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Pancreatitis autoinmune: informe de un caso
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Resumen

Abstract

La pancreatitis autoinmune (PAI) es una enferme-
dad inflamatoria crénica del pdncreas con carac-
teristicas clinicas, morfoldgicas e histopatolégicas
que suelen responder al tratamiento con esteroi-
des. Se presenta el caso de un varén de 64 anos de
edad con ictericia obstructiva, en quien los distin-
tos estudios de imagen mostraron aumento en el
tamafo del pancreas, con una masa en la cabeza
del mismo y dilatacion de vias biliares. La muestra
para biopsia pancredtica tomada mediante aspira-
cién con aguja fina guiada por ultrasonido endos-
copico reveld infiltracién linfocitica y fibrosis. La
respuesta al tratamiento con esteroides fue optima.
Es importante considerar la PAI en el diagndstico
diferencial de ictericia obstructiva y tumoraciones
pancredticas.

Palabras clave: pancreatitis, pancreatitis autoin-
mune, ictericia, neoplasias pancredticas, enferme-
dades pancredticas, México.

Autoimmune pancreatitis represents a chronic
inflammatory pancreatic disease with distinct
clinical, morphologic and histopathological fea-
tures. We report the case of a 64 year old man
with obstructive jaundice in whom the imaging
studies showed diffuse enlargement of the pan-
creas, and a mass in its head. Fine needle as-
piration biopsy of the mass guided by endosco-
pic ultrasound showed lymphocytic infiltration
and fibrosis. The size of the pancreas, labora-
tory abnormalities, and clinical manifestations
subsided promptly after treatment with steroids.
Autoimmune pancreatitis should be included in
the differential diagnosis of patients with obs-
tructive jaundice and/or pancreatic masses.

Key words: pancreatitis, autoimmune pancrea-
titis, jaundice, pancreatic neoplasms, pancrea-
tic diseases, Mexico.
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Tabla 1.

Criterios diagndsticos para pancreatitis autoinmune*.

Hallazgos en imdgenes radiogrdficas (uno requerido) Hallazgos serologicos e histolégicos (uno requerido)
Imadgenes en cor- ERCP o MRCP Andlisis serolégico Analisis histoldgico Analisis histoldgico no
tes transversales pancreatobiliar gastrointestinal
Pdncreas aumen- Estrechamiento Niveles de IgG-4 Fibrosis o infiltraciéon Nefritis tubulointersticial
tado de tamarfio en ductal pancreatico elevados linfoplasmocitaria peri- con depdsitos inmunita-
forma difusa segmentario ductal rios en la membrana basal
tubular
Incremento de la Estrechamiento Niveles séricos Flebitis obliterativa Infiltracién linfoplasmoci-
hipoatenuacion ductal pancreético elevados de IgG o taria intersticial pulmonar
del anillo (“halo”) focal gammaglobulinas con IgG-4 positiva en
periférico plasmocitos
Masa de baja ate- Estrechamiento Presencia de ALA, Plasmocitos IgG-4 positi- Sialadenitis crénica con
nuacion en cabeza ductal pancredtico ACAII, ASMA, o vos en el tejido plasmocitos IgG-4 positivos
del pancreas difuso ANA

*Modificada de la referencia 2. Criterios modificados por la Japan Pancreas Society.

ERCP: colangiopancreatografia retrégrada endoscépica, MRCP: colangiopancreatografia por resonancia magnética, ALA: anticuerpos anti-lactoferrina, ACA II: anticuer-

pos anti-anhidrasa carbénica II, ASMA: anticuerpos anti-musculo liso y ANA: anticuerpos antinucleares.

La presencia de células IgG-4 positivas en los tejidos no siempre es anormal, pero una infiltracion con un niimero incrementado de estas células si lo es.

Introduccion

El término pancreatitis autoinmune (PAI) lo utilizé
por primera vez Yoshida en 1995 para designar
un padecimiento caracterizado por infiltracién con
linfocitos y fibrosis del padncreas que produce deter-
minadas caracteristicas clinicas y de laboratorio. La
dificultad para establecer el diagndstico se refleja
en las diferentes propuestas de criterios publicadas
hasta la fecha***> (Tablas 1y 2). Se presenta el caso
de un paciente con ictericia obstructiva cuyo cuadro
clinico inicial hizo sospechar un adenocarcinoma
de pancreas, pero en quien los distintos estudios y
la respuesta al tratamiento permitieron establecer
el diagnostico de PAL El objetivo de este informe es
ilustrar la dificultad que implica el diagndstico de
esta enfermedad.

Informe del caso

Varén de 64 anos de edad con antecedentes perso-
nales de derivacién ventriculoperitoneal por hidro-
cefalia y trombosis venosa cerebral un afio antes
de su padecimiento actual. Este inicié un mes an-
tes del ingreso con astenia, adinamia y ndusea, a
lo que luego se agreg¢ ictericia, coluria, prurito y

acolia, asi como pérdida de 4 kg de peso. A la ex-
ploracion fisica se encontrd ictericia generalizada
como Unico dato de importancia. Los exdmenes de
laboratorio relevantes mostraron: glucosa, 245 mg/
dl; albumina, 3.0 g/dl; globulinas, 3.8 g/L; bilirru-
bina total, 20.22 mg/dl; bilirrubina directa, 18.30
mg/dl; fosfatasa alcalina, 680 U/L; transaminasa
glutamicopiravica, 251 U/L; transaminasa gluta-
micooxalacética, 165 U/L; deshidrogenasa lactica,
276 U/L; colesterol total, 533 mg/dl; amilasa, 30
U/L; lipasa, 16 U/L; gammaglutamiltranspeptida-
sa, 757 U/Ly antigeno CA 19-9 en 261 U/L (normal
<37). Se observé discreta elevacion de IgM de 315
mg/dl (normal <240 mg/dl); la cuantificacién de
IgG-4 fue normal. Los anticuerpos antinucleares,
el factor reumatoide, los anticuerpos antimitocon-
driales y los marcadores de hepatitis viral fueron
negativos.

El ultrasonido de abdomen evidencié dilatacion
de vias biliares, presencia de lodo en la vesicular
biliar y pancreas aumentado de tamafno en forma
difusa.

La tomografia computarizada (TC) de abdomen
mostré dilatacion de vias biliares y crecimiento
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Tabla 2.
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Criterios de la Clinica Mayo para el diagndstico de pancreatitis autoinmune.

Histologia

Al menos uno de los siguientes:

¢ Infiltrado linfoplasmocitario periductal con flebitis obliterativa y fibrosis estoriforme
e Inflitrado linfoplasmocitario con fibrosis estoriforme con abundantes células positivas a IgG-4 (=10 células/campo de alto

poder)

e Tipica: crecimiento difuso e irregular de la gldndula , conducto pancredtico atenuado
e Otros: masa pancredtica/crecimiento focal, estenosis focal del conducto pancreatico, atrofia pancredtica, calcificaciéon pan-

credtica o pancreatitis
Serologia
e Valores elevados de IgG-4 (normal 8-140 mg/dl)
Afeccion de otros 6rganos

e Estenosis biliares hiliares e intrahepdticas, estenosis biliar distal persistente, compromiso de la gldndula lagrimal o parétida,

linfadenopatia mediastinica, fibrosis retroperitoneal
Respuesta a terapia con esteroides

e Mejoria o curacion de manifestaciones extrapancredaticas con terapia esteroidea

Grupos diagndsticos

GRUPO A: diagnéstico pancredtico histologico

Presencia de uno o mds de los siguientes criterios:

e Espécimen que muestre espectro completo de pancreatitis linfoplasmocitaria esclerosante
® =10 células con IgG-4/campo de alto poder en inmunoensayo o infiltrado linfoplasmocitario pancredtico

GRUPO B: imagen tipica + serologia

Presencia de los siguientes criterios, sin excepcion:

e TC o IRM que muestra crecimiento difuso del pancreas con reforzamiento tardio en anillo
e Pancreatograma que evidencia conducto pancredtico irregular

e Valores séricos de IgG elevados

GRUPO C: respuesta a corticoesteroides

Presencia de los siguientes criterios, sin excepcion:

¢ Enfermedad pancredtica inexplicable después de estudios negativos para otras etiologias
e Niveles elevados de IgG-4 o compromiso de otros érganos confirmado por la presencia de abundantes células positivas a I[gG-4
® Mejoria o curacion de manifestaciones pancredticas y extrapancredticas con terapia esteroidea

*Modificada de la referencia 5.

Los pacientes que presentan criterios para uno o mds de los grupos tienen pancreatitis autoinmune.

difuso del pancreas, con dimensiones de 5.5 cm en
la cabeza. Se practicd tomografia por emisién de
positrones (PET/CT), que reveld captacion intensa
de todo el pancreas y de un ganglio linfatico en el
mediastino. Se intento sin éxito efectuar una colan-
giografia endoscdpica, por lo cual se recurrié a una
colangiografia percutdnea, en la que se observé di-
latacién de vias biliares con obstrucciéon del colédo-
co distal, lo que motivé la colocacién de un drenaje
biliar interno (Figuras 1y 2).

Se realizé ultrasonido (US) endoscépico, en el
due se observé una lesion hipoecoica heterogénea
de 3.5 x 3 cm en la cabeza del pancreas, de la cual
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se tomaron muestras por aspiracién con aguja fina
para biopsia , que revel6 un infiltrado linfocitico
con fibrosis (Figura 3).

El paciente recibié tratamiento con antibié-
ticos, hipoglucemiantes y 40 mg al dia de pred-
nisona, con reduccidn progresiva de la dosis en
el plazo de tres meses. Dos meses después de
iniciado el tratamiento, el paciente se encontrd
asintomdtico, sin necesidad de hipoglucemiante
y con citologia hemdtica, pruebas de funciona-
miento hepdtico y determinaciéon de antigeno
CA19-9 normales. Una nueva TC mostré la ca-
beza del pancreas de 3 cm. Se retiré el drenaje
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Figura 1.

A) TC de abdomen que muestra crecimiento difuso de la
cabeza del pancreas que causa dilatacion de vias biliares
intrahepdticas. B) PET/CT que evidencia captacién difusa por
el pancreas.

biliar previa colangiografia, la cual resulté de
caracteristicas normales.

Discusion

El presente caso retine los criterios para el diag-
nostico de PAI por las caracteristicas radiolégicas
histopatolégicas y la respuesta al tratamiento con
esteroides, pese a mostrar valores séricos de IgG-4
normales.

La PAI se presenta con mayor frecuencia en
varones entre la sexta y la séptima décadas de la
vida. La ictericia es el sintoma inicial mds comun.
En la mayor parte de las series de casos publica-
das, la sospecha inicial fue de neoplasia pancrea-
tica maligna.

Los exdmenes de laboratorio demuestran co-
lestasis y la elevacién de globulinas es frecuente,
en especial IgG-4. Se estima que con un valor de
IgG-4 mayor de 140 mg/dl, la sensibilidad para el
diagndstico de PAI es de 76%, la especificidad de
93% vy el valor predictivo positivo de 36%, mien-
tras que con un valor de 280 mg/dl, las mismas
caracteristicas son de 53%, 99% y 75%. Es im-
portante recordar que 10% de los pacientes con

82

Figura 2.

Se realizé puncion del conducto biliar izquierdo con una
aguja de Chiba e inyeccién de medio de contraste para
opacificar; se observo dilataciéon de conductos intrahepdticos
y extrahepaticos por bloqueo total del colédoco secundario a
crecimiento ya conocido de la cabeza del pancreas.

Figura 3.

A) Biopsia por aspiracion con aguja fina del pancreas con
fragmentacion y distorsion de la arquitectura por fibrosis.

B) Acercamiento de la biopsia del padncreas con fibrosis e
infiltrado linfocitico. C) Acercamiento de la biopsia pancrea-
tica con fibrosis y distorsion de la arquitectura e infiltrado
eosindfilo.

neoplasia maligna de pancreas tiene valores ele-
vados de IgG-4 y que no todos los individuos con
PAI presentan dicha elevacion.® Se desconoce por
qué en el caso de esta presentacién no se observo
incremento de las cifras de IgG sino sélo de IgM.
Se ha informado diabetes mellitus en 76% de
los pacientes, asi como alteraciones en la funcion
pancredtica exocrina.” Respecto a la elevacion del
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antigeno CA 19-9, es bien sabido que puede ocurrir
no nada mds en el carcinoma de padncreas, sino
también en la pancreatitis tanto aguda como créni-
ca y en la colangitis, lo que puede haber sucedido
en este caso.®

Por lo general, los estudios de imagen mues-
tran crecimiento difuso del pdncreas (pdncreas
“en salchicha”, con adelgazamiento difuso o seg-
mentario del conducto de Wirsung) y ausencia
tanto de dilatacién del conducto pancreatico como
de calcificaciones pancredticas. En el presente
caso no se cuenta con imdgenes del conducto de
Wirsung, pero se observd crecimiento difuso del
pancreas, ausencia de dilatacién del conducto de
Wirsung y estenosis de la porcién intrapancreati-
ca del conducto colédoco. Es importante senalar
que en un andlisis retrospectivo de 37 pacientes
con PAIL solo en 19% de los casos se encontra-
ron los hallazgos tipicos de crecimiento difuso
del pancreas y estenosis difusa del conducto de
Wirsung.? Los datos de la TC que pueden apoyar
el diagnéstico de PAI en contra de neoplasia ma-
ligna son: captacién pancredtica disminuida o
retardada en forma difusa, halo peripancredtico,
hiperdensidad pancredtica en fase venosa, refor-
zamiento del conducto biliar o presencia de afec-
cion renal. Los datos que apoyan mds un proceso
maligno son dilatacién del conducto de Wirsung
y corte abrupto del mismo.

Nakayo'® inform¢ los datos obtenidos con la
PET/TC en seis pacientes, en los cuales notd capta-
cién intensa por el pdncreas en todos y captacién
anormal por otros tejidos en cinco de seis, como se
observo en el presente caso. El diagndstico de PAI
pudo establecerse mediante ultrasonido endosco-
pico en sélo ocho de 14 enfermos (57%) y el mate-
rial obtenido con aguja fina fue normal en 10 de 10
pacientes con PAL! La imagen de ultrasonido fue
la de una masa homogénea Unica en la cabeza del
pancreas en cinco de siete casos y de dos masas en
dos de siete.!

La principal caracteristica histopatoldgica de
PAI es un extenso infiltrado linfoplasmocitario
con fibrosis secundaria y flebitis obliterativa. La
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certeza diagndstica aumenta cuando es posible
documentar la presencia de células plasmaticas
positivas para IgG-4 mediante técnicas inmunohis-
toquimicas. La obtencién de material del pancreas
es una limitante para establecer el diagnéstico por-
que se necesita una cantidad importante de tejido.
Chari" informé cambios tipicos de PAI en 12 de
13 individuos (92%) de los que se obtuvo material
quirdrgico, en comparacion con sélo siete de 16
(44%) de quienes la muestra se tomé mediante US
endoscopico. Se estima que la obtencién de teji-
do con aguja tru-cut es mejor que el aspirado con
aguja fina.”

Aunque se informa beneficio del tratamiento
con esteroides, su efecto a largo plazo en la his-
toria natural y la disfuncién de 6rganos, como
insuficiencia pancredtica o cirrosis, no estd bien
determinado.™* En pacientes con recurrencia poste-
rior a respuesta a esteroides se han utilizado otros
inmunosupresores como azatioprina, micofenilato
de mofetil y rituximab. La experiencia con los mis-
mos es limitada y se basa en casos anecddticos.

Referencias

1. Uscanga L. Pancreatitis autoimmune: diagndstico y tratamiento. En: Yama-
moto K, Lopez E, Sanchez Avila JF, Uribe M (eds.): Gastroenterologia, hepa-
tologia y endoscopia basada en la evidencia. México, Fundaciéon Mexicana
para la Salud 2008:201-205.

2.  Finkelberg DL, Sahani D, Deshpande V, et al. Autoimmune pancreatitis. N
Engl J Med 2006;355:2670-76.

3. Gardner TB, Chari ST. Autoimmune pancreatitis. Gastroenterol Clin N Am
2008;37:439-60.

4. Japan Pancreas Society. Diagnostic criteria for autoinmune pancreatitis. J
Jpn Pancreas Soc 2002;17:585-7.

5. Chari ST, Smyrk TC, Levy MJ, et al. Autoimmune pancreatitis: diagnosis
using histology, serology, other organ involvement and response to steroids.
Clin Gastroenterol Hepatol 2006;4:1010-16.

6.  Ghazale A, Chari ST, Smyrk TC, et al. Value of serum IgG4 in the diagnosis
of autoimmune pancreatitis and in distinguishing it from pancreatic cancer.
Am J Gastroenterol 2007;102:1646-53.

7. Hamano H, Kawa S, Horiuchi A, et al. High serum IgG4 concentrations in pa-
tients with sclerosing pancreatitis. N Engl J Med 2001;344:732-8.

8.  Steinberg W. The clinical utility of the CA 19-9 tumor-associated antigen. Am
J Gastroenterol 1990;85:350-5.

9. Nakazawa T, Ohara H, Sano H, et al. Difficulty in diagnosing autoimmune
pancreatitis by imaging findings. Gastrointest Endosc 2007;65:99-108.

10. Nakajo M, Jinnouchi S, Fukukura Y, et al. The efficacy of whole-body FDG-
PET or PET/CT for autoimmune pancreatitis and associated extrapancreatic
autoimmune lesions. Eur J Nucl Med Mol Imaging 2007;34:2088-95.

11. Levy MJ, Wieserman MJ, Chari ST. Chronic pancreatitis: focal pancreatitis
or cancer? Is there a role for FNA/biopsy? Autoimmune pancreatitis. Endos-
copy 2006;38:30-5.

12. Kajiwara M, Gotohda N, Konishi M, et al. Incidence of the focal type of au-
toimmune pancreatitis in chronic pancreatitis suspected to be pancreatic
carcinoma: experience of a single tertiary cancer center. Scand J Gastroen-
terol 2008;43:110-16.

13. Pannara R, Chari ST. Autoimmune pancreatitis. Curr Opin Gastroenterol
2008;24:591-6.

14. Hirano K, Tada M, Isayama H, et al. Long-term prognosis of autoimmune
pancreatitis with and without corticosteroid treatment. Gut 2007;56:1719-24.



