Pancreatitis autommune° alternativa diagnéstica
en los tumores de pancreas
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RESUMEN

La Pancreatitis Autoinmune es reconocida como una
forma especial de Pancreatitis Crénica. Los sintomas cli-
nicos son ictericia, dolor abdominal y pérdida de peso. En
el afio 2002 la Sociedad Japonesa de Pancreas pubhco los
siguientes criterios diagndsticos:

1- Difuso estrechamiento del conducto pancreatico prin-
cipal con irregularidad de sus paredes y agrandamiento
difuso del pancreas.

2 - Incremento del nivel sérico de gammaglobulina y/o
IgG o la presencia de autoanticuerpos.

3 - Marcado infiltrado linfoplasmocitario y fibrosis densa.

Otras sociedades proponen incluir a estos criterios la
respuesta a la terapia con esteroides y el compromiso de
organos extrapancreaticos.

Informe del caso: El caso de una paciente de 78 afios de
edad, con ictericia, dolor abdominal y tumor de cabeza
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y cuerpo de pancreas, sin historia de abuso de alcohol, a
quien se le practicéd gastroenteroanastomosis y biopsia
intraoperatoria. Histoldgicamente revel6 ausencia de malig-
nidad, acompafiadade AcAML+y gammaglobulinaalta.La
terapia con corticoides (meprednisona 40mg/dia) mostrd
normalizacién del nivel sérico de enzimas hepatobiliares
e incremento del peso corporal.

Conclusién: Ante la presencia de tumor pancreatico,
se deberia plantear la posibilidad de Pancreatitis Autoin-
mune. Entidad que corresponde al 2% de los diagndsticos
finales.

Palabras claves: Pancreatitis Autoinmune-Criterios
diagndsticos- Pancreas Exdcrino- Pancreas Enddcrino-
Prednisolona.

ABSTRACT

BACKGROUND

Autoimmune Pancreatitis is a particular form of Chronic
Pancreatitis, clinical simptoms incluye jaudice, abdominal
pain and weight loss. Diagnostic criteria for Autoimmune
Pancreatitis published by Japan Pancreas Society in 2002,
include:

1 - Diffuse narrowing of main pancreatic duct with irre-
gular wall and diffuse enlargement of the pancreas.

2 - High serum gamma-globulin, IgG or IgG4 or the
presence of autoantibodies.

3 - Marked lymphoplasmacytic infiltration and dense
fibrosis.

Response to steroid therapy as well as other organs
involvementhasbeen proposed as an alternative diagnostic
by other societies.

CASE REPORT

A 78 year-old woman with cholestaticicterus, abdominal
pain, pancreatic body and head mass, no history of alcohol
abuse. She had also undergone gastroenteric anastomotic
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and surgery biopsy. Histology pancreas revealed no malig-
nancy. Ac AML+and gamma-globulinelevated serum level.
Therapy with corticosteroids (meprednisone 40 mg/day)led
to normalization serum hepatobiliary enzyme levels and
incresed ideal body weight.

CONCLUSIONS

When pancreatic mass appears, should set possibility of
Autoimmune Pancreatitis. Two percentof these patients will
have a final diagnosis of Autoimmune Pancreatitis.

Key Words: Autoimmune Pancreatitis, Diagnostic Criteria,
Exocrine Pancreas, Endocrine Pancreas, Prednisolone.

INTRODUCCION

La Pancreatitis Autoinmune ha sido establecida comoun
tipo especial de Pancreatitis Crénica, representando el 4%
de esta entidad en algunos paises comoJapon, Corea eltalia.
Sarles et Al en 1961 la describe por primera vez como un
caso de pancreatitis con hipergamaglobulinemia. 452022

Hansido propuestas diferentesnomenclaturas tales como

“Esclerosis Inflamatoria Crénica del Pancreas”, “Pancreatitis
Esclerosante Linfoplasmocitaria”, “Enfermedad Esclero-
sante asociada a IgG”, “Pancreatocolangitis Esclerosante”,

“Inflamacién Pseudotumoral del Pancreas”. El término de
Pancreatitis Autoinmune fue acufiado en 1990. ¢

OBJETIVO

Dar a conocer el caso de una paciente, la cual es diagnos-
ticada de Pancreatitis Autoinmune, entidad relativamente
nueva, definida porlaSociedad Japonesa de Pancreasenelario
2002, la cual la comparamos con la bibliografia mundial.

MATERIAL Y METODO

Se trata de una paciente de sexo femenino de 78 afios de
edad con historia de colestasis y dolor abdominal, que en
Abril de 2002 consulté por dolor en hipocondrio derecho de
tipo célico, posprandial precoz sin otros sintomas o signos
asociados, sin antecedentes de consumo de alcohol. En la
evaluacion inicial se solicité hepatograma que informé
GOT 108 UI/L, GPT 135 UI/L, FAL 534 UI/L, BT 1,14mg/d1
y ecografia abdominal que reveld dilatacién de la via biliar
intra-extrahepatica sin imagenes litidsicas en su luz.

Se decidid realizar en junio del mismo afio CPRE ( Colan-
gio Pancreatografia Retrégrada Endoscopica) con posterior
papilotomia observandose dilatacién de viabiliar sinimagen
en su interior, dilatacién del Wirsung con contornos irregu-
lares y tomografia de abdomen con contraste normal.

Evolucioné con igual sintomatologia agregandose en
marzo de 2003 ictericia, coluria, hipocolia y prurito intenso

por lo que consulté, realizandose nuevo laboratorio con FAL
736U1/L, BT 4,4mg/dl, BD 3,2mg/dl, BI 1,20 mg/dl, Amilasa
211 U/Ly Colangioresonancia nuclear magnética que mues-
tra dilatacién de ambos conductos hepaticos y del colédoco,
sinestenosisni formaciones intracoledocianas, formaciones
quisticas adyacentes al extremo distal del colédoco; conducto
cistico y Wirsung dilatado, pancreas normal. Se realizé
nueva CPRE que demostré estenosis del colédoco distal
infranqueable por lo que se instaurd cirugia derivativa
colédoco-duodenal con mejoria de la colestasis.

En Agosto de 2004, consulté por vémitos alimentarios
tardios y eventraciéon de cicatriz quirargica. Se realizé
FEDA (Fibroendoscopia Digestiva Alta), diagnosticandose
sindrome pildrico, decidiendo intervencioén quirurgica, gas-
troyeyunoanastomosis, colecistectomiay eventroplastiacon
colocacion de malla de polipropileno. En el intra-operatorio
se constat6 tumor de cabeza y cuerpo del pancreas del que
se tom¢ biopsia; no se observaron adenopatias ni compro-
miso hepatico. :

Elexamen anatomopatoldgico informé escasos islotes de
Langerhans rodeados por marcada proliferacién fibroblas-
tica e infiltrado linfoplasmocitario con ausencia de atipias,
con diagnostico de Pancreatitis Crénica.

En mayo de 2005 consulté nuevamente por ictericia,
prurito intenso y distensién abdominal; ecograficamente
se evidencié aerobilia, dilatacién de via biliar y formacién
heterogénea en cuerpo pancreatico.

Se realizé TAC de abdomen de control que informé
agrandamiento del pancreas a nivel cefalico, hallazgo
coincidente con cirugia anterior, dilatacion de vias biliares
intra y extra hepéticas con una probable estenosis a nivel
de la anastomosis coledocoduodenal y aerobilia en regién
superior del I6bulo hepatico izquierdo con escaso pasaje
de bilis a duodeno, decidiéndose la realizaciéon de drenaje
biliar percutaneo.

Enseptiembre de 2005 consultd por primera vez anuestro
Servicio por ictericia, dolor abdominal y pérdida de peso de
20 kg en los ultimos 3 arios, signos vitales dentro de paréa-
metrosnormales, facie ictérica, con signos de deshidratacion,
tejido celular subcutaneo hipotréfico, abdomen asimétrico
a predominio de hemiabdomen superior, drenaje biliar
percutaneo. Teniendo en cuenta la evolucién clinica de la
paciente, anatomia patolégica, laboratorio que muestrareac-
tantes de fase aguda y estudiosimagenoldgicos, se planteael
diagnéstico PANCREATITIS AUTOINMUNE, se solicita
nuevo laboratorio que informa FAL 1561 UI/L, BT 4,33 mg/d],
BD 3,54mg/dl, BI 0,79mg/d], albtumina 2,9gr/dl, globulinas
4,1 gr/d], G-globulina 2,30gr% , PCR 24, RBC 3.090.00, HGB
9,7gr/d}, HCT 29,5%, MCV 95,511, MCH 31,4pg, uremia 60mg/
dl, TP 16” y laboratorio especifico AC AML+, FAN -, DNA-.
Se instaura tratamiento con corticoides, Meprednisona
40mg/dia conjuntamente con vitamina K, sulfato ferroso,
acido félico, vitaminas del complejo B y omeprazol 20 mg/
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dia. A los 10 dias de tratamiento evolucioné con mejoria
del cuadro clinico, sin dolor abdominal, disminucién de la
ictericia, mejoria de la anemia, con aumento ponderal de 5
Kgaproximadamente. Laboratorio de control RBC 3.340.000,
HGB 10,5g/dl, HCT 32,2%, BT 3,02 mg/dl, BD 2,70 mg/dl,
Albumina 4,0 gr/dl, Globulinas 3,1 gr/dL.

RESULTADO Y DISCUSION

Okasaki et al. divide a la Pancreatitis Autoinmune en
dosgrupos, primariasy secundarias las primarias aparecen
aisladamente y las secundarias asociadas a otras enferme-
dades autoinmunes. Esta asociacién puede ser explicada por
aumento de la anhidrasa carbdnica Il y la lactoferrina que
estan presentes enlos conductos delas glandulas salivalesy
biliares asi como también en el pancreas. Lasenfermedades
autoinmunes asociadasa Pancreatitis Autoinmune también
destruyen glandulas exécrinas, porlo que se piensa que hay
unaexocrinopatiaautoinmune comun.” Puede esta entidad
asociarse con Diabetes tipo II, Colangitis Esclerosante Pri-
maria, Artritis Reumatoidea, Sindrome de Sjogren, Fibrosis
Retroperitoneal, Enfermedad de Crohn, Colitis Ulcerosa; un
paciente puede tener mas de una enfermedad autoinmune
en forma simultdnea.02347891214161819 ] o5 drganos mas
afectados son estdmago, intestino, papila de Vater, glandula
tiroides y pulmén. 239

En un estudio realizado por la divisién de gastroentero-
logia en Osaka Japén se encontraron con 30 casos de Pan-
creatitis Autoinmune de un total de 620 casos de Pancreatitis
Croénica, con predominio del sexo masculino y edad media
de 55 y 58 afios. 422V

Se dispone de cuatro criterios para el diagnostico de
Pancreatitis Autoinmune. a) el de La Sociedad Japonesa de
Pdncreas propuesto en el afio 2002 basado en parametros
imagenoldgicos, datos de laboratorio e histopatolégicos. Los
cuales se describen a continuacién:

1 - Difuso estrechamiento del conducto pancreatico prin-
cipal con irregularidad de sus paredes y agrandamiento
difuso del pancreas.

2 - Incremento del nivel sérico de gammaglobulina y/o
IgG o la presencia de autoanticuerpos.

3 - Marcado infiltrado linfoplasmocitario y fibrosis densa.

Parael diagndstico es necesario que se cumplanel criterio:
1+2 y/o 3. (1,2,4,10,11,12,20,22).

En el afio 2006 surgen los Criterios modificados de la
Sociedad Japonesa de Pdncreas.

1 - Difuso o localizado estrechamiento del conducto
pancreatico principal con irregularidad de sus paredes,
agrandamiento difuso o localizado del pancreas.

2 - Incremento del nivel sérico de gammaglobulina, IgG
0 IgG4 o la presencia de autoanticuerpos.

3 - Destacado infiltrado linfoplasmocitario y marcada
fibrosis interlobar.

b) Los Criterios Kim de la Sociedad Coreana compren-
den cuatro factores:

1 - Imagenoloégico: Difuso o localizado estrechamiento
del conducto pancreatico principal conirregularidad de sus
paredes, agrandamiento difuso del pancreas.

2 - Laboratorio: incremento del nivel sérico de IgG o IgG4
o la deteccidn de autoanticuerpos.

3 - Histotopatologico: Fibrosis e infiltrado linfoplasmo-
citario.

4 - Respuesta a esteroides.

Para el diagndstico debe estar presente el criterio 1 con
alguno de los criterios del 2 al 4.

¢)LosCriterios HISORTt propuestosporla Mayo Clinic
constan de cinco categorias:

1 - Histoldgica: A - Diagnostico:

1 - La histologia pancreatica muestra Infiltrado linfo-
plasmocitario

2 - Infiltrado linfoplasmocitario con abundantes células
IgG4+ (mayor a 10 células) en pancreas.

B - De Soporte:

1 - infiltrado linfoplasmocitario con abundantes células
IgG4+ (mayor a 10 células) en organo extrapancreatico
involucrados.

2 - Infiltrado linfoplasmocitario con fibrosis en el pancreas.

2-Imagenoldgica: A-Tipica: 1- TAC/RNM: Agrandamiento
difuso de la glandula.

2 - CPRE: Conducto pancreatico principal difusamente
irregular.

B - Atipica: Masa pancredtica focal, calcificaciones pan-
credticas, pancreatitis, Pancreatitis atrofica.

3 - Seroldgica: aumento del nivel sérico de IgG4.

4 - Otros drganos involucrados: compromiso de glandula
lagrimaly parotidea, linfoadenopatiamediastinica, fibrosis
retroperitoneal, compromiso de hilio hepatico, estructura
biliar distal o intrahepética.

5 - Respuesta a la terapia con esteroides: Resolucién o
marcada mejoria de las manifestaciones pancreaticas o
extrapancreaticas.

El diagnostico se realiza segtin los siguientes grupos:

* Grupo A: Diagnostico histologico.

¢ Grupo B: Imagen caracteristica tipica y elevado nivel
sérico de IgG4.

* Grupo C: Enfermedad Pancreética inexplicable con sero-
logia u otros érganos involucrados y respuesta a esteroides.

d) El Grupo Italiano ha incluido:

1 - Histologia y citologia, denso infiltrado linfoplasmoci-
tario y destruccion de la glandula exdcrina “Pancreatitis
Destructiva”.

2 - Asociacion con otras Enfermedades Autoinmunes.

3 - Respuesta al tratamiento con esteroides. 11132123

El grupo Japonés y Coreano ponen mayor énfasis en los
criterios imagenolégicos, mientras que el grupo Italiano y
la Mayo Clinic en el aspecto histologico. *¥
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.Figura A: 10 x H/E Acinos pancreaticos rodeados defibrosis

A las pruebas de laboratorio se agreg6 IgG4 debido a que
tiene unasensibilidad del 73%; esta se encuentra elevada ain
en pacientes con IgG normal ogamma-globulinanormal. El
grupo Kim también agrega IgG4, pero mantiene las deter-
minaciones de IgG debido a su mayor disponibilidad y la
deteccién de autoanticuerpos que aumenta la sensibilidad
diagnostica. La Mayo Clinic y el grupo Italiano incluyen
a "otros érganos involucrados” por la prevalencia mayor a
un 50% de compromiso extrapancreatico.

Ambos grupos asi como el Kim incorporan la respuesta
a esteroides, la cual no solo puede resultar en una préactica
terapéutica sino a la vez diagnéstica.(®

Dentro de las manifestaciones clinicas los pacientes pre-
sentan disconfort epigastrico, dolor dorsal y bajo peso. De
30 pacientes diagnosticados de Pancreatitis Autoinmune en
Osaka, Japén, 19 presentaron ictericia, 8 dolor abdominal
y 6 dorsalgia.(l?)

Histol6égicamente se observa infiltrado inflamato-
rio linfoplasmocitario difuso con pronunciada atrofia
acinar, fibrosis interlobular, linfocitos T HLA-DR+CD4+
O HLA-DR+CD8+, marcada fibrosis del tejido contiguo,
flebitis obliterante dentro y alrededor de la vena porta e
inflamacion del espesor de la pared del conducto biliar
comun. (Figuras A-B-C). gam,4)2)

Los datos de laboratorio muestran incremento del nivel
sérico de enzimas pancredticas, hipergamaglobulinemia
IgG-1gG4 la cual se observa en 68-90%, presencia de
autoanticuerpos ANA (antinuclear), ALF (antilactoferrina),
ACA 1l (antianhidrasa carbédnica Il), factor reumatoide y
ASMA (anticuerpo anti musculo liso), sin embargo AMA
(ac-antimitocondrial) se encuentra ausente en todos los
casos. Ac Anti Mitocondrial M2 especial para PBC o
Anti ssa/ssb especifico para enfermedad de Sjogren se

Figura B: 40 X H/E Acinos pancreaticos rodeados defibrosis

Figura C: 40X H/E Acinos con degeneracion citoplasmatica con fibrosis

observa raramente. Los pacientes con lesiones biliares
muestran un nivel sérico anormal de bilirrubina y enzi-
mas hepatobilliares, estos casos se deben diferenciar de
Hepatitis Viral, Hepatitis Autoinmune y Cirrosis Biliar
Primaria. (1272%)

La evaluacién de la funcién exocrina del pancreas se rea-
liza mediante el test de secretina, valorando el volumen de
lasecrecion, laconcentracion de amilasay ladebicarbonato,
mientras que la funciéon endocrina del pancreas se evalla
por los test de tolerancia a la glucemia, el de glucagon y el
de arginina.

Se compar6 a la Pancreatitis Crénica con la Pancrea-
titis Autoinmune comprobandose que en la primera, se
produce disminucién en la secrecion de bicarbonato y en



el segundo caso disminucion en la secrecién de amilasa y
de volumen total. Estos hallazgos se corroboraron con la
anatomia patologica, demostrandose que enla Pancreatitis
Crénica hay una destruccién de la membrana basal del
conducto pancreatico, la cual es responsable de la secre-
cién de bicarbonato y el dafio es irreversible. En el caso
delaPancreatitis Autoinmune, lamembrana se encuentra
intacta; sin embargo, la estenosis del conducto pancrea-
tico causa disturbios en el flujo de jugo pancreatico, por lo
que el volumen y la concentracion de amilasa se reducen.
Al estar presente la membrana basal el daiio revierte con
la administracién de esteroides. En la Pancreatitis Autoin-
mune la deplecién de la secrecién de insulina y glucagon
por las células beta y alfa queda demostrada por cambios
histolégicos tales como marcada fibrosis e infiltrado linfo-
plasmocitario que rodea a los islotes, induciendo un déficit
circulatorio y posterior isquemia celular.

La aparicion de diabetes es secundaria a la disfuncién
endocrina, diferente de la diabetes primaria, en la cual se
preserva la secreciéon de glucagon, -estos pacientes mejo-
ran con corticoides. Para Tanaka no solo existe una falla
circulatoria sino también reduccién del nimero de células
beta. (8,13,15)

La tomografia computada, resonancia nuclear magné-
tica y la Ecografia muestran agrandamiento difuso del
pancreas. En la tomografia se observa el borde capsular de
baja densidad y en la resonancia en T2 imagen hipointensa.
Es raramente de observar calcificaciones pancreéticas o
pseudoquisticas. La CPRE muestra estrechamiento difuso
o segmentario del conducto pancreatico principal.®

La experiencia japonesa con prednisona fue satisfacto-
ria, pero el prondstico a largo plazo es incierto. Los datos
clinicos y de laboratorio muestran reversibilidad luego del
tratamiento con esteroides, pero depende de la severidad
de las complicaciones y de las enfermedades asociadas.
1231316 Alounos pacientes tienen un curso fluctuante con
exacerbaciones y remision. @9

En Tamilandu, India, los pacientes fueron tratados con
40 mg de Prednisona/dia con reduccién de la dosis luego de
6 semanas a 20 mg/dia donde demostré que los pacientes
se encontraban asintomaticos con normalizacién de los
niveles quimicos y reduccién de tamario del pancreas en
la tomografia. @

Usualmente se inicia tratamiento con 30-40 mg/dia
de Prednisona: la respuesta a los esteroides es defi-
nida como sintomas ausentes, conversién negativa
de autoanticuerpos, normalizacién del nivel de IgG y
reversion de imagen pancreatica anormal incluyendo
TAC y CPRE. 9,10,12,14)

En Tokio, Japén se realizé un estudio valorando a los 2
meses de la medicacién el peso de los pacientes, el nivel de
albiimina sérica y el de colesterol, demostrando aumento
significativo de los mismos. ¥

CONCLUSION

En presencia de un paciente con historia de colestasis sin
antecedentes de consumo de alcohol, con ecografia que evi-
dencia dilatacion de via biliar sin imagenes litidsicas, masa
pancreédtica con informe anatomopatoldgico de infiltrado lin-
foplasmocitario con ausencia de atipia e incremento del nivel
sérico de gamma-globulina, asociada o no a otras enferme-
dades autoinmunes con respuesta a la terapia con corticoides,
consideramos a esta entidad: Pancreatitis Autoinmune.
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