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1.0 Datos de ldentificacion

Titulado: Aortitis y periaortitis relacionadas con enfermedad esclerosante por 1gG4:

Informe de 9 casos de autopsia estudiados en el Hospital General de México en un

periodo de 11 afnos.

1.1 Autores y Grados

- Investigador Principal:

Dr. Abraham Cafiavera Constantino

Residente de tercer afio de Anatomia Patologica

Hospital General de México

Dr. Balmis 148, Cuauhtémoc, Doctores, 06726 Ciudad de México, D.F.
01 55 2789 2000

- Co-investigador:

Dra. Minerva Lazos Ochoa

Médico Adscrito al Servicio de Patologia Postmortem del Hospital General de
México y Profesor Titular de Tiempo Completo Definitivo de la Facultad de
Medicina de la UNAM

Hospital General de México

Dr. Balmis 148, Cuauhtémoc, Doctores, 06726 Ciudad de México, D.F.

01 55 2789 2000

1.2 Departamentos Participantes
Servicio de Anatomia Patolégica del Hospital General de México “ Dr Eduardo
Liceaga”

Departamento de Patologia, Facultad de Medicina, UNAM

1.3 Instituciones Participantes
Universidad Nacional Autonoma de México
Hospital General de México “ Dr. Eduardo Liceaga”

Centro Médico ABC. Campus Observatorio, Ciudad de México

1.4 Area de Investigacion



Laboratorio de Patologia Postmortem del Hospital General de México
Laboratorio de Anatomia Patoldgica del Hospital General de México
Laboratorio de Inmunohistoquimica del Centro Médico ABC. Campus

Observatorio, Ciudad de México

1.5 Linea de Investigacion
Anatomia Patoldgica

Patologia Postmortem

1.6 Fecha Probable de Inicio y Terminacién del Estudio
Junio de 2015 a junio de 2016



2.0 Sintesis

La enfermedad esclerosante relacionada con 1gG4 (ERIgG4) es una entidad
fibroinflamatoria de nueva definicion, de etiologia aun no bien conocida caracterizada
por varios aspectos:

e Tendencia a formar lesiones tumefactas pseudotumorales en 6rganos sélidos y
causar afeccion difusa e infiltrante en las meninges, la piel, aorta o nervios
periféricos.

e Aspecto histopatoldgico caracteristico:

o Infiltrado linfoplasmocitario intenso rico en células plasmaticas IgG4+
o Fibrosis con patrén estoriforme
o Flebitis obliterativa
Sobre la cual se desconocen un gran numero de aspectos, entre los cuales se destaca

la cantidad de tejidos que pueden ser afectados por ella.

La afeccion aortica y periadrtica ha sido descrita, manifestandose principalmente como
aneurismas inflamatorios, sin embargo aun existe informacién limitada al respecto, con
poco numero de casos y series publicadas a nivel general, esto debido a lo reciente de
su descripcién, a la aparentemente baja incidencia y prevalencia de la enfermedad y a

la falta de accesibilidad a dicho tejido.

En la presente investigacion se plantean las interrogantes relacionadas con los aspectos
epidemiolégicos y hallazgos histopatolégicos de la afeccidon de la aorta en dicha
enfermedad. EIl presente estudio se realizé6 con la finalidad de encontrar casos
sugestivos del archivo de Patologia Postmortem del Hospital General de México en un
periodo de 11 anos para posteriormente analizarlos de manera retrospectiva y aquellos
con datos sugestivos de la enfermedad, realizar analisis de inmunohistoquimica para
poder confirmar o descartar desde el punto de vista histopatoldgico dicha entidad y

realizar correlacion epidemioldgica en uno de los hospitales referencia de México



3.0 Marco Tebrico

3.1 Planteamiento del Problema

La enfermedad esclerosante relacionada con IgG4 (ERIgG4) es una entidad de reciente
definicion, sobre la cual se desconocen un gran numero de aspectos, entre los cuales
se destaca la cantidad de tejidos que pueden ser afectados por ella. La afeccion aortica
y periaortica ha sido descrita, manifestandose principalmente como aneurismas
inflamatorios. Sin embargo, esta poco definida y consiste principalmente en reportes de
casos, por lo que cabe preguntarse:
- ¢La afeccién aortica y periadrtica presenta los mismos criterios histopatolégicos
que el resto de o6rganos descritos en la ERIgG4?
- ¢Cual es la frecuencia y grupos etarios mas afectados por aneurismas aorticos
inflamatorios y periaortitis asociados con laERIgG4?
- ¢ Qué porcentaje de casos de aneurismas aorticos inflamatorios y periaortitis con
presencia de fibrosis extensa y células plasmaticas estan relacionados con la

ERIgG4 corroborado con inmunohistoquimica?

3.2 Antecedentes

- Definicion
La ERIgG4 es un padecimiento fibroinflamatorio de etiologia aun no bien conocida
caracterizada por varios aspectos (-2 34):

e Tendencia a formar lesiones tumefactas pseudotumorales en 6rganos sélidos y
causar afeccion difusa e infiltrante en las meninges, la piel, aorta o nervios
periféricos.

e Aspecto histopatoldgico caracteristico:

o Infiltrado linfoplasmocitario intenso rico en células plasmaticas IgG4+
o Fibrosis con patrén estoriforme
o Flebitis obliterativa
o Elevaciones séricas de 1gG4
o 60% de los pacientes con ERIgG4 comprobada en biopsia tienen niveles

séricos elevados de IgG4



Otros términos propuestos para la entidad son: enfermedad sistémica relacionada con
IgG4 y sindrome proliferativo multiorganico relacionado con IgG4, sin embargo, ERIgG4

es el mas ampliamente aceptado.

- Inmunoglobulina G4
Las células plasmaticas son producto de diferenciacion terminal de linfocitos B activados
encargadas de producir inmunoglobulinas contra epitopes especificos. Dichas
inmunoglobulinas se pueden encontrar almacenadas en el citoplasma y sobre la
superficie de las células plasmaticas vy libres en el plasma y diversos tejidos. Existen
cinco grandes grupos de inmunoglobulinas con caracteristicas estructurales y
funcionales especificas: IgG, IgM, IgA, IgD e IgE. De los cinco grupos, la IgG representa
el 75 a 80% del total, y a su vez, ésta molécula tiene 4 subclases designadas como
IgG1, 1gG2, IgG3 e IgG4; cada subclase tiene una cadena pesada distinta y median

diversas funciones. 9

La IgG4 es la inmunoglobulina menos prevalente de los cuatro subgrupos conformando
usualmente entre el 4 y 5% ® y tiene vida media de 21 dias. Los niveles séricos
estables de la IgG4 se alcanzan hasta la adolescencia y corresponden a 60 mg/dL
(rango de 11 a 330 mg/dL). (Figura 1)
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Figural. Niveles séricos de los subtipos de moléculas IgG de acuerdo a edad.

Cada molécula de IgG4 tiene dos cadenas pesadas idénticas (H) y dos cadenas ligeras
idénticas (L), con puentes disulfuro que unen de forma inestable las cadenas pesadas,
lo que permite su separacion y posterior fusion con otras cadenas pesadas separadas

de la molécula conformando 2 sitios de unidn antigénicos.Siendo asi, la mayoria de las
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moléculas de IgG4 intercambian parejas de dimeros H-L, resultando en un anticuerpo
hibrido que contiene dos brazos Fab distintos con diferente especificidad antigénica. En
relacién a la conformacion molecular de ésta inmunoglobulina, se ha observado que,
aunque este anticuerpo puede unir antigenos de manera monovalente, tiene la
capacidad de ser biespecifico, es decir, capaz de realizar enlace cruzado de dos
antigenos distintos " ® (Figura 2). La IgG4 interactta con la porcién Fc de IgG1-3 y no
a través de Fab-Fc, como ocurre con otras inmunoglobulinas. Por lo anterior, la 1gG4
tiene poca o nula reaccién cruzada entre antigenos y rara vez conforma complejos
inmunitarios sin capacidad de activacion del complemento ©). Todas estas
caracteristicas resultan en una pérdida de la capacidad de formar complejos inmunes.
Ademas, la IgG4 tiene baja afinidad por los receptores C1q por lo que tiene habilidad

minima para iniciar activacién del complemento.
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Figura 2. CARACTERISTICAS BIOLOGICAS DE LA IGG4. Las moléculas son
liberadas de las células plasmaticas como anticuerpos homobivalentes (A).
Debido a la inestabilidad de los enlaces disufuro entre las cadenas pesadas,
algunos anticuerpos IgG4 forman enlaces disulfuro intracatenarios en la region
de bisagra, los cuales consisten en cadenas pesadas ligadas por interaccién no
covalente (B). Analisis in vitro sugieren que las interacciones de las Fc entre
moléculas de IgG4 son un estadio intermedio que precede el intercambio de los
brazos Fab (C). La IgG4 se transforma en un anticuerpo biespecifico por medio
del intercambio de medias moléculas entre moléculas de IgG4 (D). Las IgG4 con

dos sitios distintos de unién antigénica se comportan como un anticuerpo
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monovalente. El intercambio del brazo Fab resulta en la pérdida de la capacidad

de hacer enlace cruzado de antigenos y de formar complejos inmunes, llevando a

formacién de complejos inmunes no efectivos con otros anticuerpos IgG4 u otros

isotipos. (Figura tomada de: Stone JH, Zen Y, Deshpande V. IgG4-related disease. N
Engl J Med 2012;366:539-551)

La IgG4 caracteristicamente resulta protagénica en © 7 9):

1. Antiinflamacion: a través de la union a antigenos solubles bloquea la interaccion

con IgE y células cebadas, con subsecuente inhibicion de la respuesta alérgica.

2. Fisiopatogenicidad:

El pénfigo foliaceo, donde la IgG4 se dirige contra la desmogleina

(proteina de unién dermoepidérmica).

La tercera parte de los pacientes con glomerulonefritis membranosa, en
quienes la IgG4 interactua con el receptor de fosfolipasa A2 tipo M de los
podocitos y se asocia con niveles elevados de expresion de mRNA de
interleucina-10 (IL-10) e interleucina-13 (IL-13).

La purpura trombocitopénica trombdética, donde autoanticuerpos 1gG4 se

dirigen contra la metaloproteinasa ADAMATS13(19),

La ERIgG4, la cual comprende un conjunto de trastornos que comparten
hallazgos patologicos, serologicos y clinicos con infiltrado

linfoplasmocitario rico en células plasmatica 1IgG4.

Trastornos alérgicos como la dermatitis atopica, cuyos pacientes
afectados pueden mostrar niveles incrementados de 1gG4,

probablemente debido a estimulacion alergénica prolongada.

Las respuestas inmunes contra enfermedades parasitarias, puesto que
se ha encontrado en el caso de la esquistosomiasis y la filariasis cronica,
que dichas respuestas estan compuestas de manera primaria por

moléculas de IgG4.

Ademas, una variedad de trastornos que se han asociado con niveles

elevados de IgG4, sin describirse el papel que juega la inmunoglobulina
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en ellos: sindrome de Loeffler, leiomiosarcomas, periarteritis nodosa y

micosis fungoides.

- ENFERMEDAD RELACIONADA CON IgG4:

- Antecedentes
La ERIgG4 fue inicialmente reconocida y definida en 2001 en casos de pancreatitis
autoinmune con elevacion de niveles séricos de IgG4. De esta forma la pancreatitis
autoinmune, inicialmente descrita en 1961, se dividié en dos tipos:

. Tipo 1: relacionada con IgG4, con los cambios histopatolégicos clasicos.

. Tipo 2: pancreatitis autoinmune relacionada con infiltrado neutréfilo y

granulomas epitelioides ocasionales.

Posteriormente, se identificaron subgrupos de pacientes con lesiones fibroinflamatorias
en tejidos extra pancreaticos, ricas en células IgG4, con hallazgos morfoldgicos
similares. Los 6rganos descritos a la fecha con afeccion por la enfermedad son: via
biliar, glandula salival, tejidos periorbitarios, rifidén, tiroides, pulmén, ganglio linfatico,
meninges, aorta, mama, pericardio y piel. Ademas, se le han atribuido numerosas
entidades clinico patolégicas de etiologia incierta dentro de las que se encuentra la
fibroesclerosis multifocal, que incluye a la fibrosis retroperitoneal ' 9, mediastinitis
esclerosante, mesenteritis esclerosante, fibrosis cervical idiopatica, lesién
fibroesclerdtica orbitaria inflamatoria, periaortitis inflamatoria y tiroiditis de Riedel. Todas
estas entidades comparten aspectos histopatolégicos que concuerdan con los criterios
necesarios para diagnosticar a la ERIgG4, y no resulta sorprendente que algunos de

estos pacientes presenten niveles séricos de IgG4 elevados.

En 2011 se llevdé a cabo la “Declaracion de Consenso sobre la Patologia de la
Enfermedad Relacionada con 1gG4” en Boston, Massachusetts por un equipo
internacional de patdlogos donde se definieron los criterios histopatolégicos generales,

las consideraciones especiales por érgano y los criterios de inmunohistoquimica @.

- Epidemiologia
Debido a que es una entidad recientemente definida y con cambios continuos, no existen
grandes estudios epidemiolégicos al respecto. De manera general, la literatura reporta
un predominio de afeccién al sexo masculino con una relacion de 3:1, a excepcién de la
afeccion de cabeza y cuello, en donde la relaciéon es de 1:1(1:6.9.11.12) Se observa un

predominio en el género masculino aun mas marcado en la ERIgG4 con afeccion renal

12



y retroperitoneal, con casi el 90% de los casos afectando a hombres, pero estos reportes

incluyen menos de unas pocas docenas de casos ©,

Los adultos mayores son el grupo etario principalmente afectado, siendo que la gran
mayoria de los casos se han descrito en mayores de 50 afios, con una edad media
variable de 61.4 y 64 afios entre los diferentes estudios. Solo dos estudios han
encontrado una edad media menor a 50 afios y solo uno ha reportado edad media mayor
a 70 anos. La persona mas joven reportada fue de 14 afios al momento de la

presentacion y la mayor de 88 afios (169 11.12),

Respecto a las tasas de incidencia, los estudios mas ampliamente realizados en relacion
a la pancreatitis autoinmune secundaria a ERIgG4 han sido llevados a cabo en Japon,
estimandose una prevalencia de 0.8 a 6 casos por 100,000 personas © 12, Se discute si
la ERIgG4 tiene predilecciones étnicas, con afeccion predominante en paises asiaticos,
en especial Japodn, o si en realidad es en esta regién del mundo donde se han realizado
la mayor cantidad de estudios. En estudios japoneses se ha asociado que los casos
diagnosticados con recaidas frecuentes corresponden en su mayoria a pacientes con
moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad: DRB1 *04015 y 0405, y los
coreanos al DQB1; otros genes diferentes se han descrito para chinos y para

expresiones clinicas selectas®).

Los sitios de afeccién por orden de frecuencia son: pancreas, tracto hepatobiliar,
glandula salival, O6rbita, ganglios linfaticos (mas comunmente mediastinales,
intraabdominales y axilares). La afeccion cardiovascular de la ERIgG4 es poco comun.
Abarca la fibrosis retroperitoneal (periadrtica), los aneurismas inflamatorios de la aorta
abdominal (AIAA), la periarteritis inflamatoria y la pericarditis inflamatoria. El término
periaortitis cronica (PC) ha sido utilizado para el compromiso combinado de la aorta
abdominal y el tejido retroperitoneal que la rodea (2. En relacion con la afeccién
aodrtica/periadrtica, se estima una incidencia de 1/1, 000,000 de personas, basado en un
estudio finlandés retrospectivo de casos-controles (.Los datos reportados en cuanto a
grupos etarios y frecuencia de afeccion por género presentan mucha variabilidad pues
por lo general son reportes de pocos casos o de casos aislados, siendo que, de manera

general, predomina la afeccién al igual que en otros érganos, en hombres mayores. ("
15)

- Fisiopatologia
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La ERIgG4 es una enfermedad fibroinflamatoria crénica recurrente, probablemente de
origen autoinmune. La elevacion en las concentraciones séricas de IgG4 son utiles para
sospechar el diagnéstico de ERIgG4; aunque no son suficientes ni necesarias. Los
pacientes pueden tener elevaciones de hasta 25 veces los valores normales de IgG4 en
suero, o incluso mayores; pero del 20 al 40% tienen concentraciones normales aun
cuando presentan los criterios histopatoldgicos clasicos de la enfermedad ('9.Las
concentraciones séricas de IgG4 tienden a ser mas elevadas en pacientes con afeccion
multiorganica y no son indicadores de la actividad de la enfermedad ni de su respuesta
al tratamiento. Las lesiones multiorganicas pueden aparecer de forma sincrénica o
metacronica (').Por el contrario, los pacientes que se encuentran en las Ultimas etapas
de la enfermedad, cuando el cuadro histoldgico que predomina es la esclerosis, tienden
a tener concentraciones bajas de IgG4. El incremento de las concentraciones séricas
de IgG4 no es exclusivo de ERIgG4, como se menciond anteriormente, hay otras

enfermedades que también presentan elevaciones de esta proteina.

La fisiopatologia de la ERIGg4 aun no esta clara. La enfermedad puede resultar de una
reaccion de hipersensibilidad / alergia o bien ser de origen autoinmune. Algunos
estudios indican que se produce de manera bifasica; la etapa inicial se induce como
respuesta hacia autoantigenos del tipo de anhidrasa carbdnica y lactoferrina como
consecuencia de la disminucion de células T reguladoras-naturales.Ademas, hay
activacion de células T cooperadoras tipo 1 que liberan citoquinas pro inflamatorias
como interleucina 10 que es responsable de aumentar las concentraciones séricas de
IgG4 y de estimular a células plasmaticas productoras de esta inmunoglobulina. La
segunda fase es consecuencia de activacion de mayor cantidad de células T
reguladoras de memoria y de células T cooperadoras tipo 2, que explica la inflamacién
cronica. El infiltrado inflamatorio estéd formado por una mezcla de células T y B, con
aumento en células T CD4+, CD 25+, FOXP3+. Las citoquinas producidas por los
linfocitos T cooperadores tipo 2 (LTh2) (interleucina 4, interleucina 5 e interleucina 13) y
las citocinas reguladoras (interleucina 10 y factor de crecimiento transformante) estan
sobrerreguladas en los tejidos involucrados. Otras hipétesis proponen un aumento de la
respuesta de células LTh2 ante la microflora intestinal o una respuesta inmune basada
en la presencia de depdsito de complejos inmunes en las membranas basales de los

acinos pancreaticos y de los tubulos renales (1819,

- Cuadro Clinico
Los pacientes con ERIgG4 generalmente son hombres mayores de 50 afios y tienen

tendencia a formar lesiones nodulares o infiltrantes segun el érgano de afeccion. La
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afecciéon nodular, en forma de pseudotumores suele diagnosticarse de manera
equivocada como neoplasias malignas; afectan comunmente la orbita, glandula salival,
pulmon, rindn, ganglio linfatico, retroperitoneo y otros 6rganos. La afeccién difusa e
infiltrante se ha descrito en las meninges, piel, aorta y nervios periféricos. En algunos
casos solo estan afectados uno o dos 6rganos y en otros hay afeccion multiorganica 9.
Las lesiones multiorganicas pueden aparecer de forma sincrénica o metacréonica @', En
la serie con mayor numero de casos (N=114) publicada hasta la fecha por Zen y
colaboradores, el 31% de éstos tuvieron afeccion sistémica o multiorganica, el 24%
presentaron afeccién pancreatobiliar, en el 20% la enfermedad se localizé en cabeza y

cuello, el 14% presentaron afeccion toracica y retroperitoneal el 11% (19

Los pacientes con ERIgG4 frecuentemente tienen historia de rinitis alérgica, sinusitis,
asma y otras enfermedades alérgicas o atdpicas. Algunos pacientes presentan

elevaciones de la IgE sérica asi como eosinofilia periférica.

Esta enfermedad tiene un curso clinico indolente con manifestaciones que pueden
tenerduracién de meses o afnos; el diagnostico tarda en hacerse en promedio 13.5
meses del inicio de los sintomas (4-60 meses) ?"). La mayoria de los pacientes suelen
tener sintomas generales inespecificos recurrentes y/o de poca intensidad como
malestar general, astenia, adinamia y en ocasiones fiebre y frecuentemente se sienten
bien aun cuando tienen enfermedad sistémica. Sin embargo, un grupo pequefno de
pacientes tienen una enfermedad aguda que se caracteriza por sintomas generales,

fiebre y elevacion sérica de reactantes de fase aguda 3.

- Hallazgos Histopatoldgicos
Hay criterios generales para la enfermedad, los cuales se deben correlacionar con los
criterios 6rgano-especificos, clinicos e imagenolégicos, por lo que el diagndstico
definitivo se realiza de manera integral. A nivel histopatolégico, aquellos casos con los
criterios diagndsticos se reportan como: hallazgos “histolégicamente sugestivos de
enfermedad relacionada con IgG4”. Ni la elevacion sérica ni el hallazgo de células 1IgG4
son especificos y no hay un biomarcador especifico. Se debe tener el contexto clinico

adecuado con los hallazgos morfolégicos compatibles.

Como ya se menciond anteriormente, los criterios histopatoldgicos descritos necesarios
para orientar el diagnostico son (2 de 3) (-5 11, 17-20);
¢ Infiltrado linfoplasmocitario denso

e Fibrosis, organizada al menos focalmente en patrén estoriforme

15



e Flebitis obliterativa

Otros hallazgos que apoyan el diagnostico, pero que carecen de sensibilidad y
especificidad, son:

e Flebitis sin obliteracion del lumen

e Aumento en el numero de eosindfilos

¢ Infiltrado linfoplasmocitario perineural

En algunos sitios (ganglio linfatico, pulmdn, glandula salival menor y glandula lacrimal)

la fibrosis estoriforme vy la flebitis obliterativa pueden ser leves o ausentes.

Los hallazgos morfologicos se deben correlacionar con un nimero elevado de células

IgG4+, asi como un radio IgG4:1gG elevado (ver mas adelante)

- Definicion de los Criterios Histopatoldgicos
Infiltrado linfoplasmocitario denso: Predominio de linfocitos de distribucién difusa con
células plasmaticas alternadas. Las células plasmaticas son un componente esencial, y
en ocasiones pueden predominar. Pueden llegar a formarse centros germinales. y se
puede encontrar un numero leve a moderado de eosindfilos, particularmente como

fibrosis angiocéntrica eosinofilica, asi como macrofagos dispersos.

Fibrosis esteriforme: Abundante fibrosis, mal delimitada, con patrén estoriforme, al
menos de manera focal, la cual recuerda rayos de rueda de carreta con componente de
células fusiformes (fibroblastos o miofibroblastos) radiando desde el centro. Se observa
mezclada con el infiltrado inflamatorio y puede no detectarse en muestras limitadas

(biopsias incisionales).

Flebitis obliterativa: Obliteracién de canales venosos por células linfoplasmocitarias
que infiltran la pared y dentro de la luz. La obliteracion parcial con infiltrado transmural
también es sugestiva, sin embargo, no tiene valor en ausencia de los otros hallazgos.

Puede requerir tincion de fibras elasticas para reconocerlas.

Ademas, se puede observar arteritis de manera ocasional, la cual es no necrotizante y

no granulomatosa, con infiltrado linfoplasmocitario, con o sin obliteracion de la luz.

- Organos Especificos®®
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Higado: hepatitis cronica activa con actividad de interfase, colapso del
parénquima y rosetas hepatocelulares

Pulmones: inflamacién a nivel intersticial

Aorta/arterias: inflamacion predominantemente en la adventicia

Fibrosis estoriforme ausente en ganglios y salivales menores

Hallazgos Incompatibles

Existen hallazgos que no han sido descritos en el contexto de la ERIgG4, los cuales

pueden omitirse en casos que existan otras causas que los expliquen, concomitantes a

un contexto clinico-patolégico de ERIgG42):

Presencia de granulomas: en la serie mas grande reportada, soélo 2 de 114 casos
presentaron reaccion granulomatosa cronica, pero en ambos fue atribuible otras
causas: un caso a un granuloma epitelioide por tuberculosis y otro a un nédulo
reumatoide en un paciente con artritis reumatoide ('®. En el resto de los casos

reportados en la literatura no se ha presentado este hallazgo.

Infiltrado neutrdfilo prominente y/o necrosis: en solo 3 casos se ha encontro
infiltrado de neutrdfilos, limitado a pulmén, en las luces alveolares. Los
microabscesos de neutrdéfilos y la necrosis solo son compatibles cuando hay
erosion o ulceracién (en tracto gastrointestinal o respiratorio). La presencia de
necrosis, neutréfilos e inflamacion granulomatosa hacen sospechar

granulomatosis con poliangiitis (granulomatosis de Wegener).

Valoracién Cuantitativa de las Células 1gG4+

En aquellas personas con hallazgos histopatolégicos compatibles por microscopia de

luz se debe realizar valoracion por inmunohistoquimica de las células IgG4+. Se tiene

un punto de corte variable en cada érgano, por ejemplo: en la pancreatitis autoinmune

tipo 1 se requiere al menos mas de 30 células IgG4+/campo de alto poder (CAP) en

muestras de espécimen quirdrgico y mas de 10 células/CAP en especimenes de biopsia;

un conteo mayor a 50 células positivas es altamente especifico (Tabla 1).
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HALLAZGOS HISTOLOGICOS CARACTERISTICOS
1 Infittrado linfoplasmocitario denso

2. Fibrosis, usualmenle esteriforme

3. Flebitis obliterante

- S
— —
i

[ Casos con = 2 hallazgos ] [ Casos con < 2 hallazgos ]

histopatoldgicoes histopatoldgicos

} :

Nimero de células plasmaticas IgG4+ (/CAP)
Meninges =10 =10
Glandula lagrimal
Glandula salival =100
Ganglio linfatico =100 =50
Pulmén (espécimen =50
quirdrgico)
Pulmén (biopsia) >20 =20
Pleura =50
Pancreas (espécimen =50
quirdrgico)
Péncreas (biopsia) =10
Conductos biliares =50
(espécimen quirirgico)
Conductos biliares (biopsia) >10 >10
Higado (espécimen =50
quirdrgico)
Higado (biopsia) =10 =10
Rifien (espécimen quirdrgico) =30
Rifidn (biopsia) =10
Aorla =50
Retroperitoneo >30
Piel =200 =200
El radio de células plasmaticas IgG4+/1gG+ =40 es necesario para el diagndstico
histoldgico de ERIgG4
— Histologia altamente sugestiva de ERIgG4
Caslilas amariilas Histologia probable de ERIgG4

Tabla 1. Algoritmo diagnoéstico con puntos de corte drgano especifico para el
conteo absoluto de células IgG4+ de acuerdo al consenso de Massachusetts

Sin embargo, la enfermedad no se define por alcanzar el umbral de positividad por
inmunohistoquimica. El nimero de células positivas no debe usarse como un criterio
diagnéstico de forma aislada, ya que hay casos en los que es razonable hacer el
diagnéstico con pocas células plasmaticas IgG4 positivas, particularmente cuando

existe esclerosis avanzada.

- Radio 1gG4/1gG
Dicho hallazgo tiene mas peso diagndstico que el conteo de células positivas para IgG4,
sin embargo, es importante realizar ambos ya que puede haber abundancia enlgG4 solo
por la gran densidad de células plasmaticas y a su vez, puede cumplirse el radio
requerido 1gG4/IgG pero no tiene valor cuando el conteo absoluto es bajo o no hay los

otros criterios. Al igual que el parametro anterior, la relacion 1gG4/IgG tiene puntos de
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cortes variables segun el 6rgano. Inicialmente se consideraba mayor a 30% como
positivo y un radio menor a 10% lo descartaba. Actualmente, en la mayoria de los
organos es necesario un radio mayor a 40%. Siempre hay que tomar en cuenta el
contexto clinico e histopatoldgico, debido a que una variedad de entidades no asociadas
a la ERIgG4 puede tener radios cercanos a 40%. Por ejemplo, condiciones asociadas
con IL-6 como la enfermedad de Castleman multicéntrica y la artritis reumatoide pueden

presentar abundantes células plasmaticas IgG4+ con radios 1gG4:1gG cercanos al 40%
(2).

- Métodos para el Analisis Semicuantitativo IgG4+ y del Radio 1gG4/1gG
No hay un estandar de oro para el conteo de las células plasmaticas IgG4+ y el radio
IgG/IgG4. Los métodos recomendados son:
e Valorar los 3 campos con mayor densidad (“puntos calientes”) y comparar dos

fotomicrografias del mismo campo x40 con IgG y con IgG4. O

e Realizar conteo directo en “puntos calientes” (el infiltrado puede ser difuso y no
en acumulos). Es necesario especificar el tamano del campo, lo cual es poco

practico para la practica diaria.

- Aspecto Técnico para Marcar las IgG4©
Se recomienda utilizar anticuerpo (Ac) monoclonal de raton contra IgG4 humana (clona
HP6025) el cual une la porcion Fc. También se han usado Ac policlonales. El Ac utilizado
no tiene impacto, pero se prefiere el monoclonal por presentar una tincién mas limpia.
Se recomienda utilizar técnicas de recuperacidén antigénica para contrastar mejor,

debido a que puede presentarse tincion de fondo por la IgG4 sérica y tisular libre.

- Otros Biomarcadores ¢ 1"
Las células T reguladoras FOXP3+ pueden ser identificadas por estudio de
inmunohistoquimica, las cuales, como se describié en el apartado de fisiopatologia, se
han encontrado en la enfermedad (sobre todo en pancreas) pero son menos especificas.
Un grupo de investigadores ha propuesto que la enfermedad es caracterizada por una
reaccién inmune dominada porLTh2; otro grupo propuso una reaccién inicial mediada
por linfocitos T cooperadores de tipo 1, seguida por una reacciéon de LTh2 por lo que la
inmunotincion para células LTh2 es de potencial utilidad, sin embargo, pero no hay un

Ac comercialmente disponible en el momento.

- Nomenclatura®
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En base a los hallazgos descritos, el consenso de Massachusetts dividid las categorias

diagnésticas en 3 grupos:

- Datos microscopicos altamente sugestivos de enfermedad relacionada
conlgG4:
Estos casos se caracterizan por cumplir con los siguientes criterios:
e Al menos 2 criterios de los caracteristicos
o Con excepcién de las glandulas salivales con dacrioadenitis, donde
pueden estar ausentes la fibrosis y flebitis.
o Conteo de IgG4 absoluto presente segun el érgano y Radio 1gG4/IgG presente
segun el érgano, usualmente >40%.
o Cuando se evaluan especimenes aodrticos se propone que el radio sea
>50% como criterio minimo, porque algunos casos de ateroesclerosis y
arteritis de células gigantes o aortitis infecciosa pueden mostrar radios

cerca al 40%.

- Probabilidad microscépica de enfermedad relacionada con IgG4
Estos casos se caracterizan por que carecen de todo el espectro histolégico o
inmunohistoquimico:

e Casos con solo 1 criterio histopatoldgico por microscopia de luz, usualmente el
infiltrado linfoplasmocitario denso, mas el numero requerido de células positivas
para IgG4 por inmunohistoquimica.

e Biopsias por aguja fina.

e La enfermedad meningea y cutanea, las cuales requieren para su confirmacion,

un valor de: IgG4 sérica >135 mg/dL y/o compromiso de otros érganos.

- Datos microscépicos insuficientes para enfermedad relacionada con IgG4

- Criterios Minimos para Proponer un Nuevo Organo

o Hallazgos caracteristicos histopatoldgicos y de inmunohistoquimica
o IgG4 elevada

o Respuesta a glucocorticoterapia

o Compromiso de otros 6rganos involucrados

- Diagnéstico Diferencial
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En un inicio se pensé que la elevacién en el nimero de células plasmaticas IgG4+ era
un marcador altamente especifico de la enfermedad, sin embargo, ahora se sabe que
este hallazgo es inespecifico, ya que enfermedades como la vasculitis asociada a
ANCA, la artritis reumatoide, la enfermedad inflamatoria intestinal, la enfermedad de
Rosai-Dorfman, la gastritis atréfica autoinmune, la enfermedad de Castleman, la
colangitis esclerosante primaria, la colagenosis perforante, el tumor miofibroblastico
inflamatorio y algunos carcinomas, entre otros, pueden cursar con un aumento en el
nuamero de células plasmaticas IgG4 positivas. Es por esto que es necesaria la
correlacion con el resto de hallazgos histopatolégicos, la realizacién del conteo absoluto
de células IgG4+, de la relacién 1gG4:1gG, y sobre todo, de la correlacién clinico-
patolégica. En casos donde el infiltrado inflamatorio sea abundante, es importante
excluir primero linfomas de bajo grado, sobretodo si hay atipia, ya que suelen ser
linfomas extraganglionares de la zona marginal, a veces foliculares o

angioinmunoblasticos.

- Aortitis y Periaortitis Crdénica Toracica y Abdominal

Definicion

La periaortitis cronica (PC) fue descrita en 1984 por Mitchinson, quien la defini6 como
una enfermedad caracterizada por inflamacion periadrtica grave, visible
macroscopicamente, con reaccion fibroinflamatoria que se extiende desde la adventicia
de la aorta hacia tejidos adyacentes. Dicho concepto fue evolucionando, y se agrego el
criterio de que no deben observarse cambios en la media sugestivos de arteritis de
células gigantes, arteritis de Takayasu u otro tipo de arteritis. La PC se asocia al

desarrollo de aneurismas aorticos, principalmente de la aorta abdominal (1%

Epidemiologia

De manera general, la PC asociada a ERIgG4 predomina en individuos de sexo
masculino en aproximadamente el 80% de los casos; los grupos etarios afectados son
los adultos de edad media y mayores, con algunas diferencias entre los hallazgos
demograficos de la aortitis/periaortitis toracica y la aortitis/periaortitis abdominal

linfoplasmocitarias ("4 15 25.26),

La afeccién de la aortitis/periaortitis abdominal linfoplasmocitaria esta relacionada
altamente con ERIGg4 como parte del espectro de PC. A la ERIgG4 se le atribuyen mas
del 50% de los casos de aortitis/periaortitis. Afecta principalmente a hombres mayores

de 50 afios, relacién hombre:mujer de hasta 10:1(-4 15.25.26)
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La aortitis/periaortitis toracica linfoplasmocitaria se relaciona en menor proporcion a
ERIgG4. Entre 5 y 20% de los casos de aortitis toracica corresponden a ERIgG4 @),
siendo otras causas las infecciosas (principalmente sifilis). Los casos confirmados de
afeccién por la ERIgG4, afectan mas a mujeres mayores de 50 afnos, el radio
mujer:hombre varia de 4.1:1 a 1.5:1 (2.7:1 en promedio) (+ 15 25 26) F| sitio mas

frecuente en esta regién es el cayado aértico, seguido de la aorta descendente toracica
(5, 15, 27)

Aunque esto ha sido lo mas comun, recientemente se ha reportado una serie de casos
por Abbas Agaimy y colaboradores, donde reportan un predominio de afeccién de
mujeres con AlIAA (60%). Ademas, la gran mayoria de casos en mujeres presentaron
extensiéon extramural prominente de la inflamacién asociada de manera directamente
proporcional a la relacién IgG4:1gG, y al contrario, en hombres predominé la inflamacion

confinada a la adventicia (".

Actualmente a la afeccion de la aorta toracica le corresponden el 6% de los casos de

ERIgG4 (¥ y a la afeccion de aorta abdominal el 11% ©.

Fisiopatogenia

Diversos estudios ©® respaldan la hipotesis de Mitchinson y Parums que asocian la
periaortitis por ERIgG4 con una reaccion de autoanticuerpos IgG4 contra antigenos de
la placa ateroesclerética (como LDL oxidados y ceroides). Sin embargo, dichos
hallazgos deben ser interpretados con cautela, ya que se ha sugerido que la inflamacién
periadrtica en la ERIgG4, que causa la lesidbn en la pared y los consiguientes
aneurismas, puede promover ateroesclerosis, siendo ésta un fendmeno secundario.
Ademas, las placas ateromatosas calcificadas pueden encontrarse en una gran cantidad
de individuos del grupo etario afectado, pero solo pocos presentan periaortitis, por lo
que se propone la existencia de otros factores ambientales desencadenantes o de algun

factor de susceptibilidad individual © 9.

En general, los aneurismas de la aorta toracica tienden a tener mas esclerosis, en
comparacion a los aneurismas de la aorta abdominal, a ser fusiformes y a estar
caracterizados por menor frecuencia de trombos intraluminales debido a que la etiologia
mas comun es la degeneracion de la capa media. El debilitamiento de la media en la
aorta usualmente es debido a necrosis laminar secundaria a procesos inflamatorios. Se
han descrito multiples aneurismas toracicos inflamatorios con etiologias y

clasificaciones variables, por ejemplo, la aortitis de Takayasu se observa como la causa
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prototipo de aneurisma toracico con aortitis y muestra engrosamiento de la pared con
infiltrado inflamatorio. Las disecciones aorticas antiguas y sanadas muestran
engrosamiento de la adventicia y adherencias al tejido adyacente, recordando en
ocasiones a aneurismas en el contexto de ERIgG4. Ademas, los aneurismas por aortitis
pueden causar diseccién aortica, sobreponiéndose ambas entidades. El término de
aneurisma aortico inflamatorio secundario a ERIgG4 debe ser utilizado con precaucion
luego de excluir la posibilidad de otros tipos de aneurismas toracicos con aortitis
(Takayasu, diseccion sanada, entre otros). En contraparte, el término de AIAA
secundario a ERIgG4 si se utiliza frecuentemente cuando el contexto de periaortitis
cronica y/o fibrosis retroperitoneal sea sugestivo, ademas que esta regién es menos

afectada por otras causas de aortitis 7).

Cuadro Clinico

La afeccion aortica por ERIgG4 se describid inicialmente como parte del espectro de la
PC. La periaortitis cronica, a su vez incluye a ©):
e La fibrosis retroperitoneal idiopatica (Enfermedad de Ormod, i.e. fibrosis
retroperitoneal sin afeccién adértica pero con compromiso de ureteros)
e El aneurisma adrtico abdominal inflamatorio (sin compromiso de ureteros).
o La fibrosis retroperitoneal perianeurismatica (afeccién aortica con extension

retroperitoneal y compromiso de ureteros).

Todas estas enfermedades tienen en comun el engrosamiento fibroinflamatorio de los
tejidos periadventiciales. En algunas ocasiones, la periaortitis cronica puede estar
asociada con periarteritis coronaria y/o mediastinitis fibroesclerosante ¥, y en otras, hay
engrosamiento difuso de la pared abdominal y fibrosis extensa con infiltrado
linfoplasmocitario abundante en la adventicia, que se adhiere a tejidos adyacentes como
el duodeno en el 97-100%, vena cava inferior en el 63-70%, ureteros en el 20-44%, y a

la vena renal izquierda en el 48-51% 5 13),

La PC asociada a ERIgG4 en general se manifiesta solamente como aneurismas y en
ocasiones a manera de lesiones pseudotumorales en la adventicia y tejido periaortico;
hay pocos casos con afeccion multisistémica simultdnea o metacronica. Ademas de la
afeccién aortica, se ha descrito afeccidon de los siguientes vasos: carétida izquierda
comun, subclavia izquierda, mesentérica superior, esplénica, iliaca comun, iliaca interna

y arterias coronarias (" 29,

Caracteristicas Histopatoldgicas
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La afeccién de la aorta por ERIgG4, independientemente de su localizacion, se
caracteriza por infiltrado inflamatorio linfoplasmocitario de la pared vascular de
predominio en la adventicia, con extensién hacia la capa media y hacia el tejido
periadrtico. Generalmente se asocia con desarrollo de aneurismas en distintos puntos
del vaso, observandose en ellos los cambios histopatoldgicos descritos de manera
general para la ERIgG4 (fibrosis con patron esteriforme al menos focal y flebitis
obliterante). Ademas, esta descrito que los aneurismas aorticos asociados a ERIgG4
presentan mayor grosor de la pared en comparacion con los no relacionados a esta
enfermedad (incluyendo la arteritis de Takayasu), a excepcidn de la aortitis infecciosa.
Sin embargo, la diferencia entre estas entidades es que el engrosamiento en la primera
se da a expensas de engrosamiento de la adventicia por fibrosis (con extension a tejido
periadrtico) y en la segunda es a expensas de abundante infiltrado de predominio
neutrofilico, asi como de edema de la pared @ '5 26.28) Con inmunohistoquimica, en la
ERIgG4 se deben observar mas de 50 células plasmaticas IgG4 positivas por tres

campos alto poder. Ademas, el radio IgG4+/IgG+ debe ser >50% .

Como ya se menciond, en la mayoria de los casos hay afeccion de la adventicia y el
tejido periadrtico, y de ahi surge la hipétesis que la afeccion inflamatoria no sigue la
secuencia tradicional iniciando en la intima (de adentro hacia afuera), sino de manera
inversa, iniciando en la adventicia con extensidén hacia el tejido periadrtico y en menor
grado hacia la media del vaso ? 1526.28) Esta afeccion lleva a disrupcion o disminucion
secundaria del numero de fibras elasticas laminares de la media (necrosis degenerativa
de la media), evento critico en la transformacion aneurismatica y en la diseccion de la
misma (3 '), en cuanto a la intima, los Unicos hallazgos son ateroesclerosis inespecifica

en grados variables.

Otros datos sugestivos de PC asociada a ERIgG4, pero que no estan incluidos como
criterios diagndsticos, son la afeccion inflamatoria perineural y la presencia de
eosinofilos (usualmente hasta 10 o mas/CAP). Ademas, en casos de larga evolucion, el
infiltrado inflamatorio difuso y el numero de células plasmaticas IgG4 positivas puede
estar disminuido, dificultando el diagnéstico; los cambios residuales de fibrosis
vagamente estoriforme, flebitis obliterativa e inflamacion perineural son sugestivos de

PC por ERIgG4 en regresion (4,

Tratamiento
La primera linea de tratamiento de la ERIgG4 son los corticoesteroides y gran parte de

los pacientes presentan una respuesta clinica favorable; algunos casos requieren
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tratamiento permanente o a largo plazo, y hay otros refractarios. La azatioprina, el
metrotexate y el micofenolato de mofetilo han sido utilizados como agentes de segunda
linea en pacientes resistentes o como parte del tratamiento durante la remision. El
rituximab se ha utilizado con buenos resultados en pacientes con respuesta refractaria
o enfermedad recurrente. En el caso particular de los aneurismas aérticos, aquellos
menores de 5.5cm de diametro usualmente no requieren intervencion quirdrgica, ya que
no hay mejoria en la sobrevida. La terapéutica se basa en minimizar los factores de
riesgo ateroescleréticos, asi como el uso medido de corticoesteroides, pues su
administracion a largo plazo se restringe debido a que existe la sospecha que éstos
pueden incrementar el riesgo de ruptura de los aneurismas asociados a la ERIgG4,
porque al reducirse el proceso inflamatorio se disminuye el grosor de la pared
aneurismatica. En pacientes con aneurismas mayores a 5.5cm, el tratamiento tradicional
consiste en terapia prequirurgica con corticoesteroides, con posterior cirugia abierta con
escision del aneurisma y colocacion de injerto, y como alternativa, la reparacion

endovascular.

3.3 Justificacion

La importancia de esta investigacién radica en establecer una relaciéon causal entre un
subgrupo de casos de aortitis y periaortitis con la enfermedad esclerosante relacionada
a lgG4. La ERIgG4 es una entidad de diagnéstico reciente, a la que cada vez se le
asocia con afeccién de mayor niumero de érganos y sistemas. Dicha afeccion puede ser
en 6rganos individuales de manera aislada, de manera sincronica o metacrénica, y que,
ademas, requiere tratamiento especifico. La informacion respecto a la afeccion aodrtica
es limitada y hasta el momento no se han realizado estudios en series de casos
postmortem, mismos que permiten una valoracion extensa de dicho érgano. Hasta la
fecha no existen trabajos publicados acerca del tema en pacientes mexicanos o de otro
pais latinoamericano. Este seria el primer estudio realizado en México enfocado en la
afeccion aortica, llevandose a cabo en uno de los hospitales de mayor afluencia en el
pais: el Hospital General de México.
3.4 Objetivos

- Objetivo General
Definir la relacion causal y epidemiologica entre los casos postmortem de aortitis,
periaortitis y aneurismas aorticos inflamatorios y la enfermedad esclerosante

relacionada a IgG4 en base a los hallazgos histopatoldgicos y de inmunohistoquimica.
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Objetivos Especificos

Seleccionar casos postmortem de aortitis, periaortitis y aneurismas aodrticos y
analizar su histopatologia para valorar aquellos en busqueda de criterios para

enfermedad esclerosante relacionada con IgG4.

Clasificar aquellos casos con criterios histopatoldgicos en base a estudios de
inmunohistoquimica como casos compatibles con enfermedad esclerosante
relacionada con IgG4, casos con datos histopatolégicos probables y casos con

evidencia histopatoldgica insuficiente.

Valorar la extensién de afeccion aodrtica y periadrtica, asi como afeccion
concomitante de otros 6rganos por la enfermedad esclerosante por IgG4 u otras
patologias.

Realizar una correlacion epidemioldgica en relacion a todos los casos

compatibles con la entidad mencionada.

3.5 Hipétesis

Los casos de aortitis, periaortitis y aneurismas aérticos inflamatorios ricos en células

plasmaticas tienen como causa subyacente la enfermedad esclerosante relacionada

con 1gG4. Es necesario corroborar por inmunohistoquimica los hallazgos a la

microscopia de luz para confirmar el diagnéstico histopatolégico de compatible con

enfermedad esclerosante relacionada con IgG4.
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4.0 Disefio del Estudio

4.1 Tipo de Investigacion

- Observacional

4.2 Caracteristicas del Estudio

- Transversal

4.3 Tipo de Anélisis

-Descriptivo

4.4 En relacion al tiempo

- Retrospectivo
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5.0 Metodologia del Estudio

5.1Descripcidén General del Estudio

Se realizdé un analisis histopatolégico de casos de necropsia con diagndstico final de
aneurisma aortico inflamatorio rico en células plasmaticas y/o aortitis inflamatoria con
predominio de células plasmaticas en busqueda de criterios compatibles con
enfermedad esclerosante relacionada con IgG4, posteriormente se llevd a cabo
confirmacién del diagndstico anatomopatoldgico con estudios de inmunohistoquimica

en casos con los criterios histopatologicos.

5.2 Lugar Donde se Realizara el Estudio

Hospital General de México
e Obtencion de la base de datos demografica.
e Revision de laminillas en H-E y tinciones especiales.
e Obtencion de cortes en parafina para la realizacion de estudio de

inmunohistoquimica.

5.3 Universo y Muestra

- Universo

¢ Numero de pacientesatendidos en el Hospital General de México entre los afios
2004 y 2015: 3, 556,680.

e Numero de cadaveres recibidos en la morgue del Hospital General de México
entre los afios 2004 y 2015: 30,184.

e Numero de cadaveres a los que se les realizé necropsia en el Hospital General
de México entre los anos 2004 y 2015: 6,988.

¢ Numero de diagndsticos postmortem de aortitis y/o periaortitis no especificadas
entre los afios 2004 y 2015: 45.

-  Muestra

El nimero de la muestra estuvo limitado al nimero de casos que cumplan con los

criterios de inclusion y cuenten con el material disponible para el analisis.
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5.4 Obtencion de la Muestra

Se incluyeron como participantes los casos de pacientes fallecidos en el Hospital
General de México a quienes se les realizé estudio de necropsia en el periodo
comprendido entre 2004 y2015, y en los que se diagnosticé tras el estudio
anatomopatoldgico: aortitis rica en células plasmaticas, periaortitis rica en células
plasmaticas y/o aneurismas aorticos inflamatorios. Estas muestras se encuentran en
forma de laminillas en el Archivo del Servicio de Patologia. Se usaron las muestras de

forma anénima, resguardando la identidad del paciente dela cual provienen.

Se reviso la base de datos digital e impresa del Servicio de Patologia Postmortem,
encontrando 9 casos con diagnostico patolégico deaortitis rica en células plasmaticas,
periaortitis rica en células plasmaticas y/o aneurismas aorticos inflamatorios en el
periodo comprendido entre2004-2015. Una vez identificados los casos, se procedio a
buscar, dentro del archivo del laboratorio, las laminillas y bloques de parafina que
correspondieron a dichos pacientes; estas muestras fueron ser re-evaluadas por un
patélogo, el cual identific los tejidos correspondientes a aorta y tejido periadrtico, y
confirmo los hallazgos. Se buscaron los expedientes clinicos de manera retrospectiva

para corroborar datos demograficos y clinicos de los pacientes.

5.5 Estudio Clinico-patolégico

Se incluyd en el estudio todo aquel caso con diagnéstico de aortitis rica en células
plasmaticas, periaortitis rica en células plasmaticas y/o aneurismas adrticos
inflamatorios. El diagndstico fue dado en base a un reporte de patologia avalado por un
patdlogo certificado de la institucién participante, siendo aortitis y/o periaortitis y/o
aneurismas aorticos inflamatorios descritos con presencia de inflamacion
linfoplasmocitaria adrtica y periadrtica considerable. Se excluyeron aquellos pacientes
que, en la revision de material, cambien el diagnéstico, pacientes con informacion

incompleta para evaluacion retrospectiva.
Una vez seleccionados los casos, se realizd revision de las laminillas el estudio de la

entidad, tefiidas con tinciones de Hematoxilina-Eosina (H-E) para valorar el infiltrado

inflamatorio con predominio de células plasmaticas; tricromico de Masson para valorar
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el grado y patron de fibrosis y tincion de Verhoeff Van Gieson en busqueda de flebitis

obliterante.

Asi mismo se valoraron como otros hallazgos no indispensables:
- Arteritis obliterante, no necrosante
- Infiltrado eosinofilico leve a moderado

- Venas con obliteracién parcial e infiltrado inflamatorio transmural

Y como hallazgos no compatibles/inconsistentes
- Presencia de granulomas epitelioides
- Infiltrado neutrdéfilo prominente

- Arteritis necrosante

En aquellos casos que cumplieron los criterios histopatolégicos (2 de 3 como minimo),
se realizo reaccion de inmunoperoxidasa utilizando anticuerpos contra IgG e IgG4 y que
en base a ellos secontabilizé el numero de células plasmaticas, y se llevo a cabo el radio
IgG4/1gG en base a lo sefialado en apartados anteriores. Ademas, se examinaron el
resto de los 6rganos en busqueda de afeccion de otros tejidos por la enfermedad en

cuestidn o por alguna otra comorbilidad.

En base a los hallazgos obtenidos en microscopia de luz e inmunohistoquimica y de
acuerdo al consenso sobre la patologia de la enfermedad esclerosante por IgG4 de
Boston, 2011, se clasificaron los casos como:
e Histologia altamente sugestiva de enfermedad esclerosante relacionada con
IgG4 (Los casos deben cumplir con todos los siguientes puntos):

a. 2 de 3 criterios histopatoldgicos

b. Conteo de IgG4+ >50/CAP

c. Relacion 1gG4:1gG >50%

e Datos histolégicos probables de enfermedad esclerosante relacionada con IgG4.
a. Falta de todo el espectro histologico
I.  Casos con solo 1 dato histopatolégico, tipicamente infiltrado
linfoplasmocitario denso, pero con el numero de células IgG4+
requerido.
. Casos de infiltrado linfoplasmocitario pero con fibrosis no

esteriforme o flebitis sin obliteracion completa.
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i. Aquellos casos con diagnostico de histologicamente
probable requieren informacion clinica, serologica (IgG4
sérica >135 mg/dL) o evidencia radioldégica y/o patologica

de compromiso a otros organos.

Evidencia histopatolégica insuficiente de enfermedad esclerosante relacionada

con IgG4

En base a los hallazgos encontrados se realiz6 un andlisis de los datos epidemiologicos

principales de los casos altamente sugestivos (edad, género, proporcién de aneurismas

aodrticos inflamatorios con esta enfermedad y en relacion con los casos de aneurismas

aodrticos en general).

5.6 Criterios de Inclusién y Exclusion

- Criterios de Inclusién

Caso de necropsia con diagnéstico anatomopatoldgico final de aortitis rica en
células plasmaticas y/o periaortitis rica en células plasmaticas y/o aneurisma

aortico inflamatorio.

- Criterios de Exclusién

Casos con diagnostico de arteritis necrosante.

Casos de aortitis y/o periaortitis de células plasmaticas secundario a otras
entidades definidas, principalmente sifilis secundaria.

Casos de aortitis y/o periaortitis y/o aneurisma adrtico inflamatorio que presenten
en sus antecedentes enfermedades que puedan cursar con radio 1gG4:1gG
elevados como: enfermedad de Castleman multicéntrica y artritis reumatoide.
Casos de aortitis y/o periaortitis y/o aneurisma aértico inflamatorio con presencia
de granulomas atribuibles a otra entidad coexistente definida, incluyendo
vasculitis de grandes vasos (tuberculosis, arteritis de Takayasu y arteritis de
células gigantes)

Casos de aortitis y/o periaortitis y/o aneurisma adrtico inflamatorio con infiltrado

neutrofilico prominente.

31



5.7 Variables

Las variables del estudio se dividieron segun su naturaleza en cualitativas y cuantitativas
(Figura 3) y segun su posicion en el estudio como dependiente, independientes y

confusoras (Figura 4).

VR
Naturaleza
Cualitativas Cuantitativas

N—r—"

/\ Cantidad de células

plasmaticas IgG4+

—_—

Criterios histopatoldgicos de ERIgG4

NS

Figura 3. Variables del estudio segln su naturaleza.

Radio de células plasmaticas
IgG4+/IgG+

VR
Posicion en la
investigacion

~
= =S =N

Dependientes Independientes Confusoras
NS NS
—_— /\
Cantidad de células plasmaticas Criterios .
IgG4+ y radio IgG4+/IgG+ histopatologicos Comorbilidades
~ -~
Edad, género de los
pacientes
S~——

Figura 4. Variables del estudio segln su posicién en lainvestigacion.

CRITERIOS HISTOPATOLOGICOS
Definicion conceptual: Los criterios histopatoldgicos para enfermedad

relacionada con IgG4 en tejido adrtico y periadrtico son comunes a los descritos de la
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mayoria de los érganos afectados y se basan en el consenso de Massachusetts 2011y
consisten en:

e Fibrosis con patron esteriforme, al menos de manera focal. La fibrosis fue
clasificada en base a su extensién en una escala semicuantitativa de 0 a 3+ de
la siguiente manera:

o 0 sin fibrosis
o 1+ fibrosis limitada a la adventicia
o 2+ fibrosis en adventicia con extension a tejido periaortico O media
o 3+ fibrosis fibrosis adventicial con extensién a la media Y al tejido
periaortico
¢ Infiltrado inflamatorio con predominio de células plasmaticas
o Infiltrado multifocal: aquel donde se encontraron zonas con agregados
de linfocitos y células plasmaticas alternando con areas libres de éstos,
como hallazgo adicional, se observo que los acumulos predominaban
alrededor de la vasa vasora
o Infiltrado difuso: aquel donde los linfocitos y las células plasmaticas se
encontraron de manera generalizada en todo el tejido, sin formar
acumulos
¢ Flebitis obliterante
Es necesario encontrar 2 de los 3 criterios para sugerir la enfermedad. Otros hallazgos
sugestivos que pueden o no encontrarse son: flebitis sin obliteracion luminal, incremento
en el numero de eosindfilos, arteritis no necrosante linfoplasmocitaria.

Definicion operacional: Los criterios histopatolégicos se determinaran
mediante valoracién por microscopia de luz en cortes histolégicos de fragmentos
obtenidos en aortas y tejidos periadrticos tanto en los sitios con aneurismas como en
otros puntos del vaso.

Tipo de variable: Independiente, cualitativa

Escala de medicion de la variable: Cada uno de los criterios histopatologicos
sera valorado como presente o ausente.

Objetivo que representa: El reunir los criterios histopatolégicos dictaminara la
realizacion de estudios de inmunohistoquimica para respaldar y corroborar el

diagnostico.

CANTIDAD DE CELULAS PLASMATICAS IgG4

Definicion conceptual: Véase marco tedrico.
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Definicion operacional: La presencia de células plasmaticas IgG4+ se avalara
mediante realizacién de estudio de inmunoperoxidasa usando anticuerpos contra dicha
molécula y tomando como positivas solo las células con expresion franca citoplasmica.

Tipo de variable: Dependiente, cuantitativa

Escala de medicion de la variable: El punto de corte varia segun el érgano
estudiado, en el caso de aorta y tejido periadrtico se requieren 50 células plasmaticas
IgG4+/campo de alto poder, con expresion citoplasmica. Debido a que la distribucion de
las células IgG4+ puede ser parcheado, se recomienda del identificar los 3 campos con
mayor intensidad y densidad de expresién (“puntos calientes”) y calcular el promedio de
células positivas.

Objetivo que representa: Confirmar el diagnéstico patolégico de esta entidad.

Esto es particularmente util para casos sin elevacién en la concentracién sérica de IgG4.

RADIO IGG4+:1GG+

Definicion conceptual: Véase marco tedrico.

Definicion operacional: La presencia de células plasmaticas IgG4+ e IgG+ se
avalara mediante realizacion de estudio de inmunoperoxidasa usando anticuerpos
contra dichas moléculas y tomando como positivas solo las células con expresién franca
citoplasmica.

Tipo de variable: Dependiente, cuantitativa

Escala de medicién de la variable: Se valorara la expresion de células
plasmaticas IgG+ y la de células IgG4+ en los mismos 3 campos de mayor intensidad y
densidad de expresion. Se recomiendan para el conteo tanto el uso de fotografias
impresas del mismo campo microscopico con aumento x40 de la reaccion de
inmunohistoquimica contra IgG como contra IgG4, o el conteo directo en el microscopio.

Objetivo que representa: Confirmar el diagndstico histopatolégico y ayudar en
el diagndstico diferencial. Algunas lesiones distintas a la entidad estudiada pueden
cursar con numero elevado de IgG4+/CAP simplemente por la abundancia de células
plasmaticas, por lo que el conteo solo de células IgG4+ no ayudaria en el diagndstico
diferencial. Investigaciones recientes recomiendan un radio >40% como valor de corte
en la mayoria de los 6rganos, con excepcion de especimenes aorticos, en los cuales se
propone un radio >50% debido a que algunos casos de aterosclerosis, aortitis de células
gigantes o aortitis infecciosas pueden mostrar radios cercanos al 40%. En ausencia del
resto de hallazgos o en aquellos con un conteo absoluto de células plasmaticas positivas

(en especial IgG4+), este hallazgo no tiene validez.

5.8 Andlisis estadistico
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El analisis estadistico se realizara utilizando un software computacional para realizar
analisis estadisticos (SPSS 22 y Excel). Para aquellas variables cuantitativas se
utilizaran medidas descriptivas como media y mediana. En el caso de que sean

categoricas se usaran proporciones.

5.9 Tiempo de Realizacién

El estudio se llevo a cabo durante 8 meses, se recolectaron muestras histopatoldgicas,
mismas 31 de marzo del 2016; se realizo la recoleccion de datos clinicos, valoracion de
laminillas, pruebas de inmunohistoquimica, analisis, resultados y conclusiones hasta el
30 de junio del 2016; se realizo la presentaciéon del estudio en julio de 2016 y se envid

para publicacién durante agosto de 2016.
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6.0 Aspectos Eticos

6.1 Clasificacion de la investigacién

Segun el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacién para la
Salud, Articulo N° 17 en:

- Investigacién sin riesgo: Son estudios que emplean técnicas y métodos de
investigacion documental retrospectivos y aquéllos en los que no se realiza ninguna
intervencion o modificacion intencionada en las variables fisioldgicas, psicoldgicas y
sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los que se consideran:
cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos y otros, en los que no se le

identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta.

6.2 Riesgos Previsibles y Probables

- Estudio sin riesgos.

6.3 Proteccidn Frente al Riesgo Fisico y/o Emocional

- Debido a que es un estudio anénimo en el que no se tiene contacto con pacientes vivos
y donde la identidad del mismo serd resguardada, no existen riesgos fisicos y/o

emocionales.

6.4 Archivo Confidencial de la Investigacion

- Estudio anénimo retrospectivo en donde solo se tomara en cuenta la informacion
clinica obtenida del reporte de patologia y expediente clinico.

- Las laminillas utilizadas NO SALDRAN de las instalaciones del Hospital General de
México, y tras ser examinadas, regresaran al archivo de laminas.

- Los bloques de parafina utilizados para la reaccién de inmunohistoquimica contra IgG4
seran llevados al Centro Médico ABC Observatorio de la Ciudad de México y posterior

a la realizacion del estudio, regresaran al archivo de bloques.
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7.0 Organizacion

7.1 Recursos Humanos

- Dr. Abraham Cafavera Constantino, Residente de 3er afio de Anatomia Patoldgica.
- Cargo: Autor principal del proyecto.
- Funciones: Recoleccién de datos y muestras, revision de material en
parafina, eleccion del bloque, transportacion del material, recoleccion de
resultados, andlisis de resultados, redaccion del proyecto.

- Tiempo invertido: 8 meses.

- Dra. Minerva Lazos Ochoa
- Cargo: Médico Adscrito al Servicio de Patologia Postmortem del Hospital
General de México y Profesor Titular de tiempo completo de la Facultad de
Medicina de la UNAM
- Funciones: Asesoria en metodologia y aspectos referentes a morfologia de
las lesiones estudiadas, asi como re-evaluacion de los casos elegidos.

- Tiempo invertido: 8 meses

7.2 Recursos Materiales

- Base de datos del Servicio de Patologia Postmortem
- Diarios escritos

- Base de datos digital

- Archivo de material del Laboratorio de Patologia Postmortem del Hospital General
de México.

- Microscopio de luz.

- Micrétomo y tren de tincion en H-E.

- Anticuerpos contra IgG e 1gG4.

- Computadora con office y SPSS.

*Todos los insumos se encuentran en existencia*

7.3 Capacitacion del Personal
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Todo el personal cuenta con la capacitacidn necesaria para realizar las funciones

previamente especificadas.

8.0 Financiamiento

e Laboratorio de patologia postmortem del Hospital General de México, Ciudad de
México (procesamiento de las muestras histopatoldgicas para tinciones de H-E,
tricromico de Masson, fibras elasticas, y la reaccién de inmunoperoxidasa con el

anticuerpo contra IgG)

e Centro Médico ABC-Campus Observatorio, Ciudad de México (reaccién de

inmunoperoxidasa con el anticuerpo contra IgG4)
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9.0 Cronograma
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10.0 Resultados y Andlisis

El Hospital General de México tuvo un influjo de pacientes aproximado de 3,556,680
durante los 11 afos en los que se realizo la revision (2004 — 2015); en este periodo se
presentaron 30,184 defunciones, de las cuales se realizaron 6,988 estudios de
necropsia (23.15% del total de las defunciones). Del total de necropsias, se reportaron
45 (0.64% de las necropsias realizadas) con diagnosticos de aortitis y/o periaortitis

inespecificos y/o aneurismas adrticos en general.

De los 45 casos, 9(0.12% de las necropsias realizadas) presentaron aortitis, periaortitis

y/o aneurismas aorticos inflamatorios ricos en células plasmaticas (ver Gréfica 1).

NUMERO DE CASOS

50
45
40

m CASOS DE ANEURISMAS
35 AORTICOS, AORTITIS Y
30 PERIAORTITIS EN GENERAL
25

m CASOS DE ANEURISMAS
20

AORTICOS INFLAMATORIOS Y
AORTITIS RICOS EN CELULAS
PLASMATICAS

15
10
5

0

Grdfical. Proporcion del numero de casos postmortem de aneurismas adrticos, aortitis y periaortitis en general vs
aquellos ricos en células plasmdticas

El rango de edad de los casos fue de 50 a 81 afos (promedio de 66 afos), con 3 casos
(33.3%) de los 50 a 59 afos, 3 casos (33.3%) de los 60 a 69 afios, 2 casos (22.2%) de
los 70 a 79 afos y un caso mayor de 80 afios (11.1%) (ver Grafica 2). Respecto al
género, 5 casos (55.5%) correspondieron a mujeres y 4 (44.5%) a hombres (ver Grafica
3).
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NUMERO DE CASOS

m50-59 m60-69 m70-79 m>80

1(11.1%)

3 (33.3%)

2 (22.2%)

3(33.3%)

Grdfica 2. Distribucion de los casos por edad

RELACION DE CASOS POR GENERO

OHOMBRES EIMUJERES

— 4 (44.5%)

— 5 (55.5%)

Grdfica 3. Distribucion de los casos por género

Como antecedentes personales patologicos, solo un caso no tuvo antecedentes de
relevancia, del resto, 6 (66.6%) tenian antecedente de tabaquismo, 3 (33.3%) de
alcoholismo y 3 (33.3%) de hipertension arterial sistémica; 4 casos (44.5%) tuvieron 2 o
mas factores de riesgo (ver Grafica 4)
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ANTECEDENTES PATOLOGICOS

4
3
2
1
0 TABAQUISMO HIPERTENSION ' DIABETES MELLITUS ALCOHOLISMO
ARTERIAL SISTEMICA TIPO 2
= NUMERO DE CASOS 6 3 1 3

Grdficad. Factores de riesgo presentes en los casos (4 casos presentaron 2 o mds factores)

Macroscépicamente, 7 casos presentaron aneurismas aorticos (ver Grafica 4), de los
cuales, 2 (28.5%) se presentaron con doble aneurisma en aorta toracica y aorta
abdominal, 1 (14.3%) con aneurisma en aorta toracica y 4 (57.1%) con aneurisma de la
aorta abdominal; todos los casos presentaron grados variables de fibrosis
perianeurismatica a tejidos adyacentes (ver imagenes 1y 3). Los dos casos restantes
presentaron solo engrosamiento con fibrosis periadrtica extensa, uno de ellos con

fibrosis retroperitoneal extensa y otro con mediastinitis esclerosante (ver imagen 2)
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Imagen 1. Fotografia de aneurisma en aorta descendente correspondiente al Caso 2

Imagen 2. Fotografias del caso 3, caso con fibrosis retroperitoneal extensa. En la imagen de la izquierda se observa

acercamiento a la cola del pdancreas en donde hay lesion de aspecto sélido, mal delimitada que se extiende a tejido

peripancredtico. En la imagen de la derecha se observa la superficie de corte renal con multiples nédulos de tejido
fibroso en ambos rifiones con predominio cortical
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Imagen 3. Fotografias del caso 8. Doble aneurisma adrtico en aorta tordcica a nivel del cayado y en aorta abdominal
infrarenal

PRESENCIA DE CASOS CON
ANEURISMAS

CASOS SIN
ANEURISMAS
22%

CASOS CON
ANEURISMAS
78%

Grdfica 5. Proporcion de casos con aneurismas aorticos

Histopatologicamente, en los 9 casos seleccionados, el infiltrado inflamatorio
encontrado fue multifocal en 4 de los casos (44.5%) (ver Imagen 4 lzquierda e Imagen
5) y difuso en 5 (ver Imagen 1 Derecha) (55.5%) (ver apartado Variables)
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Imagen 4. IZQUIERDA. Fotomicrografia tomada del Caso 1 (véase Tabla 2), muestra infiltrado inflamatorio formando
un nddulo alrededor de la vasa vasora adrtica (Aorta, H-E, x400). DERECHA. Fotomicrografia tomada del caso 8
(véase Tabla 2), caso confirmado por inmunohistoquimica, con infiltrado inflamatorio distribuido de manera difusa y
con extension a tejido periadrtico (Aorta, H-E, x50)

Imagen 5. Fotografia tomada del Caso 3 (Véase Tabla 2), se observan agregados multiples de infiltrado
linfoplasmocitario entre dreas sin dichas células (Tejido periadrtico, H-E, x50)

Con las tinciones especiales de Masson y fibras elasticas, se encontrdé que 7 de los 9
casos (77.7%) presentaron fibrosis esteriforme (ver Imagenes 6, 7 y 8). La fibrosis
esteriforme fue clasificada en base a su extension en una escala semicuantitativa de 0
a 3+ como fue descrito en el apartado de Variables

e 0+: 2 de 9 casos (22.2%)

e 1+:0de 9 casos (0%)

e 2+: 3 de 9 casos (33.3%), en los tres extendiéndose a la capa media

e 3+:5de 9 casos (55.5%)
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Imagen 6. IZQUIERDA y CENTRO. Fotomicrografias correspondientes al Caso 3 (véase Tabla 2), se observa fibrosis
con patron estoriforme y afeccion de manera difusa involucrando hasta la capa media del vaso (Aorta, Tricrémico de
Masson, IZQUIERDA x400 y DERECHA x50). CENTRO Fotomicrografia correspondiente al Caso 9 (véase Tabla 2), se
aprecia la afeccion fibrosa con predominio en adventicia y tejido periadrtico, con patrén estoriforme de manera
focal (Aorta, Tricromico de Masson, x200). DERECHA. Fotomicrografia correspondiente al caso

Imagen 7. Fotomicrografias donde se observa fibrosis densa de la adventicia con patron estoriforme focal y
extension al tejido periaortico, sin poder delimitarse ambas capas. En cada una de las imdgenes se aprecia ademds
un vaso con obliteracion de su luz e infiltrado inflamatorio alrededor de él (IZQUIERDA, tomada del caso 2. Aorta,
Tricrémico de Masson, x50. DERECHA, tomada del caso 4. Aorta, H-E, x50)

Imagen 8. Ruptura y desorganizacion de las fibras eldsticas en la media adrtica, entre las cuales se observa el
infiltrado linfoplasmocitario (Aneurisma aorta tordcica, x5 —arriba-, x40 — abajo-, Van Giesson)
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En relacion con la flebitis obliterante, se encontré en 5 de 9 casos (55.5% del total),
obliteraciéon parcial en 2 casos (22.2%), y ninguno de estos cambios en los 2 casos
restantes (22.2%). Cabe sefalar que los 2 casos que no presentaron fibrosis esteriforme
son los mismos 2 casos que no presentaron flebitis obliterante ni obliteracién parcial por
lo que 7 de los 9 (77.7%) casos presentaron 2 de los 3 criterios por microscopia de luz

para ERIgG4 (ver Grafica 6) (ver Imagenes 7 y 9).

Imagen 9. Se observa obliteracion parcial de las luces vasculares, asi como infiltrado linfoplasmocitario alrededor de
ellos y difuso entre la fibrosis (IZQUIERDA Caso 3, Aorta, H-E, x400. CENTRO Caso 4, Aorta, H-E, x200, DERECHA Caso
8, x50)

CRITERIOS HISTOLOGICOS

& INFILTRADO RICO EN CELULAS PLASMATICAS
= FIBROSIS ESTERIFORME
= FLEBITIS OBLITERANTE

7(77.7%) 7(77.7%)

5 (55.5%)

NUMERO DE CASOS

Grdfica 6. Cantidad de casos con los criterios histopatoldgicos descritos en la ERIgG4

Una vez hecho este andlisis, se llevd a cabo la reaccion de inmunohistoquimica

utilizando anticuerpos contra IgG e IgG4, sin embargo, no se tuvo acceso a 2 de los
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casos por lo que este estudio fue llevado a cabo en 5 de los 7 casos. En todos, la
poblacién de células plasmaticas estaba compuesta en mas del 90% por células IgG+,
con rangos variables entre 120 a 210 células IgG+/CAP. En relacién a las células 1IgG4+
el rango de células positivas fue mas amplio, variando entre 0 y 100 células/CAP, siendo
mayor de 50 solo en dos casos (un caso de 150 células IgG4+/CAP, el cual presento
180 células IgG+/CAP para un radio de 83% en un caso, y 100 células IgG4+/CAP en
el otro, con 130 células IgG+/CAP para un radio IgG4+:1gG+ de 76.9%) (ver imagenes
10 y 11). Otros hallazgos encontrados fueron la presencia de células plasmaticas con
patrén perineural, asi como la disrupcion de fibras elasticas en los casos con doble

aneurisma aortico.
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Imagen 10. Fotomicrografias del caso 8. En la imagen de la izquierda se observa reaccion de inmunohistoquimica
con técnica de inmunoperoxidasa utilizando anticuerpo contra IgG donde se observan abundantes células
expresando dicho marcador. En la imagen de la derecha se observan células plasmdticas IgG4+ marcadas con
reaccion de inmunohistoquimica con técnica de avidina biotina con anticuerpo contra IgG4 en la pared del
aneurisma de la aorta abdominal. Tras el conteo en los mismos campos en ambas laminillas el resultado fue positivo
para 100 células IgG4+/CAP en promedio y relacion IgG/lgG4 de 76.9%.
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Imagen 11. Fotomicrografias del caso 9. En la imagen de la izquierda se observa reaccion de inmunohistoquimica
con técnica de inmunoperoxidasa utilizando anticuerpo contra IgG donde se observan abundantes células
expresando dicho marcador. En la imagen de la derecha se observan escasas células plasmdticas IgG4+ marcadas
con técnica de inmunoperoxidasa con anticuerpo contra IgG4 en la pared de la aorta tordcica y tejido mediastinal.
Tras el conteo en los mismos campos en ambas laminillas el resultado fue positivo para <2 células 1gG4+/CAP en
promedio y relacion IgG/1gG4 de <1% (0.008%).
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En base a los hallazgos observados, se evidencid lo siguiente: 2 casos fueron
descartados por insuficiencia de los criterios histopatoldgicos (22.2%), 3 casos (33.3%)
presentaron evidencia histopatolégica de ERIgG4, sin embargo, fueron descartados por
no cumplir los criterios de inmunohistoquimica, 2 casos (22.2%) presentaron evidencia
histopatolégica con 3 de 3 criterios pero sin confirmaciéon por IHQ por falta de
disponibilidad de material (bloques de parafina no disponibles) y 2 casos (22.2%) con
hallazgos histopatologicos y de inmunohistoquimica clasificados como altamente

sugestivos de ERIgG4 de acuerdo al consenso de Boston (ver Grafica 7)

DIAGNOSTICOS ANATOMOPATOLOGICOS

e 2(22.2%)

2 (22.2%) 3(33.3%)

EHISTOPATOLOGIA ALTAMENTE SUGESTIVA DE ENFERMEDAD ESCLEROSANTE RELACIONADA CON 1GG4.
CASOS DESCARTADOS POR IHQ
CASOS DESCARTADOS POR CRITERIOS HISTOLOGICOS

CASOS CON DATOS HISTOLOGICOS PROBABLES DE ENFERMEDAD ESCLEROSANTE RELACIONADA CON IGG4 SIN CONFIRMACION POR IHQ

Grdfica 7.. Proporcion de diagndsticos histopatoldgicos finales

En relacion a los casos confirmados por inmunohistoquimica, uno de ellos corresponde
a una mujer de 50 afios sin antecedentes de importancia, con aortitis sin presencia de
aneurisma y afeccion multisistémica (tiroiditis esclerosante, fibrosis retroperitoneal con
extensioén a rifdn y suprarrenal y pancreatitis esclerosante). El otro caso corresponde a
un hombre de 81 anos con lesidon exclusiva de la aorta, presentando aortitis y doble
aneurisma adrtico, con antecedentes de tabaquismo y alcoholismo. El caso confirmado
con doble aneurisma adrtico presentd aterosclerosis severa (placas ulceradas en >75%

del vaso) mientras que el caso con afeccion multisistémica no presento.
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Los dos casos altamente sugestivos de ERIgG4por criterios anatomopatoldgicos pero
sin confirmacion por inmunohistoquimica corresponden a un hombre de 63 afios con
antecedente de alcoholismo, tabaquismo y Diabetes Mellitus tipo 2 y a una mujer de 74
afos con antecedente de alcoholismo, tabaquismo e hipertension arterial sistémica,

ambos con compromiso exclusivo de la aorta.

En relacibn con ateroesclerosis, dicho
hallazgo se present6 en 5 de los 9 casos ATEROESCLEROSIS
(565.5%); en los casos presentes las placas = PRESENTE = AUSENTE
de ateroma abarcaron>50% de la superficie

aortica (ver Grafica 8). 44% (4)

5)

Grdfica 8. Proporcion de casos con ateroesclerosis
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74 P Sl |OP |NR NR NR AUSENTE S| AT, AA, AT: TABAQUISMO | AORTICA | POSTOPERATORIO DE | ANEURISMA ATEROESCLEROTICO
A ILACAS | 3x2.5x3CM (40 afios) v ANEURISMECTOinA EN AORTA ABDOMINAL E ILIACAS
DM2 (2 afios) CON COLOCACION DE | PRIMITIVAS CON AGREGADOS
M. AAOXSX3CM | Has (2 afios) CORONA | £iienTE LINFOPLASMOCITARIOS
PA) ID: RIATIB AORTOBIFEMORAL INTRAMURALES, FIBROSIS CON
4.5X3X2.5CM FALLA ORGANICA PATRON ESTERIFORME
II: 4X2.8X2CM MULTIPLE SUGESTIVO DE ER-lgG4
H 163 P SI_|FO |NR NR NR AUSENTE S AT SIN ALCOHOLISMO | NO PROBABLE CARCINOMA | ANEURISMA DE LA AORTA
(A, ESPECIFICAR | (25 afios) BRONCOGENICO TORACIQA CON CAMBIOS
M TABAQUISMO HISTOLOGICOS SUGESTIVO DE ER-
. (25 afios) PROBABLE INFARTO 19G
PA) HAS (8 ANOS) AGUDO AL MIOCARDIO
M 150 P S |FO [180 150 | 83% PANCREATITIS | NO NA NA SIN NO FALLA ORGANICA ENFERMEDAD ESCLEROSANTE
A ESCLEROSANTE ANTECEDENTES MULTIPLE. RELACIONADA CON IGG-4
o TIROIDITIS DE RELEVANCIA INSUFICIENCIA RENAL | (PANCREATITIS ESCLEROSANTE,
: ESCLEROSANTE AGUDA, TIROIDITIS ESCLEROSANTE,
PA) FIBROSIS DESEQUILIBRIO FIBROSIS RETROPERITONEAL QUE
RETROPERITON HIDROELECTROLITICO, | SE EXTIENDE A RINONES Y
EAL QUE SE EDEMA CEREBRAL GLANDULA SUPRARRENAL
EXTIENDE A SECUNDARIO, STATUS | DERECHA Y PERIAORTITIS)
RINONES Y DE APOYO
GLANDULA VENTILATORIO
SUPRARRENAL MECANICO, STATUS
DERECHA POSTRAQUEOSTOMIA
H 160 P SI_|FO 120 |5 1% AUSENTE SI AA SIN ANEURISMA NO PO DE EXCLUSION AORTITIS RICA EN CELULAS
(A ESPECIFICAR ABDOMINAL AORTICO Y PUENTE PLASMATICAS
M) CON ] SUBCLAVIO FEMORAL, | HISTORIA DE ANEURISMA DE LA
COLOCACION CHOQUE AORTA ABDOMINAL CON
DE INJERTO DE HIPOVOLEMICO COLOCACION DE INJERTO UN ARO
UN ARO. CORREGIDO Y PREVIO CON RECIDIVA CON
DISOCIACION DISECCION HACIA COLUMNA
ELECTROMECANICA.
M | 53 P Sl OP | 210 12 5.7% AUSENTE Sl AA 18X15CM TABAQUISMO AORTICA | TUMOR ANEURISMA ATEROESCLEROTICO
A v RETROPERITONEAL DE LA AORTA ABDOMINAL
LINFOMA VS TROMBOSADO, ROTO E
M) CORONA S\NEURISMA) INFECTADO
RIA IIB
AORTITIS DE C.P.
M | 60 ESCAS |NO | NO | NA NA NA AUSENTE S AA, SIN HAS AORTICA | ANEURISMA SINDROME DE MARFAN
o) RENALES, | ESPECIFICAR A ABDOMINAL ROTO. HEMATOMA DISECANTE DE AORTA
ABDOMINAL, ROTO CON
ILIACAS CORONA INFILTRADO LINFOPLASMOCITARIO
RIAIIC EN LA CAPA MEDIA
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7 |H |73 NO | NO |[NA NA NA AUSENTE Sl AA SIN TABAQUISMO AORTICA | PROBABLE ADENOCARCINOMA
ESCAS ESPECIFICAR | ALCOHOLISMO e CARCINOMA MUCOPRODUCTOR PAPILAR CON
o TVP BRONCOGENICO AREAS FOCALES DE CARCINOMA
INSUFICIENCIA EPIDERMOIDE DE PULMON
CARDIACA DERECHO CON METASTASIS EN
CHOQUE MIXTO GANGLIO LINFATICO
SANGRADO DE TUBO | PERIBRONQUIAL, MIOCARDIO,
DIGESTIVO ALTO PERICARDIO Y GLANDULAS
SUPRARENALES.
ANEURISMA GIGANTE DE AORTA
ABDOMINAL CON EXTENSO
INFILTRADO INFLAMATORIO
8 |H |81 P Sl FO 130 100 76.9 AUSENTE si AT, AA AT: 9X6X4CM TABAQUISMO AORTICA INFARTO CEREBRAL ENFERMEDAD ESCLEROSANTE
A AA: ALCOHOLISMO | v IZQUIERDO MALIGNO RELACIONADA CON IGG-4 CON
DE PROBABLE ORIGEN | AFECCION AORTICA (DOBLE
M, E24I0AGEN CORONA | ¢ roTIDED ANEURISMA AORTICO TORACICO Y
PA) RIATIC HIPERTENSION ABDOMINAL).
ARTERIAL SISTEMICA | ANEURISMAS TROMBOSADOS EN
CAYADO AORTICO Y AORTA
ABDOMINAL INFRARRENAL
INFARTO DE HEMISFERIO
CEREBRAL IZQUIERDO
9 |M |54 P Sl | FO | 250 2 0% MEDIASTINITI | NO NA NA TABAQUISMO NO CHOQUE MEDIASTINITIS FIBROSANTE
A s HIPOVOLEMICO COMPATIBLE CON ENFERMEDAD
HEMORRAGICO GRADO | RELACIONADA CON IgG4 QUE
M, FIBROSANTE v AFECTA PARED ESOFAGICA, DE
PA) ANEMIA GRADO IV BRONQUIOS PRINCIPALES, AORTA
ESTENOSIS DEL TORACICA Y PLEURAS
TERCIO DISTAL DEL
ESOFAGO

Tabla 2. Resumen .Las filas sombreadas color gris corresponden a los casos con diagndstico confirmado por inmunohistoquimica. (C.P. = células plasmaticas;
P = Presente; F.E. = Fibrosis esteriforme; F.O. = Flebitis obliterante; O.P. = Obliteracidn parcial; APP = Antecedentes personales patoldgicos; A = adventicia; M
= Media; PA = tejido periadrtioNR = No Realizado; AT = Aorta Toracica; AA = Aorta Abdominal; NA = No Aplica)
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11.0 Discusioén

La principal expresion de la ERIgG4 en aorta es la periaortitis y los aneurismas
inflamatorios de la aorta, pero debido a que los pacientes usualmente son asintomaticos
0 pauci-sintomaticos sin ningun dato clinico particular sugestivo de la enfermedad, y los
parametros de laboratorio no son del todo especificos; la mayoria de casos se identifican
como hallazgo incidental en estudios de imagen “ % 13.14.15.28),

Se sabe que la ERIgG4 suele presentarse como una enfermedad sistémica con
compromiso multifocal, y la aortitis/periaortitis asociada a ERIgG4 parece mas una
excepcion, debido a que la mayor parte de los casos publicados se presentan de
manera aislada ('*28), En este estudio, la ERIgG4 en aorta confirmada se presenté en
un caso de manera aislada y en otro como parte de enfermedad multisistémica, con
fibrosis retroperitoneal, pancreatitis esclerosante y tiroiditis esclerosante, las dos ultimas
corresponden a las primeras entidades en las que se describié la ERIgG4. Sin embargo,
siempre hay que tomar en cuenta que algunos pacientes con periaortitis por ERIgG4
pueden desarrollar lesiones sistémicas con el paso del tiempo ('*27:28) con periaortitis
como la primera manifestacion de la enfermedad; los dos casos que no se pudieron
confirmar (por falta de bloques ) por inmunohistoquimica presentaron afeccién aislada.
A diferencia de los aneurismas aorticos de otro origen, los aneurismas aorticos
inflamatorios asociados a IgG4 tienen menor riesgo de ruptura debido al engrosamiento
fibroso de la pared; sin embargo, este riesgo aumenta al administrar esteroides como
parte del tratamiento ('>2528)  de ahi la utilidad de ampliar el conocimiento de esta
enfermedad y poder desarrollar métodos diagnosticos y terapéuticos con el fin de evitar

desenlaces fatales.

En base a la literatura consultada, este es el primer estudio realizado en pacientes
postmortem y en poblacién mexicana enfocado a la afeccién aodrtica por la ERIgG4, en
el cual resalta que dicha entidad tiene muy baja incidencia; solo 2 casos fueron
confirmados en 11 anos, representando el 0.02% de las afecciones en general en
pacientes fallecidos, teniendo ademas 2 casos con caracteristicas altamente sugestivas

por microscopia de luz pero sin confirmacion por inmunohistoquimica.

De los dos casos confirmados, uno de ellos es el primer caso de doble aneurisma aértico
asociado a esta enfermedad, ademas, uno de los dos casos no confirmados también
presentd doble aneurisma aodrtico.

En comparacion a lo informado en la literatura (4 14.15.25.26) " ¢| grupo etario de ambos

casos confirmados concuerda con el grupo etario mas afectado (50 y 80 afios en los
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casos encontrados). Ninguno tenia sintomatologia especifica de afeccion aortica y los
examenes de laboratorio fueron inespecificos, no se realiz6 serologia de ninguna
inmunoglobulina pues el diagndstico no fue sospechado, de manera que el diagndstico
se realizd con el estudio posmortem. En relacion con el género, un caso fue paciente
masculino, con afeccidn exclusivamente aortica, al igual que lo reportado en la literatura;
el otro caso fue de paciente femenino, con afeccién multisistémica, que como ya se
menciond, es lo menos comun en casos de aortitis relacionada a ERIgG4.
Recientemente ésta diferencia entre géneros se ha ido reduciendo conforme aumenta

el nimero de estudios y casos publicados (4.

En pacientes con sintomas inespecificos, el diagndstico usualmente se hace por medio
de estudios de imagen, ya sea por tomografia axial computarizada o por PET con
fluorodeoxiglucosa (FDG-PET); el dato caracteristico que diferencia a la PC de otras
vasculitis de grandes vasos es la presencia de un manguito inflamatorio periadrtico, que
corresponde a la fibrosis e inflamacion de predominio en la adventicia y tejidos
periadrticos, las cuales se observan histopatologicamente (1315 28),

Los datos de laboratorio son inespecificos, el de mayor utilidad es la determinacién de
niveles plasmaticos de IgG4 mayores a 135 mg/dL, parametro que, aunque no define la
enfermedad, es sugestivo de la misma (-6:23.28)_Entre el 20 al 40% de los casos pueden
tener niveles séricos de IgG4 normales; mientras mas 6rganos estén afectados mayor
posibilidad de elevacion sérica de la inmuoglobulina ({623 28 Hasta el momento no se
considera el nivel sérico como indicador de actividad o respuesta a tratamiento . Otros
examenes de laboratorio relacionados con procesos inflamatorios como la proteina C
reactiva y la elevacién de la velocidad de eritrosedimentacién, a pesar de encontrarse
usualmente elevados, no son utiles para diferenciar entre periaortitis por ERIgG4 y
periaortitis idiopatica o por otras causas @ '3 2% 2%, Otro hallazgo de laboratorio es la
elevacion de IgE sérica, que aunque no es especifica, ayuda para sospechar en el

diagndstic @,

En ninguno de los casos del presente estudio se tuvo sospecha del diagnostico clinico,
imagenolégico ni serologico por lo que no se realizd busqueda intencionada de
hallazgos sugestivos de la enfermedad. En el caso con afeccion multisistémica, la
afeccion periadrtica no pudo ser particularmente valorada debido a la afeccion fibrosa
retroperitoneal extensa; y en el caso con afeccion exclusivamente aortica, se observo
engrosamiento de la pared adrtica y tejido periadrtico, probablemente en relacion con
manguito perivascular, principalmente alrededor de los aneurismas; pero este dato no

se tomd en cuenta para sospechar el diagndstico. En ninguno de los casos se realizo
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medicion sérica de IgG4 por lo que se hace énfasis en que es importante conocer la
entidad para tener la sospecha clinica, indicar los examenes de laboratorio y gabinete

pertinentes para administrar tratamiento oportuno.

El estudio histopatoldgico sigue siendo el estandar de oro para el diagnostico. En este
estudio, se sospeché el diagnodstico de ERIgG4 en los casos de aortitis con células
plasmaticas pues es el parametro mas fiable para orientar el diagnéstico
histopatoldgico. En base a esto se realiz6 la busqueda dirigida del resto de los criterios.
Con este método se encontré que 7 de los 9 (77.7%) casos cumplian con los criterios
histopatoldgicos de compatibilidad, de manera que el criterio histopatolégico mas comun
es el infiltrado inflamatorio rico en células plasmaticas y en segundo lugar esta la fibrosis
esteriforme. De los 7 casos restantes, se llevd a cabo la reaccién de inmunoperoxidasa
contra IgG e IgG4 en 5 de ellos, porque no se localizé el bloque de parafina en 2 casos.
Sélo 2 de los cinco casos estudiados con inmunohistoquimica fueron positivos. Llama
la atencidn que uno de los casos descartados por inmunohistoquimica tenia
caracteristicas floridas de la enfermedad con los 3 criterios por microscopia de luz y
afeccion multiorganica, con mediastinitis esclerosante severa con extension a eséfago,
pleura y bronquios principales. Los otros dos casos descartados por
inmunohistoquimica tenian afeccién exclusivamente aortica, uno de ellos con los 3
criterios histopatoldgicos y el otro con infiltrado linfoplasmocitario, fibrosis y flebitis
obliterativa parcial. La negatividad inmunohistoquimica en estos tres casos podria
explicarse por varias situaciones, una de ellas es que seguramente estaban en la etapa
avanzada de la enfermedad, ya que se ha descrito que el niumero de células
plasmaticas 1gG4 positivas disminuye a medida que el infiltrado inflamatorio se
substituye por tejido conectivo % 111619 Es por eso que en los casos que muestran
fibrosis vagamente esteriforme, flebitis obliterativa e inflamacion perineural son
sugestivos de PC por ERIgG4 en regresion. Otra explicacion podria ser que no se
traten de dicha entidad y que sean cambios inflamatorios inespecificos secundarios (se
ha descrito aortitis abdominal inflamatoria secundario a bacterias gram positivas) o de
otra indole. Cabe aclarar que se descartaron otros tipos de aortitis como arteritis de

Takayasu, arteritis de células gigantes vy sifilis.
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12.0 Conclusiones

Los criterios histopatoldgicos para hacer el diagnéstico de enfermedad relacionada con
IgG4 son: vasculitis obliterante, infiltrado inflamatorio linfoplasmocitico con predominio
de células plasmaticas IgG4+ vy fibrosis esteriforme. En los casos analizados
confirmados no pudimos correlacionar los niveles serolégicos de hiperproduccion IgG4
por carecer de ellos, sin embargo, se cumplen con los criterios histolégicos y de
inmunohistoquimica necesarios para diagnosticar la entidad. La periaortitis cronica
secundaria a ERIgG4 es muy rara, por lo que es importante informar casos como los
estudiados para conocer mejor la enfermedad. El diagnéstico de PC asociado a ERIgG4
aislada puede ser dificil pues en tejidos como la aorta la biopsia no puede realizarse de
manera sencilla, y aunque en estos casos el nivel sérico de 1IgG4 como biomarcador
sigue siendo inespecifico, su elevacion en combinacién con los datos clinicos y estudios
imagenolégicos pueden ser altamente sugestivos del diagndstico. En relacion con la
poca accesibilidad a las biopsias aérticas radica la importancia de tener disponibilidad
de tejido para estudiar y reportar la entidad, tomando importancia el estudio de casos
postmortem. Ante la presencia de un caso de periaortitis cronica de causa no conocida
debe considerarse ERIgG4, pues su reconocimiento requiere pautas terapéuticas
especificas y vigilancia en relacion a afeccién multiorganica. Hasta donde sabemos, este
es el primer estudio a gran escala realizado en poblacion postmortem mexicana,
incluyendo el primer caso de autopsia con doble aneurisma aortico relacionado con esta

enfermedad.

En este trabajo se encontrd que los casos confirmados presentaron los mismos criterios
histopatoldgicos que el resto de los 6rganos descritos con afeccion por la entidad. Sin
embargo, cabe resaltar que también se presentaron casos en los que, a pesar de
encontrarse cambios histopatolégicos altamente sugestivos, no se confirmé el
diagndstico por falta de criterios de inmunohistoquimica. Todos los casos sometidos a
estudio de inmunoperoxidasa presentaron células plasmaticas IgG+ en practicamente
el 100% de las células estudiadas, pero hubo pocas células IgG4+, por lo que no se
cumplieron los criterios de conteo absoluto, ni de la relacion 1gG4+:1gG+. Una vez
analizados todos los datos, el 42% de los casos fueron descartados por
inmunohistoquimica (sin descartar que sea una ERIgG4 en regresion), 28.5% fueron
confirmados y 28.5% no fueron confirmados por falta de material para realizar
inmunohistoquimica. En base a los datos presentados podemos concluir que la ERIgG4
es una causa de aneurismas aorticos inflamatorios y periaortitis de células plasmaticas

con baja incidencia y que no abarca la totalidad de los casos siendo necesario el estudio
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de inmunohistoquimica para corroborarlo, asi como la obligada correlacién clinico-

patologica.
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