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Durante el curso de posgrado de la Digestive
Disease Week (DDW) se presentd la conferencia so-
bre pancreatitis autoinmune (PAI) a cargo del Dr.
Suresh T. Chari, profesor de medicina del Colegio
de Medicina de la Clinica Mayo en Rochester. Se
definié la enfermedad sistémica relacionada con
IgG4 (ISD IgG4 associated systemic disease) como
una enfermedad sistémica fibroinflamatoria que
afecta a multiples 6rganos, las mds de las veces
al pdncreas, conductos biliares, glandulas saliva-
les, retroperitoneo, rifiones y ganglios linfaticos.
La ISD se caracteriza por una elevacion sérica de
IgG4 y un denso infiltrado linfoplasmocitario rico
en células positivas 1gG4 y una fibrosis intensa.
El proceso inflamatorio responde al tratamiento
con esteroides, aunque la fibrosis puede causar
un dafio permanente en el 6rgano. Las manifes-
taciones de la ISD en drganos individuales tienen
diferentes nombres. En el pancreas se conoce
como pancreatitis autoinmune y en los conductos
biliares como colangitis relacionada con IgG4. La
manifestacién de ISD en las gldndulas salivales se
ha denominado sialoadenitis esclerosante crénica,
tumor de Kuttner o enfermedad de Mikulicz (exo-
crinopatia plasmocitica relacionada con IgG4). En
el retroperitoneo, ésta se llama periaortitis cronica
o fibrosis retroperitoneal idiopdtica. En los rifiones
se ha considerado como una nefropatia 1gG4 rela-
cionada con enfermedad sistémica. Si afecta a las
orbitas recibe el nombre de seudolinfoma relacio-
nado con IgG4. Es probable que la indicacién para
tratamiento, la respuesta a éste y la evolucién
natural de la enfermedad varien de acuerdo con el
érgano afectado.
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El diagnéstico diferencial de ISD se basa
en el érgano afectado. En el pdncreas, el diag-
ndéstico diferencial se establece con el cdncer
pancredtico y en los conductos biliares con el
colangiocarcinoma o la colangitis esclerosante
primaria. En las gldndulas salivales, el diagnds-
tico diferencial considera el sindrome de Sjogren
debido a la resequedad de ojos y boca. En los ri-
nones puede simular una nefritis intersticial o un
tumor. La afectacién de ganglios linfaticos se con-
funde a menudo con linfoma o sarcoidosis. Por su
parte, la alteracion orbital se confunde con linfoma.
La pancreatitis autoinmune (PAI) es proba-
blemente la manifestaciéon mejor estudiada de
ISD. En fecha reciente un consenso internacional
en criterios diagnésticos definié la PAI como una
forma distinta de pancreatitis, caracterizada clini-
camente por una presentacién frecuente con una
masa pancredtica con o sin ictericia obstructiva;
en el plano histolégico es peculiar su infiltrado lin-
foplasmocitico y su fibrosis y, en términos terapéu-
ticos, muestra una respuesta espectacular a los es-
teroides. Cuando se define de esta manera pueden
reconocerse dos formas de PAI: los tipos 1 y 2. La
PAI tipo 1 es una enfermedad multisistémica que
afecta al pdncreas y la PAI tipo 2 parece ser una
alteracion especifica del pancreas. Recientemen-
te se compararon ambos tipos. Los pacientes con
PAI tipo 1 son al menos una década mds jévenes
que los pacientes con PAI tipo 2. En apariencia, no
existe diferencia por el sexo con las dos formas de
PAL En la presentacién es mucho mds comun la
ictericia obstructiva, aunque la presentacion de las
pancreatitis aguda y crénica puede verse en el tipo
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2. Los pacientes con PAI tipo 1 muestran con ma-
yor probabilidad inflamacién difusa del pancreas.
La elevacidn sérica de IgG4 se identifica en el 80%
de la PAI tipo 1, pero rara vez en la PAI tipo 2. En
la PAI tipo 1, la afeccién de otros drganos es muy
comun, hasta en el 60%, mientras que no se ob-
serva en la PAI tipo 2. Existe una relacién con la
enfermedad inflamatoria intestinal en la PAI tipo
2, aunque el 5% de los pacientes con tipo 1 puede
tener también enfermedad inflamatoria intestinal.
La PAI tipo 1 puede definirse como una manifesta-
cién pancreatica de una enfermedad sistémica, la
cual afecta no sélo al pancreas sino también a una
gran variedad de 6rganos, incluidos los conductos
biliares, glandulas salivales, retroperitoneo y gan-
glios linfaticos. Los 6rganos afectados por PAI tie-
nen infiltracién linfoplasmocitica con abundantes
células positivas IgG4. La inflamacién responde a
terapia con esteroides. Existen cinco caracteristi-
cas cardinales de la PAIL: histologia, imagen, se-
rologia, afectacién de otros érganos y respuesta
al tratamiento con esteroides. La PAI tipo 1 tiene
un patrén histolégico peculiar denominado pan-
creatitis esclerosante linfoplastica que también es
positiva a la tincién de IgG4. El tejido para histo-
logia puede obtenerse por una biopsia con aguja
del pdncreas. Sin embargo, ésta no siempre es facil de
obtener, especialmente cuando existe una masa
focal. En la histologia pueden observarse cuatro
caracteristicas: a) un infiltrado linfoplasmocitico
difuso centrado alrededor de conductos pancrea-
ticos pequefios; b) una fibrosis peculiar llamada
fibrosis store-form; c) una flebitis obliterativa cuan-
do existe una inflamacién intensa alrededor de las
venas, mientras que las arterias estan separadas;
y d) una inmunotincién IgG4 del tejido que revela
abundantes células IgG4 positivas. Si tres de las
cuatro caracteristicas estan presentes se establece
el diagnéstico de pancreatitis esclerosante linfo-
plastica. La identificacién de las cuatro caracteris-
ticas es consistente, pero no diagnostica PAI tipo
1. La biopsia es suficiente para precisar el diagnds-
tico de PAI tipo 1. En la imagen tipica se observa
un crecimiento difuso en forma “de salchicha” de
la gldndula con un reforzamiento tardio. Esto se
observa hasta en el 50% de los pacientes con PAI
tipo 1. Los hallazgos de imagen indeterminados
de PAI incluyen crecimiento focal y gldndula de
apariencia normal. Por ultimo, las caracteristicas
atipicas de PAI incluyen una masa de baja den-
sidad y conducto pancreatico dilatado o atrofia
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pancredtica, la cual es una caracteristica mas ti-
pica de cdncer que de PAI. El marcador serolégico
mds sensible y especifico de PAI tipo 1 es un ele-
vado IgG4 en suero y se observa en tres cuartas
partes de los pacientes. Otras alteraciones incluyen
estenosis biliares, fibrosis, afectacion de glandulas
salivales y problemas renales en el 50% a 60% de
los pacientes. En todos los individuos con PAI tipo
1 la presentaciéon aguda responde al tratamiento
con esteroides. El diagndstico de PAI tipo 1 puede
establecerse en una a tres formas: a) el tejido pan-
credtico obtenido por biopsia o reseccién muestra
histologia diagnéstica de pancreatitis esclerosan-
te linfoplasmocitica; b) la presencia seroldgica
positiva de elevaciéon de IgG4 en personas con
imagenes tipicas; otro drgano afectado o una his-
tologia consistente pero no diagndstica son sufi-
cientes datos para determinar el diagndstico; y c) en
los pacientes con imdgenes indeterminadas/atipi-
cas el primer paso consiste en excluir cancer. Si los
estudios para cdncer son negativos, la presencia de
IgG4 elevada o la afectacién de otros 6rganos son
indicativas de PAI. El diagndstico se confirma si el
pancreas u otros organos afectados responden
al tratamiento con esteroides.

El tratamiento inicial de las manifestaciones
pancredticas de la ISD (IgG4 associated systemic di-
sease) o la PAI utiliza esteroides. El régimen maés
comun incluye 40 mg de prednisona por cuatro se-
manas, con reduccién de la dosis en 5 mg cada
semana. El seguimiento por imagen se realiza
cada dos a cuatro semanas y se espera una mejo-
ria de IgG4, CA 19-9 y pruebas de funcién hepdtica.
Una elevacién del CA 19-9 no favorece el diagndsti-
co. Sin embargo, el signo mds importante de reso-
lucién es una mejoria objetiva en los hallazgos de
imagen y debe observarse en cuatro semanas. En
ese lapso puede retirarse cualquier prétesis biliar
colocada antes del diagnéstico. De modo ocasio-
nal, los pacientes requieren un curso mads largo de
esteroides para la resolucién de la estenosis. En in-
dividuos con estenosis del conducto biliar distal y
crecimiento de una masa pancredtica, el tratamien-
to incluye por lo regular tres meses de esteroides.
La recurrencia de la enfermedad puede observarse
hasta en el 50% de los pacientes. Podria pensar-
se que si el porcentaje de recaida es tan alto, debe
atenderse a todos los pacientes con tratamiento
de mantenimiento a largo plazo; sin embargo, mu-
chos de estos sujetos son ancianos y también tie-
nen diabetes que empeora con los esteroides. Por
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lo tanto, si la mitad de ellos puede tratarse con un
curso de esteroides sin necesidad de una atencién
de largo plazo, esto puede justificar tratamientos
cortos y esperar la recaida antes de reiniciar el tra-
tamiento de largo plazo. Sin embargo, los pacien-
tes con estenosis intrahepdticas o extrahepaticas
proximales tienen elevada la probabilidad de recai-
da y puede en ellos iniciarse un tratamiento inmu-
nosupresor a largo plazo sin esperar a la recaida. Si
el paciente recae, se reinician los esteroides como el
primer curso inicial. Algunas veces se adminis-
tran 20 o 30 mg de prednisona si el sujeto es dia-
bético o no es capaz de tolerar los 40 mg de pred-
nisona. Para una inmunosupresién a largo plazo
casi siempre se utilizan esteroides junto con agen-
tes como azatioprina, 6-mercaptopurina o mofetilo
de micofenolato. Se puede asegurar que existe una
resolucion completa de la inflamacién basada en
la radiologia y en los exdmenes quimicos antes del
retiro de los esteroides. Los agentes inmunosupre-
sores deben suspenderse, al igual que los esteroi-
des, de manera gradual en un lapso de al menos
dos meses. Se debe tratar a los pacientes por 18 a
24 meses con agentes inmunosupresores antes de
interrumpirlos. En individuos con otras manifesta-
ciones de ISD, incluidos afectacién renal, ganglios
linfaticos o gldndulas salivales, el tratamiento
para la enfermedad pancredtica también conlleva
habitualmente el manejo de esas anomalias. No
existe gran experiencia en el tratamiento de otras
manifestaciones de ISD. No obstante, la sospecha
de que el régimen pueda ser diferente depende
del érgano afectado. Por ultimo, el rituxdn se ha
utilizado como un agente inmunosupresor alterna-
tivo en pacientes refractarios o dependientes de los
esteroides. En resumen, la ISD afecta a multiples
organos, entre ellos el padncreas. Se caracteriza por
elevacién de los niveles de IgG4 e infiltracién en
tejidos con células positivas a 1gG4. La enferme-
dad responde a esteroides y puede ser necesario el
tratamiento inmunosupresor para mantenimiento
a largo plazo de la enfermedad o remision.

En la 182 UEGW (United European Gastroente-
rology Week) celebrada en la ciudad de Barcelona
en octubre 2010 se presentaron los siguientes tra-
bajos orales y en cartel sobre la pancreatitis auto-
inmune (PAI).

Yamashina y colaboradores! consideraron que
la PAI se vincula a menudo con lesiones extra-pan-
credticas, como colangitis esclerosante o sialoade-
nitis esclerosante, lo que sugiere la posibilidad

de una enfermedad sistémica. Sin embargo, la fi-
siopatologia de las lesiones extra-pancredticas re-
lacionadas con PAI no se ha estudiado de forma
exhaustiva. Los investigadores encontraron que en
modelos murinos de PAI la coexistencia de lesio-
nes extra-pancredticas con pancredticas sugiere la
presencia de mecanismos autoinmunitarios comu-
nes por la via autorreactiva de las células CD4 T.

La mayoria de los casos de PAI se ha notifica-
do en Japén. Czako y colaboradores? analizaron
la presentacion clinica, hallazgos de laboratorio e
imagen, afeccién extra-pancredtica, respuesta al
tratamiento y recurrencia, que se evaluaron en los
primeros 10 pacientes con diagndstico de PAI, en
Hungria. Los autores concluyeron que en esta pri-
mera serie hingara se confirman varios hallazgos
previamente informados de PAI La presencia en
pacientes jévenes y un porcentaje menor en hom-
bres fueron caracteristicas interesantes de PAI. En
esta serie, la respuesta a tratamiento inmunosu-
presor fue excelente.

El prondstico a largo plazo de recidivas o re-
misién espontdnea en personas con PAI, con o sin
tratamiento con corticoesteroides, no se ha estu-
diado. Kubota y colaboradores® realizaron un es-
tudio cuyos resultados sugieren que los individuos
con PAI con ictericia son los de mayor riesgo de
recidiva y en ellos estd indicado continuar el tra-
tamiento de mantenimiento méas de dos anos con
corticoesteroides para reducir la recidiva. Los pa-
cientes con PAI que no tienen inflamacién de la
papila duodenal poseen una mayor probabilidad
de remisién espontdnea sin recidiva y sin necesi-
dad de tratamiento con corticoesteroides. Los su-
jetos con PAI pueden desarrollar potencialmente
cancer de pancreas.

La PAI estd categorizada como una enferme-
dad autoinmunitaria relacionada con IgG4, en
particular vinculada con alteraciones seroldgicas,
aundue las caracteristicas clinicas de PAI no se
han evaluado por el tipo de marcador sérico. Mat-
subayashi y colaboradores* analizaron las caracte-
risticas de PAI y encontraron diferencias en varios
aspectos respecto de los niveles séricos de 1gG4.
Se requieren estudios adicionales para dilucidar si
IgG4 normal es tan solo un precursor de IgG4 ele-
vado (tipo 1), tipo 2 u otra categoria de pancreatitis
formadora de masa.

Durante la Digestive Disease Week 2011 realiza-
da en el mes de mayo en la ciudad de Chicago se
presentaron las siguientes exposiciones sobre PAI.

Rev Gastroenterol Mex, Vol. 76, Supl. 1, 2011



No se ha establecido por completo el prondstico
a largo plazo, incluidos el riesgo de recaida o la pro-
babilidad de remisién espontdnea y los factores pre-
dictivos de pacientes con PAI con o sin tratamiento
con corticoesteroides. Oshima y colaboradores® es-
tudiaron los factores pronésticos de recaida y remi-
sién espontdnea en sujetos con PAI Sus resultados
sugieren que los pacientes con ictericia obstructiva,
inflamacién pancreatica difusa, afectacién proxi-
mal del conducto biliar y papilitis duodenal estan
en riesgo elevado de recaida y en ellos debe inten-
tarse el tratamiento de mantenimiento con corti-
coesteroides por mds de dos afos para reducir el
riesgo de recaida. Los pacientes con PAI con serone-
gatividad a IgG4 tienen una mayor probabilidad de
experimentar una remision espontdnea. Los sujetos
con PAI pueden desarrollar cdncer de pancreas.

Las caracteristicas diagndsticas, el curso de
la enfermedad y el tratamiento de la afeccion sis-
témica de la PAI IgG4 se encuentran en fase de
definicién. Huggett y colaboradores® publicaron
los datos a largo plazo de una gran cohorte de pa-
cientes seguidos prospectivamente en Europa. Los
resultados mostraron que la enfermedad sistémica
PAI IgG4 puede relacionarse con complicaciones
multiorgdnicas, las cuales causan morbilidad sig-
nificativa y una pequefia pero significativa morta-
lidad. La afeccién extra-pancredtica en la presen-
tacién predice un curso complicado.

El diagndstico de PAI es aun dificil a pesar de
los avances recientes en los criterios diagndsticos
(histolégico, seroldgico, radiolégico y terapéutico).
El ultrasonido endoscépico (USE) es un método
util para el diagndstico de pancreatitis crénica y
se ha sugerido su interés en el diagnostico de PAIL
Palazzo y colaboradores’ realizaron un estudio
con el objetivo de evaluar la utilidad del USE para
los diagndsticos positivo y diferencial de PAI. Los
autores concluyeron que la “ductitis” observada en
el USE tiene un elevado valor diagndstico en PAI.
Estos datos requieren confirmacién en estudios
prospectivos.

La PAI se presenta como un crecimiento difu-
so de la gldndula o una masa focal que puede pa-
recerse al cancer. Una apropiada sospecha de PAI
puede evitar resecciones y permitir un tratamiento
efectivo con corticoesteroides. Law y colaborado-
res® llevaron a cabo un estudio para evaluar ima-
gen, serologia y elementos clinicos de los criterios
HISORt en pacientes sometidos a reseccién quirur-
gica por una masa pancredtica o una pancreatitis
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crénica dolorosa y cuyo estudio histopatolégico
revelé PAI. En estos casos se practicd la reseccion
quirtrgica y erréneamente no se les dio la oportu-
nidad de recibir tratamiento con esteroides. Los
investigadores encontraron que las razones de
esto incluyeron la pobre especificidad de los ha-
llazgos de PAI en las imdgenes, en la mayoria de
los casos, y el trabajo inapropiado preoperatorio
(falta de IgG4 sérico o biopsia central). Aun des-
pués de la reseccion, el diagndstico patoldégico de
PAI fue errado con frecuencia. Los autores conclu-
yeron que debe sospecharse PAI y hacer una consi-
deracién especial a los criterios HISORt por parte de
gastroenterélogos, cirujanos y patélogos para dis-
minuir las resecciones innecesarias en el futuro.

La diferenciacién de PAI con cdncer de pancre-
as (CP) es importante para evitar una operacion
innecesaria. La diferenciacién se inicia casi siem-
pre con estudios de imagen, ya que los sintomas cli-
nicos de ambas enfermedades son similares. Shin
y colaboradores’® presentaron un estudio cuyo obje-
tivo fue comparar los hallazgos de varios métodos
de imagen para diferenciar ambas enfermedades.
Los autores encontraron que el crecimiento difuso
del pancreas, el anillo con forma de cdpsula, un
reforzamiento homogéneo retardado en la tomo-
graffa computarizada o la resonancia magnética
nuclear y un estrechamiento del conducto pan-
credtico principal en el colangiopancreatograma
tienen una elevada especificad y son ttiles para
diferenciar PAI y CP. Estos hallazgos pueden tener
un gran valor diagnéstico.
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