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I. RESUMEN

Objetivo: La pancreatitis autoinmune es un tipo especial de pancreatitis crénica poco frecuente que simula
clinicamente carcinoma pancreatico. El objetivo de este estudio es establecer la frecuencia de pancreatitis
autoinmune en piezas quirargicas en el Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda” asi como los
criterios clinicos, biolégicos, morfoldgicos (histopatologia y estudios de imagen) y terapéuticos en la
poblacién de este hospital.

Material y métodos: Se realizé un estudio retrospectivo en 26 pacientes con diagnostico de pancreatitis
cronica, se revisaron los expedientes clinicos y las laminillas de piezas quirdrgicas de pancreas y productos
de gastropancreatoduodenectomias. Se compar6 la frecuencia de esta patologia entre el Hospital de
Especialidades y los reportados en la literatura.

Resultados: De 66 pacientes, solo 3 cumplieron con los criterios para pancreatitis autoinmune, todos fueron
hombres. La edad media de presentacion fue 58 afios, y las manifestaciones clinicas fueron ictericia, pérdida
de peso, dolor abdominal inespecifico, diabetes mellitus y condiciones autoinmunes asociadas. Todos los
pacientes presentaron crecimiento de la cabeza del pancreas por TAC, otros cambios incluyeron dilatacion
del conducto colédoco, de la via intra y/o extrahepética, y adenomegalias abdominales. El 100% de los
pacientes presentd elevacion de la 1gG4, y el 66% del Ca 19-9. A dos de ellos se les realizé
gastropancreatoduodenectomia y todos respondieron adecuadamente a la corticoterapia. Los hallazgos
histopatolégicos incluyeron Infiltrado por células plasmaticas y linfocitos, fibrosis periductal o difusa, atrofia
acinar, edema periductal, flebitis obliterante, foliculos linfoides y metaplasia escamosa de conductos
pancreaticos. La frecuencia fue de 7.7%, similar a la observada en la literatura mundial.

Conclusiones: la pancreatitis autoinmune es poco frecuente, simula carcinoma pancreatico clinicamente y
por estudios de imagen con elevacién de niveles séricos de Ca 19-9, el diagnéstico se confirma con el

estudio histopatoldgico, niveles séricos de IgG4 elevados y respuesta positiva a corticoesteroides.



ll. INTRODUCCION

Antecedentes

Recientemente se ha identificado un tipo especial de pancreatitis cronica
denominada autoinmune o esclerosante linfoplasmocitaria, hasta la fecha solo se han
reportado menos de 100 casos a nivel internacional (1, 27), la mayoria de ellos
diagnosticados en piezas quirargicas, debido a que raras ocasiones se sospecha o0 se
diagnostica en el preoperatorio. La prevalencia es variable, algunos autores mencionan

entre 15-30% (1) y otros entre el 5-6% de todos los pacientes con pancreatitis cronica (22).

El primero en describir un tipo de “pancreatitis desconocida” en un grupo de 10
pacientes no-alcohdlicos fue Sales y cols. en 1961, sugirié un componente autoinmune, la
edad media de los pacientes fue de 60 afios, con o sin dolor abdominal leve, ictericia y
aumento de inmunoglobulinas séricas; la histopatologia del pancreas mostré inflamacion
cronica intensa con fibrosis, la llamo “esclerosis inflamatoria primaria del pancreas” (2, 15,
18). Se le ha dado varios nhombres a esta enfermedad, como pancreatitis esclerosante
linfoplasmocitaria, pancreatitis cronica esclerosante, pancreatitis cronica no-alcohélica con
destruccion de conductos y pseudotumor inflamatorio (18, 21, 22). En el simposio de
Marseilles-Romes en 1988, esta condicién fue clasificada como una nueva enfermedad, y

se le nombré pancreatitis cronica inflamatoria (3)

La mayoria de los casos reportados han sido en Japén a partir de 1990 (1). En 1995
Yoshida y cols., resumieron los reportes disponibles de la enfermedad en 10

caracteristicas béasicas (Tabla 1), sugirieron el término pancreatitis autoinmune (4). Pero
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es hasta el aflo 2003 que esta condicion fue reconocida internacionalmente como una
entidad nosolégica definiendo sus caracteristicas y se propusieron los criterios
diagnésticos iniciales (5). Actualmente no se cuenta con una definicibn precisa de
pancreatitis autoinmune. Una de las definiciones mas aceptadas es la propuesta por varios
autores de la Clinica Mayo, lo resumen de la siguiente manera: “La pancreatitis
autoinmune es una enfermedad sistémica fibroinflamatoria que involucra pancreas asi
como otros oOrganos, incluyendo vias biliares, glandulas salivares, retroperitoneo, y
ganglios linfaticos. Los 6rganos afectados muestran infiltracion linfoplasmocitaria con

abundantes células IgG4 positivas. La inflamacion responde a la terapia con esteroides”

(6).

Tabla 1. Caracteristicas de Pancreatitis Autoinmune. Yoshida y cols (1995)

1. Aumento de y-globulina o IgG

2. Presencia de autoanticuerpos

3. Pancreas difusamente agrandado

4. CPRE: Conductos pancreéaticos irregularmente estenosados

5. Histopatologia: cambios fibréticos con infiltracion linfocitica

6. Sintomas leves o escasos, con ausencia de episodios (ataques —bouts) de
pancreatitis

7. Estenosis del colédoco, dilatacion distal, colestasis

8. Ausencia de calcificacion o pseudoquistes

9. Asociacion ocasional con otras enfermedades autoinmunes

La mayoria de los pacientes se encuentran en la sexta década de la vida, las
manifestaciones clinicas varian desde ictericia obstructiva y sindrome constitucional con

baja frecuencia de dolor que llevan a pensar como primera opcién diagnostica una



neoplasia pancreatica; finalmente resulta en insuficiencia exocrina y endocrina (28). En la

siguiente tabla 2 se resumen las caracteristicas de la pancreatitis autoinmune.

Tabla 2. Caracteristicas de la pancreatitis autoinmune

Clinicas:
- Colestasis
- Dolor pancreatico leve o ausente sin episodios agudos
- Asociacion con otras condiciones autoimnumes
Bioldgicas:
- Aumento de gammaglobulina o IgG/lgG4 séricas
- Presencia de anticuerpos
Morfologicas:
- Agrandamiento del pancreas difusa o focalmente (masa pancreética)
- Estrechezirregular segmentaria o difusa del conducto pancreético
- Calcificacion o pseudoquistes muy raramente
- Infiltracion severa con linfocitos y células plasmaéticas, IgG4 (+),
fibrosis, y flebitis obliterante
Terapéutica:
- Terapia efectiva con esteroides

Es mas frecuente que se presente en hombres en una relacion 2:1 a 4:1 con
respecto a las mujeres, entre los 45 y 75 afios con una media de 60 afios, y las
manifestaciones clinicas mas frecuentes son colestasis (60-80%), dolor abdominal no
especifico (10-40%), dolor leve o ausente (70%), pérdida de peso (30-50%), Diabetes

Mellitus (20-75%) y condiciones auto inmunes (60-80%) (Tabla 3) (6,28).

Tabla 3. Condiciones autoinmune asociadas

- Colangitis esclerosante (34%) - Tiroiditis (22%)

- Sialadenitis (39%) - Vasculitis (12%)

- Fibrosis retroperitoneal (12-15%) - Colitis ulcerosa

- Artritis reumatoide (23%) - Pseudotumor inflamatorio hepatico
- Sindrome de Sjogren - Linfadenopatia

- Enfermedad renal (mediastinal/peritoneal) (80%)




Manifestaciones bioldgicas

Se caracteriza por incremento de niveles de gammaglobulina sérica, presencia de
autoanticuerpos e incremento de IgG, especialmente IgG4. Hamano y cols. en 2001 fueron
los primeros en reportar que solo la fraccidn 4 de la IgG sérica se elevo en la pancreatitis
autoinmune en contraste con otros diagnosticos diferenciales incluyendo cancer de
pancreas y mencionan que la IgG4 es la subclase mas rara de las 19gG y solo representa el
3 -6% del total de las IgG séricas de personas normales, y activa la via clasica del
complemento (7). La sensibilidad diagnéstica de la 1gG4 fluctia entre 76-92%, con
especificidad entre 95-97%, para niveles séricos por encima de 135 o 140 mg/dL (8, 25),
aungue se puede elevar moderadamente en otras condiciones patolégicas como cancer
pancreatico, dermatitis atdpica, asma, algunas enfermedades parasitarias, pénfigo vulgar y

pénfigo folaceo (18).

Entre un 30-50% de los pacientes muestran elevacion sérica de Cal9-9,
probablemente debido a colestasis (8). También pueden encontrarse otros
autoanticuerpos dirigidos contra lactoferrina (LF), anhidrasa carbonica-11 y IV (AC-Il y AC-
IV), factor reumatoide, antigenos de musculo liso y antigenos nucleares (18), aunque son
menos especificos. En 1994 Nishimori y cols. (9) notaron la presencia de autoanticuerpos
séricos y la asociacion con otras condiciones autoinmunes tales como Sindrome de
Sjogren, sialoadenitis, colangitis esclerosante, lupus eritematoso, | entre otras, confirmaron
que dichos autoanticuerpos son contra un antigeno expresado en los conductos de
glandulas exocrinas, particularmente el pancreas, aunque esta asociacion solo se
encontré en un 50% de los pacientes, el resto de los pacientes no presentaron dicha

asociacion. Otras condiciones autoinmunes reportadas han sido tiroiditis de Hashimoto,



enfermedad de Graves, colitis ulcerosa, cirrosis biliar primaria, nefritis tubulointersticial

simulando metastasis de cancer pancreatico (10, 29, 30).

Estudios de imagen
La pancreatitis autoinmune se asocia a pancreas con crecimiento difuso y estrechez
irregular de conductos principales que corresponden a cambios histopatolégicos

caracteristicos (ver mas adelante).

Por TAC se identifica un pancreas hipodenso con aumento de su tamafo y pérdida
de lobulacion; el incremento del tamafio puede ser focal principalmente afecta la cabeza
del pancreas, da la imagen caracteristica de *“salchicha” (27), a veces asociado a
adenomegalia regional (diagnostico diferencial con cancer pancreatico), y rara vez
calcificaciones y pseudoquistes (11). Los conductos pancreaticos principales presentan
estenosis irregular, difusa (toda la longitud) o localizada, hasta mas de un tercio de su
longitud (en contraste con cancer de pancreas), o la totalidad de los conductos si ésta no
es tratada, incluso se pueden afectar conductos extrapancreaticos con dilatacion proximal.
Otros cambios incluyen fibrosis multifocal y fibrosis retroperitoneal que pueden confundirse
con neoplasias. Los cambios por CPRE son estrechamiento irregular de los conductos

pancreéticos y de los conductos biliares principales (1)

Histopatologia
Los cambios histopatoldgicos basicos diagnésticos (12, 31) son infiltrado

inflamatorio severo por linfocitos T CD8+ y CD4+ con algunos linfocitos B (19, 20) y
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células plasmaticas (IlgG4-positivas) principalmente periductales, fibrosis densa y difusa
intersticial (interlobulillar o intralobulillar), con atrofia pancreatica (acinar) e islas
encapsuladas de tejido residual en estadios avanzados con sustituciéon de los conductos
mas pequefios por inflamacion,. Algunos autores mencionan que un conteo de > 10
células plasmaticas IgG4(+)/campo 40X en conjunto con los demas parametros es de

ayuda para confirmacion diagndstica (13).

En un estudio publicado por Zhang y cols. en el afio 2007 en 29 especimenes
pancreaticos resecados con criterios clinicos e histolégicos para pancreatitis autoinmune
entre 1985 y 2002 en la clinica Mayo, comparado con especimenes con pancreatitis
alcoholica y adenocarcinoma ductal de pancreas; investigaron la utilidad de tinciones de
inmunohistoquimica para 1gG4 en tejido pancreatico. Concluyeron que 72% de sus casos
tuvieron moderado a marcado namero de células plasmaticas positivas para IgG4. La
distribucion de las células positivas fue difusa, con tendencia a la acentuacion alrededor
de los conductos interlobulillares e intralobulillares, a diferencia de las otras 2 entidades en
que el infiltrado positivo era escaso y con distribucion al azar (19). Hay estenosis de los
conductos pancreéticos con plegamientos de la pared que protruyen hacia la luz ductal

secundario al infiltrado, fibrosis y edema periductal (Figura 1).

Otra caracteristica es la flebitis obliterante, afecta venas de varios tamafios con
infiltrado linfoplasmocitario y proliferacion de fibroblastos alrededor de la pared (Figura
1B). Otros cambios no caracteristicos son lesién por neutréfilos del epitelio ductal (42%),
foliculos linfoides, arteritis obliterante, focos de inflamacion con miofibroblastos, colagena

que puede simular desmoplasia (10%).



Figura 1.
Pancreatitis
autoinmune.
Imagenes
histopatol6ogicas de
pancreas. H&E,
x200. A y D
Infiltrado
linfoplasmocitario
con fibrosis
periductal (flechas);
B: Flebitis
obliterante; C:
Fibrosis severa con
infiltrado
linfoplasmocitario
difuso. De parisi L,
et al. Gut 2005; 54:
703-9 (14).

Tratamiento. Respuesta a esteroides

Uno de los criterios diagnosticos es la prueba con esteroides, esta respuesta
involucra primariamente la inflamacién con fibrosis permanente resultante. En presencia
de ictericia obstructiva o aumento focal del tamafio pancreatico, la respuesta se considera
positiva cuando existe mejoria de la ictericia y disminucion del tamafio del pancreas.
Dentro de los cambios también se encuentran disminucion de malestar abdominal y
colestasis, normalizacion de los conductos pancreaticos en 1 o 2 semanas (10, 12, 22). Se
administra prednisona 40 mg/d por 4 semanas (tabla 4), posteriormente 5 mg/d por 12

semanas (figura 2).



Figura 2. Imagenes por TAC. I
Crecimiento pancreatico difuso con
bordes hipodensos; II: ElI mismo
paciente después del tratamiento con
corticoesteroides con disminucion del
tamafio y ausencia de bordes
hipodensos. II: estrechamiento
irregular difuso de més de dos tercios
del conducto pancreético; IV: El
mismo paciente después de la terapia
con corticoesteroides. Obvious
pancreatic duct enlargement. From
Kim K, et al. World J Gastroenterol
2006; 12: 2487-96 (15).

Los niveles seéricos de IgG4 se normalizan o disminuyen significantemente.
Posterior a la terapia, las manifestaciones clinicas y morfolégicas pueden recurrir en
algunos pacientes, por lo que es necesario administrar dosis profilacticas de corticoides
(2.5 a 10 mg/d) por periodos prolongados de tiempo (12). Los esteroides ayudan a
confirmar el diagndstico, alivian los sintomas dispépticos y colestasicos, mejoran las
anormalidades estructurales de los 6rganos dafiados y la funcién endocrina pancreatica en
la fase aguda. Estan indicados para los eventos agudos y tardios, mejoran la ictericia
obstructiva y el crecimiento focal o difuso del pancreas y para las organomegalias

extrapancreaticas (23, 31).

Algunos casos han sido tratados quirargicamente con diagndéstico previo provisional
de neoplasia maligna pancreética, a los que se les practic6 pancreatoduodenectomias, en
una incidencia de mas del 11% de los pacientes en centros de alto volumen. Un cuarto de

los casos de reseccion de Whipple (pancreatogastroduodenectomia) fueron realizados
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debido a pancreatitis autoinmune en Norte Ameérica (21). El diagndstico prequirdrgico de

pancreatitis autoinmune puede evitar cirugias no necesarias (17, 18).

Solo se ha reportado en la literatura 1 caso de cancer pancreatico y pancreatitis
autoinmune concomitante y dos casos de cancer complicando pancreatitis autoinmune
afos después de su diagnostico y un caso reportado de cancer de conductos biliares en

estadio temprano en un fondo de colangitis esclerosante y pancreatitis autoinmune (25).

Tabla 4. Tratamiento médico para pancreatitis autoinmune

- Prednisolona 40 mg/d

- Dosis de mantenimiento por 4 semanas, posteriormente administrar 5 mg
cada semana por 12 semanas

- Seguimiento clinico, bioquimico y radiografico

- Mismo régimen para enfermedad recurrente (30-40% casos)

- Dosis bajas de mantenimiento es apropiado para algunos pacientes

En el 2006, Chari y cols. reportaron los criterios de la Clinica Mayo que se resumen
en la tabla 5; propusieron que la histopatologia es | diagndstica para esta enfermedad,
pero puede fallar en un 41% sin datos clinicos de los pacientes, aunque si se utiliza uno de
los 2 criterios restantes (estudios de imagen y respuesta a corticoesteroides), permite
adecuadamente calificar el 100% de los casos (16, 29). Hay otros 3 tipos de criterios
diagnésticos: los criterios de la sociedad japonesa del Pancreas (“The Japan Pancreas
Society”) y los criterios de Kim et al, enfatizan los estudios de imagen y los criterios

Italianos que se enfocan en la histologia (21) (Tabla 6).
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Tabla 5. Criterios diagnosticos HISORt*: Clinica Mayo (16)

Grupo A. Histopatologia: 1 o 2 presentes:

En tejido resecado o biopsia

1. Infiltrado linfoplasmocitario periductal con flebitis obliterante con
fibrosis estoriforme

2. Infiltracién por células plasméticas IgG4(+) (>10/campo) dentro
del infiltrado linfoplasmocitario pancreatico

Grupo B. Imagen mas niveles

presentes:

1. TAC o IRM: agrandamiento pancreatico difuso o focal con bordes
pronunciados

2. Pancreatogramas: estrechamiento irregular difuso de conductos
pancreéticos

3. 1gG4 sérico aumentado

Grupo C: Respuesta a corticoesteroides: todos presentes:

1. Enfermedad pancreatica no clara después de excluir otras
etiologias

2. Elevacion sérica de IgG4 y/u otro 6rgano afectado confirmado por

IlgG4 sérico aumentados: todos

abundante infiltracién por células plasmaticas IgG4(+)
Diagndéstico con pancreatitis autoinmune con uno o mas grupos

* Histologia,

corticoterapia

imagen, serologia, otros oOrganos afectados y respuesta a

Tabla 6. Comparacion entre criterios diagndstico para pancreatitis autoinmune

I. Criterios de
Imagen

1. Criterios de
laboratorio

Ill. Criterios
histopatolégicos

IV. Respuesta a
corticoterapia

V. Afeccién a otros
érganos
Diagnéstico
definitivo

Criterio HISORt
No esencial

Caracteristicas
tipicas y atipicas

Niveles elevados de
IgG4 sérica

PSLP

Incluida
Incluido

Diagnoéstico solo
con histologia

Criterio SJP

Esencial

Afeccién a
conductos de mas
de un tercio de
longitud de
conductos
pancreaticos
principales

Niveles elevados de
gammaglobulina
sérica

Marcada infiltracion
linfoplasmocitaria 'y
fibrosis

No incluida

No incluido

Criterio | junto con
criterios Il y/o llI

Japonés revisado
La extensioén inferior
limitada de afeccion
de conductos
pancreéticos fue
abandonada
Segmentos
estenosados de
conductos
pancreéticos y se
adicioné
agrandamiento
localizado de
pancreas

Se sumo IgG4 sérica
elevada

Fibrosis
interlobulillar se
sumé

No incluida

No incluido

No cambio

Criterio de Kim

Sin limite inferior en
la extensién de
afeccion de
conducto
pancreatico

Niveles elevados de
19G 0 IgG4 o
autoanticuerpos
detectados
Infiltracion
linfoplasmocitaria y
fibrosis

Incluida

No incluido
Criterio |y

cualquiera de los
criterios II-IV

Criterios Italianos

No incluido

No incluido

Histologia o
citologia
Incluida
Incluido

La histologia es el
criterio estandar

HISOR: indica Histologia, Imagen, Serologia, Otro érgano afectado y Respuesta a corticoterapia. SJP:
Sociedad Japonesa del Pancreas. PELP: Pancreatitis esclerosante linfoplasmocitica.

Pancreas 2007; 35(2):158-163 (25)
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Discusiodn

La pancreatitis autoinmune es un subtipo raro de pancreatitis cronica y su causa
sigue siendo incierta, aunque parece caracterizarla un mecanismo inmunolégico (24). El
diagnéstico de pancreatitis autoinmune debe hacerse por exclusion, y basado en la
combinacion del analisis histopatolégico, de imagen, laboratorio, cuadro clinico y
respuesta a corticoterapia. El diagnostico es importante, debido a que puede simular
cancer pancredatico y someter al paciente a un procedimiento quirdrgico innecesario
(procedimiento de Whipple). Si se sospecha pancreatitis autoinmune, se recomienda
realizar biopsia de pancreas (22), antes de cualquier cirugia y administrar

corticoesteroides.
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lIl. MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio retrospectivo, transversal, descriptivo y observacional en 26
pacientes con diagnostico histopatolégico de pancreatitis cronica registrados en las
libretas del servicio de Anatomia Patoldgica. El periodo de estudio comprendié desde
enero 1997 a diciembre 2007 en la UMAE Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo
Sepulveda” del Centro Médico Nacional Siglo XXI. De los 26 pacientes seleccionados solo
3 de ellos cumplieron los criterios para el diagnéstico de pancreatitis cronica de tipo
autoinmune que comprenden criterios clinicos, biolégicos, morfolégicos (histopatologia y

estudios de imagen) y terapéuticos.

De los expedientes clinicos se recabd la edad de los pacientes, sexo y
manifestaciones clinicas relacionadas a pancreatitis autoinmune tales como colestasis,
dolor abdominal inespecifico, pérdida de peso, antecedente de Diabetes Mellitus y
condiciones autoinmunes asociadas; estudios de gabinete (TAC, CPRE, USG) para
valorar crecimiento focal o difuso del pancreas, estenosis de conductos principales,
dilatacion de la via biliar intrahepatica y extrahepatica asi como dilatacion del conducto
colédoco y presencia de adenomegalias abdominales. Se recabaron los resultados de
examenes de laboratorio que incluyeron niveles séricos elevados de gamma-globulinas
(>2g/dL), 1gG (>1,800 mg/dL), IgG4 (>135 mg/dL) y Ca 19-9 (>15U/mL). De las notas
quirurgicas se obtuvo la siguiente informacioén: realizacion de procedimiento de Whipple
(pancreatogastroduodenectomia) y toma de biopsia previa. Se registrd la respuesta
positiva 0 negativa a esteroides (prednisolona), recurrencia posterior a corticoterapia y el

tiempo de seguimiento de los pacientes.
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Se revisaron las laminillas obtenidas de las biopsias y piezas quirdrgicas de
pancreas y productos de pancreatogastroduodenectomias de pacientes hombres o
mujeres de cualquier edad, con diagnostico histopatologico de pancreatitis cronica
incluyendo el tipo autoinmune. Los parametros histopatologicos considerados fueron los
siguientes: infiltracion por células plasmaticas y linfocitos con o sin formacién de foliculos
linfoides, fibrosis periductal o difusa, atrofia acinar, metaplasia escamosa de conductos
pancreaticos, edema periductal y flebitis obliterante. Los cambios histopatologicos fueron

valorados como leve (+), moderado (++) o intenso (+++).

Por ultimo, se comparo la frecuencia de pancreatitis autoinmune entre las series

médicas y quirurgicas reportadas en la literatura con nuestros resultados.
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IV. RESULTADOS

De los 26 pacientes, solo 3 cumplieron con los criterios minimos para el diagnéstico
de pancreatitis autoinmune, el resto fue diagnosticado Unicamente como pancreatitis
cronica. Los 3 pacientes fueron hombres, con edades de 40, 64 y 70 afilos con una media
de 58 afos. Las manifestaciones clinicas que se presentaron (Tabla 7) en los 3 pacientes
fueron colestasis y pérdida de peso; el dolor abdominal inespecifico, diabetes mellitus y

condiciones autoinmunes se presentaron en 66% de los casos.

TABLA 7. MANIFESTACIONES CLINICAS

Edad 58 afios (40-70a)
Sexo (M/F) 3/0

Colestasis 100%

Dolor abdominal inespecifico 66%

Pérdida de peso 100%

Diabetes Mellitus 66%
Condiciones autoinmunes 66%

Las condiciones autoinmunes fueron sindrome de Sjogren en un paciente
confirmado con toma de biopsia de glandula salival y vasculitis en otro. Otras

manifestaciones fueron nauseas, vomitos e hiporexia.

La tomografia axial computada (TAC) de abdomen del caso 1 mostré grasa
mesentérica adyacente a lecho vascular con aumento de densidad, heterogeneidad;
dilatacién de la via biliar intrahepética y extrahepatica, colédoco intrahepéatioc de 15mm.
Pancreas con incremento del tamafio a nivel de la cabeza (46 mm), dimensiones normales
de cuerpo y cola y adenomegalias abdominales. En el caso 2 la resonancia magnética
(IRM) reporté tumor en cabeza de pancreas con invasion a vasos mesentéricos. Por ultimo

el caso 3 por ultrasonografia (USG) de higado y vias biliares se identifico dilatacion de via
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biliar intrahepética y extrahepatica, colédoco 1.3 cm, cabeza de pancreas hipoecoica,
vesicula con lodo y mdltiples imagenes puntiformes sugestivas de litos, pancreas con
dilatacién de conducto de Wirsung e imagen ecogénica hacia la cabeza, las dimensiones
del pancreas fueron cabeza 3 cm, cuerpo 1 cm y resto sin alteraciones. La
colangiopancreatografia retrograda endoscépica (CEPRE) mostrd porcion distal del
colédoco con estenosis de 4 cm de longitud y dilatacién pre-estenética en region media y
distal del colédoco de aproximadamente 20 mm, se dilaté y colocé endoprotesis de 5 cm

con adecuado drenaje de biliar. Los resultados de imagen se resumen en la tabla 8.

TABLA 8. ESTUDIOS DE IMAGEN

TAC, CPRE, USG, IRM
Crecimiento focal (cabeza)
Crecimiento difuso

Segmento largo

Estenosis de conductos principales
Dilatacidn via biliar intra y/o extrahepatica
Dilatacién del conducto colédoco
Adenomegalias abdominales

Los casos 1 y 3 presentaron hipergammaglobunilenia (>2g/dL), y los 3 casos
presentaron niveles séricos elevados de IgG (caso 1: 6118mg/dL, caso 2: 2500mg/dL y
caso 3:3740mg/dL) y de fraccion 4 de la IgG (IgG4) siendo las cifras 620, 552 y 440 mg/dL
para los casos 1, 2 y 3 respectivamente. Solo los casos 2 y 3 presentaron elevaciéon de Ca
19-9 sospechando carcinoma de pancreas, y a pesar de que en el caso 1 no hubo
elevacion, en los casos 1y 3 se realizd gastropancreatoduodenectomia (procedimiento de
Whipple) (Figura 3) como tratamiento de carcinoma pancreatico (Tablas 9 y 10). Las
complicaciones por la cirugia fueron colangitis repetitivas secundarias, hipertension portal
(varices esofégicas), gastropatia reactiva a sales biliares, cirrosis biliar y dafio renal agudo.

En el caso 2 no se reportaron complicaciones.
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Figura 3. Cabeza
de pancreas con
fibrosis difusa,
dilatacion vy fibrosis

de colédoco.

TABLA 9. MANIFESTACIONES BIOLOGICAS

Elevacion de Gammaglobulinas o IgG sérica
Gamma-globulinas (>2g/dL)

IgG (>1,800 mg/dL)
IgG4 (>135 mg/dL)
Elevacion sérica Ca19-9
Ca 19-9 (U/mL)

Previo al procedimiento de Whipple en los casos 2 y 3 se tomo biopsia, en el
primero el reporte histopatoldgico fue pancreatitis cronica con fibrosis extensa y atrofia

acinar; y en el segundo el cepillado por CEPRE se report6 como negativo para células

malignas (Figura 4).

TABLA 10. TERAPEUTICA EMPLEADA

Procedimiento de Whipple 66%
Toma de biopsia 66%
Respuesta a esteroides positiva 100%
Recurrencia posterior a corticoterapia 66%
Seguimiento (meses) 16m (13-19m)
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Los 3 casos presentaron adecuada respuesta a la corticoterapia con dosis de
prednisolona de 40mg/d, se disminuyo gradualmente la dosis hasta eliminar el tratamiento
por mejoria clinica. Los casos 1 y 2 tuvieron recurrencia de pancreatitis autoinmune por
que se reinicio el tratamiento. El seguimiento de los pacientes fue de 19, 13 y 16 meses
para los casos 1, 2 y 3 respectivamente con una media de 16 meses. Actualmente los

pacientes se encuentran libres de enfermedad.

Figura 4. Cepillado por CPRE. Monocapa de Figura 5. 10X H&E. Numerosas células
células epiteliales sin atipia. Negativo para plasméticas alrededor de acinos.

células malignas.

Figura 6. 4X H&E. Vista panoramica. Fibrosis Figura 7. 10X H&E. Conducto pancreatico con
difusa con destruccién acinar. metaplasia escamosa con infiltrado de células

plasméticas.
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Los cambios histopatolégicos se resumen en la tabla 11. En el caso 1 el infiltrado
por células plasmaticas y linfocitos fue intenso (figura 5), la fibrosis periductal, atrofia
acinar y metaplasia escamosa se observé en moderada cantidad y el edema periductal,
flebitis obliterante y formacion de foliculos linfoides se presentaron de forma leve. El caso
2 mostro infiltrado linfoplasmocitario con fibrosis periductal y atrofia acinar intensos (figura
6), en cantidad moderada se presentaron metaplasia escamosa de conductos y foliculos
linfoides en parénquima pancreatico, se presento fibrosis leve de forma difusa. En el caso
3 el infiltrado linfocitario y por células plasmaticas fue intenso, la fibrosis difusa con atrofia
acinar fueron moderadas y leve metaplasia escamosa de conductos (figura 7) y formacion

de foliculos linfoides.

11. CAMBIOS HISTOPATOLOGICOS

Caso 2
Infiltrado por células plasmaticas +++ +++ +++
Infiltrado por linfocitos +++ +4++ 4+
Fibrosis periductal ++ 4+ -
Fibrosis difusa +
Atrofia acinar

Edema periductal

Flebitis obliterante

Foliculos linfoides
Metaplasia escamosa de conductos pancreaticos
Leve +, moderado ++, intenso +++

La frecuencia de pancreatitis autoinmune en el Hospital de Especialidades “Dr.
Bernardo Sepulveda” del CMN siglo XXI fue de 7.7%. En las series médicas y quirdrgicas
publicadas a nivel mundial la frecuencia varia entre 5-15% y 19-26% respectivamente
(Tabla 12), demostrando que nuestra frecuencia se encuentra entre los rangos informados

en la literatura.
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TABLA 12. FRECUENCIA DE PANCREATITIS AUTOINMUNE. SERIES MEDICAS Y QUIRURGICAS

Series médicas: Tasa de pancreatitis cronica
Uchida K. 2006 8/121
Okazaki K. 2004 30/620 5%
Multicéntrico Italia 2003 23/386 6%
Multicéntrico Espafia 2005 8/54* 15%
Kim KP. 2004 17/315 5.4%
Kamisawa T. 2006 32/380 8.4%
Ghazale A. 2007 22/487***
Series quiruargicas: Tasa de hallazgos pancredticos benignos
Weber S. 2001 31/159
Yadav D. 2003 27/254** 10.6%
Zamboni G. 2004 53/200**
Moreno y Gomez HE CMN SXXI 2009 | BT/ %k
* Pancreatitis cronica idiopatica

** Reseccion pancreatica con diagnadstico final de enfermedad pancreatica benigna

*** Prospectivo en pacientes con sospecha de enfermedad pancreatica
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V. DISCUSION

La frecuencia de pancreatitis autoinmune en la UMAE Hospital de Especialidades
“Dr. Bernardo Sepulveda” de CMN siglo XXI en el periodo comprendido entre enero de
1997 a diciembre 2007 fue de 7.7% (3 de 26 pacientes diagnosticados como pancreatitis
cronica), cifra similar a la registrada en los estudios realizados en las series médicas y
quirdrgicas reportadas en la literatura, de los cuales, la mayoria fueron estudios
retrospectivos con un namero limitado de pacientes. En las series médicas la prevalencia
de pancreatitis autoinmune se ha estimado entre 4.5% a 15%. Entre los reportes de

pacientes que fueron sometidos a cirugia la prevalencia varia entre un 19% a 26%.

Los resultados en este estudio fueron similares a los reportados en la literatura
mundial, con un predominio en hombres con una edad media de 58 afos, los sintomas
mas frecuentes fueron colestasis y pérdida de peso, seguidos por dolor abdominal
inespecifico, Diabetes Mellitus y condiciones autoinmune asociadas (Sindrome de Sjoégren

y vasculitis).

El aumento de tamafio pancreético fue focal con afeccidén a cabeza de pancreas en
todos los casos, otras manifestaciones observadas por estudios de imagen fueron
dilatacion de la via biliar intrahepatica y/o extrahepética, dilatacién del conducto colédoco y

adenomegalias abdominales, y en menor frecuencia estenosis de conductos principales.

En cuanto a las manifestaciones bioldgicas, todos los casos presentaron elevacién

de niveles séricos de IgG e IgG4, seguidos de niveles aumentados de gammaglobulinas y
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Ca 19-9, este ultimo influyé en la terapéutica empleada previa al diagnostico de
pancreatitis autoinmune confirmado, por lo que los pacientes fueron sometidos a
gastropancreatoduodenectomia (a pesar que los pacientes contaban con toma de biopsia
reportada sin células neoplasicas), procedimiento que empeoro el estado de salud de los
pacientes por las complicaciones propias de la cirugia. La respuesta a los esteroides fue
diagnédstica y terapéutica, fue positiva en todos los pacientes, y se disminuyé la dosis
conforme el paciente presentdé mejoria clinica. El tiempo medio de seguimiento de los

pacientes fue de 16 meses, con varias recurrencias de pancreatitis en dos pacientes.

Los cambios histopatolégicos fueron similares a los reportados en la literatura,
siendo los mas frecuentes el intenso infiltrado por células plasmaticas y linfocitos con
formacion de foliculos linfoides, atrofia acinar y metaplasia escamosa de conductos
pancreaticos, seguidos de fibrosis periductal y/o difusa, los menos frecuentes fueron

edema periductal y flebitis obliterante.

En este estudio se confirmd que la pancreatitis autoinmune es un diagndéstico de
correlacion clinicopatolégica, en la que las manifestaciones clinicas, estudios de imagen
sumados a los hallazgos histopatologicos y elevacion de la IgG4, corticoterapia la

corroboran. Ademas se obtuvo informacion similar a la reportada en la literatura.
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VI. CONCLUSIONES

Con este estudio y los previos reportados en la literatura se confirma que la
enfermedad es poco comun; las manifestaciones clinicas, estudios de gabinete y
elevacion de Ca 19-9 orientan en primera instancia a pensar en carcinoma pancreatico, a
pesar de esto, se debe tener en cuenta la posibilidad de pancreatitis autoinmune, por lo
que es necesario realizar toma de biopsia pancreatica preoperatoria. Una vez que por
histopatologia se sospeche de pancreatitis autoinmune se deben cuantificar los niveles
séricos de 1gG, especificamente la fraccion 4 para confirmar el diagnostico de pancreatitis
autoinmune e iniciar de inmediato corticoesteroides, ya que estos pacientes responden
adecuadamente a estos medicamentos. Se debe realizar una adecuada correlacion
clinicopatologica, a fin de evitar cirugias innecesarias, sus complicaciones, alto costo y
estancia hospitalaria. Por otro lado, se debe buscar de forma intencionada otras
enfermedades autoinmunes asociadas que apoyan el diagnéstico como Diabetes Mellitus,

Sindrome de Sjogren, artritis reumatoide, entre otras.
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