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Pancreatitis créonica autoinmune
Chronic autoimmune pancreatitis
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RESUMEN

La pancreatitis autoinmune es una enfermedad rara, descrita por primera vez hace
60 afios, que se presenta como un reto diagndstico a menos que sea considerada
como causa de pancreatitis aguda, insuficiencia pancredatica exocrina y masa
pancreatica. Constituye una forma especial de pancreatitis cronica, mas comudn en
hombres, presentdndose como una ictericia obstructiva o dolor abdominal. Es una
enfermedad sub diagnosticada y existe una terapia médica satisfactoria.
Revisaremos la definicion, los tipos, las manifestaciones clinicas, hallazgos
radiolégicos, serologia, hallazgos histopatolégicos, estrategias de tratamiento y

criterios diagnésticos de la pancreatitis autoinmune.

Palabras clave: pancreatitis autoinmune; Insuficiencia pancreética exocrina,

colangitis esclerosante.

ABSTRACT

Autoimmune pancreatitis (AIP) is an uncommon disease, first described 60 years

ago, that represents a diagnostic challenge unless it is considered as a cause of



acute pancreatitis, pancreatic exocrine insufficiency and a pancreatic mass.
Autoimmune pancreatitis is a special form of chronic pancreatitis, more common in
men and usually presenting as obstructive jaundice or abdominal pain.This entity is
under diagnosed and successful medical therapy is available. We will review the
definition, types, clinical manifestations, radiological features, serology,
histopathological findings, treatment strategies and diagnostic criteria of

autoimmune pancreatitis.

Key words: autoimmune pancreatitis; IgG4; exocrine pancreatic insufficiency;

cholangitis sclerosing.

INTRODUCCION

La pancreatitis autoinmune (PAl) fue descrita por una de las figuras mas grandes
de la pancreatologia moderna, Henri Sarles, en 1961%? en un grupo de diez
pacientes no alcohdlicos. Estos tenian una edad media de 60 afios, presentaban
escaso o nulo dolor abdominal pero si frecuentemente colestasis, con aumento de
las gammaglobulinas séricas. Histopatolégicamente el pancreas mostraba una
intensa infiltracion inflamatoria y fibrosis. Se denominé a esta afeccion pancreatitis
inflamatoria primaria. * Diferentes autores habian descrito afecciones pancreaticas

con sintomas parecidos destacandose el espafiol Oliver Pascual en ese propio afo.
3

En el Simposio de Marsella-Roma en 1988 es donde se incluye por primera vez

como nueva pancreopatia con el nombre de pancreatitis crénica inflamatoria. *

En la siguiente década los estudios sobre esta enfermedad fueron escasos y

generalmente basados en casos clinicos aislados. 2

A partir de 1990 cobra interés su estudio, especialmente en Japén, y en 1995
Yoshida y cols., resumiendo las publicaciones efectuadas sobre esta enfermedad,
seflalan en 10 puntos sus caracteristicas basicas (tabla 1) y proponen la

denominacién de pancreatitis autoinmune, ° término con el que con mas frecuencia


http://scielo.isciii.es/scielo.php?pid=S1130-01082008000800008&script=sci_arttext&tlng=en#t1

se le conoce en la actualidad. Sin embargo, no es hasta el afio 2003 cuando se llega
a aceptar internacionalmente como entidad nosolégica, describiendo sus
caracteristicas y proponiendo los primeros criterios diagndsticos.® Esta enfermedad
ha recibido otras denominaciones, haciendo énfasis los correspondientes autores
en los diferentes aspectos significativos de esta. 14

Tabla 1. Pancreatitis autoinmune. Caracteristicas (Yoshida y cols., 1995).°

Aumento de y- globulina o 1gG.

Presencia de autoanticuerpos.

Aumento difuso del pancreas.

CPRE: estrechamiento irregular del conducto pancreatico.
Histopatologia: cambios fibréticos con infiltracion linfocitaria.
Pocos sintomas o leves, con ausencia de brotes de pancreatitis.
Estrechamiento del colédoco, dilatacion distal, colestasis.

Ausencia de calcificaciones o pseudoquistes.
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Asociacion ocasional con otras enfermedades autoinmunes.

10. Eficacia de la terapéutica con esteroides.
CPRE: colangiopancreatografia retrégrada endoscépica.

No existe aun una definicion de esta enfermedad unanimemente aceptada.
Posiblemente, seglin algunos expertos, % 156 |a elaborada, en el afio 2006, por los
autores de la Clinica Mayo '’ es la que mejor recoge el estado de los conocimientos
actuales: "La pancreatitis autoinmune es una enfermedad sistémica fibroinflamatoria
que afecta ademas del pancreas a otros érganos como los conductos biliares,
glandulas salivares, retroperitoneo y ganglios linfaticos. Los 6rganos afectados
presentan una infiltracion linfoplasmocitaria con abundantes células IgG4 positivas.

El proceso inflamatorio responde al tratamiento con esteroides.

Las causas de la pancreatitis autoinmune no son conocidas, aungque se acepta la
existencia de una base autoinmune sistémica, llegando a considerarla como una
enfermedad esclerosante 1gG4 dependiente, 41822 teniendo en cuenta los

siguientes hechos: ?



1. Frecuente asociacion con otras afecciones autoinmunes, con el mismo
patrén histopatologico: colangitis esclerosante secundaria, sialoadenitis
esclerosante, nefritis tubulointersticial, neumonitis intersticial. 1423

2. Frecuente presencia de autoanticuerpos frente a la anhidrasa carbonica Il y
IV 2428 y |actoferrina, 2° enzimas que normalmente estan presentes en los
conductos/células acinares del pancreas, glandulas salivares, vias biliares,
rifion, etc., érganos igualmente afectados en esta enfermedad. Desde hace
algunos afios se ha reevaluado la hipétesis inicial que considera a la
anhidrasa carbonica Il y la lactoferrina como los antigenos diana principal de
este proceso autoinmune, al observar clinicamente que la presencia sérica
de sus correspondientes anticuerpos posee una limitada sensibilidad y
especificidad. 242728

3. Reproduccion experimental de las alteraciones histopatologicas en animales
timectomizados e inmunizados con anhidrasa carbonica Il o lactoferrina.2?,30

4. Aumento de 1gG4 sérica 819 y de células plasmaticas IgG4 + en los tejidos
14 cuya presencia es muy constante, pero, segin algunos autores, existe la
posibilidad de que esta pueda representar s6lo una respuesta secundaria a
un no identificado gatillo del proceso inflamatorio. 3132

5. Aumento de linfocitos T activados CD4 y CD8 tanto circulantes como
infiltrando los tejidos, en estrecha asociacion con los haplotipos HLA
DRB1*0405-HLA DRB1*0401, lo que sugiere un proceso autoinmune. 3233

La mayoria de los estudios efectuados respecto a la frecuencia de la enfermedad
son retrospectivos, comprendiendo un nimero de pacientes limitado y por lo tanto

con resultados variables. 2

Se ha reportado 262143437 que la prevalencia de pancreatitis autoinmune sobre la
pancreatitis crénica fluctta entre el 4 y el 8% aunque en un estudio multicéntrico
efectuado en Espafia, que incorporé 54 pacientes con diagnéstico inicial de
pancreatitis cronica idiopatica, finalmente se llegé al diagndstico de pancreatitis

autoinmune en 8 casos, lo que constituye el 15% de los pacientes. 22



Entre las publicaciones sobre pacientes sometidos a cirugia hay que sefialar el
estudio de Yadav en 2003, sobre 245 pacientes con pancreatitis cronica, de los que
45 presentaban una pancreatitis "tumefactiva® (masa pancreatica y/o ictericia
obstructiva). De estos fueron finalmente diagnosticados como pancreatitis
autoinmune 27 casos, lo que represento el 10,6% de todas las pancreatitis crénicas
y el 60% de las pancreatitis tumefactivas. 2 En un estudio multicéntrico europeo
sobre 200 casos con reseccion de pancreas por pancreatitis cronica, se ha

constatado que el 26% de los pacientes tenia una pancreatitis autoinmune. 38

Evidentemente es una enfermedad poco frecuente, pero debe ser considerada al
efectuar un diagnostico definitivo en una pancreopatia de etiologia incierta o con

manifestaciones clinicas atipicas.

Las caracteristicas de esta afeccidén suelen agruparse en manifestaciones clinicas,
biolégicas, morfoldgicas de imagen e histopatologicas y de respuesta a la

terapéutica (tabla 2).2 14-17. 38-40

Tabla 2. Pancreatitis autoinmune. Caracteristicas.

1. Clinicas.
Frecuente colestasis.
Ausencia o leve dolor pancreatico, sin ataques agudos.
Asociacion con otras afecciones autoinmunes.
2. Bioldgica.
Aumento de ganmaglobulia o IgG4.
Presencia de autoanticuerpos.
3. Morfolégicas.
Aumento difuso o focal del pancreas (masa pancreatica).
Disminucion irregular segmentaria o difusa del conducto pancreético.
Muy infrecuentes calcificaciones o pseudoquistes.
Intensa infiltracion linfocitica y plasmocitaria 1gG4+, fibrosis y flebitis
obliterativa.

4. Efectividad de la terapéutica con esteroides.




Se ha clasificado la pancreatitis autoinmune en tipo 1y tipo 2 utilizando multiples
caracteristicas. 3° Estudios europeos y estadounidenses definieron 2 patrones
histopatolégicos en pacientes con pancreatitis cronica a quienes se les realizo
reseccion pancreatica, por diagnéstico presuntivo de cancer de pancreas. *® Estos
patrones fueron nombrados como pancreatitis autoinmune. Asi en 2009 los 2
subtipos de pancreatitis autoinmune (definidos por su histopatologia) fueron
denominados tipo 1(pancreatitis esclerosante linfoplasmatica) y tipo 2 (pancreatitis

centroductal idiopatica).'8

Sin embargo, a pesar de la distincion en subtipos, el termino pancreatitis
autoinmune contintia siendo atribuido a la PAI tipo 1 y niveles séricos elevados de
lgG4. 18

En ese sentido, la presente revisién aborda las caracteristicas de la pancreatitis
autoinmune tipo 1 la cual, indudablemente, es la que mas atencién ha recibido en

la literatura especializada.

Uno de los aspectos comunmente sefialado en esta entidad por todos los autores
es la escasa frecuencia de dolor, manifestacion muy frecuente en la mayoria del
resto de las pancreopatias, lo que, unido a su mas frecuente aparicion en la sexta
década de la vida, ictericia obstructiva y un cuadro constitucional, obligan
frecuentemente a considerar como primera hipétesis diagndstica a una neoplasia
de pancreas #1. Aungue los episodios agudos de pancreatitis son muy infrecuentes,

estos han sido descritos en sujetos mas jovenes. 1440

El sexo masculino es mucho mas frecuente que el femenino en todas las series
publicadas llegandose a reportar una proporciéon de 4:1.2 La colestasis (60-80%), la
ausencia de dolor o su presencia con una intensidad leve (70%) y la pérdida de
peso destacan como las manifestaciones clinicas mas frecuentes. Una de las
caracteristicas frecuentemente resefiada es la asociacion a otras afecciones
autoinmunes en el 60 al 80% de los pacientes entre las que se pueden citar

colangitis esclerosante, fibrosis retroperitoneal, artritis reumatoide, sindrome de



Sjogren, sialoadenitis, linfoadenopatias hiliares y mediastinicas, tiroiditis, vasculitis

y enfermedad inflamatoria intestinal. 36 42:43

En la mayoria de los pacientes han sido descritas alteraciones exocrinas y
endocrinas. #’ En las fases iniciales, la diabetes, reportada en el 20 — 75% de los
casos, 2 es generalmente no insulina-dependiente y reversible tras el tratamiento
con corticoides, 4648 pasando a insulina-dependiente e irreversible con la evolucion
en los casos no tratados. Igualmente, la esteatorrea es constante en las fases

avanzadas de la enfermedad. 4247

Las manifestaciones biologicas observadas en la pancreatitis autoinmune son el
aumento de las gammaglobulinas séricas, la presencia de autoanticuerpos y
finalmente el aumento de la inmunoglobulina 1gG, especialmente la fraccion 4 de

esta, la IgG4. 14:26-28, 36,4850

El aumento de gammaglobulinas en estos pacientes fue la primera alteracion
bioldgica sefialada en 1961 por Sarles. 12 Posteriormente en la siguiente década y
especialmente tras la caracterizacion clinica de la enfermedad, efectuada en 1995
por Yoshida, ® se concreta entre estas el aumento de las IgG séricas, aungque con
escasa especificidad. Finalmente, Hamano °! en 2001 constata por primera vez que
solo la fraccion 4 de las IgG séricas estaba elevada en la pancreatitis autoinmune,
al contrario que en otras afecciones, donde puede plantearse un problema de
diagnéstico diferencial con el cancer de pancreas. A partir de los hallazgos de
Hamano el aumento de la 1gG4 sérica ha sido considerado como el principal
marcador biolégico de la pancreatitis autoinmune; no obstante, el aumento de IgG4
no es totalmente especifico de la pancreatitis autoinmune, 374 ya que se ha

encontrado elevada también en enfermedades inmunoalérgicas y parasitarias.

Ha sido analizado por diferentes autores el valor diagndstico del aumento de la IgG4
sérica en la practica clinica, 2837435052 calculandose que su sensibilidad diagnéstica
flucttia entre el 76 y el 92% y su especificidad entre el 95y el 97 %,3441.52 para unos
valores séricos por encima de 135 6 140 mg/dl, 3”53 concluyendo que los valores

elevados de esta son caracteristicos de la pancreatitis autoinmune, pero los



aumentos moderados pueden darse en otras afecciones como en el cancer de
pancreas. Asi se ha observado que cuando las elevaciones de la IgG4 sérica son
leves (< 2 veces el limite normal), se obtienen resultados falsamente positivos entre
el 5y 10 %, especialmente con el cancer de pancreas.>* Kamisawa describe la
presencia de aumentos de 1gG4 sérica e infiltracion de plasmacélulas en algunos
pacientes con cancer de pancreas, por lo que recomienda que en los sujetos con
masa pancreatica los valores moderadamente elevados de IgG4 sean interpretados

con precaucion. 4

Entre el 30 y el 50% de los pacientes presentan valores séricos elevados de CA 19-
9, posiblemente debido a la colestasis (aunque es infrecuente que rebasen tres
veces el limite normal), lo que contribuye a que frecuentemente se plantee un

problema de diagndstico diferencial con el cAncer de pancreas. 42 556,

La presencia de autoanticuerpos en esta enfermedad ha sido constatada en la
descripcion de casos aislados desde la década de 1980 y posteriormente en 1995
incluidos en los criterios diagndsticos de Yoshida y colaboradores.® Su valor

diagnostico aislado en la actualidad es escaso.

Se ha observado un aumento sérico de las transaminasas, enzimas pancreaticas y
bilirrubina en las crisis agudas de la enfermedad, 4%’ secundarios a las alteraciones

anteriormente descritas.

Las alteraciones morfolégicas de imagen consideradas basicas en la pancreatitis
autoinmune, y que se corresponden con los cambios histopatoldgicos, son el
aumento difuso del pancreas y el estrechamiento irregular del conducto principal,
formando parte de los criterios diagnosticos cardinales aceptados por las principales

escuelas. 5 17.52,5358

Mediante tomografia axial computadorizada (TAC), antes del tratamiento con
corticoides, puede observarse un aumento difuso, homogéneo, hipodenso del
pancreas, con pérdida del caracter lobulado, semejante a una salchicha cuando esta
todo el pancreas afectado (en el 26 al 56% de los casos),'°?5° pudiendo presentar

caracteristicamente un borde liso de baja densidad (Fig. Il). En otros casos, en el


http://scielo.isciii.es/scielo.php?pid=S1130-01082008000800008&script=sci_arttext&tlng=en#f3

28 al 50%, el aumento puede ser focal, especialmente en la cabeza del pancreas,
en forma de una masa con baja atenuacion, denominada por algunos autores
pancreatitis tumefactiva, 17415960 |o que, unido a la frecuente apariciéon del aumento
del tamafio de los ganglios regionales, hace que se plantee habitualmente un
problema de diagndstico diferencial con el cancer de pancreas.? Es infrecuente
observar calcificaciones pancreaticas o pseudoquistes ya que se presentan en

menos del 3% de los pacientes. 517:41,59,60

La utilizacion de la ecografia endoscopica ha cobrado un creciente interés debido a
su capacidad de explorar detalladamente el pancreas y poder efectuar biopsias. Las
imagenes mostradas permiten observar también un péncreas "hinchado" con
ecoestructura alterada difusa o localmente (especialmente en la cabeza, como
masa focal) y aumento de los ganglios peripancreaticos en el 40% de los casos (>
1 cm). Estos resultados no son totalmente coincidentes con la TAC y complementan
a veces los hallazgos de esta. *° El valor diagnéstico de la ecografia transabdominal
es limitado dada su poca especificidad, observandose habitualmente un pancreas
aumentado hipoecoico. °>° No esta claramente establecido el valor de la resonancia
magnética nuclear (RMN) con colangiopancreatografia; 596362 no obstante se ha
constatado también un aumento difuso o localizado del pancreas con baja densidad
enTlyaltaenT2.

Desde las primeras descripciones se ha sefialado que en esta enfermedad existe
un estrechamiento irregular del conducto principal. > Este puede ser difuso(16-
56%), a lo largo de todo el conducto principal (Fig. 11ll), o localizado(28-56%) y en
este caso tipicamente el estrechamiento es mayor de un tercio de toda la longitud
del conducto, al contrario de lo que habitualmente ocurre en el cdncer de pancreas.
5525 Con la progresion de la enfermedad, sin tratamiento, este estrechamiento
tiende a extenderse a toda la extension del conducto. %' También ha sido observado
gue distalmente al estrechamiento raramente existe una dilatacién significativa del
conducto, a diferencia de lo que cominmente existe en la pancreatitis cronica etilica
o el cancer de pancreas. 17415960 Estas alteraciones ductales se han observadas

especialmente tras la colangiopancreatografia endoscopica, 5% siendo mas


http://scielo.isciii.es/scielo.php?pid=S1130-01082008000800008&script=sci_arttext&tlng=en#f3

dificultosa la objetivacion de estas en las colangiopancreatografias tras RNM, 5052
especialmente a la hora de diferenciar los estrechamientos ductales propios de esta
enfermedad de los de otras pancreatopatias. 6262 La visualizaciéon del conducto

pancreatico puede hacerse mas evidente tras la administracion de secretina. ?

Figura. 1. Imagenes tras TAC. I: aumento difuso del pancreas con borde hipodenso;
II: el mismo paciente tras el tratamiento con corticosteroides. Imagenes tras CPRE.
IlI: estrechamiento difuso e irregular de mas de 2/3 de todo el conducto pancreatico;
IV: el mismo paciente tras el tratamiento con corticosteroides. Tomado de Aparisi
QL. Rev esp enferm dig 2008; 100(8): 24 — 48.

Extra pancreaticamente se han evidenciado alteraciones de imagen en las vias
biliares, retroperitoneales, pulmonares, renales y hepéticas en consonancia con su
condicion de enfermedad multifocal. 4® Las alteraciones biliares se han observado
entre el 75 y el 88% de los casos, 352 como estrechamientos o estenosis de las
vias intra y extrahepaticas con dilataciébn proximal, constituyendo una colangitis
esclerosante secundaria. Recientemente han sido descritas diferencias
colangiograficas con respecto a la colangitis esclerosante primaria, como la mayor
frecuencia de estenosis por segmentos, ausencia de apariencia de arbol podado, la

dilatacion tras los estrechamientos y mayor afectacion en el tercio distal del



conducto biliar. 6264 Adicionalmente s6lo en la colangitis de la pancreatitis
autoinmune se obtiene una buena respuesta tras el tratamiento con

corticosteroides.

Como una manifestacion mas de la fibrosis multifocal propia de la enfermedad ha
sido descrita la presencia de una fibrosis retroperitoneal en un 12% de los casos, 43
en forma de masa con densidad de tejidos blandos periadrtica, confundiéndose a
veces con un proceso maligno (linfoma, sarcoma, carcinomas de otros 6rganos
retroperitoneales), pudiendo afectar a los uréteres y provocar hidronefrosis, ¢ asi
como fibrosis en el hilio hepatico asociado a hipertension portal con varices

esofagicas. 43

También han sido descritas alteraciones morfolégicas y funcionales
correspondientes a otras lesiones extrapancreaticas asociadas como sialoadenitis,
sindrome de Sjogren secundario, linfoadenopatias hiliares pulmonares, asi como

imagenes pseudotumorales hepaticas o pulmonares. 1443

En la actualidad se consideran como alteraciones histopatologicas pancreaticas
basicas de la pancreatitis autoinmune una intensa infiltracion inflamatoria con una
distribucion predominantemente periductal, una fibrosis densa difusa (storiform
fibrosis) y una flebitis obliterativa. 17385253 |a infiltracion estd compuesta
principalmente de linfocitos y células plasmaticas y la fibrosis es usualmente densa
y difusa. La infiltracion y la fibrosis se dan tanto en areas interlobulares como
intralobulares, con afectacion periacinar, asociadas a atrofia acinar vy
encapsulamiento de los islotes en estadios avanzados. Los conductos pequefos se
afectan generalmente en los estadios avanzados de la enfermedad y las células
acinares van siendo progresivamente reemplazadas por la infiltracién inflamatoria.
La fibrosis con la evolucion de la enfermedad da lugar a la atrofia pancreética. Los
conductos pancreaticos estan estrechados con plegamiento hacia el interior de la
luz como consecuencia de la infiltracion, la fibrosis y el edema periductal (Figura.
2).



En la mitad de los casos de la serie de Zamboni y colaboradores 2 se observan
pequefios nucleos inflamatorios con miofibroblastos entremezclados con haces de
colageno, que en algunos casos ocupan areas mayores adquiriendo una apariencia
pseudotumoral. Ocasionalmente se observan foliculos linfoides aislados e infiltrados
con eosinofilos. Ilgualmente se observa caracteristicamente una flebitis obliterativa,
afectando a venas de diferente tamafio, con infiltracion linfoplasmatica y
proliferacion de fibroblastos alrededor de la pared de la vena (Figura. 2). Zamboni y
cols. hacen notar que en los sujetos méas jovenes se da una infiltracion granulocitica
epitelial con destruccion del epitelio ductal, asociada frecuentemente al
padecimiento de una colitis ulcerativa o enfermedad de Crohn.3®

Figura. 2. Pancreatitis autoinmune. Imagenes histopatologicas del pancreas.

Hematoxilina y eosina, x 200. A y D: infiltracion linfoplasmatica con fibrosis
periductal (flechas); B: flebitis obliterativa; C: fibrosis intensa con infiltracion
linfoplasmatica difusa.Tomado de Aparisi QL. Rev esp enferm dig 2008; 100(8): 24
- 48

Kamisawa y cols. en 2003 demuestran que en la pancreatitis autoinmune las
alteraciones histopatoldgicas basicas observadas en tejido pancreatico se observan

también en otros tejidos como en los conductos biliares, ganglios linfaticos, tejido



peripancreatico y glandulas salivares, y que la infiltracibn se compone
predominantemente de linfocitos T CD4 o CD8 y sobre todo de plasmacélulas 1gG4
positivas, % dando lugar ademas de la pancreatitis a colangitis esclerosante
secundaria, sialoadenitis, fibrosis retroperitoneal, afectacion de venas portales o
flebitis obliterativa. Este patron histopatolégico ha sido posteriormente observado
también en glandulas lacrimales, linfaticos mediastinicos, rifion, higado, papila
duodenal, estomago, intestino, tiroides o articulaciones, dando lugar a sindrome de
Sjogren, linfadenopatias hiliares, nefritis, pseudotumor hepético, duodenitis, colitis

ulcerosa, tiroiditis, artritis, con una frecuencia variable. 14.17.38.43,47.61

La presencia infiltrativa de plasmocélulas 1gG4 ha sido utilizada como prueba
diagndstica confirmatoria de la pancreatitis autoinmune. #1728 No obstante, también
se ha observado que la presencia de plasmacélulas IgG4 + infiltrantes en pequefias
cantidades puede darse también en otras pancreatopatias incluido el cancer de
pancreas, habiéndose calculado que sdlo la infiltracion intensa (microscopicamente:
> 10 plasmacélulas IgG4+/campo), en el contexto de los otros paradmetros, supone
una gran ayuda en la confirmacién diagnéstica.? Kamisawa propus6 el término de

"enfermedad esclerosante asociada a IgG4-positiva" para esta entidad nosolégica.
14

La obtencién de suficiente tejido pancreatico como para poder observar estas
alteraciones con la histopatologia estandar presenta dificultades en la practica
clinica, teniendo en cuenta que en numerosos casos la lesion tiene una distribucion
focal, limitando el valor diagnéstico de las biopsias con aguja fina
ecoendoscopicamente guiadas. * 173 Segun el grupo de la Clinica Mayo la
demostracion inmunohistoquimica de una infiltracion suficiente de plasmacélulas
IgG4 + podria soslayar esta dificultad, *” hecho también cuestionado por algunos

autores. 3140

Desde las primeras descripciones de la pancreatitis autoinmune se sefalé que sus
manifestaciones clinicas cedian rapida y espectacularmente tras el tratamiento con
corticosteroides. Esta caracteristica es muy constante y por ello se ha incluido como

prueba diagndstica en la mayoria de los criterios. 517526769 Esta respuesta afecta



principalmente al componente inflamatorio, siendo la fibrosis frecuentemente

permanente. ?

Especialmente cuando existe ictericia obstructiva o aumento focal del pancreas
(masa pancreatica), la respuesta se considera como positiva si tras el tratamiento

se obtiene una clara mejoria de la ictericia y reduccion franca del pancreas. */

Las molestias abdominales y la colestasis ceden con rapidez. Las alteraciones
pancreéticas de imagen, aumento de tamafio o estrechamiento del conducto
pancreatico se normalizan en pocas semanas, 17526070 considerandose esta
respuesta como especifica de la enfermedad (Figura 1).17:5270 Los valores séricos
de 1gG4 se normalizan o se reducen significativamente .%° Igualmente se ha descrito
que en las fases iniciales de la enfermedad la existencia de alteraciones
pancreaticas exocrinas y endocrinas tienden a normalizarse tras el tratamiento con
corticosteroides; ’* sin embargo en las fases avanzadas, con intensa fibrosis, los
cambios tienden a ser permanentes (con atrofia pancreatica, irregularidades
pancreaticas).*’ Las manifestaciones extrapancreaticas igualmente ceden cuando
la fibrosis no es intensa. Cuando existe colestasis, el tratamiento con corticoides,

hace innecesaria la colocacion de stents o su recolocacion. 2

Tras el tratamiento en numerosos pacientes recurren las manifestaciones clinicas y
morfologicas, haciendo necesario el tratamiento preventivo con corticoides a dosis
reducidas, habitualmente con 2,5 a 10 mg/dia, durante largos periodos. 2 Dada la
edad avanzada de la mayoria de los pacientes, se ha descrito la aparicion de
complicaciones secundarias a su uso. Debido a ello algunos autores han empezado
a utilizar alternativamente inmunomoduladores como la azatioprina para el
tratamiento postagudo de mantenimiento de la remision de las complicaciones, con

resultados preliminares esperanzadores. 2

No existe un consenso unanime sobre los criterios a utilizar en el diagndstico de la
pancreatitis autoinmune, habiendo sido publicados diferentes en los ultimos 60 afios
6.17.28,3252,53 y que, dada la rapidez con la que se van modificando los conocimientos

sobre la enfermedad, unos van quedando superados por otros en pocos afios. ?



En la actualidad se utilizan principalmente los criterios de la escuela japonesa, %3 los
de la escuela de la Clinica Mayo,'” ademas de los propuestos por Frulloni y cols. en

Italia® y Kim y cols. en Corea .%?

En 2006, en Japon se llega a un acuerdo de minimos sobre los criterios clinicos
diagnosticos de la pancreatitis autoinmune, 5 sustituyendo a los propuestos unos
afios antes por la Japan Pancreatic Society. "® En estos criterios diagndsticos se
utilizan los datos correspondientes a las manifestaciones morfolégicas de imagen,
biolégicas e histopatologicas. Recomiendan la CPRE para un adecuado diagnostico
de las alteraciones del conducto pancreatico y consideran que con la
colangiopancreatografia por RNM se dan dificultades interpretativas. Entre los
criterios diagnésticos no se incluye la apreciacion de una masa tumefactiva en el
pancreas ni la asociacion con la colitis ulcerosa, como se ha indicado entre los
autores occidentales. ® Se considera que el conducto pancreatico esta
caracteristicamente estrechado en mas de 1/3 de su longitud, a diferencia de lo que
habitualmente se observa en otras pancreatopatias. Cuando las pruebas de imagen
son tipicas pero las serologicas son negativas, puede darse la pancreatitis
autoinmune, siendo en este caso necesaria la comprobacion histopatolégica. Se
indica que, para el estudio histopatolégico, el tejido obtenido mediante biopsia con
aguja fina guiada ecoendoscoOpicamente puede ofrecer grandes dificultades

diagnoésticas si la muestra es demasiado pequefia. 2

También en el afio 2006 Chari y cols. exponen los criterios de la Clinica Mayo, ’
con diferencias significativas con respecto los propuestos por la escuela japonesa.
Se consideran tres categorias diagnosticas segun diferentes situaciones clinicas: a)
aquellas en las que el diagndstico se basa en datos histopatolégicos de pancreatitis
linfoplasmatica esclerosante; b) las que se basa en datos de imagen tipicas con
aumento seérico de 1gG4; y c¢) las que se basan en la presencia de una
pancreatopatia idiopatica con aumento sérico de 1gG4 y/o demostracion de la
afectacion histopatoldgica tipica de otros O6rganos, con respuesta clara tras el
tratamiento con corticosteroides. Estos autores también cuestionan el valor aislado

de las biopsias por puncion (core biopsias) por la dificultad en la obtencion de



suficiente tejido como para poder caracterizar adecuadamente las alteraciones
histopatoldgicas descritas con las técnicas histologicas clasicas, y en estos casos
se considera que es necesario el estudio inmunohistolégico con demostracién de la
infiltracion significativa de plasmacélulas 1gG4 +. A diferencia de los criterios
japoneses, el grupo de la Clinica Mayo introduce el paradmetro de la respuesta al
tratamiento con corticosteroides, con la advertencia de que no debe utilizarse hasta
conseguida la exclusion de otras pancreatopatias y la existencia de alteraciones
objetivables donde se pueda confirmar claramente la respuesta terapéutica. Estos
autores observan gque esta prueba adecuadamente utilizada es positiva en el 100%
de sus pacientes, haciendo hincapié en el hecho de que el tratamiento con los
corticoides va a modificar Unicamente el componente infiltrativo linfoplasmocitario,
pero no la intensa fibrosis causante de alteraciones permanentes tanto morfolégicas
como funcionales (atrofia pancreética). Segun ellos, aunque el diagndstico
histopatolégico constituye la prueba de oro de esta enfermedad, este no se consigue
adecuadamente en el 41% de sus casos, utilizando entonces uno de los otros dos

criterios con los que califica adecuadamente el 100% de sus casos. *’

No son bien conocidos la evolucion y el prondstico de esta enfermedad. Las series
publicadas comprenden periodos de tiempo limitados con un nimero reducido de

pacientes .4 7

Algunos pacientes mejoran espontaneamente, ‘4 aunque esta mejoria se consigue
habitualmente tras el tratamiento con corticoides .175253 Se ha observado que en los
pacientes tratados con corticoides la recurrencia de los sintomas se ha producido
del 10 al 40% de los casos, necesitando volver a tratar y, en algunos casos ha

obligado a mantener el tratamiento con dosis més reducidas.

En méas del 50% de los casos, generalmente en fase avanzada, la diabetes y la
esteatorrea secundarias a la atrofia pancreatica con masiva fibrosis son

irreversibles.

En contra de lo considerado inicialmente, con la evolucion pueden aparecer calculos

pancreaticos, especialmente cuando los pacientes presentan recurrencias, lo que



hace suponer que finalmente estos pacientes evolucionan hacia lo que constituye

una pancreatitis cronica "clasica”.

Algunos autores “677 han observado, en el seguimiento, la apariciéon de neoplasias,
tanto de origen pancreatico como extrapancreatico, en un namero reducido de

casos lo que obliga a analizar con cautela la evolucion de estos pacientes

En los enfermos tratados con corticosteroides los diferentes incidentes

desfavorables se redujeron al 32 %.

Han transcurrido 60 afios desde que esta enfermedad, un reto diagnostico
indudable, fuera descrita por primera vez. Desde entonces no ha cesado la
controversia sobre diferentes aspectos de la misma y cabe esperar que en el futuro

continde, enriquecida con nuevos aportes.

Por suerte, desde 1961, grandes investigadores como Sarles, Yoshida, Kamisawa,
Hamano, Aparisi Quereda, y otros han contribuido a verter un poco de luz en el

conocimiento de esta rara pero interesante entidad.
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