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La pancreatitis autoinmune es
una forma clinica distinta dentro de
las pancreatitis, que reconoce un
mecanismo fisiopatolégico de auto-
inmunidad y que se caracterizada
por presentarse generalmente con
ictericia obstructiva, con un agran-
damiento difuso o localizado del
pancreas con infiltracién linfoplas-
mocitaria y fibrosis y que terapéu-
ticamente responde favorablemente
a la administracion de corticoides.

Las causas que originan la pan-
creatitis autoinmune no se conocen.
Es considerada actualmente como
la expresion local de una enferme-
dad sistémica esclerosante depen-
diente de la 1gG4. ®* %2 Apoyan un
mecanismo autoinmunitario la fre-
cuente asociacion con otras
afecciones autoinmunes: colangitis
esclerosante, sialoadenitis, fibrosis
retroperitoneal, nefritis intersticial,
artritis  reumatoidea, enfermedad
inflamatoria intestinal.

Las dificultades diagndsticas con
el carcinoma pancreatico hacen
que un numero importante de
pacientes sean operados y no se
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recurra al tratamiento médico inicial.
En este capitulo se hace una
revision actualizada con la finalidad
gue un mejor conocimiento del tema
contribuya a seguir una conducta
diagnostica y terapéutica mas
adecuada Yy disminuir el nimero de
operaciones innecesarias.

Actualmente se reconocen dos
tipos de pancreatitis autoinmune:

Tipo 1 conocida también
como Pancreatitis esclerosante
linfoplasmocitaria (PELP) o Pan-
creatitis autoinmune sin LEG
(Lesion epitelial granulocitica) y

Tipo 2 conocida también
como Pancreatitis ductal central
idiopatica (PDCI) o Pancreatitis
autoinmune con LEG.

Evoluciéon de los
conocimientos:

En 1961 Sarles y colab.®? des-
cribieron por primera vez un grupo
de 10 pacientes no alcohdlicos, de
edad media de 60 afos, con
caracteristicas de las pancreatitis,
sin 0 con poco dolor y algunos con
colestasis, y aumento de las gam-



maglobulinas séricas. Sospecho
gue era debida a una causa
autoinmune. La denominé pan-
creatitis inflamatoria primaria.

Kwaguchi y colab.®® en 1991
describen una forma poco comun de
una enfermedad inflamatoria linfo-
plasmocitaria  esclerosante  que
comprometia pancreas, conductos
biliares, vesicula , con agrandamien-
to de la cabeza pancreatica. La
llamé pancreatitis esclerosante linfo-
plasmocitaria con colangitis.

En 1995 Yoshida y colab.®”
estudian una mujer de 68 afios con
ictericia obstructiva , agrandamiento
difuso del pancreas con el conducto
pancreatico irregularmente estre-
chado, hipergammaglobulinemia y
autoanticuerpos elevados. La des-
cribieron como una entidad clinica y
la llamaron pancreatitis autoinmune.

Hamano y colab.*? 2001 en
Japén consideran que los valores
altos de IgG4 son altamente espe-
cificos para el diagnéstico. En el
2002 la Japan Pancreas Society
(Hayakawa y cal*?) propone cri-
terios diagnosticos basados en las
imagenes y serologia que fueron
revisados en el 2006.(Okazaki*?).

Kamisawa y colab®"* en el
2003 introducen el concepto que es
una enfermedad sistémica por
haber observado la infiltracion de
otros o6rganos con IgG4. Estos
aspectos son incluidos méas ade-
lante en los criterios diagnésticos de
Korea en el 2007¢.

Los estudios histopatoldgicos
permitian diferenciar la pancreatitis
autoinmune de la idiopética, pero
en el afio 2003 el grupo de la
Clinica Mayo (USA) (Notohara y
cal. 2003 ®%%))  sefiala la exis-

tencia de dos formas histologicas:
la pancreatitis esclerosante linfo-
plasmocitaria (conocida  por las
siglas PELP) y la pancreatitis ductal
céntrica idiopatica (PDCI). La pri-
mera parecida a las descripciones
japoneses y la segunda a las
descripciones europeas y de Esta-
dos Unidos (Takuma ©%. Poste-
riormente en la literatura se intro-
dujo la denominacion de Tipo |y
Tipo Il respectivamente “4 32 %9,

Criterios diagnésticos de inclui-
sion fueron propuestos por Japone-
ses y revisados en el 2006 (Okazaki
y otros “Y). Nuevos criterios diag-
nosticos fueron propuestos por
Korea vy los Estados Unidos en el
2007439 En el afio 2008 tenemos
los criterios asiaticos publicados por
japoneses y koreanos (Otsuki “®).

En el afio 2011 se llega a un
consenso internacional por expertos
reunidos en Fukuoka, Japodn,
publicado por Shimosegawa vy
colab.®?) y que sera considerado
en este capitulo.

Clasificacion histolégica

Se distinguen dos tipos | y Il
Expertos han establecido criterios
para su diagnéstico con los cuales
puede establecerse el mismo en la
mayoria de los casos. No obstante
hay casos dificiles de diagnosticar
correctamente, aun por expertos, y
gue pueden deberse a etapas de la

evolucion y o al tratamiento recibido
(38,57,3)

Pancreatitis autoinmune
Tipo I.-

Es la forma mas frecuente y es
conocida como pancreatitis escle-
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Figura 1

Pancreas mostrando fibrosis “storiforme” con
bandas de colageno en diversas direcciones
junto con celulas inflamatorias y fibroblastos
(Chari STycoIab )

rosante linfoplasmocitaria (PELP).
Se caracteriza por tener un infiltrado
de células linfoplasmocitarias peri-
ductal y lobular, ricas en I1gG4,
fibrosis y flebitis obliterante. En la
literatura inglesa la fibrosis se dice
que es “storiforme” o sea que se
presenta como torbellinos y en
distintas direcciones. La marcacion
de células con 1gG4 es importante
cuando se encuentra en alto grado
(>10 cél/HPF) ya que también se
encuentra en menor grado en el tipo
Il y en otras formas de pancreatitis
cronica (11 al 57 %) y en casos de
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Figura 2

Pancreatitis autoinmune tipo I. Flebitis obliterante,
con infiltrados inflamatorio peri e intravascular, y

fibrosis destruyendo el endotelio y oblitera la luz .
Una arteria adyacente esta a salvo. (Chari ST ®)
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Figura 3

Pancreatitis autoinmune tipo I. Aumento notable por
inmunotincion de la IgG4 periductal mas infiltados
de células plasmaticas (Chari ST y ¢ olab.®)

carcinoma ductal (12 al 47 %) Koji-
ma®®. No se observan cambios
destructivos de los acinos y con-
ductos por infiltrados granulociticos.
El proceso puede invadir la region
peripancreatica. Se encuentran
afecciones extrapancreédticos con
infiltrados  linfoplasmocitarios vy
deteccién de 1gG4®+>.

Pancreatitis autoinmune
Tipo Il.-

Se la conoce como pancreatitis
ductal central idiopatica (PDCI). Es

Figura 4

Pancreatitis autoinmune tipo Il (LEG positivo)
Preparacién a poco aumento que muestra el infiltrado
linfoplasmocitario y neutrofilico con inflamacion y
destruccion de pequefios conductos y el epitelio
ductal, asi como infiltrados lobular linfoplasmocitario
y neutrofilico. En el tipo I la fibrosis no es tan
prominente como en el tipo | (Chari ST y colab.?)



Caracteristic

as Patologia Tipo | Tipo 11
Infiltrados
Linfocitarios
Periductal Si Si

Comunes en

PA Estroma
Inflamatorio
o celular Si Si
Fibrosis Promi-
“storiforme” nente Ocasional
Flebitis obli-
Terante Si Ocasional

Diagnéstico | Foliculos lin- | Promi-

PA Tipo | Foideos Nente | Ocasional
1gG4+
Infiltracion Menos
celular Marca | Propinen-
da te
Lesion epite-
Lial granulo-
Citica (LEG) No Si
Diagnostico
PA Tipo Il Infiltrado
Neutrdéfilo
acinar No Si

Cuadro Nro. 1

Criterios diagnosticos histolégicos de pancreatitis
autoinmune tipo 1 y 2. Segln consenso internacional
afio 2011 (Zhang |, Chari S y colab.)

Figura 5

Pancreatitis autoinmune tipo Il. Infiltrados de
neutréfilos peri e intraductal que llega a destruir el
epitelio ductal, a menudo con microabscesos

intraductales (Chari STy colab.s)

mucho menos frecuente que el tipo |
y parece no estar relacionada a
incremento sérico de IgG4 ®4. El
proceso fibroinflamatorio envuelve
principalmente los conductos. Hay
también infiltrados neutréfilos en
conductos medianos y pequefos.
Este proceso puede llevar a la
destruccién y aniquilamiento de la
luz de los conductos. En la
literatura de habla inglesa estas
alteraciones de los conductos con
infiltrados neutrofilos se conocen la
sigla LEG (lesibn granulocitica
epitelial). Esta es la caracteristica
mas importante para catalogar al
tipo Il y de ahi nace también la
denominacion de pancreatitis
autoinmune con LEG.

Las flebitis obliterante son raras.
No hay deteccién de IgG4 o es muy
escasa. La Unica asociacion a
patologia de otros 6rganos que se
ha encontrado es la enfermedad
inflamatoria intestinal (colitis ulce-
rosa).

Diferencia con la pancreatitis
crénicaidiopatica.

El conducto pancreético no solo
puede estar estrechado sino tener
dilataciones y célculos. Los infil-
trados son de linfocitos, células
plasmaticas y macréfagos con lgG4
generalmente negativo. No se
observan flebitis obliterante. Puede
haber pseudoquistes siendo
infrecuentes en pancreatitis
autoinmune (Chari®).

Epidemiologia

Ha juzgar por la literatura existen
casos en todos los paises, lo que
demuestra que es una enfermedad



ampliamente distribuida. Pero existe
un amplio predominio en los paises
orientales (China, Japon, Korea). La
prevalencia en Japén se estima en
2,2 por cada 100.000 habitantes
19, 8, 18)

El 46 a 6 % de todas las
pancreatitis cronicas son auto-
inmnes y entre el 6 a 8 % de las
resecciones por sospecha de
cancer  (Sugumr®  Gil-Rojas®).
Hay un predominio del sexo
masculino y la edad promedio de
los casos es de 60afios (45-75).

La forma maéas frecuente de
pancreatitis autoinmune es la tipo | .
Hay diferencia entre paises asia-
ticos donde el tipo | es prevalente
mientras en Estados Unidos vy
paises Europeos se encuentra
también el tipo I

Cuadro clinico

La pancreatitis autoinmune es
dos veces mas frecuente en
varones que en mujeres Yy la mayor
parte de los casos se dan entre los
50 y 60 afios &> % 2®  Hay un
predominio del sexo masculino
sobre el femenino 3,7/1. 4 %9,

Los sintomas no son especificos,
siendo la ictericia indolora 'y
fluctuante la presentacibn mas
frecuente (46 a 74 % Kamisawa Ty
colab.*®  Puede haber un dolor
suave inespecifico abdominal vy
perdida de peso. Raramente puede
haber un dolor importante simu-
lando una pancreatitis aguda ( 4 %)
(484635 Cuando el paciente tiene un
dolor importante, caquexia, anorexia
debe pensarse en carcinoma pan-
credtico.

La diabetes mellitas tipo 2 es
frecuente (45 a 76%). En la mayor
parte de los casos aparece simul-

taneamente a la enfermedad pan-
creatica, pero puede preceder o ser
posterior. Ito y colab.’® sefialan 35
casos en donde la diabetes pre-
cedio en promedio 6,8 afos, tenian
el mas alto promedio de familiares
con pancreatitis autoinmune (25,7
%) y las formas mas grave de
diabetes con retinopatia, nefropatia
y desordenes vasculares.

Lesiones  extrapancreaticas
pueden ser debidas a extension
local desde el pancreas o alejadas
ya que se trata de una enfermedad
sistémica. Entre las primeras, el
compromiso vascular es frecuente,
Ishikawa y colab.*® sobre 54 casos
de pancreatitis autoinmune encuen-
tran 24 casos (44,4 % ) de lesiones
vasculares, siendo la vena esplé-
nica la mas comprometida, con
varices gastricas y esplenomegalia,
seguido con la vena mesen-
tericoportal (Goto®).

Las lesiones en otros orga-
nos pueden presentarse antes, al
mismo tiempo o después de
haberse diagnosticado la pancrea-
titis autoinmune. Se explican hoy,
porque la pancreatitis autoinmune
es considerada una manifestacion
local de una enfermedad sistémica
autoinmune que se manifiesta por el
incremento de la 1g9.G4.G" % 8,
Estas lesiones contribuyen apoyar
el diagnostico en la pancreatitis
autoinmune tipo | mientras que en el
tipo Il nicamente se ha sefalado la
enfermedad inflamatoria intestinal
(colitis ulcerosa). Las patologias de
otros dérganos asociadas que han
sido sefialada en la literatura son:

Colangitis esclerosante. Su
asociacion es la mas frecuente 70 a
100 % de los casos ZHANG

Lesiones hepaticas inflama-

torias y de colestasis.

Insuficiencia renal



Colecistitis difusa alitiasisca.

Sialoadenitis esclerosante cro-
nica.

Enfermedad de Mikulicz

Sindrome de Sjogren

Enfermedades inflamatorias
intestinales.

Neumopatia intersticial con

seduotumores
Fibrosis retroperitoneal

Estudio por imagenes

Es fundamental un buen estudio
por imagenes y su interpretacion por
expertos. El primer paso es la
ultrasonografia pero para precisar
mejor las lesiones se requiere de la
tomografia computada con contras-
te y la resonancia magnética. La
colangiografia retrograda endos-
copica no es un metodo utilizado
para diagnostico en forma siste-
matica sino en caso de duda
diagnostica.

Las lesiones que engloban todo
el pancreas son mas faciles de
diagnosticar que cuando son
Localizadas

PANCREAS

-Agrandamiento difuso en forma de salchicha
con borde de poca densidad (60%)

- Aumento focal (40%)

CONDUCTO PANCREATICO
- Estrechamiento difuso
- Estrechamiento  segmentario  (mas
frecuente)

ADENOPATIAS
- >1cm. (30 %)

ALTERACIONES BILIARES
- Estrechamiento o estenosis extrahepatica (50%)
- Intra y extrahepatica (50%)

OTRAS ALTERACIONES
- Fibrosis retroperitoneal
- Calcificaciones y seudoquistes (poco frecuente
<3%)

Cuadro Nro.2
Alteraciones morfoldgicas en pancreatitis autoinmun€

Ultrasonografia

La ultrasonografia muestra un
agrandamiento  con hipocoge-
necidad difusa del pancreas. Las
lesiones localizadas son de diag-
nostico méas dificil en su diferen-
ciacion con el cancer. Se acomparfia
de dilatacion de conductos pan-
creatico y de la via biliar. Es posible
observar adenopatias peripancrea-
ticas (>1cm.) “®. Por disponibilidad
y costo frecuentemente es el primer
medio de estudio pero para precisar
mejor el diagndstico se requiere de
la tomografia y la resonancia
magnética.

Figura 6

Ecografia que muestra agrandamiento homogéneo del
cabeza y cuerpo del pancreas y dilatacién de la via
biliar. (Gentileza Dr. Carlos Ocampo)

Tomografia computada

Es conveniente efectuarla con
contraste endovenoso. Esto permite
dar mayor realce al agrandamiento
pancreatico difuso con los bordes
de baja atenuacién. Se semeja a
una salchicha con bordes lisos con
baja densidad, El conducto pan-
creatico con estrechamiento difuso
que estan dados por estricturas
multiples o largas. Estos estrecha-
mientos largos (> 1/3 del conducto
son mas propios de esta enfer-



medad que lo que se observa en
carcinoma pancreatico.. También
pueden encontrarse agranda-
mientos localizados, frecuentes en
cabeza, y son los que se confunden
con el carcinoma. Es necesario

analizar la imagen en conjunto con
las otras caracteristicas que pre-
senta el paciente. El conducto pan-
credtico generalmente con discreta
dilatacion y con estrecheces. Pue-
den encontrarse adenopatias regio-
nale

s (63752742)

Figura 7

TC Agrandamiento pancreatico, sin compromiso de los
vasos mesentéricos, dilatacién de la via biliar
extrahepatica (Gentileza Dr. Carlos Ocampo)

Figura 8

TC del mismo paciente, observandose en este corte
gue el agrandamiento también involucra el cuerpo y
cola. (Gentileza Dr. Carlos Ocampo)

Otras alteraciones son: via
biliar extra e intrahepastica dilatada,
adenopatias, alteraciones del parén-

retrobe-

fibrosis

guima renal,
ritoneal®”.

Figura 9

TC Agrandamiento pancreético, con dilatacion intra 'y
extrahepatica de vias biliares (Gentileza Dr. Juan D.
Hierro)

Resonancia magnética
Colangiopancreatografia por
resonancia magnética.

La colangiopancreatografia con
resonancia magnética contribuye a
precisar el agrandamiento pancrea-
tico difuso o localizado del pancreas
con baja densidad de T1 y alta en
T2. Cuando hay una buena
repuesta a los corticoides hay una
disminucién de la intensidad hasta
llegar a ser isointenso®Y. La colan-
giopancreatgografia permite ver las
alteraciones (estrecheces y dilata-
ciones ) de los conductos pancrea-
ticos. La via biliar puede presentar
estenosis en la parte inferior y
también en la parte superior e
intrapancreaticas. La dilatacion no
es muy grande y puede verse la via
biliar reducida de calibre atrave-
sando la masa pancreatica
afectada. La colangitis es frecuente
y contribuye apoyar el diagnostico
de pancreatitis auto-inmune 337,
En cambio en el carcinoma de la



cabeza del pancreas, la ampu-
tacion de la via biliar es completa
con gran dilatacion supraestenotica
y ausencia del conducto en la masa
tumoral.

Figura 10
RM que muestra dilatacién de vias biliares intra 'y
extrahepaticas

Figura 11

Dilatacién de vias biliares extra e intrahepaticas con
estrechamiento en su porcién intrapancreética.
Wirsung ligeramente dilatado. Lesién pancreatica focal
hiperintensa en T1 e isointensa en T2 (Gentileza Dr.
Juan D. Hierro)

Colangiopancreatografia
retrograda.

Contribuye a precisar mejor el
estado de los conductos aunque su
uso con fines diagnésticos se ha
visto superada por la colangiopan-

creatografia por resonancia mag-
nética. Puede observarse estrecha-
miento de la via biliar en su porcion
intrapancreatica y dilatacion supra-
estrictural, estrechamiento del con-
ducto pancreédtico que puede ser
extendido o localizado.

Figura 12

RM Agrandamiento global del pancreas, conducto de
Wirsung irregular con algunas estrecheces, via biliar
dilatada en donde se coloco un stent para paliar la
ictericia (Gentileza del Dr. Carlos Ocampo)

Ultrasonido endoscopico

Procedimiento poco difundido
gue permite observar mejor por
proximidad la via biliar, la cabeza
del pancreas y el conducto pan-
credtico. Tiene la ventaja de poder
obtener material histologico 'y
precisar mejor los hallazgos de la
TCy RM.

Endoscopia

Realizada para el diagnostico
diferencial de la ictericia, puede
mostrar una papila prominente de
aspecto inflamatorio. La biopsia de
la misma ha contribuido al diag-
nostico de pancreatitis autoinmune
al observarse 1gG4.



Laboratorio

lgG4

En la mayor parte se encuentra
hipergammaglobulinemia mayor a
2g9/dl (53 a 71 % ) con aumento de
la fraccion 1gG4 © 39 Se ha
observado que los niveles de IgG4
son mas elevados cuando hay
ictericia, agrandamiento difuso del
pancreas y patologias extrapan-
creaticos relacionadas. La sensi-
bilidad es del 59 al 92 % vy la
especificidad por arriba de 90 %.
Los aumentos de I1gG4 pueden
preceder a la aparicion de compli-
caciones. La desaparicion de estas
dltimas también se acompafia con
disminucion de la Ig.G4 “%%,

Debe tenerse presente que la
IgG4 se encuentra también en otras
patologias relacionadas: glandulas
lagrimales y salivales en la conocida
enfermedad de Mikulicz, en la
colangitis  esclerosante, fibrosis
retroperitoneal, nefritis tubulointers-
ticial, como asi también en
alteraciones tiroides de hipdfisis,
higado y préstata ¥,

La pancreatitis autoinmune tipo
2, de incidencia mucho menor, la
IgG4 frecuentemente es normal.

Funcion hepatica
Las pruebas de la funcion hepa-
tica dar un perfil colestético.
Glucemia
Frecuentemente valores eleva-os
de glucemia (diabetes tipo 2).
Hemograma
Puede haber eosindéfilos aumen-
ado en sangre con mas de 600
células /mm (11 % ) ©.
Otras determinaciones
La existencia de anticuerpos sirve
de apoyo para el diagnostico del
tipo I. y ponen de manifiesto las al-
teraciones del sistema inmune “Y.

Entre estas tenemos “**: incre-
mento de la Ig.E (34%) vy la exis-
tencia de autoanticuerpos: ANA
(Anticuerpo antinuclear 74 %), ALF
(Anticuerpo antilactoferrina 74 %),
ACA-II  (Anticuerpo antianhyidrasa
carbonica Il 54%) factor reuma-
toideo 25 % ANTIANYH,AML, Ac
ACl,ac ACII, AMA)

H istoldgicos

La histopatologia es de gran
valor en el diagnéstico pero no
imprescindible cuando la clinica,
imagenes y serologia son positivas
en el tipo I. Razéon por la que la
mayor parte de los casos no tienen
diagnostico histolégico. Este se
reserva en casos de duda diagnos-
tica. Se recurre a la puncién con
aguja (20 o 22 gouge) especial-
mente en casos de serologia
negativaé/ E)ara la diferenciacion del
tipo 'y Il **. El diagnéstico definitivo
del tipo Il requiere de estudio
histopatoldgico.

Las biopsias con aguja gruesa en
pacientes con pancreatitis autoin-
mune son diagnosticas en el 75 %
de los casos ©37.

La biopsia endoscopica de la
papila 'y su tincibn con IgG4 es de
utilidad en muchos casos para llegar
al diagnostico 3124,

Criterios diagnosticos y
de inclusion.

La diferencia de pancreatitis
autoinmune tipo | (Pancreatitis auto-
inmune sin GEL) y tipo Il (Pancrea-
titis autoinmune con GEL) requiere
un analisis de los antecedentes
clinicos, de laboratorio y de ima-
genes y en algunos casos recurrir a



la biopsia pancreatica.s. La tipo |
tiene francas evidencias de una
patologia autoinmune (hipergamma
globulina y autoanticuerpos, repues-
ta a los corticoides y asociacion con
manifestaciones extrapancreaticas).
El tipo Il la patologia pancreatica es
frecuentemente Unica y solo se ha
visto asociada a enfermedad infla-
matoria intestinal como la colitis
ulcerosa.

Los criterios clinicos no permi-
ten el diagnostico diferencial entre
tipo | y I, solamente puede sospe-
charse el mismo en algunos casos.
Las diferencias observadas por
Kamisawa y colab. ¥ en el Tipo | y
[l en una importante serie de 731
pancreatitis autoinmune con
diagnostico firme (15 instituciones y
8 paises) se expone en el Cuadro
Nro. 3.

Tipo | Tipo 2
204 casos | 64
casos

Edad Promedio

>16 afios

mayor
Ictericia 75 % 47 % P<0,001
obstructiva
Dolor 41 % 68 % P<0,001
abdominal
Pancreatitis 5% 34 % P<0,001
aguda
Formas 40 % 25 % P=0,037
difusas
1gG4 63 % 23 % P<0,001
aumentada
Asociacion 1% 16 % P<0,001
con colitis
ulcerosa
Cuadro Nro. 3

Manifestaciones clinicas en pancreatitis autoinmune
tipo I 'y Il (Kamisawa y colab. *°)

Se expondran los criterios del
Consenso Internacional realizado
en el 2010 (cuadro Nro. 4 y 5) que
reine la experiencia anterior y
agrega nuevos conceptos®?.

Los criterios utilizados se divi-
den segun su importancia diagnos-
tica en Nivel 1 y Nivel 2. Los exper-
tos han efectuado un cuadro para el
Tipo | (Cuadro Nro. 4)y otro para el
tipo 2 (Cuadro Nro. 5).

Diagnostico del tipo de
pancreatitis autoinmune tipo 1..
Diagnostico definitivo:

a) Si hay histologia del nivel 1

b) Imagen tipica pancreatica mas
imagen ductular nivel 1 6 2.

c) También se considera defi-
nitivo si a una imagen tipica
se asocia histologia de nivel
2,

d)Imagen indeterminada mas
dos 0 mas caracteristicas
nivel 1

e) Imagen indeterminada  con
nivel 1 en serologia, otros
organos comprometidos vy
repuesta a los corticoides

positiva
f) Imagen pancreética indeter-
minada, imagen ductular

(nivel 1) y nivel 2 en sero-
logia, otros organos compro-
metidos e histologia y re-
puesta a los corticoides
positiva.
Diagnostico probable:
a) imagen indeterminada y nivel
2 en serologia, otros O6rganos
comprometidos, histologia y
repuesta a los corticoides.

Diagnostico definitivo de
pancreatitis autoinmune tipo |l
a) El diagnostico definitivo requie-
re siempre de la histologia
demostrando la infiltracion
granulocitica periductal con o
sin infiltracion acinar
b) Diagnostico probable, cuando
no se tiene una histologia
tipica y solo se basa en otras
caracteristicas que no son
definitorias: serologia 1gG4
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Criterio Nivel 1 Nivel 2

Tipica: Indeterminado “(incluyendo
Agrandamiento difuso con | formas atipicas®)
IP Imagen realce tardio (Algunas Agrandamiento segmentario o

parenquimatosa | veces asociado con bordes | focal con realce retardado
lisos de baja densidad)

Estrictura longitudinal Estrechamiento segmentario o
(> 1/3 del conducto focal sin marcada dilatacion
ID Imagen pancreatico) o multiples (didametro conducto <5 mm.)
ductal (ERP) con dilataciones corriente
arriba
1gG4 >2 veces el valor 1gG4 1-2 veces el valor normal
S Serologia normal
aob aob
a) Histologia de érganos a) Histologia de organos
extrapancreaticos, que extranpancreaticos incluyndo
retine 3 aspecto entre: biopsia de papila de reunir las 2
1) Marcada infiltracion condiciones:
linfoplasmocitaria con 1) Infiltracion linfoplasmocitaria
fibrosis y sin infiltracion marcada sin infiltracion
granulocitica. granulocitica
2) Fibrosis de distribucion 2) Abundancia de celulas 1gG4
irregular. postivias (>10 cel/HPF)
0OC Otros 3) Flebitis oblitergnte
4) Abundantes células
organos I
comprometidos 1gG4 positivas (>10
cel./HPF)
b) Evidencia radioldgica o
b) Evidencia radiol6gica clinica por lo menos una de las
tipica por lo menos una de | siguientes:
las siguientes: 1) Agrandamiento simétrico de
1) Estrictura de la via biliar | glandulas salivales/lagrimales
segmentaria o multiple 2) Evidencia radiolégica de
proximal afectacion renal en asociacion
(hiliar/intrahepatica) o con pancreatitis autoinmune
proximal y distal.
2) Fibrosis retroperitoneal.
Tipo 1 (biopsia o Tipo 1 (Biopsia)
reseccion) Reunir 2 caracteristicas entre:
Tener por lo menos 3 1) Infiltrado linfoplasmocitario
condiciones entre: periductal sin infiltracién
1) Infiltrado granulocitica.
linfoplasmocitario 2) Flebitis obliterante
) . periductal sin infiltracién 3) Fibrosis “storiforme”
H Histologia . .
pancreatica ganuloc_:lltlma _ 4) A_bundante células 1gG4
2) Flebitis obliterante positivas (>10 cel/HPF).
3) Fibrosis irregular
“storiforme”

4) Abundantes células
1gG4 positivas (>10
cel/HPF)

RC Repuesta a
los Corticoides Répida repuesta < y hasta 2 semanas, demostrable por
(Prueba diag- imagenes y mejoramiento de las manifestaciones pancreéaticas
nostica)** y extrapancredticos

Cuadro Nro. 4.

Criterios diagnosticos de la pancreatitis autoinmune tipo 1 con el nivel 1y 2 de los datos estudiados segun el
Consenso Internacional realizado en Fukuoka, Japon. * Las imagenes atipicas pueden ser incluidas cuando en el
algoritmo de estudio resultan negativas para cancer ** La prueba diagnostica debe hacerse cuando con los recursos
clinicos y estudios complementarios realizado por un profesional de la especialidad excluye el diagnostico de cancer
pancreético (Ver texto).Shimosegawa y colab.
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Criterio

Nivel 1

Nivel 2

IP Imagen
parénquima

Tipica: Agrandamiento difuso con
realce retardado (algunas veces
asociado con bordes mejorados)

Indeterminado (incluyendo
formas atipicas®)
Agrandamiento segmentario o

focal con realce retardado

Estrictura larga (>1/3 del conducto Estrechamiento segmentario o
IC Imagen
conducto principal) o multiples estricturas con focal sin marcada dilatacion
dilatacién corriente arriba corriente arriba (<5 mm.
diametro)
OOC Otros Di?gnésgcc(; <_:I|'fr|1ico otle _
) enfermedad inflamatoria
organos ) .
. intestinal
comprometidos
H Histologia Tipo 2 debe reunir ambas Debe reunir ambas condiciones:
pancreética condiciones: 1) Infiltrado granulocitico y

1) Infiltracion granulocitica de la pared | linfoplasmocitario acinar
del conducto con o sin inflamacion
granulocitica acinar

2) Ausencia o escasa (O-10 cel/HPF)
células 1gG4 positivas

2) Ausencia o escasa (0-10
cel/HPF) células 1gG4 positivas

RC Repuesta a
los
Corticoides**
(Prueba
diagnostica)

Répida repuesta (< y hasta 2 semanas) demostrable por imagenes y o
marcado mejoramiento de las manifestaciones

Cuadro Nro. 5

Criterios diagnosticos de la pancreatitis autoinmune tipo Il con el nivel 1y 2 de los datos estudiados segtn el
Consenso Internacional realizado en Fukuoka, Japon. * Las imégenes atipicas pueden ser incluidas cuando en el
algoritmo de estudio resultan negativas para cancer. ** La prueba diagnostica debe hacerse cuando con los
recursos clinicos y estudios complementarios realizado por un profesional de la especialidad excluye el diagnostico

de cancer pancredtico (Ver texto).Shimosegawa y colab. %2

normal o ligeramente elevada,
no tener otros 6rganos com-
prometidos o el unico compro-
metido por enfermedad infla-
matoria es el intestino, poca o
ninguna repuesta a los
corticoides.

Tratamiento

No existe consenso en cuanto
a dosis y duracion del tratamiento
con corticoides. El objetivo del
tratamiento es obtener la remision
de la enfermedad. La remision
completa tendria que ser sinto-
matica, seroldgica, radiolégica e
histoldgica. Este debe ser evaluado
en cada caso segun la repuesta

clinica obtenida. Son parametros a
tener en cuenta: disminucion de los
valores de 19.G4, mejoria de la
ictericia , mejora de las alteraciones
canaliculares y tamafo del pan-
creas.

La remisibn sintomatolégica
como la ictericia se obtiene en 2 6 3
semanas y generalmente no se
necesario la colocacion de un stent.
La remision serologica y de las
imagenes llevan mas tiempo®?. La
remision histolégica es mas dificil de
probar La ictericia de estos pa-
cientes cede con el tratamiento de
corticoides y en pocos casos se
hace necesario el uso de stent.
Cuando no se logra una norma-
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lizacion de 1gG4 las recaidas son
mas frecuentes®. El concepto de
recaida no es uniforme , general-
mente se acepta como recaida
manifestaciones radiolégicas (con o
sin sintomas) debiéndose hacer
notar si es pancreatico o de otros
6rganos ©¥.

En pacientes con diagnéstico de
pancreatitis autoinmune usualmen-
te se utiliza prednisona a dosis de
30-40mg./dia por 4 semanas dismi-
nuyendo la dosis a razon de 5
mg./semana con un total de 12
semanas de tratamiento.®*°. Des-
pués se evaluara si se efectla otro
curso de corticoides, o se dara una
dosis de mantenimiento. Debe
tenerse presente que los corticoides
actuan sobre las lesiones
Eg)iltrativas no asi en las fibroticas

Distinta es la situaciéon cuando la
repuesta al tratamiento corticoide
contribuird a afianzar el diagnostico
de pancreatitis autoinmune. Se re-
curre a dosis mas altas con cursos
de 1 semana (Matsuschita®?).

El mantenimiento de estos
pacientes con dosis bajas de pred-
nisona (2,5 -10 mg./dia ) ha sido
sugerido a fin de evitar posibles
recaidas ™.

Las recaidas son frecuentes y
cuando no se obtiene buena
repuesta con corticoides se recurre
a la asociacibn con inmunomo-
duladores no esteroides (azathio-
prine) o la administracion de
rituximab (RTX) . Pezzili y col.“®) en
un sindrome de Sjogren asociado a
pancreatitis autoinmune ante la falta
de repuesta a tratamientos conven-
cionales emplearon RTX con éxito.
La Clinica Mayo en 12 pacientes
con recaidas de la enfermedad
recomiendan el uso de RTX cuando

hay resistencia a los inmunomo-
duladores vy los pacientes tienen
intolerancia a los corticoides ™.

Evolucion de la
Enfermedad

El mayor conocimiento de la
evolucion de la enfermedad provie-
ne de pacientes con pancreatitis
autoinmune tipo 1 . Muy pocos ca-
sos tienen una evolucion favorable
espontanea. La mejoria se produce
después de un tratamiento inicial
con corticoides ©®9, En la mayor
parte de los casos la enfermedad es
cronica evolutiva con eventos
desfavorables.

En la experiencia de Hirano **
los pacientes que reciben trata-
miento con esteroides evolucionan
mejor que los que no lo hacen
(Seguimiento medio 25 meses) De
19 pacientes que recibieron corti-
coides 32 % presentaron neumonia
intersticial o ictericia obstructiva,
mientras que los que no recibieron
corticoides (19 pacientes) el 70 %
tuvieron  complicaciones  como
ictericia obstructiva por estenosis
biliar, colangitis esclerosante,
crecimiento de  pseudoquistes,
hidronefrosis por fibrosis retrope-
ritoneal y nefritis intersticial.

Hart y colab.™sobre 116
pancreatitis autoinmune tipo 1
seguidos en promedio 47 meses 52
pacientes experimentaron 76 episo-
dios de recaidas.

Se ha observado que formas
localizadas que fueron resecadas,
tanto en duodenopancreatectomias
y pancreatectomia izquierda, que
la enfermedad prosigue en el
pancreas remanente con recaidas
clinicas ®*°%,

En la evolucion alejada, pacien-
tes sobre todo con mudltiples recu-
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rrencias, los infiltrados linfoplasmo-
citarios en el pancreas son
sustituidos por fibrosis agravando la
insuficiencia pancreética y diabetes.
En estos casos se observa des-
censo de la 1gG4 @Y. En estas
etapas la patologia se semeja a la
pancreatitis cronica clasica 8V El
riesgo de cancer de pancreas es
desconocido y en la literatura mé-
dica solo se han publicado pocos
casos de cancer pancreatico en
pancreatitis autoinmune. Tres de 42
en la serie de Hirano ¥ y 2 de 10
casos en la experiencia de
Nishimo®).

Tratamiento quirdrgico

La dificultad del diagnostico
diferencial con el carcinoma pan-
creatico es la principal causa de
operaciones de reseccion y de by-
pass, habiendo llegando en paises
con mayor numero de esta
patologia a cifras de 49 % (Taiwan)
%997()3 60 % .de los casos(Chinq)

<" Estas cifras van en dismi-
nucién por el mayor conocimiento
de esta patologia pero por la indole
del problema siempre habrd un
margen de error aun en manos
especializadas.

Los mayor parte de los pacien-
tes tratados y controlados clini-
camente con corticoides no lleguen
al cirujano. No obstante en aquellos
en que no se logra la mejoria
clinica o en lesiones fibréticas
sintométicas y sin posibilidad de
remitir principalmente la obstruccion
biliar mediante la colocacion de un
stent o un bypass quirargico.

RESUMEN

El diagnoéstico de la pancreatitis
autoinmune es un verdadero desa-
fio médico. Deben emplearse todos
los criterios diagnésticos comen-
zando por los antecedentes clinicos,
imagenes del pancreas y del con-
ducto pancreatico, serologia (IgG4,
IgG, anticuerpos antinucleares),
compromiso de otros Organos,
repuesta al tratamiento con corti-
coides y la histopatologia.

Si bien hay casos tipicos de
colangitis e ictericia, con agran-
damiento difuso del pancreas con
conducto pancreatico con estre-
checes y poca dilatacion, serologia
con IgG4 elevado, con compromiso
de otros O6rganos, con repuesta
positiva con los corticoides, que
pueden considerarse tipo | no todos
los casos son tipicos. Esto hace
necesario tener criterios diagnos-
ticos de inclusion.

El tipo Il de pancreatitis auto-
inmune es menos frecuente y solo
puede presumirse por la clinica, por
tener valores bajos de IgG4, falta de
anticuerpos nucleares, falta de
compromiso de otros 6rganos salvo
enfermedad inflamatoria intestinal
que también se observa en el tipo |
aunque en menor proporcion,
repuesta a los corticoides escasa o
nula, requiriendo para un diag-
noéstico definitivo de la histopa-
tologia.

En las formas localizadas el
diagnéstico con el carcinoma debe
llevar a un prolijo andlisis de los
antecedentes clinicos y de las
imagenes. Es posible que en un
futuro se incorporen pruebas como
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las mutaciones de Kras que esta
asociado a malignidad y que no se
presenta en pancreatitis autoinmune
(Khalid ©©).
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