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UMMARY

Autoimmune pancreatitis
(AIP) is considered a special
form of chronic pancreatitis
characterized by a systemic
inflammatory process which
involves not only the pancreas
but also to other organs. It
occurs primarily in men and
was first described in the Asian
population. Its diagnosis is
important because autoimmune
pancreatitis may
pancreatic cancer and due to
its diagnostic difficulty patients
could undergo unnecessary
surgery instead of drawing
on initial medical treatment.
Histological examination of the
lesion is the gold standard for
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a differential diagnosis of both
entities. Therefore, the aim of
the present review is to talk
about the most common clinical
manifestations of AIP, imaging
methods and diagnostic
criteria, with the aim of a better
understanding about how the
subject contributes to a better
diagnostic and therapeutic
behavior most appropriate for
patients.
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NTRODUCCION

La pancreatitis autoinmune es

un tipo de pancreatitis cronica
que se caracteriza por un proceso
inflamatorio autoinmune en la
cual un infiltrado de linfocitos
con fibrosis asociada al pancreas
causadisfunciéndel 6rgano[6]. Se

......

Sarles, en 1961, denominandose

pancreatitis  inflamatoria y
posteriormente pancreatitis
esclerosante, pancreatitis

linfoplasmocitaria y finalmente
pancreatitis  autoinmune  por
Yoshida, en 1995 [3,18]. Puede
ocurrir en ambos géneros pero
se presenta principalmente en
hombres y puede aparecer a
cualquier edad pero la mayoria se
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presenta en mayores de 50 afos
[6]. Se conocen distintos factores
predisponentes para el desarrollo
de pancreatitis cronica los cuales
se pueden agrupar en causas
toxicas, metabolicas, genéticas,
autoinmunes u  obstructivas
[19,5]. LaPAlesunfenémenocon
unas caracteristicas histoldgicas,
morfologicas y clinicas propias
que puede presentarse tanto de
forma aislada como en asociacion
con otra enfermedad de origen
particularmente
reumatoide,

autoinmune
sindrome
de Sjogren y enfermedad
inflamatoria intestinal [19, 1].
Su forma de presentacion es muy
variada, observandose con cierta

artritis

frecuencia una masa circunscrita
al pancreas que en muchos casos
resulta dificil
descartar el cancer de pancreas y
solo el estudio histologico puede
comprobar el diagnéstico [18].

una situacion

Los criterios diagndsticos de la
PAI establecidos por la Sociedad
Japonesa en 2002
revisadas en 2006. Estos criterios
fueron destinados a evitar el mal
diagnostico de cancer de pancreas
y de ser lo mas simple y facil de

fueron

usar como sea posible para los
médicos generales y especialistas
[15].

LASIFICACION

La caracteristica histologica de
la pancreatitis autoinmune es un
infiltrado periductal compuesto
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porlinfocitosy célulasplasmaticas
en el tejido pancredtico [6].

Se clasifica en dos entidades
histologicas
diferencian por las caracteristicas
anotadas en la Tabla 1 [28, 29,
11].

distintas que se

del  pancreas-especifico  no
asociada a IgG4. Se presenta
en individuos mas jovenes
proceso inflamatorio,
caracterizado por un infiltrado de
neutrofilos en el epitelio de los
conductos pancreaticos, responde

y el

Tabla 1. Comparacion entre Pancreatitis Autoinmune Tipo 1 y Tipo 2

Tipo 1 Tipo 2
o Pancreatitis ductal
Histologia lif:;r(l)crleatltls §scl'erosante céntrica idiopatica
plasmocitaria (LPSP) (IDCP)
Infiltracion de células Frecuente Raro
plasmaticas IgG4 +
Infiltracion neutrofilica Raro Frecuente
Edad de aparicion Adultos jovenes
Género Hombres > mujeres Hombres > mujeres
Niveles de IgG4 en suero Elevado Normal
Respuesta a Esteroides Buena Buena
Recaidas Ocasional Raro
Lesiones Extra- Frecuente (Enfermedad Raro (Enfermedad
pancreaticas relacionada a la IgG4) Inflamatoria Intestinal)

Fuente: Modificado de [11, 30]

LaPAltipo 1 denominado también
como pancreatitis esclerosante
linfoplasmocitaria es la
manifestacion de una enfermedad
pancreatica multiorganica,
recientemente nombrado
enfermedadrelacionadaconIgG4.
Se caracteriza por un infiltrado de
linfocitos T y células plasmaticas
con células IgG-4 positivas,

(13

fibrosis  estoriforme o “en
remolino” y flebitis obliterante.
Responde a los esteroides pero
las recaidas son comunes. La
PAI tipo 2 o pancreatitis ductal

central idiopatica es un trastorno

a la terapia con esteroides pero
las recaidas son poco comunes
pero la presencia de células IgG-
4 y la flebitis obliterativa son
infrecuentes [13].

ATOGENESIS

La Pancreatitis autoinmune es un
sindrome de causa desconocida
pero la evidencia actual sugiere
que mecanismos inmunoldgicos
dado
histologicos

estan involucrados
los hallazgos
caracteristicos de la infiltracion

linfoplasmocitaria, la presencia




de hipergammaglobulinemia,
autoanticuerpos (lactoferrina y
anticuerpos contra la anhidrasa
carbonica II) y la respuesta a
esteroides[6, 18,22]. Actualmente
se reconoce a la pancreatitis
reflejo de
relacionada

autoinmune como
la  enfermedad

con la IgG4 que tiene como
caracteristica presentar lesiones
inflamatorias seudotumorales
por infiltrado linfoplasmocitario
de células IgG4+ y elevacion

sérica de IgG4 [27, 23]. En este

contexto estan  involucradas
la colangitis esclerosante,
la  colecistitis  esclerosante,
la fibrosis retroperitoneal,

entre otros [23]. En el 2001,
Hamano et al [4] informaron
en una publicacion de que las
concentraciones séricas de IgG4
fueron significativamente elevado
en la pancreatitis autoinmune que
en los pacientes con cancer de
pancreas y luego de la terapia con
esteroides hubo una disminucion
significativa en los niveles de
IgG4 [4,9]. El limite superior
del rango normal de los niveles
séricos de IgG4 se considera que
es 135 mg/dl [20]. Se ha postulado
en la patogénesis de la PAI un
mecanismo bifasico que consiste
en “induccion” y “progresion”
[20]. En una primera fase, la
respuesta a autoantigenos por
parte de proteinas expresadas en
las células acinares pancredticas
(la UBR2) y de algunos agentes
infecciosos, entre ellos se sugiere
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el papel de la infeccion por
Helicobacter pylori [7, 5] a través
de un mecanismo de mimetismo
molecular, inducen la expresion
de citocinas proinflamatorias (IL-
4,5, 10y 13 y TGF-B) por medio
de los linfocitos T helper (Th2)
seguido de la activacion de células
T reguladoras “Treg cells”. En la
una segunda fase, la respuesta de
los linfocitos Th2 y el aumento
de los células T reguladoras
contribuyen al aumento de la
IgG4 en suero y la progresion de
la fibrosis que son caracteristicos
de la enfermedad relacionada con
la IgG4. El dafio de los d6rganos
es consecuencia de la infiltracion
de células inflamatorias que lleva
a la tumefaccion del tejido de los
sitios afectados.

IAGNOSTICO

La PAI
clinicas muy heterogéneas [6].
El primer sintoma principal es
la ictericia obstructiva,

tiene caracteristicas

cuya
caracteristica
la elevacion de la bilirrubina
sérica y de la fosfatasa alcalina
que suele indicar colestasis [8].

bioquimica es

También estan presentes el dolor
abdominal y la pérdida de peso.
Aproximadamente el 50% de los
pacientes desarrollan intolerancia
a la glucosa o experimentan una
su diabetes
debido
insuficiencia exocrina o

exacerbacion de
mellitus  preexistente
a la

endocrina pancreatica vista con

frecuencia en estos pacientes [25,
26, 16]. La PAI es considerada
enfermedad  sistémica,
dada su asociacidon con otras

[18].
asocia
inflamatoria

una
patologias autoinmunes
Frecuentemente se

a  enfermedad
intestinal, especialmente colitis
ulcerativa [6]. Se ha descrito
manifestacionesextrapancreaticas
a nivel de pulmon (infiltrados,
nodulos difusos y adenopatias)
y rindn (insuficiencia renal y
nefritis intersticial) [6].
ultimos anos diferentes grupos de
estudio han desarrollado distintos
criterios diagnosticos que fueron
reunidos por la Clinica de Mayo
en la clasificacion HISORt del
ano 2006 [18,2]; sin embargo,
debido a su complejidad se siguen
los criterios establecidos por la
Sociedad Japonesa del Pancreas
(ver tabla 2). El principal objetivo
de estos criterios es asegurar

En los

que se excluya el diagndstico de
cancer de pancreas. En general
los criterios diagnosticos incluyen
caracteristicas de
anormalidades  serologicas 'y
hallazgos histologicos: 1) La
imagen radiologica cladsica en

imagen,

la TAC abdominal que muestra
agrandamiento difuso del
pancreas, el llamado “en forma
de salchicha” con estrechamiento
irregular del conducto
pancreatico, 2) niveles elevados
de gammaglobulina en suero o
la presencia de anticuerpos y 3)
el examen histopatologico del
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Tabla 2. Criterios Modificados de la Sociedad Japonesa del Pincreas para el Diagnéstico de Pancreatitis Autoinmune

Hallazgos en pruebas de imagen

Hallazgos serolégicos e histologicos

Tomografia CPRE o CPRM Analisis Serolégico Analisis Histologico Analisis Histologico
computarizada (TAC) Gastrointestinal No Gastrointestinal
(bilio-pancreatico)
Pancreas difusamente Estrechamiento Elevado nivel de 1gG4 Infiltracion Nefritis
agrandada ductal segmentario de en suero linfoplasmocitario tubulointersticial con
pancreas periductal o fibrosis depositos inmunes
dentro de la membrana
basal
Reborde perimetral Estrechamiento ductal Elevado nivel de Flebitis obliterante Infiltracion

atenuacion en la cabeza
del pancreas

difuso de pancreas

"halo" de focal de pancreas gammaglobulina (IgG) pulmonar intersticial
hipoatenuacion en suero linfoplasmocitario con
aumento de células
plasmaticas 1gG4 +
Masa de baja Estrechamiento ductal Presencia de Presencia de células Sialoadenitis cronica

Autoanticuerpos
Antilactoferrina
(ALA), Antianhidrasa
carbonica (ACA),
Antimusculo liso
(ASMA), Antinuclear
(ANA)

IgG4 positivas en la
biopsia de tejido

con aumento de células
plasmaticas IgG4 +

Fuente: Modificado de [6]

pancreas mostrando infiltracion
linfoplasmocitario periductal
y fibrosis. Estos resultados
a menudo son la base de la
decision de iniciar la terapia con
corticosteroides.

El estrechamiento irregular del
conducto pancreatico a través
de la colangiopancreatografia
retrograda endoscopica (CPRE)
es una de las caracteristicas
radiologicas importantes
de la PAI y es obligatorio para

mas

el cumplimiento de los criterios
diagnosticos de la Sociedad
Japonesa del Pancreas [24, 27].

En un estudio que se compard
los pacientes con PAI y cancer de
pancreas, el 79% de los pacientes

con PAI mostré estrechamiento
irregular segmentario del
conducto pancredtico, mientras
queel 6% aparecid en los pacientes
con cancer de pancreas [24]. La
identificacion de niveles altos de
IgG4 es relevante en la practica
clinica para el diagndstico de la
PAI, sin embargo, estudios han
detectado niveles altos de IgG4
solo en el 54% de los pacientes
con PAl y en un 10% de los
pacientes con cancer de pancreas
[7,26], por lo que su sensibilidad
aproximada es de un 70% [21].
Con esto nos dice que es una
prueba imperfecta para distinguir
entre estas dos condiciones.

Los niveles elevados de IgG4 han

sido observados en pacientes con
dermatitis atopica, asma, algunas
enfermedades
pénfigo vulgar, pénfigo foliaceo,
lo que sugiere que no es del todo
especifica para PAI [31]. El uso

parasitarias,

clinico de la IgG4 en suero puede
ser relevante en tres ambitos:
el seguimiento de la terapia, la
vigilancia y la prediccion de
recaida de la enfermedad [21].

La presencia de calcificaciones y
pseudoquistes pancréaticos no se
consideran tipicas de PAI [2].

La ecografia endoscopica se ha
convertido en una herramienta
importante para el diagnostico de
casos de pancreatitis autoinmune
seronegativos ya que permite



obtener fragmento de biopsia
de tejido pancreatico y ademas
ayuda a la diferenciacion de
otras enfermedades pancredticas
[10,6]. Hay informes de la utilidad
de la obtencion de biopsia por
puncion con aguja gruesa sobre
la aspiracion de aguja fina sobre
todo en casos de PAI que carece
de hallazgos tipicos [17, 5].
Ademas de la biopsia pancreatica,
la respuesta al tratamiento con
esteroides, con disminucion del
tamafio de la masa y una rapida
resolucion de las lesiones ductales
y obstruccidn biliar puede ayudar
a comprobar el diagndstico
y permite evitar la cirugia y
continuar con un tratamiento
conservador.

IAGNOSTICO
DIFERENCIAL
La  pancreatitis  autoinmune
debe incluirse en el diagnostico
diferencial de un hombre de
edad avanzada que se presenta
ictericia  obstructiva 'y
masa pancreatica. El principal
diagnoéstico  diferencial es el
adenocarcinoma de la cabeza de

con

pancreas que debe descartarse
antes de iniciar el tratamiento. Se
ha informado de que hastaun 10%
de los pacientes que se someten
a reseccion pancreatica por un
cancer de pancreas tiene al final
diagnostico de pancreatitis [7].
Otra patologia que se incluyen
en el diagnostico diferencial es la
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pancreatitis cronica inducida por

alcohol.
RATAMIENTO
Los pacientes generalmente

responden bien a terapia con

esteroides con una mejora
significativa en las alteraciones
radioldgicas y serologicas. Se
recomienda iniciar con una dosis
de prednisona 30-40 mg o 0,6 mg/
kg por dia durante 2-4 semanas
seguida de una reduccion de la
dosis diaria de 5 mg por semana
[6, 5, 14]. Entre un 30-40% de
los pacientes experimentan una
recaida después de la terapia
con esteroides [5]. En este caso
se recomienda repetir un curso
de esteroides seguida por una
dosis baja de mantenimiento con
prednisona [5]. Otras drogas se
han propuesto como alternativas
del tratamiento de la PAI. Se
menciona a la azatioprina en

pacientes  cortico-dependientes
[5].
ONCLUSIONES

En resumen, la pancreatitis
autoinmune deberia ser
considerada en el diagnostico
diferencial de ictericia
obstructiva y masa pancreatica.
En la actualidad es importante
destacar el rol del ultrasonido
endoscopico que permite ademas
la obtencion de biopsia por
puncion. Como a veces es dificil

de obtener material de biopsia

adecuada desde el pancreas,
la  pancreatitis  autoinmune
actualmente  se  diagnostica

basandose en una combinacion
de rasgos caracteristicos clinicos,
serologicos, morfoldgicos e
histopatologicos. El diagnostico
no invasivo podria  evitar
quirargicas
que la

intervenciones
innecesarias,  ya
pancreatitis autoinmune responde
al tratamiento con esteroides.

ESUMEN

La pancreatitis autoinmune (PAI)
es considerada una forma especial
de pancreatitis cronica que se
caracteriza por ser un proceso
inflamatorio sistémico que no solo
afecta al pancreas si no también
a otros oOrganos. Se produce
principalmente en hombres y
se describio por primera vez
en la poblacion asidtica. Su
diagnoéstico es importante ya que
la pancreatitis autoinmune puede
imitar el cancer de pancreas y
su dificultad diagnodstica hace
sean operados
innecesariamente y no se recurra

que pacientes

al tratamiento médico inicial. El
estandar de oro para el diagndstico
diferencial de ambas entidades
es el examen histologico de la
lesion. Por ello el objetivo de
la presente revision es hablar
acerca de las manifestaciones
clinicas mas frecuentes de la PAI,
métodos de imagen y criterios
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diagnosticos con la finalidad que
un mejor conocimiento acerca
del tema contribuya a lograr una
mejor conducta diagnoéstica y
terapéutica més adecuada para los
pacientes.
Palabras  clave:  Pancreatitis
autoinmune, pancreatitis cronica,

células igg4
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