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Gastropatia hipertréfica por IgG4.
Reporte del primer caso en Chile

ZOLTAN BERGER'“, MARIA IGNACIA LEA-PLAZA PUIG?®,
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IgG4 related hypertrophic gastropathy.
Report of one case

IgG4 related disease is a systemic autoimmune disease, which can affect
different organs. The most common digestive manifestation is autoimmune
pancreatitis (AIP), followed by involvement of bile ducts and the major papilla.
The stomach is only rarely involved. We report a 71-year-old diabetic woman
consulting for jaundice and weight loss. Abdominal CAT scan, cholangio reso-
nance imaging, endosonography and a serum IgG4 of five times the normal value,
lead to the diagnosis of an autoimmune pancreatitis. An upper gastrointestinal
endoscopy showed a diffuse thickening of gastric folds. The pathological study
confirmed the presence of IgG4 positive plasma cells. The patient was successfully
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treated with steroids.
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Pancreatitis.

na G4 (IgG4) es una patologia autoinmune

caracterizada por la presencia de creci-
miento pseudotumoral de los érganos afectados,
infiltrado linfoplasmocitario, predominantemente
por células plasmaticas IgG4 positivas y un gra-
do variable de fibrosis, generalmente en forma
de remolino, acompanada frecuentemente por
venulitis. En la actualidad, esta enfermedad es uno
de los principales “simuladores”, ya que puede
comprometer casi todos los érganos'?, represen-
tando dificultades en el diagndstico diferencial. El
diagndstico histolégico depende de la accesibilidad
del 6rgano afectado, en algunos casos la biopsia es
relativamente fécil de obtener, como las gldandulas
salivales (tumor de Kiittner) o ganglios linfaticos
(enfermedad de Castleman), pero en otros casos,
como en la aortitis, es practicamente imposible.
La confirmacién del diagndstico cambia radical-
mente el prondstico de estos pacientes, ya que la
mayoria responde rdpidamente a los glucocorti-
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coides, logrando una recuperacién completa sin
la necesidad de intervenciones invasivas.

Aunque la manifestacion digestiva mds fre-
cuente de la enfermedad sistémica relacionada a
IgG4 es la pancreatitis autoinmune (PAI) tipo 1,
otros drganos digestivos y extradigestivos pue-
den estar comprometidos, destacando la nefritis,
fibrosis retroperitoneal y aortitis, entre otras*®.
En nuestra experiencia, el compromiso mas fre-
cuentemente asociado a la PAI tipo 1 es a nivel de
glandulas salivales y conductos biliares’, siendo
extremadamente raro el compromiso gastrico.
A este nivel, se han reportado desde casos espo-
radicos con ulceras, lesiones polipoideas, masas
submucosas y engrosamiento parietal®'®, hasta
manifestaciones morfolégicas y clinicas de sin-
drome de Ménétrier'®. Otros también han descrito
compromiso de la papila de Vater, demostrando
papilitis con infiltracién por linfoplasmocitos
IgG4 positivos!”'8,

Comunicamos nuestra observacién sobre el
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primer caso en Chile con manifestacion gastrica
demostrada por enfermedad relacionada a IgG4.
Nuestra paciente dio su consentimiento firmado
para la publicacién de su caso.

Caso clinico

Mujer de 71 afios, diabética tipo 2, insulino-re-
quiriente, hipertensa. Consulté por un cuadro
de tres semanas de evolucion caracterizado por
ictericia de piel y mucosas, coluria, acolia y baja
de peso, sin fiebre. En los exdimenes de laboratorio
destacaba: bilirrubina total: 13 mg/dL; GGT 1.188
U/L; fosfatasas alcaninas: 497 U/L, transaminasa
glutdmico oxalacética: 211 U/L, transaminasa
glutdmico piravca: 216 U/L, CA19-9: 57,3 U/mL,
glicemia 365 mg/dL, albuminemia 3,1 g/dL. En
la ecotomografia abdominal, la vesicula biliar se
apreciaba sobredistendida con via biliar intra y
extrahepdtica dilatada, sin célculos. En las imédge-
nes de tomografia computada (TAC) de abdomen
se confirmé la marcada dilatacién de la via biliar
intra y extrahepdtica, sin evidencia de masa en la
cabeza de péncreas, con multiples adenopatias
vecinas al ligamento gastrohepdtico, porta-hepa-
tico, adyacente al tronco celiaco y margen anterior
del mesenterio. Se observaron multiples focos de
nefritis bilateral y un marcado engrosamiento de
la pared géstrica y de los pliegues gastricos (Figura
1 A). La colangioresonancia mostr6 una larga este-
nosis del segmento intrapancreatico del colédoco,
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producida por aumento de tamafio de cabeza de
péancreas. Las vias biliares intra y extrahepadtica se
apreciaron dilatadas hasta el borde del pancreas,
sin observar coledocolitiasis ni un proceso expan-
sivo. Se confirmé también el engrosamiento de la
pared géstrica e hipertrofia de sus pliegues (Figura
1 B). En la endosonografia, solo se apreciaron
cambios inflamatorios en cabeza del pancreas, sin
identificar una masa tumoral como tal. El nivel
sérico de 1gG4 fue elevado, 968 mg/dL (normal
<135 mg/dL). El conjunto de los hallazgos descri-
tos, compromiso simultdneo de pancreas y rifiones
sumado a un valor muy elevado de IgG4, permiti6
establecer con alta probabilidad el diagnéstico de
pancreatitis autoinmune tipo 1, como parte de
enfermedad relacionada a IgG4.

El engrosamiento de los pliegues y de la pared
gastrica, observado inicialmente en las imdgenes
de TAC, fue un hallazgo poco habitual, sin rela-
cién alguna con el cuadro clinico. Para estudiar
este compromiso, se realiz6 una endoscopia
digestiva alta que mostr6, a nivel corporal, un
engrosamiento difuso de los pliegues gastricos,
los cuales no desaparecieron con la insuflacién,
observando, ademds, cierta rigidez de la pared
géstrica. El antro impresiond con pared y mucosa
normal (Figura 2 C), concordante con la ausencia
de compromiso en las imdgenes de TAC (Figura 1
A) y resonancia magnética (RM) (Figura 1 B). En
el examen histoldgico se encontré una infiltracién
linfoplasmocitaria con presencia de eosinéfilos
(Figura 3 A). En el estudio inmunohistoquimico,

Figura 1. A: Tomografia axial computarizada: en un corte de abdomen se observa pared géstrica muy engrosada, mucosa
géstrica edematosa con pliegues extremadamente prominentes. B: Resonancia nuclear magnética: en un corte de abdomen,
los pliegues de la mucosa gastrica prominentes, inflamados, ocupan la cavidad del cuerpo gastrico y dejan libre el antro.
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Figura 2. A-B: Vista endosco-
pica: pliegues gastricos engro-
sados, hipertroficos, rigidos,
que no se aplanan con insufla-
cion de aire. C: Antro gastrico
practicamente normal. D: Vista
endoscopica después de 8 me-
ses del inicio de la enfermedad,
ya completamente recuperada
su pancreatitis autoinmune. Los
pliegues gastricos y la mucosa
ya son de aspecto normal, no
se ve rigidez, se aplanan por
insuflacién de aire.

Figura 3 A. Imagen histolégica. Microfotografia con au-
mento 4x, tefiida con hematoxilia-eosina. Se observa mucosa
gastrica corporal con infiltrado inflamatorio crénico denso,
con acumulos linfoides.

25 a 40 plasmocitos por campo fueron positivos
aIgG4 (Figura 3 By C). Se inici6 tratamiento con
corticoides (metilprednisolona 32 mg/dia), que se
mantuvo durante cuatro semanas y fue reducido
4 mg cada 2 semanas y finalmente suspendido
después de 5 meses. La paciente presenté una
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Figura 3 B. Microfotografia con aumento 4x, tefiida con
inmunohistoquimica con anticuerpos contra IgG4. Nota la
reaccion positiva densa color café oscuro.

rapida reduccién de la ictericia, con normaliza-
cién completa de las pruebas hepaticas a la sexta
semana de tratamiento. A 8 meses del diagndstico,
las imdgenes mostraron una recuperacién morfo-
l6gica del pancreas, de la via biliar y también del
estomago (Figura2 Dy 3 D).
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Figura 3 C. Microfotograffa con aumento 40x, tefiida con
inmunohistoquimica con anticuerpos contra 1gG4, obser-
vandose tincion positiva (café oscuro) en el citoplasma de
numerosos plasmocitos (se cuentan entre 25y 40 por campo).

Discusién

La enfermedad por IgG4 es un importante
“simulador” en la prictica clinica actual, sus mani-
festaciones clinicas y morfoldgicas pueden imitar
diferentes patologias, con frecuencia tumorales y
otras veces inflamatorias.

Las enfermedades relacionadas a IgG4 han sido
ampliamente descritas en multiples publicaciones,
entre ellas también en Chile*¢. Desde el punto de
vista clinico, el diagndstico diferencial es de gran
importancia: el cuadro clinico y los hallazgos en los
estudios de imdgenes frecuentemente son compa-
tibles con una neoplasia, llevando al paciente a una
intervencién quirdrgica o a iniciar un tratamiento
quimioterdpico. Sin embargo, esta enfermedad
es benigna, responde en su inmensa mayoria
con recuperacién completa al tratamiento con
corticoesteroides. El diagndstico correcto cambia
diametralmente el prondéstico, evitando cirugias
innecesarias que conllevan riesgo de morbimor-
talidad y permite un tratamiento conservador de
bajo riesgo y con excelentes resultados.

Desafortunamente, el diagndstico histoldgico
de PAI es muy limitado, siendo el pancreas de
dificil acceso y las muestras citoldgicas obtenidas
por puncién con aguja fina insuficientes para
establecer el diagnéstico definitivo”. El alza de
IgG4 sérico es el mejor marcador de laboratorio
de estas enfermedades. Aunque no es la causa de
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Figura 3 D. Después de tratamiento. Microfotografia con
aumento 40x, tenida con inmunohistoguimica con anticuer-
pos contra IgG4, en la que se observa ausencia de tincién en
las células plasmaéticas.

enfermedad, su nivel aumenta en la mayoria de
los casos. Sin embargo, su rendimiento es lejos
de ser 100%%, en ninguna publicacién sobrepasa
a 80%, aun cuando la histologia demuestra la
infiltracién por linfoplasmocitos IgG4 positivos.
El reconocimiento de enfermedades asociadas es
de gran importancia y ayuda en el diagndstico
clinico. En nuestro caso, el aumento de 1gG4
en suero y la asociacién con nefritis bilateral, ya
fueron suficientes para establecer el diagndstico
clinico correcto, sin embargo, la confirmacién
histoldgica fue tinicamente posible por la biopsia
endoscopica géstrica.

Aunque existen varias publicaciones, reportes
de caso®!$, el compromiso gastrico es de excep-
cidn, siendo nuestro caso el primero descrito en
Chile. Cabe destacar que la imagen endoscépica
vista era muy similar a la descrita en el sindrome
de Ménétrier, con compromiso endoscépico do-
minante en el cuerpo géstrico, pero a diferencia
de este, en nuestra paciente no se observé pérdida
de proteina ni signos clinicos sugerentes. En una
publicacién desde Brasil reportaron una imagen
endoscépica similar a la de nuestro paciente,
sin embargo, en este caso el paciente present6
un cuadro clinico completo de sindrome de
Ménétrier’s.

En nuestro caso, el examen histolégico e in-
munohistoquimico de las biopsias géstricas con-
firmaron la infiltracién por plasmocitos, positivos
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a IgG4. La imagen radiolégica mostré marcado
engrosamiento de la pared géstrica, con distensi-
bilidad disminuida en la endoscopia, confirmando
un compromiso mas alla de la mucosa, que incluia
las capas musculares. Paralelamente con la recu-
peracion completa de la inflamacién a nivel del
pancreas y los rinones, desaparicién de la ictericia
y normalizacion de las pruebas hepdticas, las lesio-
nes géstricas también desaparecieron, lo que fue
demostrado por RM y también por endoscopia y
biopsia. El compromiso géstrico en la enferme-
dad relacionada a IgG4 puede ser sintomadtico,
como ulceras en la mayoria de los pacientes' o
sindrome de Ménétrier'®, puede formar masas>'*'*
con sospecha de cdncer o, como se menciona
en nuestro caso, puede ser asintomdtico’ y no
modificar el cuadro clinico. Aun asi, permite la
confirmacién histolégica e inmunohistoquimica
de la enfermedad, siendo la biopsia endoscépica
de la mucosa géstrica la inica muestra ficilmente
accesible. En los casos no operados, el compromiso
gastrico se recupera con el mismo tratamiento de
la enfermedad®.

En conclusion: describimos el primer caso de
pancreatitis autoinmune tipo 1, asociado simultd-
neamente a compromiso gastrico. Aunque la aso-
ciacién es rara, aconsejamos realizar endoscopia
digestiva alta en los pacientes con sospecha de PAI
y tomar biopsias para estudio inmunohistoquimi-
co, en particular si se observan algunas alteraciones
endoscopicas.
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