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Resumen

La pancreatitis autoinmune (PAl) es una enfermedad
inflamatoria crénica, infrecuente y poco conocida, expresién
pancredtica de una entidad recientemente descrita y conocida
como enfermedad esclerosante relacionada con IgG4 la
cual afecta a mdltiples 6rganos. La PAl es de curso benigno,
sin embargo, en muchos casos, indistinguible del cancer de
pdncreas por técnicas de imagen en las que ambas entidades
aparecen como lesiones ocupantes de espacio pancredticas
(LOEs) por lo que su diagnéstico diferencial es importante,
ya que puede evitar un nimero de resecciones pancredticas
innecesarias con la  morbi-mortalidad que éstas conllevan.
El estdndar de oro para el diagnéstico diferencial de ambas
entidades es el examen histolégico de la lesién. Presentamos
el caso de un varén de 39 afios diagnosticado de neoplasia
pancredtica a partir de  pruebas de imagen el cual se
diagnéstico finalmente de PAl a partir de ofros criterios sin
necesidad de confirmacién histolégica.
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Introduccion

Presentamos el caso de un varén de 39 afios
diagnosticado de neoplasia pancredtica a partir de  pruebas
de imagen que se diagnéstico finalmente de PAI a partir de
ofros criterios sin necesidad de confirmacién histolégica.

Observacién clinica

Varén de 39 afios que ingresé en Digestivo por cuadro
epigastralgia y semiologia colestdsica de inicio insidioso y una
semana de evolucién. No referia antecedentes patolégicos
personales ni familiares de interés. En la exploracién fisica
presentaba ictericia cutdneo-mucosa sin ofros hallazgos
relevantes.

En las pruebas de laboratorio destacaba: GGT: 2095
U/L; FA: 226 U/L; BT: 2,1 mg/dl (a expensas de BD), GOT:
208 U/L; GPT: 528 U/L; amilasa: 140 U/L, con lipasa normal
y sin elevacién de reactantes de fase aguda. La ecografia
abdominal revelé colelitiasis y aumento homogéneo y difuso
del péncreas con liquido libre perivesicular y en pelvis menor,
sugerente de pancreatitis aguda.

El paciente fue ingresado con el diagnéstico de
posible pancreatitis aguda biliar evolucionada e ictericia de
tipo obstructiva a descartar coledocolitiasis, realizéndosele
colangioresonancia  magnética nuclear  (Colangio-RMN)
(Figura 1), que revelé dilatacién moderada de la via biliar
intrahepdtica y del colédoco proximal, con marcada dilatacién
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Figura 1

LOE pancredtica como expresién radiolégica de Pancreatitis Autoinmu-
ne.

del Wirsung en cuerpo y cola. En cabeza de pdncreas se
observé LOE de 3,8 x 3,6 cm que desplazaba arteria y vena
mesentérica superior, no identificandose adenopatias ni LOES
hepdticas (hallazgos compatibles con neoplasia pancredtical).
Una ultrasonografia endoscépica (USE) y una tomografia
computarizada (TAC) abdominal posteriores, no mostraron
hallazgos discordantes con la ColangioRM.

Ante estos hallazgos, se decidié realizar puncién-
aspiracién con aguja fina (PAAF) a través de USE, no
obteniéndose muestra valorable.

Posteriormente, se realizé una colangiografia
retrégrada endoscépica (CPRE), observdndose papila normal
sin poder canular la via biliar principal.

Durante todo el proceso, el paciente permanecia
asintomdtico: BT: 15 mg/dl; GGT: 1364 U/I, FA: 230 U/L,
siendo los marcadores tumorales normales (Ca 19,9 y CEA).

Dada la presencia de LOE pancredtica y ante la
imposibilidad de obtener muestra histolégica a partir de las
técnicas descritas, se consulté el caso con Cirugia, llegdndose
a la conclusién conjunta que dicha lesién focal aguda sin
compromiso ganglionar y/o vascular se trataba con alta
probabilidad de un tumor inflamatorio, posponiendo la
reseccién quirdrgica de la lesién, hasta llegar a un diagnéstico
preciso.

En el contexto del diagnéstico diferencial de LOEs
pancredticas, nos plantemos la posibilidad de pseudotumor
pancredtico como forma de expresién de PAl. Ante esta
sospecha, se solicitaron inmunoglobulinas, autoanticuerpos,
anticuerpos antianhidrasa carbénica | y Il y antilactoferring,
encontrando la Ig G4 elevada (366 U/L) y los anticuerpos
antianhidrasa carbénica | y Il positivos. Basdndonos en los
criterios diagnésticos que recomiendan la Sociedad Japonesa
de Péncreas y la Clinica Mayo, se llegd a la conclusién de
alta probabilidad de PAI, por lo que se instauré tratamiento

Figura 2

Desaparicién de LOE pancredtica tras el tratamiento esteroideo.

con prednisona 40 mg al dia durante un mes, prosiguiéndose
a pauta descendente progresivamente. En las primeras dos
semanas de tratamiento, el paciente experimenté una llamativa
mejoria clinica y analitica, disminuyendo la colestasis e
hipertransaminasemia. Llas manifestaciones clinicas, los
exdmenes de laboratorio y las pruebas de imagen comenzaron
a mejorar a los 2 meses de iniciado el tratamiento médico,
hasta llegar a normalizacién después de 8 meses de evolucién.
La respuesta al tratamiento esteroideo confirmé el diagnéstico
de PAl en este paciente

El paciente fue valorado mensualmente durante un
periodo de 18 meses, donde presenté un cuadro de recurrencia
clinicay analitica al disminuir la dosis de corticoides, por lo que
se decidié comenzar nueva pauta de corticoides y disminuirlos
més lentamente. En la actualidad, permanece asinfomdtico y
con regresién total de las pruebas de imagen con
dosis minimas de corticoides.

Figura 3

Ausencia persistente de LOE pancredtica 18 meses después del inicio del
tratamiento esteroideo.
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Tabla 1. Criterios diagnésticos de PAI segun la Sociedad Japonesa de Pancreas.

Criterios de imagen: ambos de los siguientes

1. Ensanchamiento difuso, segmentario o focal del pancreas, ocasionalmente con masa y/o hipoatenuacién en RMN.

2. Estrechamiento del conducto pancredtico principal difuso, segmentario o focal, a menudo con constriccién de la via biliar.

Criterios serolégicos: al menos uno de los siguientes
1. Altos niveles séricos de Ig G o Ig G4
2. Deteccién de autoanticuerpos.

Criterios histopatolégicos

1. Infiltracién linfoplasmocitaria con fibrosis y abundantes células plasméticas IgG4

Respuesta a esteroides (criterio opcional)

La terapia esteroidea como criterio diagnéstico debe ser utilizada cuidadosamente por pancreatélogos y sélo en pacientes que cumplan el crite-

rio 1y en los que se haya descartado cdncer pancreato-biliar.

DIAGNOSTICO: la PAI deberia ser diagnosticada cuando el criterio 1 y al menos uno de los criterios 2 y 3 cumplidos, o

cuando la histologia muestra la presencia de pancreatitis esclerosante linfoplasmocitaria en el pancreas resecado.

Discusidon

La PAl es una forma rara de pancreatitis crénica,
de la que no existen datos ain sobre su prevalencia en
paises occidentales, sin embargo, si se disponen de datos
orientativos a partir de series publicada en Japén que estiman
una incidencia de 0,82 diagnésticos por cada 100.000
habitantes'. En Occidente, los datos de incidencia de los que
se disponen estdn basados en los diagnésticos realizados a
partir de estudios histolégicos sobre resecciones pancredticas
por sospecha de malignidad (2,4% al unir varias series)? y
enfermedad benigna (11% segin las series)?.

Desde su descubrimiento en 19614, ha recibido
miltiples  denominaciones:  pancreatitis  esclerosante
linfoplasmocitaria  con  colangitis, pancreatitis  crénica
destructiva ductal no alcohdlica y pancreatitis esclerosante
crénica.

Los criterios diagnésticos de esta entidad ain no estén
bien establecidos® 8. En 2002, la Sociedad Japonesa para el
estudio del Pancreas propuso unos criterios diagnésticos para
la PAI . Poco mds tarde, Kamisawa et al.¢ sugirieron
que la PAIl era una enfermedad sistémica relacionada con la
presencia de IgG4, para lo que se basaron en los hallazgos

Tabla 2.1. Criterios diagnésticos de la PAI. Clinica Mayo.

Criterios histolégicos

- Histologia pancredtica que muestre pancreatitis esclerosante linfoplasmocitaria.

- Infiltrado linfoplasmocitario y fibrosis estoriforme con abundantes célualas IgG4 positivas (>10 células/HPF).

Criterios de imagen
Tipica:

- Agrandamiento difuso del pancreas con retraso en el realce en RMN.

- Conducto principal pancredtico difusamente irregular, atenuado.
Otras:

- Masa focal pancredtica.

- Constriccién focal del conducto pancredtico

- Pancredtitis

- Atrofia pancredtica.

- Calcificaciones pancredticas.

Serologia

- Elevacién de los niveles séricos de la IgGA4.
Otros érganos involucrados

- Constricciones de la via biliar infra/extrahepdtica
- Constriccién peristente de la via biliar distal

- Afectacién de las glandulas lacrimales o parétidas
- Linfadenopatias mediastinicas

- Fibrosis retroperitoneal

Respuesta a tratamiento esteroideo

- Resolucién o mejoria de las manifestaciones pancredticas o extrapancredticas con corticoides.
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Tabla 2.2. Grupos diagnésticos segun la Clinica Mayo.

GRUPO A: HISTOLOGIA PANCREATICADIAGNOSTICA

GRUPO B: IMAGEN TiPICA Y SEROLOGIA

GRUPO C: ENFERMEDAD PANCREATICA INEXPLICADA CON SEROLOGIA COMPATIBLE U OTRO ORGANO AFECTO (CON ABUNDANTES

CELULAS IGG4 POSITIVAS) Y RESPUESTA A LA TERAPIA ESTEROIDEA

que fanto el pdncreas, como ofros érganos (vesicula, higado,
gléndulas salivales, mucosa géstrica, mucosa colénica o
ganglios linfaticos) presentaban: un infiltrado de células
plasméticas 1gG4 positivas. Posteriormente, en 2006, estos
criterios fueron revisados y dichas caracteristicas se incluyeron
en los criterios diagnésticos de Corea para la PAF. Por dltimo,
la Clinica Mayo® definié la PAl como una enfermedad sistémica
relacionada con la presencia de niveles elevados de Ig G4
en suero y un infilirado de células plasmdticas IgG4 positivas
con una serie de criterios clinicos, biolégicos e histolégicos
caracteristicos, modificados recientemente

Actualmente, el concepto de PAIl engloba dos
entidades con caracteristicas distintas: la PAl tipo 1 (pancreatitis
esclerosante linfoplasmocitaria), en la que el pdncreas estd
implicado como parte de una efermedad sistémica IgG4
positiva y, la PAl tipo 2 que se caracteriza por lesiones
epiteliales pancredticas constituidas por granulocitos, sin
células IgG4 positivas y sin enfermedad sistémica asociada®.
Aln no estd claro si estos dos nuevos conceptos de PAI tienen
implicaciones pronésticas diferentes y deberian ser manejados
de forma distinta, aunque se ha visto que la recaida clinica
después del tratamietno parece ser menos comidn en la PAl
tipo 2. Asimismo, se ha visto que los pacientes con PAI tipo
2 son mds j6venes, tienen una baja prevalencia de elevacién
de la IgG4 y se asocian mas frecuentemente a enfermedad
inflamatoria intestinal pero menos frecuentemente a ofras
manifestaciones extrapancredticas en comparacién con la PAI
tipo 1.

Tabla 3. Enfermedades autoinmunes
asociadas a PAI.

Diabetes mellitus tipo 1 y I
Colangitis esclerosante primaria
Artritis reumatoide

Sindrome de Sjégren

Fibrosis retroperitoneal

Artritis reumatoide

Lupus eritematoso sistémico
Tiroiditis de Hashimoto

Vasculitis

En cuanto a los criterios diagndsticos, no existe
tampoco una uniformidad aceptada. Se han propuesto varios
criterios, siendo los mds utilizados los de la Sociedad japonesa
y coreana y los de la Clinica Mayo. e,

Desde el punto de vista clinico, los pacientes con
PAl suelen presentar un cuadro de molestias abdominales
de una duracién variable, incluso de meses, y en ocasiones,
permanecen asintomdticos. Un tercio de los pacientes
presenta pérdida de peso y raramente van a desarrollar una
pancreatitis aguda (PA). Otra forma de presentacién es en
forma de ictericia obstructiva secundaria a la estenosis del
colédoco intrapancredtico, que puede aparecer hasta en el
80% de los casos!®. En muchos casos, la PAl se asocia a ofras
enfermedades autoinmunes

Las pruebas de laboratorio muestran un incremento de
enzimas pancredticas, hipergammaglobulinemia, incremento
de Ig G, y de forma més especifica, Ig G4 junto a positividad
de autoanticuerpos como anticuerpos antinucleares (ANA),
antilactoferrina, antianhidrasa
carbénicaly 'y, con menor frecuencia, anticuerpos antimisculo
liso (ASMA) y factor reumatoide.

anticuerpos anticuerpos

Los hallazgos més caracteristicos en la TAC y RMN
son el aumento de tamafio de la gléndula, focal o difuso
que es constante en casi todos los pacientes. En la forma
difusa, la gldndula aparece globulosa, homogénea, bien
delimitada y de contornos lisos, con ausencia de hendiduras
pancredticas habituales, y muestra una morfologia tipica que
se ha denominado “en salchicha”. En la forma focal, la lesién
aparece como una masa que afecta con mayor frecuencia a la
cabeza pancredtica. Este hallazgo, junto con la presentacién
clinica de ictericia obstructiva, pérdida de peso y dolor
abodminal insidioso, hacen que el diagnéstico diferencial
entre esta entidad y el céncer de pdncreas sea dificil'.

La histologia, a pesar de ser el esténdar de oro para
el diagnéstico diferencial con el cdncer de pdncreas, constituye
uno de los criterios diagnésticos més dificiles de alcanzar,
como fue en el caso de nuestro paciente.

Actualmente existen dos estrategias propuestas a la
hora de distinguir la PAI del cancer de pdncreas, las cuales a
partir de los hallazgos de imagen estratifican a los pacientes en
dos grupos: los que pueden comenzar con terapia esteroidea y
los que es necesario continuar con el estudio para llegar a un
diagnéstico. Una de las estrategias propuestas es la japonesa
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Pacientes que presentan ictericia obstructiva y/o masa pancredtica

Hallazgos pancredticos en TC/RMM: estratificacitn de padientes en los grupos de imagen 1, 203

Grupo de imagen 1. Altamente sugestivo de PAI

Grupa de imagen 2. Indeterminado

Grupo de imagen 3. Altamente sugestivo de Ca.
Pdncreas

Una caracteristica altamente sugestiva o 1 criterio gue apaya
el diagndstico de PAI
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Figura 4

Diagnéstico diferencial entre PAl 'y céncer de pancreas's.

que incluye los hallazgos de la TAC y de la CPRE para
estratificar a los pacientes y la otra estrategia es la americana
que emplea sélo las caracteristicas de la TAC para estratificar
a los pacientes que necesitan una muestra histolégica o no. En
una reciente revisién llevada a cabo por el hospital universitario
de Londres, recomiendan la estrategia americana y el manejo
plasmado en la Figura 42,

Aunque hay publicaciones que evidencian una
resolucién espontdnea de la PAI, los esteroides han demostrado
ser efectivos en laremisién, reduciendo la frecuencia de recaidas
y los efectos desfavorable a largo plazo. No obstante, aén no
existen estudios controlados sobre el tratamiento de la PAI. Las
series de casos publicadas con esteroides orales a distintas
dosis y durante distintos periodos de tiempo demuestran unos
resultados excelentes. La mayoria recomienda una dosis de
20 a 40 mg/dia de prednisona y una reduccién paulatina de
la misma. No obstante, la frecuencia de recaida al suspender
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los esteroides oscila entre un O y un 68% de casos segun las
series'2. Esto ha motivado que algunos autores propongan
una terapia de mantenimiento esteroidea indefinida o bien
la asociacién y/o sustitucién por inmunosupresores como
la azatioprina' u ofros como el micofenolato de mofetilo,
el metotrexate o el rituximab'4, siguiéndose como modelo el
esquema de tratamiento de una entidad cuya historia natural
es similar: la hepatitis autoinmune.

Hay preguntas acerca de la PAI cuya respuesta
es aln incierta, como son el valor terapéutico de estos
immunosupresores, la evolucién en el tiempo en relacién con
el fratamiento y, sobre todo, el pronéstico de la enfermedad,
que en la actualidad es desconocido.

Aln son necesarios estudios a gran escala que

validen los criterios diagndsticos mencionados y las distintas
propuestas de tratamiento, los cuales quedan limitados por
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la escasa incidencia de esta patologia. No obstante, la
comunicacién de casos como éste puede ser interesante a la
hora de valorar la utilidad de estos criterios y llegar por tanto
a un consenso.
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