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RESUMEN

Introduccion: La pancreatitis autoinmune es una forma distinta e
infrecuente de pancreatitis en nifios con una fisiopatologia poco
conocida, s6lo 4% de los nifios con pancreatitis crénica idiopatica
tienen riesgo de cursar pancreatitis autoinmune. Objetivos: Describir
las caracteristicas clinicas, bioquimicas, radiolégicas, endoscopicas
e histolégicas en nifios con diagndstico de pancreatitis cronica
idiopatica y reportar la experiencia de la medicion sérica de IgG4.
Material y métodos: Estudio observacional, descriptivo, transver-
sal y retrospectivo de nifios con pancreatitis cronica idiopatica que
fueron diagnosticados en el Instituto Nacional de Pediatria desde el
01 de enero de 2001 al 31 de diciembre de 2010, se revisaron los
expedientes clinicos de los nifios con este diagnostico y se realizo
medicion sérica de 1gG4. Resultados: Se encontraron cuatro nifios
con diagnostico de pancreatitis cronica idiopatica, los sintomas pre-
dominantes fueron dolor abdominal seguido de nauseas y vomito.
Los principales hallazgos radiol6gicos reportados fueron aumento de
volumen de la glandula pancredtica, hiperdensidad grasa peripancrea-
tica, vesicula biliar distendida y dilatacion del conducto pancreéatico
principal. La medicion de IgG4 en todos los casos fue menor a 135 mg/

ABSTRACT

Introduction: Autoimmune pancreatitis is a distinct and rare form of
pancreatitis in children with a poorly understood pathophysiology, only
4% of children with idiopathic chronic pancreatitis are at risk of de-
veloping autoimmune pancreatitis. Objetivos: To describe the clinical,
biochemical, radiological, endoscopic, and histological characteristics
in children with a diagnosis of chronic idiopathic pancreatitis and report
the experience in serum IgG4 measurement. Material and methods:
Observational, descriptive, cross-sectional and retrospective study of
children with chronic idiopathic pancreatitis who were diagnosed at the
National Institute of Pediatrics from January 01, 2001 to December 31,
2010, the clinical records of children with this diagnosis were reviewed
and performed serum 1gG4 measurement. Results: Four children
were found with a diagnosis of chronic idiopathic pancreatitis, the
predominant symptoms were abdominal pain followed by nausea and
vomiting. The main radiological findings reported were enlargement
of the pancreatic gland, peri-pancreatic fat hyperdensity, distended
gallbladder, and dilation of the main pancreatic duct. The measurement
of IgG4 in all cases less than 135 mg/dL. Conclusions: Autoimmune
pancreatitis (AIP) is different in children compared to adults. The de-
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dL. Conclusiones: La pancreatitis autoinmune (PAl) es diferente en
nifios en comparacion con adultos. La determinacion de 1gG4 sérica
en la edad adulta tiene alto valor diagnoéstico, en la edad pediatrica
la elevacion de 1gG4 solo se puede presentar en 22% de los casos.
Igual que en los adultos, apoya fuertemente el diagndstico de PAI
cuando la determinacion es > 135 mg/dL; sin embargo, las cifras
normales no descartan PAIl. Es necesario reportar los hallazgos
clinicos, bioquimicos, radiolégicos, endoscopicos e histopatologicos
en la infancia para facilitar la estratificacion de estos pacientes para
futuros estudios de investigacion.

Palabras clave: Pancreatitis autoinmune, pancreatitis crénica idio-
patica, inmunoglobulina IgG4.

INTRODUCCION

La pancreatitis autoinmune (PAl) es un tipo distinto de
pancreatitis descrita por primera vez en 1961 por Sar-
les, como una forma particular de pancreatitis cronica
que se asocié con hipergammaglobulinemia.” En 1995,
Kiyotsugu Yoshida propuso el término de pancreatitis
autoinmune, el cual hasta nuestros dias sigue vigente.?
En el afio 2001, Hamano y colaboradores reportaron
por primera vez la presencia de elevacion de los niveles
séricos de 1gG4 y fueron incluidos para su diagnéstico.*
En la reunién en Honolulu del 2010 se clasifica a la PAI
en dos tipos inmunoldgicos, el tipo 1 predominante en
paises asidticos (Japén y Corea), se manifiesta con mayor
frecuencia en varones asociada a elevacion sérica de 1gG4
y afectacion a otros 6rganos con un patrén histolégico
de pancreatitis esclerosante linfoplasmocitaria; y el tipo
2, que es mas frecuente en Europa y Estados Unidos, sin
predominio de sexo, ni elevacién de 1gG4, ni afeccion
a otros 6rganos, aunque puede asociarse a colitis ulce-
rosa y enfermedad de Crohn, con patrén histolégico de
pancreatitis idiopatica ductocéntrica.*® Los mecanismos
precisos por los cuales se rompe la tolerancia a autoan-
tigenos y se activan las células T autorreactivas atin no
se entienden por completo; sin embargo, se acepta a la
respuesta inmune Th2 como principal mecanismo en la
fisiopatologia de la PAL%” Los nifos presentan predo-
minantemente un inicio agudo del cuadro, con dolor
abdominal o de espalda, ictericia, fatiga y/o pérdida de
peso, niveles séricos elevados de enzimas pancredticas,
la elevacion de 1gG4 en los ninos es poco comin.®® En
el estudio del pancreas por imagen, la enfermedad difusa
es el tipo mds frecuente.’" La colangiopancreatografia
por resonancia magnética identificé la presencia de es-
trechamiento difuso del conducto pancreético principal
y dilatacion ductal.’ Esta técnica es menos invasiva y
mas facil de realizar que la colangiopancreatografia en-
doscopica (CPRE) en los nifos.”*'* La respuesta clinica
favorable al recibir tratamiento con prednisona y los
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termination of serum IgG4 in adulthood has high diagnostic value and
in pediatric age, elevated IgG4 can only occur in 22% of cases. As in
adults, it strongly supports the diagnosis of AIP when the determina-
tion is > 135 mg/dL, however, normal figures do not rule out AIP. It is
necessary to report the clinical, biochemical, radiological, endoscopic
and histopathological findings in childhood to facilitate the stratification
of these patients for future research studies.

Keywords: Autoimmune pancreatitis, chronic idiopathic pancreatitis,
IgG4 immunoglobulin.

cambios anatémicos evaluados mediante estudios de
imagen confirman el diagnéstico de PAL."

Objetivo: conocer las caracteristicas clinicas, bio-
quimicas, radiolégicas y endoscépicas de los nifos con
pancreatitis crénica idiopatica y evaluar la frecuencia de
pancreatitis autoinmune con la medicién de 1gG4 sérica.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio retrospectivo, transversal, observa-
cional y descriptivo en nifios mexicanos hospitalizados
con el diagndstico de pancreatitis crénica idopatica en el
Instituto Nacional de Pediatria en el periodo comprendido
del 01 enero de 2001 al 31 de diciembre de 2010. En
todos ellos se revisé la historia clinica completa, para los
fines de este estudio s6lo se incluyé: edad al diagndstico,
sexo y manifestaciones clinicas. De los eximenes de labo-
ratorio, se revisaron las cifras de lipasa, amilasa, 1gG, 1gG4,
anticuerpos antinucleares (ANA) y factor reumatoide (FR).
Las variables cuantitativas se analizaron con media y des-
viacion estandar si cumplian con distribucién normal, de
no ser asf se analizaron con mediana y minimo y maximo.
Las variables cualitativas se analizaron con frecuencias y
porcentajes.

RESULTADOS

Se encontraron 14 nifos con diagnéstico de pancreatitis
crénica en la base de datos del Instituto Nacional de Pedia-
tria, en 10 casos se establecio la etiologia, de los cuales tres
presentaron fibrosis quistica, dos con pancreatitis crénica
asociada a medicamentos anticomisiales (acido valproi-
co), dos secundario a trauma abdominal, uno asociado a
sepsis grave, uno con Pancreas divisum y en un paciente
microlitiasis vesicular. Sin embargo, en cuatro nifios con
diagnéstico de pancreatitis cronica no se identifico agente
etiolégico, por lo cual se determinaron como pancreatitis
crénica idiopdtica; de estos cuatro pacientes, tres fueron
del género femenino, las edades al diagnéstico fueron dos
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de 10 afios y dos de 15 afos. Las manifestaciones clinicas
se muestran en la Tabla 1, los hallazgos bioquimicos en la
Tabla 2 y los radiolégicos en la Tabla 3. La medicién de 1gG4
en todos los casos resulté < 135 mg/dL, lo cual no descarta
el diagnéstico de PAI. A diferencia de los adultos, la toma
de biopsia del pancreas es una limitante en los nifios. Los
hallazgos radiolégicos juegan un papel fundamental para
establecer el diagnéstico de PAIl en la edad pediatrica.

DISCUSION

La incidencia de PAIl es baja en el Instituto Nacional de
Pediatria, en 10 anos (2001-2010) encontramos Gnica-
mente cuatro casos con diagnéstico de pancreatitis crénica
idiopdtica, tres fueron del género femenino (75%). En la
literatura mundial, la PAIl tipo 2 no tiene predileccién por
ningln género, mientras que la tipo 1 predomina en el
sexo masculino; sin embargo, nuestra serie es pequefia y
posiblemente necesitamos un mayor nlimero de casos para
poder establecer la frecuencia en cuanto al género. La edad
de presentacién en nuestra serie fueron dos pacientes de
10 anos y dos de 15 afos. La edad de presentacién mas
frecuente en el mundo ocurre durante la adolescencia,
en la serie de casos presentada coincide a lo descrito por
los diversos autores. En los cuatro pacientes, el cuadro
clinico inicial corresponde a lo descrito en los diversos
articulos, los cuales describen como sintoma principal al
dolor abdominal localizado en epigastrio en primer lugar,
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seguido por nduseas y vomito, sin presencia de colestasis
y s6lo un caso presenté ademés de los sintomas descritos
la presencia de fiebre."?

Los mecanismos precisos por los cuales se rompe
la tolerancia a autoantigenos y se activan las células T
autorreactivas aln no se entienden por completo; sin
embargo, se acepta que las fallas en la regulacion del
proceso de coestimulacién contribuyen a la iniciacion y
a la conservacion de la autoinmunidad por la activacion
de células T autorreactivas. Varios estudios han sugerido
a la respuesta inmune Th2 como principal mecanismo en
la fisiopatologia de la PAL.®” Aunque los niveles séricos
elevados de 1gG4 tienen un alto valor diagnéstico para los
adultos (> 140 mg/dL), en los nifios es poco comun, s6lo
22% se puede observar alterado, los niveles séricos bajos
en la infancia se deben a que dependen de la madurez
de las células accesorias (macroéfagos, células dendriti-
cas, etcétera), importantes productoras de interleucina
10 (IL-10). La cinética lenta de las células que expresan
[gG4 también se refleja en los niveles de anticuerpos
especificos de 1gG4, altamente relacionado con estimu-
lacion crénica para la produccion.’ En nuestra serie de
casos, el resultado de la medicién sérica de 1gG4 resulté
menor a 135 mg/dL y se observé como Gnico marcador
de autoinmunidad presente a los anticuerpos antinuclea-
res (ANA) en tres pacientes. Existe falta de datos para
asociar el diagnéstico de PAIl con niveles elevados de
gammaglobulina e IgG4, asi como también de otros an-

Tabla 1: Manifestaciones clinicas de los pacientes.

Pacientes
Caracteristicas 1 2 3 4
Género Femenino Femenino Femenino Masculino
Edad al diagnéstico (afios) 15 10 10 15
NUmero de episodios 10 4 3 3
Ictericia No No No No
Dolor abdominal epigastrico Si Si Si Si
Nauseas y vomito No Si Si Si
Fiebre No Si No No

Tabla 2: Caracteristicas bioquimicas de los pacientes.

Pacientes
Hallazgos 1 2 B 4
Amilasa U/L 443 650 1,191 1,866
Lipasa U/L 400 2,478 859 1,726
IgG mg/dL 1,240 1,380 1,100 1,300
IgG4 mg/dL 27.4 5 12.8 10
Anticuerpos antinucleares 1/40 Positivo Positivo Positivo Negativo
Factor reumatoide Ul/mL > 15 10 10 10 10
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Tabla 3: Caracteristicas radioldgicas de los pacientes.

Paciente Tomografia axial computarizada Colangiorresonancia pancreatica

1 Aumento del volumen de la glandula pancreatica Glandula pancreatica contornos regulares, via biliar sin
sin evidencia de colecciones y/o quistes alteraciones

2 Discreta dilatacion del conducto pancreético Vesicula biliar distendida, conducto pancreatico principal
principal y adelgazamiento del parénquima normal
pancreatico a nivel del cuerpo

3 Aumento del volumen de la glandula, Aumento de volumen, conducto pancreatico principal normal
hiperdensidad y lipélisis peripancreética y vesicula biliar distendida

4 Sin alteracion en la via biliar intra- ni extrahepatica, Conducto pancreatico principal y vesicula biliar normal

pancreas incrementado de tamafio a nivel de cuerpo y

cola, con presencia de calcificaciones intrapancreaticas

ticuerpos relacionados como antinucleares (ANA), factor
reumatoide (FR) o anticuerpo Saccharomyces cerevisiae
(ASCA), ya que no han sido estudiados sistemdaticamente
en la poblacién pediétrica.’

Los hallazgos radioldgicos reportados en los pacientes
mediante tomografia axial computarizada fueron aumen-
to de volumen de la glandula pancreética en tres casos,
contornos irregulares y difusos en un caso, dilatacion
del conducto pancredtico principal (CPP) en un caso y
presencia de hiperdensidad grasa peripancredtica en un
caso. La colangiopancreatografia por resonancia magné-
tica reportd la vesicula biliar distendida y aumento de
volumen de la glandula pancredtica. Sélo en un paciente
se realizé colangiopancreatografia retrégrada endosco-
pica (CPRE) y report6 dilatacién del CPP (4 mm). En un
caso se realiz6 biopsia con un reporte histopatolégico
sin alteraciones significativas. Estos hallazgos describen
el patrén radiolégico difuso mayormente reconocido en
los articulos de revisién, asi como la hiperdensidad grasa
peripancreatica como signo radiolégico caracteristico de
esta entidad patoldgica.'> '

CONCLUSIONES

La presentacion clinica de PAl es diferente en nifos en
comparacién con adultos, el uso exclusivo de los criterios
diagndsticos establecidos para los adultos puede con-
ducir a un infradiagnéstico de PAl en los nifios. Se debe
sospechar de PAI en los cuadros de pancreatitis cronica
idiopatica, sobre todo en adolescentes con cuadro clini-
co inicial caracterizado por dolor abdominal en epigas-
trio, elevacion de lipasa sérica y la presencia de cambios
estructurales anatomicos, particularmente la dilatacion
del CPP mayor o igual a4 mm y la respuesta clinica con
cambios estructurales en la glandula pancreatica con
esteroide via oral confirman la etiologia autoinmune. Sin
embargo, es necesario continuar realizando mediciones
de marcadores de autoinmunidad especificamente de
IgG4 sérica para establecer la prevalencia real en la
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edad pediatrica. Se debe considerar en todos los casos
que la toma de biopsia de la glandula pancreatica sea
viable y poder establecer la clasificacion inmunoldgica en
relacién con los hallazgos histolégicos; sin embargo, ya
sea tipo 1 0 2, la respuesta al tratamiento con esteroide
es favorable en ambos casos. Los lineamientos emitidos
por el grupo de Estudio Internacional de Pancreatitis
Pediatrica (INSPPIRE) recomiendan seguir los lineamien-
tos establecidos en la edad pediétrica para facilitar la
estratificacion de estos casos para futuros estudios de
investigacion.
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