 1gG4 related diseases (IgG4-RD) are characterized mainly by organic dysfunction and
inflammation with lymphoplasmacytic cells infiltration.

Methods: We conducted a retrospective study. We analyzed patients with a diagnosis of IgG4-RD through
histopathologic registries. We divided the study into three phases: (i) extraction of data from the registries
of the Pathology Department, including specimens reported with: non-specific inflammation with plas-
matic cell infiltration, inflammatory pseudo-tumors and storiform fibrosis, and excluding any report of
cancer or infection; (ii) from the selected specimens, three pathologists microscopically re-analyzed these
biopsies and included only those who had at least two of the inclusion criteria cited above; (iii) finally,
immunostaining was performed in the specimens selected in the second phase. The selected biopsies
were catalogued as compatible for [gG4-RD if they had at least 3 inclusion criteria and as probable if they
had 2 inclusion criteria.

Results: On the first phase of the study we analyzed 23,720 biopsies, from which we included 71 and
excluded 29 specimens; the rest of the specimens (n=41) underwent immunostaining. From the biop-
sies included, 41.4% (n=17/71) were positive to IgG4, with the most common histological diagnosis
for the positive specimens being granulomatous mastitis, which represented 12.1% of the specimens
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catalogued initially as probable. The rest of the positive biopsies were from aortitis, dacrioadenitis and/or
sialoadenitis, lung pseudo-inflammatory tumor, pericarditis and chronic pancreatitis.
Conclusions: The suspicion of IgG4 related disease should not be based solely on clinical manifestations
or serology. In the present study we confirm the characteristic changes of [gG4-RD in patients without
initial clinical suspicion.
© 2014 Elsevier Espafia, S.L.U. y Sociedad Espafiola de Reumatologia y Colegio Mexicano de
Reumatologia. All rights reserved.

Introduccion

Recientemente se ha destacado la importancia de padecimien-
tos multiorganicos cuya caracteristica principal es la formacién
de pseudotumores inflamatorios con o sin disfuncién organica,
acompaifiados de incremento en los niveles de la inmunoglobulina
G4 (IgG4)'.

La enfermedad consiste en la infiltracién de células plasmati-
cas que se encargan de la sintesis y secrecion de IgG4. Los criterios
diagnésticos estan caracterizados por: manifestaciones clinicas de
acuerdo con el 6rgano afectado, serolégicas e histopatolégicas.
Las manifestaciones clinicas son amplias, y la afeccién caracte-
ristica de la enfermedad son las glandulas de secrecién exocrina
(lacrimales, salivales y pancreas); sin embargo, se ha descrito esta
enfermedad como practicamente universal al afectar casi cualquier
6rgano? . El diagnéstico serolégico se basa en niveles elevados de
IgG4 (> 135 mg/dl); sin embargo, este criterio no es absoluto, pues
reconocemos a pacientes sin elevacion de esta subclase de inmu-
noglobulina con ratificacién diagnéstica, y mas atin se han descrito
elevaciones de esta inmunoglobulina en otras patologias’. El crite-
rio diagnéstico con mayor especificad es el histolégico, por lo que se
requiere demostraciéon de acuerdo con los criterios histopatolégi-
cos de la enfermedad (indice IgG/IgG4, fibrosis estoriforme, flebitis
obliterante).

El reconocimiento reciente de la enfermedad nos ha permitido
reclasificar pacientes que previamente reconociamos como por-
tadores de «pseudotumor inflamatorio»®. El objetivo primario de
nuestro estudio fue evaluar la prevalencia de enfermedad rela-
cionada con IgG4 en biopsias de pacientes enviadas al servicio de
Patologia de nuestro hospital.

Métodos

Estudio clinico-histolégico retrospectivo. Se analizaron los
reportes de biopsias del servicio de patologia del Hospital Central
«Dr. Ignacio Morones Prieto» en el periodo 7 de enero de 2011 a 28
de junio de 2013. El estudio se dividi6 en 3 fases; la primera se rea-
liz6 mediante la bisqueda de los reportes de biopsia en la base de
datos de patologia que incluyeran datos sugerentes de enfermedad
relacionada con IgG43 (fig. 1). En esta fase, ninguno de los especi-
menes se habia sometido a tinciones de inmunohistoquimica para
IgG4.

En la primera fase, 2 de los investigadores (DHV y TJP) rea-
lizaron biéisqueda manual de los reportes histolégicos de todos
los especimenes de enero de 2011 a junio de 2013, un total de
23.720 biopsias que cumplieran con las caracteristicas histoldgicas
—no inmunohistoquimicas— para enfermedades relacionadas
con IgG4, como: a)reaccién inflamatoria inespecifica con infiltra-
ciénlinfoplasmocitica; b) pseudotumores inflamatorios localizados
en cualquier 6rgano; c) fibrosis estoriforme, y d) flebitis obliterante.
Se excluyeron los especimenes reportados como neoplasias de
cualquier tipo e infecciones. Se excluyeron todos los especimenes
que no tuvieran descripcién histolégica.

Enlasegunda fase, las biopsias se catalogaron como: probables o
definitivas para ER-IgG4 de acuerdo con los criterios propuestos por

Reportes de biopsias

encontrados
n=23.719
Exclusion de 23.648 debido a
—>

<1 criterio de inclusion

v

Biopsias consideradas por
criterios de elegibilidad:
n=71
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datos descriptivos microscopicos

v
Biopsias consideradas para
inmunohistoquimica:

n = 42 biopsias (8 definitivo
34 probables)

Exclusion de 24 biopsias, debido a

" !
1gG4 negativo

v

Biopsias positivas para
1gG4:
n=18

Figura 1. Flujograma. Seleccién de biopsias para estudio.

Umehara et al.”. Probable se definié con la presencia de 2 criterios
de inclusién, las cuales fueron sometidas a inmunohistoquimica
para IgG e IgG4, y definitivo, en caso de cumplir >3 criterios de
inclusiéon y positividad a IgG4+ con un indice 1gG/IgG4+ > 35%. El
resto de los especimenes fueron excluidos. Se realiz6 bisqueda de
datos clinicos y demograficos de los pacientes cuyo resultado de
biopsia hubiese sido catalogado como probable. Solo un paciente
contaba con determinacion sérica de IgG4.

Inmunohistoquimica

Se utiliz6 un anticuerpo anti-IgG4 (MRQ-44, Cell Marque). El
anticuerpo se encuentra de forma prediluida, sin necesidad de
reconstitucion. a) Se desparafinizé el bloque y se recuperé el anti-
geno mediante recuperacién de epitope inducida por calor (HIERS)
utilizando la técnica de Cell Marque’s Trilogy; b)se realiz6 corte
del bloque con un grosor aproximado a 3 wm; c)posteriormente
se colocé el anticuerpo en el bloque y se incub6 por 30 min; d) se
aplic6 el amplificador de ratén HiDef por 10min y se enjuago;
e)se aplicé el polimero de deteccién por 10 min, y finalmente f) se
aplic6é cromédgeno y se incub6 por 10 min.

Resultados

Enla primera fase revisamos 23.720 biopsias. En la segunda fase,
de 71 biopsias probables 8 casos se catalogaron como casos definiti-
vos de ER-IgG4; el resto de los especimenes (n=63) se catalogaron
como probables. La mediana de edad de los casos definitivos fue
45 (12-68) afos, 3 mujeres y 5 hombres. Los diagndsticos de refe-
rencia a patologia de los especimenes con diagnéstico definitivo
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Figura 2. Reconstruccién adrtica mediante resonancia magnética destacando zona
de dilatacién adrtica en el cayado. Paciente con sialoadenitis por IgG4 con afeccion
adrtica.

de ER-IgG4 fueron (fig. 2): aortitis (1), pseudotumor inflamatorio
pulmonar (1), tumoracién pancreatica (1), pericarditis (1), linfade-
nopatias en estudio (2), dacrioadenitis (1) y parotiditis (1); los 2
pacientes con afeccién ganglionar fueron ingresados por fiebre de
origen desconocido, y el paciente con la tumoracién pancredtica
cursé con colangitis esclerosante y afeccién de glandula salival;
todos presentaron positividad para IgG4 mediante inmunohisto-
quimica.

El grupo de biopsias probables fueron 63, las cuales fueron
re-analizadas, excluyéndose 29 debido a datos microscépicos insu-
ficientes para el diagnéstico; las 34 biopsias restantes fueron
sometidas a inmunohistoquimica con IgG+ e IgG4+. Los diagndsti-
cos patolégicos previos a la inmunohistoquimica de estas biopsias
se muestran en la figura 3. Los especimenes con IgG4+ fueron: 5/17
con mastitis granulomatosa, 1/1 con dacrioadenitis crénica escle-
rosante, 2/9 con sialoadenitis crénica (una asociada a pancreatitis
crénica), 1/2 tiroiditis crénica, 1/1 pancreatitis crénica (fig. 4). El
porcentaje de positividad de células plasmaticas IgG4 varié entre
los especimenes del 5 al 10% de las células, en todas las muestras
con indice IgG/IgG4 > 35%.

Al evaluar biopsias definitivas y probables encontramos una pre-
valencia del 25,3% de ER-IgG4, destacando que la mayor prevalencia
de positividad se observé en los especimenes —catalogados como
probables— con el diagnéstico de referencia de mastitis granulo-
matosa.

Debido a que muchas de las biopsias se realizaron de manera
ambulatoria y que el Departamento de Patologia es centro de refe-
rencia estatal de San Luis Potosi, en la mayoria de los pacientes no
fue posible la obtencién de datos clinicos completos.

Discusion

Reconocemos que la prevalencia de ER-IgG4 en poblaciéon cauca-
sicaes baja, aunque no contamos con registros de poblacién hispana
olatinos. Esto destaca laimportancia del presente estudio, en donde
encontramos una prevalencia del 24% en biopsias con cambios his-
tolégicos probables o compatibles con ER-IgG4. Esta prevalencia
tan alta se debe a que nuestro hospital es centro de referencia, y
como ya ha sido destacado por diversos autores, la mayor preva-
lencia de la enfermedad se observa en hospitales universitarios, con
incidencia de 0,28-1,08/100.000, con 336-1.300 casos nuevos por
afio, ratificando la importancia de tener un alto indice de sospecha
no solo clinica sino histolégica'®!!,

Nuestro estudio demuestra que, debido al desconocimiento de la
fisiopatologia de las IgG4-RD, muy probablemente estas entidades
son infradiagnosticadas, y dada la heterogeneidad de las manifesta-
ciones clinicas, el diagnéstico final debe realizarse con los hallazgos
histopatolégicos caracteristicos.

Los reportes en la literatura en relacién con el cuadro clinico
de la enfermedad resaltan la asociacién multiorganica; dentro de
las mas comunes se hallan la afecciéon de glandulas salivales y la
afeccion pancredtica, vias biliares, ganglionar e incluso la renal'?-1°,
Nuestros hallazgos son contrastantes, dada la mayor prevalencia de
afeccion de glandulas mamarias. Esta localizacion de la enfermedad
ha sido reportada Ginicamente en un estudio realizado por Cheuk
etal.'®, en el que al evaluar las biopsias de glandulas mamarias con
presencia de pseudotumores encuentran gran cantidad de células
plasmaticas positivas para IgG4. El enfoque del presente estudio fue
mas amplio al tomar en cuenta todos los diagndsticos histopatol6-
gicos sin limitarnos a un érgano. A pesar de no tener niveles séricos
de IgG4 en nuestro estudio, los hallazgos histolégicos son repre-
sentativos y pueden tener por si solos mayor especificidad, sobre
todo ante la relacién de células plasmaticas IgG/IgG4+ mayor del
50% en la biopsia, la presencia de fibrosis estoriforme o la presencia
de flebitis obliterante!”18,
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Figura 3. Caracteristicas histolégicas de pacientes con y sin positividad para IgG4.

CP: células plasmaticas; FE: fibrosis estoriforme; FO: flebitis obliterante; Pti: pseudotumor inflamatorio; Eosin: eosinéfilos.
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Figura 4. A) Glandula lagrimal tefiida con hematoxilina y eosina, 40x: infiltraciéon de células plasmaticas periglandular con distorsion glandular. B) Inmunohistoquimica de

glandula lacrimal IgG4+, indice IgG/IgG4 > 40%.

La naturaleza retrospectiva del estudio nos hace dificil estable-
cer de manera categérica el diagnéstico de ER-IgG4, debido a la
falta de datos clinicos y serolégicos de nuestros pacientes, aunque
de los criterios mas importantes para el diagndstico de enfermeda-
des por IgG4 esta el histolégico, dada su alta especificidad, no asi
la determinacion sérica de IgG4, ya que, como se ha informado por
Ebbo et al.”!>19, reportaron niveles séricos elevados de IgG/IgG4
en infecciones y neoplasias, lo que enfatiza la ausencia de espe-
cificidad de este anticuerpo en diversos contextos clinicos, hecho
que adicionalmente nos invita a la reflexién del protagonismo de la
IgG4 o si en algunas ocasiones el infiltrado y esta inmunoglobulina
pueden ser epifenémeno.

El rendimiento diagnéstico de los cambios histolégicos en ER-
IgG4 es variable, teniendo en cuenta que las pruebas tienen una
alta sensibilidad. Masaki et al.'® reportaron una baja especifici-
dad (30%) y una alta sensibilidad (99%) de diversas variables (p. ej.,
la relaciéon de IgG/IgG4 por abajo del 10%), de ahi que el diag-
néstico se base en la determinacién sérica de I1gG4, la presencia
de fibrosis estoriforme, el infiltrado de células plasmaticas y la
eosinofilia?C.

El comportamiento biolégico de la IgG4 es heterogéneo, ya
que tiene propiedades anti-inflamatorias de acuerdo con lo obser-
vado en algunas enfermedades de tipo alérgicas tal como el
asma?!, y propiedades patolégicas en donde ejerce un papel
directo sobre distintas estructuras, como en el pénfigo folidceo,
en donde el anticuerpo se dirige contra la desmogleina-322. Aun-
que el comportamiento es claro en los ejemplos anteriores, no
pasa lo mismo al hablar de otras ER-IgG4, en donde, a pesar
de diversas revisiones, atin no es claro si se trata de un epi-
fendmeno o protagonista de la enfermedad'?. Igualmente se
desconoce el posible antigeno que desencadena dicha patologia,
a pesar del andlisis protedmico con asociaciéon de un antigeno de
13 Kda?3.

Conclusiones

Nuestro trabajo resalta la alta prevalencia de las ER-IgG4, des-
tacando que ninguna de las biopsias enviadas inicialmente para el
andlisis histolégico fue considerada la enfermedad. Aunque encon-
tramos afeccién orgdnica caracteristica de las ER-IgG4, la afeccién
en glandula mamaria, reportada como mastitis granulomatosa, fue
muy prevalente.
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