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1.- MARCO TEORICO

1.1 Definicion

La pancreatitis autoinmune (PAI) es un tipo raro de pancreatitis crénica caracterizado,
histolégicamente, por infiltrado linfo-plasmocitario, fibrosis y obliteracién venosa.
Clinicamente se presenta como ictericia obstructiva y lesiones de aspecto tumoral que son
faciles de confundir con cancer de pancreas pero que responden en forma espectacular al

tratamiento con esteroides.'” %3 ¥

El concepto de “autoinmune” se acufid por las similitudes que muestra con otras
enfermedades autoinmunes como: hipergamaglobulinemia, la presencia auto-
anticuerpos, infiltracidon linfocitica, y buena respuesta a los esteroides. 7} posterior al
estudio de Hamano que mostré concentracién sérica elevada de 1gG4 se ha considerado
que la PAI, al igual que fibrosis mediastinal, fibrosis retroperitoneal, pseudo-tumor
inflamatorio pulmonar, hepdtico y en nefritis intersticial, constituyen una nueva

enfermedad: “Enfermedad Asociada a 1gG4” ¥

1.2 Historia

Una forma parecida a lo que ahora conocemos como PAI fue descrita por primera vez por
Sarles y Cols, en un grupo de 10 enfermos con fibrosis pancreatica, estenosis de vias
biliares e hiperglobulinemia. Kawaguchi, en 1991, describié un caso de pancreatitis
esclerosante linfoplasmocitica y, posteriormente, Yoshida acuiid el término “pancreatitis
autoinmune” presentando el caso de una enferma de 68 anos de edad con ictericia
obstructiva e hipergamaglobulinemia, edema difuso del pancreas en tomografia
computarizada y fibrosis pancreatica, que asociado a la terapia con esteroides mostré

rapida mejoria y resolucién radioldgica. 13, 101

En 1997 Ito reportd varios casos similares, con respuesta a esteroides, reafirmando la

descripcién de Yoshida. Un mayor avance en el conocimiento de esta enfermedad se



presenta hasta el afio 2001 cuando Hamano demostrd la utilidad de los niveles de 1gG4

como un marcador especifico para pancreatitis autoinmune. (3.9, 101

En la década pasada, se propusieron sistemas de clasificacién, que incluyen multiples
caracteristicas radioldgicas, patoldgicas y la respuesta a esteroides. Los primeros criterios
de diagndsticos fueron propuestos por la Sociedad Japonesa del Pancreas en 2001. Chari
y cols. publicaron en 2006 los criterios conocidos como HISTORt vy finalmente, en 2011, la

Asociacidn Internacional de Pancreatologia publicé el Consenso Internacional de Criterios

Diagnésticos. 1!

1.3 Nomenclatura

-Pancreatitis esclerosante cronica.

-Pancreatitis linfoplasmocitica con colangitis.

-Pancreatocolangitis esclerosante.

-Pancreatitis cronica con destruccion de ductos no alcohdlica.

-Pancreatitis crdnica con estenosis irregulares del conducto pancredatico comun.

-Pancreatitis pseudo-tumoral.

Estos nombres describieron en base a los hallazgos radiolégicos o histoldgicos la entidad

11
gue actualmente conocemos como PAI. 1]

1.4 Epidemiologia

La PAl es una enfermedad rara, de la cual desconocemos tanto incidencia como

prevalencia, reflejo de la carencia de consenso internacional en los criterios diagndsticos y

ausencia de marcadores seroldgicos, condicionando que esta entidad se encuentre, quiza,



infra-diagnosticada. La PAI representa de 4% a 6% de todas las pancreatitis cronicas y

alrededor del 23% de las resecciones pancreaticas por sospecha de cancer. [12,13, 14]

La mayoria de los datos epidemiolédgicos que describen la PAIl son provenientes de Japon.
Las diferentes series como las realizadas en ltalia, Asia y los Estados Unidos de Norte
América han mostrado algunas diferencias epidemioldgicas, sin embargo las discrepancias
probablemente son secundarias a los criterios usados y a la inclusién de las formas

focales. [**

La edad de los pacientes varia ampliamente (30 -70 afios), sin embargo la mayoria son

mayores de 50 aios. Afecta principalmente a hombres con una relaciéon 2:1. [12]

Se asocia con otras enfermedades autoinmunes particularmente con las del tracto
gastrointestinal. La enfermedad inflamatoria intestinal representa el 30% en la serie
italiana. Esta asociacién (PAl y Colitis Ulcerativa) ha sido confirmada en estudios recientes
en los Estados Unidos de Norte América. Sin embargo, hasta el momento se desconoce si
éstas representan una asociacién o si realmente son una manifestacién sistémica de la

enfermedad asociada a IgG4. !>

En México y Latinoamérica la informacidn se limita a reportes y algunas pequenas series
de casos aislados, por lo cual desconocemos el comportamiento y la prevalencia la

enfermedad de nuestra poblacion.

1.5 Patogénesis

Los mecanismos patogénicos aun son inciertos. Las caracteristicas clinicas y los hallazgos
serolégicos han despertado el interés por comprender el papel —-que desempenan los
mecanismos genéticos, inmunoldgicos y factores microbioldgicos. Hasta ahora los
estudios genéticos se han enfocado en cuatro locus importantes que se han asociado con

diversos polimorfismos en la poblacion humana:



1.- Complejo mayor de histocompatibilidad.
2.- Antigeno-4 asociado a linfocitos T citotéxicos.
3.- Promotor de TNF- alfa.

4.- Genes del receptor tipo Fc.

Todos estos comparten caracteristicas importantes: la funcién inmunoldgica y la presencia
de diversos polimorfismos que se reflejan la variacidn geogréfica y la exposicidon a
antigenos que podrian explicar las diferentes presentaciones clinicas en diversas

poblaciones.

Los factores inmunoldgicos incluyen la inmunidad humoral y celular. La mejor

demostracién de éstos es la asociacidon con los niveles de IgG4.

Finalmente, de mayor interés es la potencial relacién entre la exposicién a agentes
infecciosos y el desarrollo de PAI. A través de los mecanismos de mimetismo molecular, la
exposicién a Helicobacter pylori en individuos predispuestos, puede llevar a una respuesta

inmune capaz de provocar inflamacién en multiples 6rganos. !

1.5.1 Factores genéticos

Complejo mayor de histocompatibilidad

El complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) es un grupo de moléculas dispuestas en
la superficie de la célula que son responsables del reconocimiento antigénico por
linfocitos y la presentacion de antigenos. EIl HMC (también conocido como HLA o antigeno
leucocitario humano) es codificado por multiples genes localizados en el cromosoma 6 y
se clasifica en moléculas Clase | y Clase Il. La asociacion mejor conocida entre HLA y
enfermedad autoinmune es la enfermedad celiaca en la cual tres marcadores: DR3, B8 Y
DQ2, se han relacionado fuertemente. Las moléculas del MHC pertenecen a un grupo de
moléculas que se conocen como super-familia de las inmunoglobulinas, dentro de las
cuales se encuentran: inmunoglobulinas, receptores de células T, CD4, CD8, entre otras.

Las moléculas de Clase | presentan los antigenos a las células T citotdxicas mientras que

7



las de Clase Il lo hacen a las células T ayudadoras. Esta especificidad refleja el tipo de
antigeno presentado, las moléculas de Clase | presentan antigenos enddégenos mientras

que las moléculas de Clase Il presentan antigenos exégenos. !

Hasta ahora, existen datos limitados con respecto a la asociacion entre el complejo mayor
de histocompatibilidad y la pancreatitis autoinmune. Un estudio japonés identificé una
haplotipo especifico de HLA (DRB1*0405-DBQ*0401) en asociacién con PAI. El mismo
grupo confirmé este hallazgo en 25 pacientes con PAI. Sin embargo, un estudio coreano
no logré demostrar ninguna relacion entre el CMH Clase | o Il y la pancreatitis

autoinmune. %7

Antigeno-4 asociado a linfocitos T citotéxicos

El antigeno-4 asociado a linfocitos T citotéxicos (CTLA-4) es otro mediador inmunoldgico
importante. El CTLA-4 (CD152) es un regulador negativo de la respuesta inmune de las
células T y su gen es altamente polimdrfico. La expresion CTLA-4 en las células T de
memoria activada y células T reguladoras CD4+, CD25+ condiciona susceptibilidad para

PAl en taiwaneses '®

. Se han identificado multiples asociaciones positivas entre
polimorfismo de un nucleétido uUnico del CTLA-4 y varias enfermedades autoinmunes
(hepatitis autoinmune, lupus eritematoso sistémico vy tiroiditis autoinmune). Umemura
tipificé cinco polimorfismo del CTLA-4 localizados en -1722, -658 y -318 del promotor, +49
en el exén 1y +6230 de la regién no traducida 3’; en una cohorte de 53 pacientes y 32
controles. Comparado con los sujetos sanos encontrd un incremento significativo en el
genotipo +6230 G/G (64% vs 42%, OR 2.48, P=0.011) en pacientes con PAI. El haplotipo 2,
que tenia +6230A fue asociado con resistencia, (OR 0.49, P= 0.011), mientras que, los
genotipos +49A/Ay el +6230A/A lo fueron con mayor riesgo de recaida (OR 5.45, P=0.038
y OR 12.66, P=0.022). Adicionalmente, los niveles de CTLA-4 fueron significativamente
mayores en pacientes con PAl (8.9 ng/mL) comparado con sujetos sanos (2.9ng/mL,

P=0.001). Un estudio adicional en Taiwan identific6 un haplotipo de CTLA-4 (-
318C/+49A/CT60G) con PAI (OR 8.53; P=0.001). Este hallazgo sugiere que la PAIl esta



asociada con un polimorfismo genético en CTLA-4 y esta positivamente correlacionada

con los niveles séricos de CTLA-4. 1> 8

TNF-alfa

El TNF-alfa es un factor humoral critico en el manejo de la respuesta inmune y se le ha
relacionado con enfermedad de Crohn vy artritis reumatoide. Los polimorfismos en el
promotor del TNF-alfa han sido evaluados bajo esta premisa. Un grupo de asiaticos
tipificaron 46 pacientes con PAI, 78 con pancreatitis crdnica calcificante y 200 sujetos
sanos. ldentificaron un polimorfismo del promotor (-836A) que correlaciona con afeccion

extra-pancreatico de la PAL. (3]

Genes de los receptores tipo Fc (FCRLs)

Una nueva familia de genes determinados como genes de los receptores tipo Fc (FCRLs)
se ha identificado recientemente. Algunos polimorfismos de estos genes se han asociado
con artritis reumatoide, enfermedad tiroidea autoinmune vy lupus eritematoso
generalizado. Estos polimorfismos regulan la expresion de FCRL3 en las células B.
Umemura evalué los polimorfismos en el locus de FCRL3 en 50 apacientes con PAIl y los
compard con enfermos con pancreatitis créonica y sujetos sanos. Encontré una asociacidn
positiva entre la frecuencia de los alelos -110/A/A y pancreatitis autoinmune comparado

con controles (p=0.012, OR=7.45). [3]

1.5.2 Factores inmunoldgicos

El sistema inmune humoral

El antigeno especifico de la PAI se ha buscado desde los reportes iniciales de elevacién en
suero de IgG4 por Hamano en 2001. BT se han descrito un grupo de auto-anticuerpos en
PAI: anti-lactoferrina (ALF), anti-Anhidrasa Carbdnica (ACA tipo Il), anti-antinucleares

(ANA) y factor reumatoide (FR). Okazaki evalué un panel de auto-anticuerpos en 20



pacientes con PAl y encontrd la siguiente frecuencia: ANA 75%, ALF 75%, ACA-Il 55% y RF
25%. Los anticuerpos anti-musculo liso se observaron en el 15% de los casos. Los
anticuerpos anti-lactoferrina o los ACA-Il se observaron en el 90% de los pacientes y
ambos en 35%. Estos anticuerpos se dirigen contra antigenos (lactoferrina y anhidrasa
carbdnica tipo Il) que muestran reactividad cruzada con diversos tejidos incluyendo
glandulas salivales, epitelio biliar, tejido pancredtico y tubulos renales. Debido a la amplia
distribucién de estos antigenos se cree que pueden estar patogénicamente relacionados

con la enfermedad. @

Otras tres auto-antigenos han emergido como blancos potenciales: alfa-fodrina, proteina
del inhibidor de la tripsina pancredtica (PSTI) y amilasa alfa-2A. La alfa-fodrina (también
conocida como espectrina no-eritroide) es una proteina omnipresente del citoesqueleto.
Esta proteina hetero dimérica de unién a actina se encuentra comunmente en la cara
citoplasmadtica de la membrana plasmatica de células maduras. La importancia de esta
radica en mantener la polaridad y forma celular en tejidos epiteliales. Los reportes
iniciales demostraron alta sensibilidad y especificidad (>90%) de los anticuerpos anti-alfa-
fodrina, para el diagnostico de sindrome de Sjogren (SS). También se documentd una
relacion de los anticuerpos contra alfa-fodrina con la gravedad de la afeccién ocular, lo
gue sugiere que estos anticuerpos son marcadores de actividad del SS. Existen pocos
datos que demuestren la presencia de titulos altos de anti-alfa-fodrina en personas con
PAl y SS. Los anticuerpos anti PSTI (tipicamente IgG1) se han encontrado hasta en 30% a
40% de pacientes con PAIl. Un estudio realizado en Japon identificd una alta frecuencia de
anticuerpos anti-amilasa alfa-2 en pacientes con PAI. En este estudio, todas las muestras
de enfermos con PAIl fueron positivas en contraste con la negatividad informada en
sujetos con pancreatitis cronica alcohdlica o neoplasia. Es interesante que 88% de los
pacientes con Diabetes Mellitus tipo 1 fulminante fueron positivos para anticuerpos anti-
amilasa alfa-22, lo que sugiere que este anticuerpo es un marcador emergente para PAl y

diabetes mellitus tipo 1. %

En personas sanas la IgG1, constituye la mayor parte de las inmunoglobulinas presentes.

Generalmente, la cantidad de 1gG4 no varia con la edad o el sexo y la cantidad de 1gG4 asi
10



como la relacidon 1gG4/1gG total se mantienen estables. Los indices para cada subclase de

IgG son 65% para 1gG1, 25% para 1gG2, 6% para IgG3 y 4% para IgG4. 7l

En la enfermedad relacionada a 1gG4, los niveles de IgG, IgG1, 1gG2, 1gG4 e IgE se
encuentran frecuentemente elevadas en comparacidon con sujetos sanos; mientras que
IgM, IgA vy los indices de IgG con IgM o IgA disminuyen comparativamente con sujetos

sanos o controles con otras enfermedades. "’

Los indices de las subclases de IgG diferentes a IgG4 varian en distintas enfermedades: en
PAI, todas las subclases (IgG1-IgG4) de IgG se incrementan comparativamente con otros
tipos de pancreatitis. En contraste, 1gG1l e 1gG3 en la enfermedad de Mikulicz se

encuentran significativamente disminuidos mas que en el sindrome de Sjogren tipico. 13, 7]

La 1gG4 es la mas escasa de las inmunoglobulinas en personas sanas representando
apenas al 6% del total, sin embargo, es Unica por su incapacidad de ligarse al complejo
Clq del complemento y por lo tanto activarlo por la via cldsica. Hasta el momento, una
serie limitada de condiciones han sido asociadas con niveles séricos elevados de IgG4,
dentro de los cuales encontramos enfermedades dermatoldgicas autoinmunes (dermatitis
atdpica, pénfigo vulgar, pénfigo folidceo) y algunas parasitosis (Strongiloidosis, Trichinella

y Filariasis). !

En 2001, Hamano evalué 20 pacientes con pancreatitis esclerosante, 20 sujetos normales
y 154 con carcinoma de pancreas, pancreatitis crénica, cirrosis biliar primaria, colangitis
esclerosante primaria o sindrome de Sjogren B En este estudio, la concentracién media
de 1gG4 en pancreatitis esclerosante fue de 663 mg/dL comparado con 51 mg/dL en los
controles sanos (P < 0.001). La concentracion sérica de IgG4 en los otros grupos de
enfermos fue muy similar a la del grupo control. El valor de corte que utilizé fue de
135mg/dL para obtener una sensibilidad de 95% y especificidad de 97%. Cuando se usé
como valor de corte 1883mg/dL para IgG sérica fue 65% Y 81%. Adicionalmente, la 1gG4
sérica se correlaciona con actividad de la enfermedad. Este reporte inicial concluyd que
los niveles elevados de 1gG4 son practicamente patognomanicos de PAI. 3, 9]
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Una serie de estudios adicionales han confirmado la asociacidn entre los niveles séricos de
IgG4 y PAI. Sin embargo, la elevada sensibilidad y el valor predictivo no han podido ser
validados en poblacién no Asidtica. Aun mas, 10% de los pacientes con adenocarcinoma
de pdancreas, 6% con pancreatitis cronica y 5% de sujetos aparentemente normales se

han mostrado niveles de 1gG4 mayores a 140mg/dL 1% Y

. En el estudio con mayor
volumen de pacientes realizado en los Estados Unidos de Norte América (Clinica Mayo), la
frecuencia con que se presentaron cifras >140mg/dL de 1gG4 fue de 75%. En base a estos

datos, se han realizado las siguientes conclusiones:

1.- Amplia variabilidad en la utilidad del diagnostico de 1gG4, siendo mayor en los

pacientes de Japdn comparados con la poblacién Occidental.

2.- La 1gG4 probablemente no este ligada directamente con la patogenia de la PAl y quiza

represente un epifenédmeno.

3.- El rendimiento diagndstico de IgG4 se incrementa con valores de corte mdas altos

(280mg/dL).

4.- La elevacion aislada de 1gG4 no es lo suficiente sensible o especifica para diagnosticar o

excluir PAI 3,4, 20,21, 22]

El grupo de estudio Italiano de Frulloniy colaboradores identificaron otros autoantigenos:
ligasa E3 de ubiquitina, una proteina con amino acidos homdlogos a la de unién al

plasminégeno de Helicobacter Pylori. [23]

El papel que desempena el sistema del complemento aun no es bien comprendido.
Existen reportes con niveles séricos elevados de complejos inmunes y disminucion de los
niveles de complemento (C3 y C4). Estos autores han observado que estos complejos
inmunes han sido ligados a IgG1. Se postula que la IgG4 remueva estos complejos IgG1 o
apague la respuesta celular uniéndose a los receptores Fc previniendo a activacién

inmune. &2

12



Sistema inmune celular

Durante las ultimas dos décadas ha crecido el conocimiento de la variabilidad del fenotipo
de la enfermedad por la respuesta de las células T. En comparacion con los pacientes con
pancreatitis crénica alcohdlica o secundaria a litiasis, los que tienen PAI muestran un
incremento en la densidad de células T tanto en sangre como en tejido pancredtico.
Algunos datos sustentan variaciones en el tipo especifico de las poblaciones de células T
ayudadoras (TH1 o TH2). La respuesta TH2, se caracteriza por secrecidon de IL-4, que
parece dominar sobre la respuesta de TH1 (IFN gama e IL-2) en los pacientes con PAl y

afeccién del arbol biliar. ©

Exposicion microbioldgica

El mimetismo molecular ha sido considerado durante mucho tiempo como un mecanismo
en multiples enfermedades autoinmunes como la enfermedad inflamatoria intestinal,
diabetes mellitus y esclerosis multiple. La idea central del mimetismo molecular involucra

reacciones cruzadas entre antigenos microbianos y proteinas enddgenas 31,

Algunos
estudios han demostrado un potencial eslabdn entre Helicobacter Pylori y PAl. Se ha
observado cierta homologia entre los aminoacidos de la anhidrasa carbdnica Il humana y
la alfa-anhidrasa carbdnica del Helicobacter pylori. AUn mas, este péptido es homdlogo al
motivo de union de DRB1*0405 de la molécula del HLA, incrementandose de esta forma la

posibilidad de predisposicion genética individual y probablemente albergando una

sensibilidad para el desarrollo de PAIl en el escenario de exposicidn de Helicobacter pylori.

[26,27]

Recientemente, un grupo italiano evalud el suero de 35 pacientes con PAl y 70 pacientes
con cancer de pancreas. Un péptido con una secuencia especifica se identificé con gran
afinidad en los pacientes con PAIl. Este péptido (PAl 1-7) tiene aminoacidos homodlogos
con la proteina de unién a plasmindgeno del Helicobacter pyloriy con la UBR2, una enzima
expresada en las células acinares del pancreas en seres humanos. El estudio fue positivo

para anticuerpos en 33 a 35% de los pacientes con pancreatitis autoinmune (94%) y en 5
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de 110 pacientes con cancer de pancreas (5%). Este interesante descubrimiento debe de

ser validado en poblaciones mas grandes. [28]

1.6 Clasificacion

En 2001 un estudio identificé la asociacidon entre la PAl y niveles séricos elevados de 1gG4 y
en 2004 se documento infiltraciéon del pancreas por células plasmaticas I1gG4 +. En esa
época se consideraba que los pacientes con PAIl tenian generalmente afeccidén a otros
drganos ademas del pancreas. Los estudios histopatoldgicos en estos pacientes revelaron
distintos patrones de infiltrado lifoplasmocitario con fibrosis en la mayoria de lo érganos

involucrados.

Una gran cantidad de células 1gG4 + se encontraron en los sitios afectados. 295
embargo, en algunos de los pdancreas estudiados se observd patrones histoldgicos
diferentes caracterizados por infiltrado por neutrdfilos en el epitelio ductal con
destruccién. Estos pacientes compartian la peculiaridad de tener enfermedad sélo
confinada a pancreas y no se observaban manifestaciones de la enfermedad asociada a
IgG4. En el seguimiento se encontrd que este ultimo grupo de pacientes presentaba
recaidas frecuentes mientras que el otro no las presentaba. Estos dos grupos ahora se
conocen como PAI tipo 1y tipo 2, respectivamente. El grupo de caracteristicas clinicas e
histoldgicas asi como la diferencia en la respuesta al tratamiento hacen esta sub-

clasificacién extremadamente importante. [30]

1.7 Distribucion geografica

La PAI tipo 1 es la mas comun alrededor del mundo. Esta parece ser el Unico tipo presente
en Japdény Corea. En los EUA, es el tipo predominante, representando 80% de los casos. La
PAI tipo 2 es relativamente mas comun en Europa, sin embargo la tipo 1 continda siendo

/ 2 1
la mas frecuente, 123031
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1.8 PAl tipo 1

1.8.1 Generalidades

La PAI tipo 1 se asocia con un patrén histoldgico caracteristico conocido como pancreatitis
esclerosante linfo plasmocitaria (LPSP). La afeccién extrapancredtica se observa con

bastante frecuencia. 2

En algunas series hasta 60% de los pacientes tiene
manifestaciones sistémicas. El infiltrado linfoplasmocitico 1gG4 + se encuentra en el
estudio histopatolégico de todos los drganos afectados. El proceso inflamatorio en estos
organos responde espectacularmente al tratamiento con esteroides, aunque las recaidas
en pdancreas u otros érganos son comunes. La elevacion de los niveles séricos de 1gG4 se

encuentra presente en cerca del 80%. 1%

La asociacién de la IgG4 con participaciéon de multiples 6rganos ha llevado al concepto de
enfermedad multi-orgdnica asociada a IgG4, ahora conocida como enfermedad
relacionada a IgG4. La PAI tipo 1 es la manifestacién pancreatica de esta enfermedad y

también se ha llamado como pancreatitis relacionada a 1gG4. [33, 341

Alrededor del 20% de los pacientes con PAI tipo 1 son seronegativos (IgG4) al momento
del diagndstico. El significado de este hallazgo no se conoce, aunque ahora se sabe que
los niveles fluctuan. Es importante tener en cuenta que una porcién de los pacientes con
PAI seran, al inicio, seronegativos y esta caracteristica no es suficiente para reclasificarlo

como PAl tipo 2. (29, 34)

1.8.2 Manifestaciones clinicas

No existen sintomas especificos relacionados con la PAI, en las series occidentales el
mayor porcentaje de los pacientes son hombres (62%-83%) alrededor de los 50 afios de
edad (70%) que se presentan con dolor abdominal leve asociado con ictericia obstructiva.

B3I un pequeiio grupo pueden presentarse con pancreatitis aguda o crénica con datos de
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insuficiencia pancreatica exocrina y pseudoquistes. 381 | as recaidas son poco comunes en
adultos y se observan mas en casos pediatricos. La pérdida de peso se observa en el 40%
de los pacientes y tiende a desarrollarse a lo largo de semanas o meses, generalmente
esta hace pensar en neoplasia. B¢l Hasta el 50% de los pacientes se presentan con

intolerancia a la glucosa que responde satisfactoriamente a la terapia con esteroides. [37.41]

Las manifestaciones extrapancredticas son caracteristicas de la PAl tipo 1, mas de la mitad
de los pacientes tiene afectacidn sistémica y se pueden presentar de forma metacrénica o
sincrénica con la lesiones pancredticas. Las mas comunes son la adenopatia mediastinal,
estenosis de las vias biliares (intrahepdtica, extrahepatica y vesicula biliar) y de glandulas
salivales y lacrimales (Sjogren), tiroiditis (Hashimoto y Riedel) y tumores fibroinflamatorios
retroperitoneales. Hamano reportd la frecuencia de manifestaciones en 24 pacientes. En
este grupo se encontrd adenopatia hiliar en 80% de los casos, involucro de la via biliar en
73%, sindrome de Sjogren 39%, tiroiditis 22% y masa retroperitoneal 13%. El sindrome de
Sjogren se observd sélo en mujeres. Se encontraron diferencias significativas con el
Sindrome de Sjogren primario pues no se relaciona con artritis reumatoide o anticuerpos
anti-SSA o anti-SSB. Todas estas manifestaciones responden a terapia con esteroides lo

. . . . , . 4
que presupone el mismo mecanismo fisiopatoldgico 1% 340!

1.8.3 Estudios de imagen

El ultrasonido abdominal como estudio inicial, tiene cierta utilidad diagndstica, pero es el
menos sensible y especifico. Se puede identificar crecimiento generalizado del pancreas
gue se observa hipoecoico, generalmente no hay dilatacién del conducto pancreatico;
puede cursar con dilatacién de la via biliar intra y extrahepatica (Fig. 1). En caso de
encontrarse crecimiento focal se debera considerar cdncer de pancreas como parte del

diagnostico diferencial. 4% 4%

La tomografia computarizada trifasica se el método de imagen mas utilizado y quiz3, el

mejor evaluado. Tipicamente muestra crecimiento difuso del pancreas con pérdida de la
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forma lobulada (dando la apariencia de “pancreas en salchicha”) (Fig. 2). B Donde el
parénguima pancredtico ha sido remplazado por fibrosis que disminuye el reforzamiento
durante la “fase del parénquima pancredtico” con menor absorcién comparado con un
pancreas normal, con persistencia de la captacion en fase tardia. > *3! También se ha
observado incremento de la hipo atenuacién del anillo periférico en halo en fases tardias
de la imagen. Este ultimo es indicativo de edema peripancreatico (Fig. 3). La cola del
pancreas generalmente presenta involucién. La via biliar se muestra con reforzamiento
secundario a infiltrado inflamatorio, mientras que el ducto pancredtico se encuentra
tipicamente con estenosis difusa en el contexto de un pancreas aumentado de tamafio y
edematoso. Las dilataciones segmentarias del ducto pancredtico asociado con masas
focales hipodensa es una presentacidon relativamente comun (Fig. 4). La sospecha de
cancer en estos casos es muy alta por lo que estos pacientes generalmente son sometidos
a resecciones extensas para confirmar el diagndstico. Algunos hallazgos infrecuentes se
encuentran en fases avanzadas de la enfermedad, entre ellas encontramos pseudoquistes,
atrofia del pancreas, calcificaciones y afecciéon vascular. En un estudio de 26 pacientes
realizado en la universidad de Pittsburgh, el 23% de los casos se identificaron con
afectaciéon mayor en el sistema vascular peri-pancreatico, incluyendo trombosis de vasos
esplénicos, infarto esplénico secundario, oclusién de la confluencia entre mesentérica
superior, vena portal y esplénica. En estos pacientes se descartd la presencia de
procoagulantes. Se observd que el dafio vascular es mas comun en pacientes que tienen

. . , .. . - 41,42 .4
evidencia de tumor en la cola del pancreas o crecimiento difuso pancreadtico. [3, 41, 42,43]

La resonancia magnética comparte muchas de las caracteristicas que se encuentran en la
tomografia computarizada. Adicionalmente a aumento del parénquima pancreatico vy
estreches difusa del conducto pancreatico, en T1 la intensidad del pancreas se encuentra
disminuida y en T2 se encuentra aumentada; ambos hallazgos consistentes con

. . 1, 42
inflamacion, [ 4% 42431

Respecto a la tomografia por emision de positrones con 18 FDG, Matsubayashi evalué a

13 pacientes con PAI, de los cuales 11 fueron re-evaluados 3 meses posteriores al inicio de
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terapia con esteroides. En cada uno de los casos se observé acumulacién de moderada a
intensa de FDG en las lesiones pancreaticas. En 11 de los 13 pacientes (84.6%) se mostrd
acumulacién de FDG en diversos organos, como ganglios mediastinales, glandulas
salivales, arbol biliar, prostata y pared de la aorta. En 11 de los pacientes que se realizaron
PET antes y después del tratamiento con esteroides, se documentd disminucién en la
acumulacién de FDG en la mayoria de las lesiones sistémicas. La reduccion en la actividad
en el PET correlaciona con la respuesta clinica y los niveles de IgG4. Los autores
concluyeron que el rastreo de todo el cuerpo con PET con 18FDG es util para la deteccién

de la PAl, lesiones extrapancredticas y para monitorizar la actividad de la enfermedad. [44]

Lee examind la utilidad de PET 18FDG/CT para diferenciar pancreatitis autoinmune de
cancer de pancreas. Se compararon los resultados del PET/CT de 17 pacientes con PAI con
151 con diagnéstico de cancer de pancreas. La captacién de 18 FDG por el pancreas se
identificd en todos los casos de PAl y en el 82% de los pacientes con cancer de pancreas.
La captacion difusa del pancreas fue mas frecuente en pancreatitis autoinmune (53% Vs
3% p<0.001). Captacién de FDG por las glandulas salivales sdlo se observd en pacientes
con PAI, alcanzando significancia estadistica. Se realizé PET/CT posterior a la terapia con
esteroides en 8 casos de PAI Ninguno de éstos presentd captacion intensa de FDG en

pancreas u otros érganos. [43]

La CPRE permite obtener imagenes de alta calidad. Tipicamente se describe
adelgazamiento del conducto pancreatico principal que se extiende, al menos, en 1/3 de
su longitud total; entre otros de los hallazgos mas frecuentes son estenosis de las vias
biliares (Unicas o multiples; intra o extrahepaticas) (Fig.5). La presentacion mds comun se
caracteriza por estenosis de la via biliar extra hepatica, corta y lisa. Sin embargo estos
hallazgos se mimetizan con los de la colangitis esclerosante primaria (PSC) o
colangiocarcinoma. Las dilataciones focales o segmentarias son poco comunes, pero se

pueden observar en casos que se presentan con pseudotumores. 4% 4% 4
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El ultrasonido endoscépico (USTE) se ha convertido en una herramienta esencial para
evaluar a los enfermos con sospecha clinica de PAI. Las lesiones mas caracteristicas son:
1. Incremento difuso e hipoecoico del pancreas (57%), 2. Lesiones focales (43%) y 3.
linfadenopatia (43%) (Fig. 6). En 21% de los pacientes se encuentra evidencia de
afectacién vascular. Un subgrupo de pacientes presenté engrosamiento de la pared de la
via biliar y edema periférico en anillo. El conducto pancreatico principal puede verse
comprimido de forma focal o difusa por el crecimiento pancredtico en los casos de

pancreatitis autoinmune con presentacién difusa. 3. 471

Es comun encontrar caracteristicas que simulan cancer de pancreas, por lo que los
hallazgos encontrados en el USTE por si solos no son suficientes para el diagnéstico de
PAI. Se ha observado que las caracteristicas descritas en pacientes con pancreatitis crénica
se pueden presentar en pacientes con pancreatitis autoinmune. La frecuencia de zonas
difusas hipoecoicas, crecimiento difuso, engrosamiento de la pared de la via biliar y
margenes peripancreaticos hipoecoicos es significativamente mayor en pacientes con PAI
gue en los pacientes con cancer de pancreas. La mayoria de estas lesiones se resuelven
con la administracién de corticosteroides. Respecto al engrosamiento de la pared de la via
biliar no se encontré que el USTE fuese mejor que el ultrasonido o la tomografia
computarizada; estas caracteristicas fueron mas frecuentes en pacientes con PAI que en

los pacientes con cancer (53% VS 6%). [15, 46]

1.8.4 Patologia

La mayoria de los pacientes (80%) tiene afectacion de la cabeza del pancreas. Las
caracteristicas histolégicas de la PAIl tipo 1 son las descritas inicialmente en la
pancreatitis linfoplasmocitica esclerosante, incluyendo: infiltrado linfoplasmocitico
periductal denso que no destruye el epitelio ductal pancreatico, fibrosis estoriforme
alrededor de ductos y venas mas prominente en tejido adiposo peripancreatico y flebitis

obliterante de venas pancreaticas. La inmunohistoquimica del tejido muestra infiltardo
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por células 1gG4 + (>10 cel/HPF) tanto en tejido pancreatico y como fuera de él y apoya el

diagndstico de PAI adn si los niveles de 1gG 4 en suero son normales (Fig.7). ' ¥ !

El estudio histolégico se ha constituido, desde el advenimiento de la USTE, como el
método ideal de diagndstico. Sin embargo, tanto su sensibilidad como la especificidad
dejan mucho que desear. Un estudio evalud 16 pacientes con PAI (11 sometidos a cirugia),
16 con pancreatitis crénica y 19 con adenocarcinoma de pancreas. La BAAF guiada por
USTE se compard con el resultado final de la patologia del material obtenido en cirugia.
Ninguno de los 16 pacientes fue diagnosticado correctamente en el preoperatorio con
BAAF. La mitad mostraron citologia atipica, en 30% obtuvieron material insuficiente para
el diagndstico y 20% fueron falsos positivos para neoplasia, incluyendo neoplasia
pseudopapilar, neoplasia mucinosa quistica y adenocarcinoma. En retrospectiva los
hallazgos citopatoldgicos encontrados fueron: infiltrado linfoplasmocitico en 37.5% de
sujetos con PAI, 12.5% en carcinoma y 0% en pancreatitis crdnica. Los autores
concluyeron que la presencia de fragmentos de estroma con elevada celularidad con
infiltrado linfoplasmocitico en conjunto con los hallazgos radioldgicos y clinicos pueden
potencialmente establecer el diagnostico de PAIl y excluir carcinoma previniendo la

., . 15, 4
reseccion pancreatica. [15, 49]

Otro estudio compard la BAAF con Trucut guiados por USTE en 14 pacientes con sospecha
de PAI. Todos los enfermos fueron sometidos a ambos procedimientos. Histolégicamente,
la PAI se defini6 como pancreatitis esclerosante linfoplasmatica (LPSP) y se subdividié en
dos: definitiva y probable (sin flebitis obliterante o abundantes células IgG4). Se excluyo el
diagndstico de carcinoma en todos los pacientes. La BAAF identificd PAl en 3/8, normal en
1/8 y 4/8 inconclusas. Uno de los seis pacientes sin pancreatitis autoinmune fue
diagnosticado como probable LPSP, uno como pancreatitis crénica idiopatica y cuatro
inconclusos. Usando Trucut todos los pacientes con PAI fueron diagnosticados como LPSP
(4 definitivos y 4 probables). No se presentaron complicaciones con ninguno de los

procedimientos. [50]
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1.9 PAIl tipo 2

Histolégicamente la PAI tipo 2 se identifica por lesion epitelial granulocitica (GELS). El
diagnodstico definitivo requiere del estudio histoldgico. Por si solas las caracteristicas
clinicas, imagen, serologia y la ausencia de afeccién de otros dérganos no pueden
confirmar el diagndstico. La PAI tipo 2 afecta a personas mas jévenes comparada con la
tipo 1. Cerca de la tercera parte de los pacientes se presentan con pancreatitis aguda. Sin
embargo, al igual que en la PAI tipo 1, la ictericia obstructiva es la manifestacion clinica
mas frecuente. Con respecto a las imdagenes, éstas no pueden diferenciar entre los
subtipos, aunque los enfermos con PAI tipo 2 generalmente exhiben lesiones focales y
no tienen involucro de drganos extra-pancreaticos. No se asocia con infiltrado rico en IgG4
en los estudios histoldgicos y la elevacidn sérica es infrecuente. Entre 16% y 30% de los
pacientes se relaciona con enfermedad inflamatoria intestinal. La respuesta a esteroides

es caracteristica y no presentan recaidas. 1> ** 1% 11.29

1.10 Diagnéstico

En la dltima década se han propuesto muchos criterios diagndsticos. Las diferencias en los
criterios reflejan las distintas practicas regionales asi como posibles variaciones clinicas y
epidemioldgicas. Por ejemplo, la mayoria de los criterios Asidticos requieren imagen del
conducto pancredtico (CPRE o RMI). Mientras que, los criterios HISORt no exigen ni CPRE

ni RMI para la evaluacion de la ictericia.

Con la idea de homogenizar los criterios de diagndstico, recientemente se llevo a cabo un
consenso internacional que incorpord la mayoria de las propuestas por la Clinica Mayo
(HISORt) con las de los criterios Asiatico (Corea y Japén) donde se incluye la imagen del
conducto pancreatico principal asi como, biopsias de dmpula de Vater con tincién para

lgG4. (Tablas 1-4) 1
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TABLA 1 DIAGNOSTICO DE PAITIPO 1 &

Diagndstico Base del diagndstico Imagen

Evidencia colateral

Histologia

Indeterminada

Confirmado histolégicamente
(nivel 1 H)

Definitivo Imagen

Tipica

Cualquier (no-D) nivel 1/ nivel 2

Indeterminada

Dos o mas nivel 1 (+ nivel 2 D¥*)

Respuesta a esteroides

Indeterminada

Nivel 1 S/OOI + Rt o nivel 1 D +
nivel 2 S/OO0I/H + Rt

Probable

Indeterminado

Nivel 2 S/OOI/H + Rt

*Nivel 1= Altamente Sugerente. Nivel 2= Sugerente. Nivel 2 D es considerado como nivel 1 en este

apartado.

TABLA 2 DIAGNOSTICO DE PAITIPO 1 &

Criterio

Nivel 1

Nivel 2

P Imagen del parénquima

Tipica:

Crecimiento difuso con reforzamiento
retardado (algunas veces asociado a
“rim-like enhancement”)

Indeterminada: (incluye atipica+)
Crecimiento segmentario/focal con
reforzamiento retardado

D Imagen ductal (CPRE)

Estenosis larga (>1/3 de la longitud
del conducto pancreatico principal) o
multiple sin dilatacion distal)

Estrechamiento segmentario focal sin
dilatacion distal (conducto <5 mm)

S Serologia

1gG4 >2x valor superior normal

1gG4 1-2x valor superior normal

0Ol Involucro de otro érgano

aob

aob

a. Histologia de 6rganos
extrapancreaticos

Cualquiera de los 3 siguientes:

(1) Infiltrado linfoplasmocitario
marcado con fibrosis y sin infiltrado
granulocitico.

(2)Fibrosis estoriforme

(3) Flebitis obliterante

(4) Abundantes células IgG4 + (>10
células/HPF)

b. Evidencia radiolégica tipica

Al menos 1 de los siguientes:

(1) Estenosis de la via biliar proximal
segmentaria/multiple o proximal y
distal.

(2) Fibrosis retroperitoneal.

a. Histologia de drganos
extrapancreaticos incluyendo
biopsias de la via biliar por
endoscopia. #

Todos los siguientes:

(1) Infiltrado linfoplasmocitario
marcado sin infiltrado granulocitico.
(2) Abundantes células 1gG4 + (>10
células/HPF).

b. Evidencia fisica o radioldgica.

Al menos uno de los siguientes:

(1) Crecimiento simétrico de
glandulas salivales o lacrimales.

(2) Evidencia radioldgica de involucro
renal descrito en asociacién con PAI.

H Histologia del pancreas

LPSP (biopsia core/reseccion)

LPSP (biopsia core)

Al menos 3 de los siguientes:

(1) Infiltrado linfoplasmocitario
periductal sin infiltardo granulocitico.
(2) Flebitis obliterante.

(3) Fibrosis estoriforme.

(4) Abundantes células IgG4 + (>10
células/HPF)

Dos de los siguientes:

(1) Infiltrado linfoplasmocitario
periductal sin infiltardo granulocitico.
(2) Flebitis obliterante.

(3) Fibrosis estoriforme.

(4) Abundantes células 1gG4 + (>10
células/HPF)

Rt Respuesta a esteroides*

Rapida resolucién radioldgica (< 2 semanas) o marcada mejoria de las
manifestaciones pancreaticas/extrapancreaticas.

*El diagndstico con prueba de esteroides debe ser realizado por un especialista en pancreas y solo cuando el abordaje para cancer
incluyendo biopsia con aguja fina guiada por USTE sea negativa.
+ Atipico: Algunos casos de PAI se presentan con masas hipodensas, dilatacién del conducto pancredtico y atrofia distal.

El hallazgo de estas imagenes en pacientes con ictericia obstructiva y/o masa pancreatica son muy sugestivas de cancer de pancreas.
Estos pacientes se deberan tratar con cédncer de pancreas excepto si hay evidencia fuerte de PAI y el abordaje para cancer es negativo.
+ La biopsia de la papila duodenal por endoscopia es un método Gtil debido a que frecuentemente esta se encuentra involucrada

patolégicamente con la PAL.
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TABLA 3 DIAGNOSTICO DE PAI TIPO 2 2

Diagnéstico Imagen Evidencia colateral
Confirmado histolégicamente (nivel
Definitivo Tipica/Indeterminado 1H) o Enfermedad Inflamatoria

intestinal + nivel 2H + R

Nivel 2 H/Enfermedad Inflamatoria

Probable Tipica/Indeterminado Intestinal + Rt

TABLA 4 DIAGNOSTICO DE PAI TIPO 2 2

Criterio Nivel 1 Nivel 2

P Imagen del parénquima Tipica: Indeterminada: (incluye atipica+)
Crecimiento difuso con reforzamiento | Crecimiento segmentario/focal con
retardado (algunas veces asociado a reforzamiento retardado

“rim-like enhancement”)

D Imagen ductal (CPRE) Estenosis larga(>1/3 de la longitud Estrechamiento segmentario focal sin
del conducto pancreatico principal) o | dilatacién distal (conducto <5 mm)
multiple sin dilatacion distal)

0Ol Involucro de otro 6rgano Diagndstico clinico de enfermedad
inflamatoria intestinal.

H Histologia del pancreas IDCP:
(Biopsia core/reseccién) Los dos siguientes: Los dos siguientes:
(1)Infiltrado granulocitico de la pared | (1) Infiltrado acinar granulocitico y
del ducto con o sin inflamacién acinar | linfoplasmocitario.

granulocitica. (2)Células 1gG4 (0-10 cel/HPF)
(2)Células 1gG4 (0-10 cel/HPF)
Rt Respuesta a esteroides* Rapida resolucidn radioldgica (< 2 semanas) o marcada mejoria de las

manifestaciones pancreaticas.

*El diagndstico con prueba de esteroides debe ser realizado por un especialista en pancreas y solo cuando el abordaje para cancer
incluyendo biopsia con aguja fina guiada por USTE sea negativa.

+ Atipico: Algunos casos de PAI se presentan con masas hipodensas, dilatacion del conducto pancredtico y atrofia distal.

El hallazgo de estas imagenes en pacientes con ictericia obstructiva y/o masa pancreatica son muy sugestivas de cancer de pancreas.
Estos pacientes se deberan tratar con cédncer de pancreas excepto si hay evidencia fuerte de PAI y el abordaje para cédncer es negativo.
$ La biopsia de la papila duodenal por endoscopia es un método util debido a que frecuentemente esta se encuentra involucrada
patolégicamente con la PAI.

1.11 Tratamiento

Hasta ahora no hay ensayos clinicos prospectivos con relacion al tratamiento de la PAI, por
lo que su manejo se basa en analisis retrospectivos y opinidn de los expertos. Ambos
subtipos de PAI responden a tratamiento con esteroides. Por lo que se ha propuesta que
la respuesta al tratamiento pueda utilizarse como prueba terapéutica. Multiples series de
casos han estudiado la respuesta a esteroides tanto en las manifestaciones pancreaticas
como en otros érganos en PAI tipo 1. Los protocolos de tratamiento varian dependiendo
del centro. Uno de los esquemas propuestos es iniciar con prednisona 40 mg/dia

(0.6mg/kg) por 4 semanas y disminuir posteriormente 5 mg/semana hasta completar un
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curso de 11 semanas. El tratamiento se debe monitorizar con la respuesta clinica, por

imagen y bioquimica (PFH). %% 33

Recaida en pacientes con PAI tipo 1

Las recaidas en pacientes con PAI tipo 1 son comunes, mientras que los pacientes con PAl
tipo 2 no las presentan. La mayoria de las series reportan una frecuencia que varia de 30%
a 50%. La falta de consenso en la definicién de recaida, seguimiento durante poco tiempo
y grupos pequefios de pacientes incluyendo la variabilidad étnica contribuye a las
diferencias reportadas alrededor del mundo. El 90% de las recaidas se presentan durante

los primeros 3 afios de diagndstico en PAI tipo 1.

La via biliar proximal es un sitio frecuente de recaida (estenosis biliar con ictericia con o
sin colangitis) y en el pancreas (edema difuso, pancreatitis y esteatorrea). Algunas series
informan frecuencia altas, de 54% y 27% respectivamente. También se han informado
recaidas en la afeccidn extrapancreatico (rifién, pulmdn, nédulos linfaticos e higado)
aunque son menos frecuentes. Para prevenir las recurrencias se ha propuesto continuar

con una dosis baja de esteroides hasta por 3 anos (2.5-5 mg de prednisona).
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La pancreatitis autoinmune (PAI) es una entidad emergente a tomar en cuenta en el
diagndstico diferencial de las masas pancredticas, su presentacion pseudotumoral
muestra caracteristicas clinico-radiolégicas que mimetizan al cancer de pdncreas
haciéndolas indistinguibles. Actualmente diferenciar estas lesiones ocupantes del espacio
pancredtico es fundamental para evitar cirugias o esquemas de quimioterapia
innecesarios y las comorbilidades que estas conllevan, ya que la PAl responde
espectacularmente a la administraciéon de inmunosupresores, con resolucién completa de

los pardmetros clinicos, analiticos y radiolégicos.

Descrita por primera vez en 1961 por Henri Sarles como "pancreatitis inflamatoria
primaria asociada a hipergammaglobulinemia”, pasé desapercibida hasta 1995, cuando
Yoshida Ilamé a esta entidad "pancreatitis autoinmune”. Desde entonces ha constituido
un reto diferenciarla del cdncer de pdncreas, despertando gran interés en la comunidad
cientifica por lo que hacia los ultimos afos se han incrementado de forma vertiginosa las
publicaciones en torno al tema, buscando una estrategia diagndéstica adecuada; sin
embargo, hasta el momento ningun dato clinico, bioquimico o de imagen pude distinguir
de forma confiable y absoluta la pancreatitis autoinmune de tumores pancreaticos

malignos.

Los reportes iniciales de la enfermedad fueron en poblacién japonesa, no obstante, con el
mayor conocimiento y caracterizacion de la patologia han surgido informes en poblaciéon
europea y americana, lo que sugiere que es una entidad presente en todo el mundo,
seguramente infra-diagnosticada. En México y Latinoamérica la evidencia se limita a
reportes de casos aislados, por lo que aun desconocemos el comportamiento y

prevalencia de la enfermedad en nuestra poblacion.
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3. JUSTIFICACION

La pancreatitis autoinmune es una entidad descrita recientemente, de curso benigno y
con respuesta espectacular a la administracion de inmunosupresores, de la que se
desconocen con exactitud los fendmenos fisiopatolégicos involucrados y que desde el
punto de vista clinico se presenta con ictericia obstructiva asociada a masa pancredtica

indistinguible del cancer de pancreas.

El poder diferenciar con certeza estas dos enfermedades constituye un reto que tiene
importantes implicaciones pronosticas y terapéuticas, donde el error puede presentarse
en dos escenarios diferentes: a. Realizar procedimientos quirurgicos y/o

guimioterapéuticos innecesarios y evitar comorbilidad asociada a los mismos.

Afortunadamente, esta situacion se ha vuelto menos comun con el aporte de nuevos
conocimientos, sin embargo, en México la informacién es limitada por lo que
desconocemos las caracteristicas de nuestra poblacion—Otro escenario aun mas
preocupante seria tratar con inmunosupresores tumores malignos, acortando la ventana

terapéutica y empeorando su prondstico.

Ante la disyuntiva entre una reseccidon pancreatica innecesaria o dejar evolucionar un
cancer potencialmente resecable es imprescindible contar con herramientas utiles que

nos permitan diferenciar estas patologias.

El propdsito de este trabajo es describir la prevalencia de la pancreatitis autoinmune en
nuestra poblacion y obtener informacién que nos ayude a definir una estrategia de
diagndstico diferencial adecuada, visto que el retraso de la conducta terapéutica en

cualquiera de los sentidos es inconveniente y perjudicial.
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4. AREA DE ESTUDIO

Clinica

5. CONSECUENCIAS DE LA INVESTIGACION

No existen repercusiones negativas implicadas a este estudio en el ambito ético, legal o

econdmico.

6. OBJETIVOS

6.1 Objetivo general

(1) Determinar la prevalencia de pancreatitis autoinmune y otras condiciones
benignas con presentacion pseudotumoral sometida a pancreatoduodenectomia

en el INCMNSZ.

6.2 Objetivos especificos

(1) Describir las caracteristicas clinicas, analiticas, de imagen e histolégicas de la
pancreatitis autoinmune vy otras condiciones benignas con presentacion
pseudotumoral sometidas a pancreatoduodenectomia por sospecha de

malignidad.

(2) Determinar el porcentaje de pancreatoduodenectomias realizadas por sospecha de

malignidad en patologias benignas.

(3) Identificar las caracteristicas clinicas, analiticas y radiolégicas que pueden evitar la
realizacion de pancreatoduodenectomias innecesarias en pacientes con

pancreatitis autoinmune.
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7. TIPO DE ESTUDIO

Estudio observacional transversal retrolectivo.

8. MATERIAL Y METODOS

Poblacion: Se identificaron a los pacientes sometidos, del 1 de enero de 1999 al 31 de
diciembre del 2011, a pancreatoduodenectomia por sospecha de cancer de la Clinica de

Pancreas del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién “Salvador Zubiran”

Muestra: Se incluyeron a todos los sometidos, del 1 de enero de 1999 al 31 de diciembre
del 2011, a pancreatoduodenectomia por sospecha de cancer y con diagndstico

histopatoldgico definitivo negativo para malignidad.

8.1 SELECCION DE PACIENTES

Criterios de inclusion
e Pacientes sometidos a pancreatoduodenectomia por sospecha de cancer y con

diagnéstico histopatoldgico definitivo negativo para malignidad.

Criterios de exclusion
e Pacientes sometidos a pancreatoduodenectomia con diagndstico histopatoldgico

de cancer.

Criterios de eliminacion

e Falta de disponibilidad del expediente clinico.

e Falta de informacion necesaria para el andlisis de datos.

28



8.2 DEFINICION DE VARIABLES

Se revisaron los expedientes de los pacientes que cumplieron con los criterios de seleccion

y se recolectaron los siguientes datos en una hoja de captura:

Aspectos demograficos

Registro, nombre, edad al momento del diagndstico, sexo.

Aspectos clinicos

Consumo de alcohol, consumo de tabaco, dolor abdominal, pérdida de peso, ictericia
obstructiva, ictericia intermitente, anorexia, nausea, vomito, diarrea, fiebre, dolor lumbar,
otras enfermedades autoinmunes. Se buscaron comorbilidades como diabetes mellitus,
historia de pancreatitis, coledocolitiasis y colelitiasis. Se investigd tratamiento con
esteroides en los pacientes con sospecha de pancreatitis autoinmune, dosis, duracion,

respuesta clinica, radioldgica y bioquimica.

A partir de su ingreso los pacientes con pseudotumor pancredtico sometidos a
pancreatoduodenectomia, se revisaron a lo largo de su evolucién hasta la ultima consulta

en el INCMNSZ, fallecimiento o visita previa al 30 de marzo del 2012.

Aspectos bioquimicos
Se revisaron los expedientes y se obtuvieron los siguiente parametros bioquimicos e

inmunoldgicos al momento del diagndstico.

Hemoglobina, bilirrubinas totales, bilirrubina directa, fosfatasa alcalina, AST, ALT,

albdmina, globulinas, amilasa , lipasa, inmunoglobulinas, 1gG, 1gG4, Ca 19-9, antigeno

carcinoembrionario, anticuerpos anti-nucleares, factor reumatoide, anti-SSA, anti-SSB.
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Aspectos radioldgicos
Se revisaron los archivos de imagen disponible al momento del diagndstico, posterior a la
pancreatoduodenectomia y ultima imagen disponible, de las cuales se obtuvieron los

siguientes datos.

Tomografia computarizada: Alteraciones pancreaticas: crecimiento difuso, captacién en
anillo, crecimiento focal/segmentario; masa hipodensa, tamafio y localizacion. Dilatacién
del conducto pancreatico. Atrofia pancreatica. Alteraciones de las vias biliares: estenosis
biliar segmentaria/multiple, hiliar/intrahepatica. Dilatacion de la via biliar
intrahepatica/extrahepatica. Evidencia de involucro renal: localizacién y tamafo de
lesiones hipodensas redondeadas, lesiones en cuia, nédulos corticales, parches difusos.
Fibrosis retroperitoneal. Linfadenopatia: abdominal, mediastinal, parahiliar. Alteraciones
pulmonares: neumonitis intersticial, pseudotumor inflamatorio. Alteraciones glandulares:

crecimiento simétrico de glandulas salivales.

Resonancia magnética: Alteraciones pancreaticas: crecimiento difuso, captacion en anillo,
crecimiento focal/segmentario; masa hipodensa, tamafio y localizacién. Dilatacion del

conducto pancreadtico. Atrofia pancreatica.

USG abdominal: Alteraciones del pancreas: crecimiento difuso o focal del pancreas.

Alteraciones de la via biliar: dilatacién intra/extrahepatica.

CPRE: Estenosis larga (>1/3 de la longitud del conducto pancreatico principal) o multiple
sin dilatacién distal). Estrechamiento segmentario focal sin dilatacion distal (conducto <5
mm).

USTE: Masa pancreatica, localizacion, patrén ultrasonografico: homogéneo o difuso,
heterogéneo. Inclusiones hiperecoicas: linéales, difusas. Margen lobulado. Calcificaciones.

Conducto pancreatico hiperecoico.
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Aspecto histoldgico
Se revisé el material histolégico disponible en el archivo de patologia y se graduaron las

siguientes caracteristicas de forma semi-cuantitativa.

Pancreas:
(1) Infiltrado linfoplasmocitario periductal sin infiltrado granulocitico.
(2) Infiltrado granulocitico de la pared del ducto con o sin inflamacién acinar
granulocitica.
(3) Flebitis obliterante.
(4) Fibrosis estoriforme.

(5) Inmunohistoquimica para 1gG4 +.

Otros érganos
(1) Infiltrado linfoplasmocitario marcado con fibrosis y sin infiltrado granulocitico.
(2) Fibrosis estoriforme.
(3) Flebitis obliterante.

(4) Inmunohistoquimica para 1gG4 +.

El diagndstico de pancreatitis autoinmune se clasificé como definitivo o probable en base
a “International Consensus Diagnostic Criteria for Autoimmune Pancreatitis: Guidelines of

the International Association of Pancreatology” [2]

8.3 Analisis estadistico

El andlisis descriptivo de variables cuantitativas se presenta mediante media y desviacién
estandar. Las comparaciones intergrupo se realizaron con test Chi cuadrado en el caso de
variables cualitativas y con t de Student o Mann-Whitney en las cuantitativas, segin fuera
conveniente. Se establecieron limites de confianza de 95% y considerando como

significancia estadistica un valor de p<0.05.
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9. RESULTADOS

Datos demograficos dieciocho

Durante el periodo de estudio se operaron 212 enfermos con sospecha clinica de cancer

de pdncreas. Diez y Ocho (8.4%) correspondieron a lesiones benignas. Dos se excluyeron

por falta de expediente clinico.

Se diagnosticd pancreatitis autoinmune en 7 casos (38%) lo que representa el 3.3% del

total de las pancreatoduodenectomias hechas por sospecha de cancer. El 56.3% de los

casos se diagnosticd como pancreatitis crénica.

La relacion hombre:mujer fue de 4:3 en los pacientes con PAIl; la edad media de este

grupo fue de 43.9 £22.4 afios (rango 17-77).

Caracteristicas PAI (n=7) PC (n=9) P Cl 95%
Edad (SD) 43.9(+22.4) | 45.8(+16.1) | 0.85 | (-24,20)

Hombres 4 (57.1%) 6 (66.6 %) 0.69 | (-0.5,0.3)
Muijeres 3 (42.8%) 3(33.3%) 0.69 |(-0.3,0.5)

Datos clinicos

El grupo de estudio con PAIl presentd en promedio mayor pérdida de peso 15.4 +9.3 Kg vs

6.3 +3.7 Kg en el grupo de PC, esta diferencia con significancia estadistica (p=0.02). De

igual forma se observd con mayor frecuencia diagnéstico de diabetes mellitus de reciente

inicio en los pacientes con PAI (42.8%) (p=0.02).

Caracteristicas PAIl (n=7) PC (n=9) P Cl 95%

Antecedentes
Alcohol 1(14.2 %) 2(22.2 %) 0.67 (-0.4,0.2)
Tabaquismo 2 (28.5 %) 3 (33.3%) 0.83 (-0.5, 0.4)
Sintoma principal

Dolor abdominal 5(71.4 %) 6 (66.6 %) 0.83 (-0.4, 0.5)

Perdida de peso 2 (28.5 %) 0/9 0.09 (-0.04, 0.6)

Diarrea 0/7 1(11.1 %) 0.28 (-0.3, 0.09)
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Caracteristicas PAI (n=7) PC (n=9) P Cl 95%
Ictericia 2 (28.5 %) 4 (44.4 %) 0.50 (-0.6, 0.3)
Anorexia 2 (28,5%) 2(22.2%) 0.77 | (-0.3,0.4)
Vémito 3 (42,8 %) 1(11.1 %) 0.13 | (-0.1, 0.7)
Dolor abdominal 7 (100 %) 7 (77.7%) 0.10 | (-0.04,0.4)
Perdida de peso 7 (100%) 8(88.8 %) 0.28 (-0.09, 0.3)
Promedio de Kg (+SD) 15.4 (£9.3) 6.63 (£3.7) 0.02 (1.0, 20)
Diabetes (de novo) 3(42.8%) 0/9 0.02 (0.06, 0.79)
Fiebre 1(14.2 %) 0/9 0.28 (-0.1, 0.4)
Dolor lumbar 1(14.2%) 2(22.2 %) 0.67 (-0.4,0.2)
Pancreatitis 3(42.8%) 4(44.2 %) 0.94 (-0.5, 0.4)
Colelitiasis 3 (42,8 %) 3(33.3%) 0.69 (-0.3, 0.5)
Autoinmunidad 2* (28.5 %) 2% (22.2 %) 0.13 (-0.1,0.7)

* Enfermedad de Graves, poliarteritis nodosa. *Colangitis esclerosante primaria, hipotiroidismo autoinmune.

Datos bioquimicos

Los niveles de hemoglobina presentaron tendencia a ser mayores en el grupo con PAI
(14.1 +0.81 g/dL) en comparacion con el grupo de PC (12.9 +1.63) sin embargo no
alcanzaron diferencia estadistica (p=0.056), al igual que el resto de la variables

bioquimicas analizadas.

PAI (n=7) PC (n=9) P Cl 95%
Bioquimicos
Hemoglobina (+SD) | 14.1 (+0.81) | 12.9 (¢1.63) | 0.056 | (-0.3,2.8)
Fosfatasa alcalina 335 (+282) 238 (+302) 0.34 (-98, 334)
Bilirrubinas 2.05(+2.45) | 2.36(+2.0) 0.31 (-2.10, 2.94)
Bilirrubina directa 1.10 (+1.55) | 1.05 (+1.41) 0.94 (-1.58, 1.68)
AST 72.1(x74.7) |76.1(x77.1) | 091 |(-86,78)
ALT 85.7 (+83.8) | 78.8(+88.6) |0.87 | (-86, 100)
Albdmina 3.2 (+0.70) | 3.4 (x0.71) 091 |(-1.0,0.62)
Globulinas 3.61(x0.77) |3.36(x0.57) |0.39 |(-0.5,0.9)
Amilasa 499 (£811) | 287 (+543) |0.41 | (-216,1184)
Cal9-9 74 (£113) 242 (+389) 0.93 (-663, 57)
1gG4 20.6 (+6.58) | NA NA NA
1gG 842 (+1185) | 1443 (+231) | 0.60 | (-11385,10182)
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Datos radioldgicos

En los estudios de imagen por tomografia se observd que el 60% de los pacientes con

diagnodstico de PAI presentaron dilatacién de la via biliar intrahepatica y el 50% dilatacién

de la via biliar extrahepatica a diferencia de los pacientes con PC en los que no se

documento ninguna de estas (p=0.006) y (p=0.014).

PAI PC P Cl 95%
TAC
Masa hipodensa 5/5(100%) | 4/6(66.6%) |0.08 |(-0.04,0.71)
Localizacion
Cabeza 4/5 (80 %) 6/6 (100%) |0.26 | (-0.55,0.15)
Cola 1/5 (20%) 0/6 0.26 | (-0.15,0.55)
Dilatacién conducto pancreatico 3/5 (60 %) 4/6 (66.6 %) | 0.81 (-0.63, 0.50)
principal
Atrofia distal 1/5 (20 %) 1/6 (16.6 %) | 0.88 | (-0.42,0.49)
Estenosis biliar 1/4 (25 %) 1/6 (16.6 %) | 0.75 | (-0.43,0.50)
Dilatacion VB intrahepatica 3/5 (60 %) 0/6 0.006 | (0.17, 1.00)
Dilatacién VB extrahepatica 3/6 (50 %) 0/6 0.014 | (0.09, 0.90)
Manifestaciones renales 2/5 (40 %) 2/6(33.3%) | 0.89 (-0.50, 0.63)
Adenopatia abdominal 2/5 (40 %) 4/6 (66.6 %) | 0.36 (-0.83, 0.30)
Adenopatia mediastinal 1/5 (20 %) 0 0.26 (-0.15, 0.55)
PAI PC P Cl 95%
RMN
Masa hiperintensa T2, 1/1(100%) | 1/3(33.3%) | 0.014 | (0.13,1.00)
hipointensa T1
Dilatacién conducto 0 1/3 (33.3%) | 0.22 (-0.86, 0.20)
pancreatico principal
Atrofia 0 1/3(33.3%) | 0.22 | (-0.86, 0.20)
CPRE
Estenosis larga 0/1 1/6 (16.6 %) | 0.27 (-0.46, 0.13)
Estenosis focal 0/1 1/6 (16.6 %) | 0.27 (-0.46, 0.13)
Dilatacién conducto 0/1 4/6 0.001 | (-1.0,-0.28)
pancreatico principal
USTE
Masa 2/3 (66.6 %) | 2/6 (33.3%) | 0.31 | (-0.31,0.98)
Homogénea 1/3(33.3%) | 0/2 0.22 (-0.20, 0.86)
Heterogénea 2/3(66.6 %) | 2/2 (100 %) | 0.22 (-0.86, 0.20)
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Se identificaron 4 pacientes con infiltracién por células IgG4 + en tejido extrapenacreatico,
siendo estos: ganglios y tumor miofibroblastico.

Respecto al tratamiento, solo 1 paciente con diagndstico de pancreatitis autoinmune
recibié prednisona (40 mg) con lo que se documentd respuesta clinica y radiolégica.
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10. DISCUSION Y CONCLUSIONES

El adenocarcinoma de pdncreas se presenta como una lesidn tumoral que se localiza con
mayor frecuencia a nivel de la cabeza pancreatica condicionando obstruccion de la via
biliar e ictericia no dolorosa. Estos hallazgos también pueden estar presentes en
patologias benignas.® Debido a que la reseccién pancredtica ofrece posibilidad de cura a
pacientes con cdancer, este procedimiento se ha justificado a pesar de la falta de
diagndstico histoldgico preoperatorio. B4 a frecuencia reportada de patologias benignas
a las que se realiza pancreatoduodenectomia por sospecha de cancer se encuentra entre
el 5% al 21%, sin embargo, en publicaciones mas recientes y con un volumen de
pacientes mayor es del 7 y 8%.5°1 En nuestra serie con 212 resecciones pancredtico-
duodenales, el 8.4% (18) se realizd en patologias que simulaban malignidad. Se
diagnostico pancreatitis autoinmune en el 38% de estos pacientes lo cual representa el
3.3% del total de procedimientos. La frecuencia reportada en estudios publicados con
anterioridad se encuentra entre 23 % y 38%, con una prevalencia de PAIl del 2.4%. (56, 571
Estos hallazgos evidencian que esta enfermedad representa una proporcién significativa

de diagndsticos prequirurgicos erréneos.

En este trabajo hemos tratado de caracterizar a la pancreatitis autoinmune con
presentacion pseudotumoral que imita al cdncer de pancreas, basados en la correlacién
con hallazgos clinico patoldgicos. La edad media en el grupo de PAI fue de 43.9 +22.4
afos. Este hallazgo coincide con una serie de 15 casos en México en el cual la edad media
fue 47.5 aiios, sin embargo difiere de la edad reportada a nivel internacional donde el 85%
de los pacientes son mayores de 50 afios y en algunas publicaciones japonesas hasta 60

aﬁos.[lz’ 58, 59]

La manifestacion inicial de la pancreatitis autoinmune es la ictérica obstructiva que se
presenta hasta en el 75% de los pacientes con PAI tipo 1; sin embargo en nuestro estudio
solo el 28.5% se presento con ictericia. Sin embargo, encontramos que el dolor

abdominal se presentd con mayor frecuencia a la esperada (71.4%), de acuerdo a estudios
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previos (40%), constituyendo la manifestacion inicial principal en el grupo de pacientes

con PAI de nuestra serie. %

En 2009 Frulloni reporté PAI asociada a pancreatitis aguda en el 25%, posteriormente en

%. (12501 En nuestro estudio el 42.8 %

2010 Raghuwansh mostré una frecuencia del 34.9
(n=3) de los pacientes presentd con pancreatitis aguda recurrente, lo que sugiere que la
pancreatitis aguda probablemente sea mas frecuente en nuestra poblacion que lo
reportado previamente en otros paises. Otras manifestaciones clinicas encontradas
fueron anorexia (28.4 %), fiebre y dolor lumbar (14.2%); ninguna de estas caracteristicas

fueron significativamente diferentes al grupo de pancreatitis crénica.

La asociacién de PAI con diabetes mellitus de inicio reciente se observé en el 42.8% (n=3)
que coincide con lo reportado en la literatura (26% -78%); en los pacientes con PC esta
asociaciéon fue menos frecuente (p=0.02, IC95% 0.06-0.79). En 2012 Heerde encontrd una
frecuencia de diabetes mellitus de inicio reciente del 71% en los pacientes con PAl, siendo
significativamente mayor que en los pacientes con pancreatitis crénica (p=0.03). !> 51 A
diferencia de lo publicado en la evidencia internacional, en nuestra serie observamos en el
100% (n=7) de los pacientes con PAI pérdida de peso en comparacién con el 40 % de otras

series; perdiendo en promedio 15.4 £9,3 kg que resulté ser significativamente mayor que

en el grupo de PC 6.63 +3.7 (p=0.02), esta relacién no se ha descrito en estudios previos.

(36]

Para algunos autores, la PAl seria una enfermedad sistémica, dada su asociacién con otras

patologias autoinmunes como el sindrome de Sjogren, artritis reumatoide, hipotiroidis-

mo, colitis ulcerosa, colangitis esclerosante, cirrosis biliar primaria (CBP) y pseudotumores

inflamatorios (hepaticos, renales, pulmonares). En nuestra serie se identificd 1 paciente
. . . . . e [12, 15, 22] -

con hipotiroidismo autoinmune y 1 paciente con poliarteritis nodosa. Unicamente

1 paciente con PAI presento antecedente de consumo excesivo de alcohol.
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En 2001, Hamano evalud 20 pacientes con pancreatitis esclerosante, 20 sujetos normales
y 154 pacientes con carcinoma de pancreas, pancreatitis crdnica, cirrosis biliar primaria,
colangitis esclerosante primar o sindrome de Sjogren ). En este estudio, la concentracién
media de 1gG4 en pacientes con pancreatitis esclerosante fue de 663mg/dL comparado
con 51mg/dL en los sujetos normales (P < 0.001). La concentracién sérica de 1gG4 en los
otros grupos de pacientes fue muy similar al de grupo de sujetos sanos. El valor de corte
que se utiliza de 135mg/dL tiene sensibilidad de 95% y especificidad de 97% para
diferenciar la pancreatitis esclerosante del cancer de pancreas. Cuando se usé como valor
de corte 1883mg/dL para IgG sérica fue 65% Y 81%. Adicionalmente, la IgG4 sérica se
correlaciona con actividad de la enfermedad. Este reporte inicial concluyé que los niveles

elevados de IgG4 son practicamente patognomonicos de PAI. [3. 9]

Una serie de estudios adicionales han confirmado la asociacidn entre los niveles séricos de
IgG4 y PAI. Sin embargo, la elevada sensibilidad y el valor predictivo no han podido ser
validados en poblacién no Asiatica. Aun mas, alrededor del 10% de los pacientes con
adenocarcinoma de pdancreas, 6% de los pacientes con pancreatitis crénica y el 5% de
sujetos normales se han encontrado con niveles de 1gG4 mayores a 140mg/dL (20,21 g g
estudio con mayor volumen de pacientes realizado en los Estados Unidos de América
(Clinica Mayo), la frecuencia con que se presentaron cifras >140mg/dL de IgG4 fue del
75% y 44% respectivamente y especificidad del 93%. En nuestra serie podemos encontrar
gue solo se determino IgG4 sérica en 3 pacientes de los 16 estudiados lo que sugiere que
el grado de sospecha de pancreatitis autoinmune es aun muy bajo. Todos a los que se
realizé6 determinacion de IgG4 (n=3) tienen diagndstico histolégico de PAI, Illama la
atencidn que no encontré elevacion en ninguno de ellos (rango: 15.4 mg/dL — 28 mg/dL) y
que en base a lo reportado en la literatura esperariamos valores >135mg/dL hasta en el

75% de los pacientes; no existe una explicacion con respecto a este hallazgo.

Los pacientes con cdncer de pancreas se asocian elevacién de las concentracidn sérica de
CA 19-9 > 100U/mL en comparacién con los pacientes con PAIl (71% vs 9%). Este mismo

autor reporto en el 27% de los pacientes con PAI CA19-9 >37 U/mL[GZ] De nuestro grupo
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con PAI se encontrd el 16.6% (n=1) con CA19-9 >100 U/mL (297.8 U/mL) y el 33.3% (n=2)
>37 U/mL.

La tomografia computarizada trifasica se ha convertido en el estdndar de oro en imagen
para los pacientes con PAI, donde tipicamente se observa crecimiento difuso del pancreas
con pérdida de la forma lobulada (dando la apariencia de “pancreas en salchicha”). ¥! El
parénquima pancreatico es remplazado por fibrosis que disminuye el reforzamiento
durante la “fase del parénquima pancreatico” con menor absorcion comparado con un
pancreas normal, con persistencia de la captacién en fase tardia. > *3! También se ha
observado incremento de la hipoatenuacion del anillo periférico en halo en fases tardias
de la imagen. Este ultimo es indicativo de edema proteindceo alrededor del pancreas y a
nivel de cola generalmente se presenta involucién. La via biliar se muestra con
reforzamiento secundario a infiltrado inflamatorio, mientras que el ducto pancreatico se
encuentra tipicamente con estenosis difusa en el contexto de un pancreas aumentado de
tamafio y edematoso. En nuestra serie se estudiaron patologias benignas con
presentacion pseudotumoral, que se localizé con mayor frecuente en cabeza de pancreas
(80%) con una relacion 4:1 con cuerpo y cola, que concuerda con lo publicado en otros

estudios como el de Wakabayashi en 2003 con una relacion 8:3. [63]

Las dilataciones segmentarias del ducto pancreatico asociado con masas focales
hipodensas es una presentacion no tan poco comun. La sospecha de cancer en estos casos
es muy alta por lo que estos pacientes generalmente son sometidos a resecciones

41, 42,4 . .z
3,41, 42431 Nosotros encontramos dilatacién del

extensas para confirmar el diagndstico.
conducto pancredtico principal en el 60% de los casos (n=3). Algunos estudios han
reportado dilataciéon < 4mm hasta el 100 % de los pacientes con PAI, sin embargo en
nuestro caso no se cuantifico la dilatacion por lo que no los podemos considerar

comparativos. [64]

Otras de las alteraciones frecuentes fue dilatacion de la via biliar extrahepatica en el 60 %

e intrahepatica 50% de las tomografias de los pacientes con PAIl; ambos hallazgos se
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presentaron significativamente con mayor frecuencia que en el grupo de pancreatitis
cronica (p= 0.006 y p=0.014). Existen pocos estudios que hacen referencia a esta
alteracion, uno de ellos, la serie de pacientes en China de Yang donde se documento

dilatacidn de la via biliar en 18/25 pacientes (72%).

También la pancreatitis autoinmune se caracteriza por la presencia de manifestaciones
extra-pancreaticas, dentro de las mas comunes: afeccion renal, biliar y retroperitoneal. Las
alteraciones renales se encuentran presentes hasta en el 35 %, de los cuales el 30% estan
contenidas en el parénquima; generalmente son multiples, afectan predominantemente la
corteza renal y pueden ser lesiones redondeadas, en cufia, nédulos corticales o parches
difusos; esta informacion coincide con lo observado en nuestro estudio donde 40% de los
pacientes (n=2) presentaron manifestaciones renales caracterizadas por nddulos corticales
periféricos. Encontramos adenopatia abdominal y mediastinales en el 40 % y 20 % de los
pacientes con PAI respectivamente; las cuales segun lo reportado se encuentran hasta el
50% de los pacientes. Otras de las manifestaciones extra-pancreaticas como fibrosis
retroperitoneal, crecimiento de glandulas salivales y alteraciones pulmonares son menos
frecuentes < 15% de los pacientes; en nuestra serie no se observaron, probablemente
esto sea consecuencia de la rareza de las mismas y el nimero pequeno de pacientes en

nuestra muestra. [43]

Este estudio tiene muchas limitaciones, incluyendo el disefo retrospectivo, un pequefio
grupo de pacientes con presentacidon pseudotumoral de pancreatitis autoinmune, falta de
registro de algunos estudios de imagen y de material de patologia fundamentales para el

diagndstico y caracterizacién de la enfermedad.

En conclusién en el INCMNSZ el 8.4 % de las pancreatoduodenectomias son realizadas en
patologia benignas ante la sospecha de malignidad y de las cuales el 38 % corresponden
a pancreatitis autoinmune, lo que indica una prevalencia del 3.3 % en este grupo de
pacientes. Identificamos a diferencia con lo reportado por la literatura internacional que la

edad de presentaciéon es menor, la manifestacion inicial mas frecuente es dolor
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abdominal, mayor asociacién con episodios de pancreatitis aguda recurrente y pérdida de
peso significativa asi como valores séricos normales de 1gG4. Como podemos observar el
abordaje diagndstico en nuestro centro de atencidn al igual que en el resto del mundo auln
es deficiente, puesto que aun desconocemos en gran parte los mecanismos
fisiopatoldgicos involucrados en esta enfermedad vy a la falta de consenso para el
diagndstico, sin embargo esperamos que esto cambie pronto. Es necesario tener una alta
sospecha de PAIl en aquellos pacientes con lesiones tumorales en pdncreas, para poder
realizar el abordaje adecuado, solicitar los estudios de laboratorio y gabinete necesarios,
gue a su vez nos permitirdn obtener mayor informacién de esta entidad fundamental para
ofrecer oportunamente la terapia de tratamiento que brinde mayor beneficio.
Consideramos necesario realizar estudios comparativos con cancer de pancreas para
identificar las diferencias utiles para realizar el diagndstico diferencial pre-quirdrgico

entre estas dos entidades.
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11. ANEXOS

Figura 1. Ultrasonido abdominal en PAI (tipo difuso).
Crecimiento generalizado del pdncreas hipoecoico.

Figura 2. Crecimiento difuso del pdncreas con pérdida de la forma
lobulada (dando la apariencia de “pdncreas en salchicha”)
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Figura 3. TAC abdominal en paciente con PAI. Crecimiento difuso del pancreas
con hipo atenuacion del anillo periférico en halo en fases tardias.

Figura 4. TAC abdominal en paciente con PAI. Anormalidad en la cabeza
del pdncreas con dilatacion del conducto pancredtico en cuerpo y cola.
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Figura 5. Imdgenes de CPRE en paciente con PAl. A, Estrechamiento difuso del conducto
pancredtico principal (CPP). B, Estenosis segmentaria irregular del CPP. C, Estenosis

irregular focal del CPP.

Figura 6. TAC de torax en paciente con PAl y linfadenopatia
mediastinal e hiliar bilateral.
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