Actualizaciéon

Puntos clave

La pancreatitis

autoinmune se
caracteriza por un
infiltrado inflamatorio
linfoplasmocitario rico
en células positivas para
inmunoglobulina (lg)
G4 que se resuelve con
corticoides. Actualmente
se tiende a considerar
que se trata de la
afectacion pancreatica de
la enfermedad sistémica
relacionada con IgG4.

Las manifestaciones

clinicas de la
pancreatitis autoinmune
suelen ser indistinguibles
de las del cancer de
pancreas: ictericia, dolor
abdominal leve o ausente,
anorexia, pérdida de peso
y diabetes mellitus. De
forma menos frecuente
puede producir una
pancreatitis aguda tipica o

ser un hallazgo casual en
pruebas de imagen.

La afectacion

del arbol biliar
es la manifestacion
extrapancreatica mas
frecuente, y a diferencia
de otras causas de
estenosis biliar responde
a corticoides. Otros
6érganos que pueden
afectarse son los rinones,
el retroperitoneo, las
glandulas salivales y
lagrimales, los pulmones
y la glandula tiroidea.

El marcador

serolégico mas util es
el aumento de IgG4, con
un bajo valor predictivo
positivo y una sensibilidad
cercana al 75%. La
afectacion de otros
érganos, la obtencién de
muestras histolégicas y el
cumplimiento de criterios
diagnésticos son claves
para el diagnéstico.

Pancreatitis autoinmune

La sospecha clinica
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La pancreatitis autoinmune (PAI) es una en-
fermedad descrita recientemente'. Su pato-
genia es poco conocida, aunque parece rela-
cionarse con procesos de autoinmunidad. Se
caracteriza por un infiltrado inflamatorio lin-
foplasmocitario rico en células positivas para
inmunoglobulina (Ig) G4 que tipicamente se
resuelve con corticoides®. Dado que en el con-
texto de una PAT es frecuente la afectacién de
otros érganos con un infiltrado de las mismas
caracteristicas histolgicas mencionadas, ac-
tualmente muchos autores definen esta enti-
dad como “enfermedad sistémica relacionada
con IgG4”, y una de sus manifestaciones es la
afectacion pancredtica’®.

Manifestaciones
clinicas

La PAI suele iniciarse entre la sexta y la sépti-
ma décadas de la vida, aunque puede afectar a
edades mds jovenes®. Es mds frecuente en va-
rones (2:1)°. Se trata de una enfermedad rara.
No hay datos sobre su prevalencia en paises
occidentales, pero segin series publicadas en
Japén ésta es de 0,82 por 100.000 habitan-
tes’. En Occidente si se dispone del dato de la
incidencia de PAI en resecciones pancredticas
por sospecha de malignidad (2,4% al unir va-
rias series®) y el 11% en resecciones por enfer-
medad benigna’.

La presentacién clinica mds habitual es la de
ictericia indolora o asociada a leve dolor ab-
dominal con anorexia y pérdida de peso en un
paciente de mds de 50 afios®!. Se debe resaltar
que este conjunto de manifestaciones clinicas
son totalmente superponibles a las del cdncer
de pancreas®, y en ocasiones también las prue-

bas de imagen (masa pancredtica por afectacién
focal), por lo que su diagnéstico puede ser un
reto. Otras presentaciones mds raras incluyen la
pancreatitis aguda tipica, el hallazgo incidental
de masa pancredtica o pancreas atréfico con o
sin calcificaciones o el desarrollo de esteatorrea®.
La prevalencia de diabetes mellitus en diferen-
tes series varia entre un 20 y un 50%.

Se ha descrito que pacientes jévenes tienen con
mds frecuencia dolor abdominal®.

Un aspecto importante que tiene valor diagnds-
tico es la respuesta clinica y radiolégica de la
PAI a corticoides®. Asi, en un paciente con una
masa pancredtica en el que se sospecha PAI un
ciclo de corticoides suele hacer desaparecer por
completo la lesién. En este caso hay que vigi-
lar de forma atenta al paciente y no dudar de
realizar una exploracién quirtrgica en casos
de resolucién parcial de la masa o en casos re-
fractarios al tratamiento, ante la posibilidad de
cancer de pincreas*. En general, esta prueba de
corticoides es recomendable realizarla solo en
pacientes que cumplen criterios diagndsticos
de PAI para evitar retrasos en el diagnéstico de

malignidad®.

Afectacion de otros
organos y enfermedades
asociadas

La presencia de enfermedades o lesiones tipica-
mente asociadas a PAI puede ser la clave para
su diagnoéstico. El espectro clinico de afectacién
de diferentes drganos se enmarca en la llamada
enfermedad sistémica relacionada con IgG4 y
tiene una histologia comun: el infiltrado linfo-
plasmocitario positivo a IgG4, en el que es fre-
cuente la elevacién de IgG4 en sangre.
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La pancreatitis autoinmune
(PAI) se caracteriza por

un infiltrado inflamatorio
linfoplasmocitario rico

en células positivas para
inmunoglobulina (Ig) G4
que tipicamente se resuelve
con corticoides.

Actualmente muchos
autores definen esta
entidad como “enfermedad
sistémica relacionada

con IgG4”, y una de sus
manifestaciones es la
afectacion pancreatica.

La presentacién clinica mas
habitual es la de ictericia
indolora o asociada a

leve dolor abdominal con
anorexia y pérdida de peso,
sintomas indistinguibles del
cancer de pancreas.

Otras presentaciones
mas raras incluyen la
pancreatitis aguda tipica,
el hallazgo incidental

de masa pancreatica o
pancreas atréfico, con

o sin calcificaciones o el
desarrollo de esteatorrea.

La afectacion
extrapancreatica mas
frecuente es la de la via biliar
o colangitis asociada a IgG4.

El marcador serolégico mas
importante de PAl es la
elevacién de IgG4.

La IgG4 presentaba una
sensibilidad del 76% y un
valor predictivo positivo del
36%, elevandose en el 10%
de pacientes con cancer de
pancreas, lo que remarca el
valor limitado de la serologia
en el diagnostico de PAI.

Para la sospecha clinica
de PAI, se valora la

clinica de la afectacion
pancreatica, los sintomas
extrapancreaticos, la
serologia, la respuesta a
corticoides y el andlisis de
muestras histolédgicas.

La afectacién extrapancredtica clinicamente
relevante mds frecuente es la de la via biliar o
colangitis asociada a IgG4. Un 60-100% de los
pacientes con PAI presentan afectacion biliar®.
Se producen estenosis inflamatorias que pueden
afectar tanto a la porcién intrapancredtica del
colédoco (50% de los casos), como a colédoco
extrahepdtico proximal y via biliar intrahepdtica
(50%)™. A diferencia de otras enfermedades bi-
liares, como la colangitis esclerosante primaria,
responde bien a corticoides, aunque la afecta-
cién biliar proximal se asocia a recidiva después
de retirar el tratamiento'.

Las glandulas lagrimal y salival estdn frecuente-
mente afectadas. En una serie japonesa de Ha-
mano et al', en la que se describia la afectacién
extrapancredtica de 64 pacientes con PAI, habia
afectacién de glandulas lagrimales en el 12,5%
de los pacientes y salival en el 25,9%. Esta afec-
tacién suele caracterizarse por tumefaccion in-
dolora y bilateral que responde a corticoides.
El andlisis histolégico de estas glandulas (p. ¢j.,
biopsia de glindulas salivales del labio) muestra
el infiltrado linfoplasmocitario IgG4 positivo
ya comentado. Se habia descrito la asociaciéon
de sindrome de Sjogren y PAIY, pero proba-
blemente se trate de esta afectacion glandular
extrapancredtica de la enfermedad sistémica re-
lacionada con IgG4.

El hipotiroidismo con anticuerpos anti-I'g
o anti-TPO se asocia frecuentemente a PAI
(22,2% segun la serie de Hamano et al'*) y pue-
de mejorar con el uso de corticoides'.

Un hallazgo muy frecuente en pacientes con PAI
es la adenopatia en hilio pulmonar, presente en el
80,4% de los pacientes evaluados con tomografia
computarizada y gammagrafia con galio-67", 1o
que plantea el diagndstico diferencial con otra
enfermedad sistémica: la sarcoidosis. También se
ha descrito una neumonitis que puede afectar al
13% de los pacientes segin una serie’. En esta
publicacién, la mitad de estos pacientes desarro-
116 insuficiencia respiratoria y se precisaron altas
dosis de corticoides para su mejoria.

La fibrosis retroperitoneal se observa en el
12,5% de los pacientes™ y se presenta como
hidronefrosis 0 como engrosamiento del tejido
que rodea a la aorta abdominal y arteria iliaca
en pruebas de imagen'.

Ademis de producirse afectacién renal por hi-
dronefrosis secundaria a fibrosis retroperitoneal,
puede haber daio de este 6rgano por una nefri-
tis tabulo-intersticial”. En pruebas de imagen
se pueden detectar lesiones difusas o seudotu-
morales en los rifiones"”. En una serie se obser-
varon en pruebas de imagen lesiones renales en
un tercio de los pacientes con PAI, con mejoria
tras corticoides®.

Otros érganos que pueden afectarse mds rara-
mente son el higado (seudotumor hepitico)® o
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el tubo digestivo (dlcera géstrica con el infiltra-
do tipico de esta enfermedad)®.

Serologia

Se ha comentado que el infiltrado linfoplas-
mocitario positivo para IgG4 es el principal
marcador de la PAl y de sus lesiones asociadas;
desafortunadamente, la obtencién de muestras
histolégicas del pancreas y otros érganos inter-
nos no estd exenta de complicaciones. Para una
aproximacion inicial a la sospecha de PAI el es-
tudio serolégico es util dado su cardcter no in-
vasivo. La PAI se asocia a un aumento de IgG4
en suero®*. A pesar de estudios con una sensi-
bilidad y especificidad del 95 y el 97%, respecti-
vamente?!) en un estudio en Estados Unidos, en
el que se incluia a 510 pacientes con cdncer de
pancreas, PAI otras enfermedades pancredticas
y controles sanos, se describia con un punto de
corte de 140 mg/dl una sensibilidad del 76%,
una especificidad del 93% y un bajo valor pre-
dictivo positivo del 36%%. Un 10% de pacientes
con cdncer de pancreas puede tener valores de
IgG4 elevados®. Asi, un paciente con una masa
pancredtica y unos valores de IgG4 elevados
orienta a PAI, pero debe manejarse con gran
precaucion por la posibilidad de un falso positi-
vo. Un mayor punto de corte aumenta la especi-
ficidad a costa de disminuir la sensibilidad.
Otros marcadores serolégicos de PAI de menor
valor son los anticuerpos antianhidrasa carbé-
nica IT y IV, antilactoferrina, antinucleares, anti-
musculo liso, antiinhibidor de tripsina secretora
pancredtica, factor reumatoide, mayores valores
totales de IgG y gammaglobulinas®.

Conclusiones

La PAI es una enfermedad en ocasiones de
diagnéstico dificil, sobre todo en el caso de
dafio focal pancredtico (presencia de masa pan-
credtica indistinguible por imagen del céncer
de pancreas). La clinica especifica de afectaciéon
pancredtica es superponible a la del cincer de
pancreas. En un paciente con posible PAI es
util buscar afectacién extrapancredtica: la pre-
sencia de estenosis biliares extrapancredticas, le-
siones renales o pulmonares no compatibles con
metistasis pueden ser de gran ayuda, asi como
la afectacién clinica de glandulas lagrimales o
salivales. La serologia puede ayudar en la sospe-
cha clinica, pero no es definitiva. El desarrollo
reciente de criterios diagndsticos, la histologia
y la respuesta a tratamiento con corticoides, te-
mas tratados m4s adelante, son las herramientas
actuales para confirmar o al menos afianzar el
diagnéstico de PAIL
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Estudio retrospectivo sobre las
manifestaciones extrapancredticas
de la pancreatitis autoinmune en
64 pacientes. La mds frecuente fue
la adenopatia de hilio pulmonar
(80,4%), seguida de afectacion de
conducto biliar (73,9%), glindulas
lacrimales y salivares (39,1%),
hipotiroidismo (22,2%) y fibrosis
retroperitoneal (12,5%).
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mg/dl tuvo una sensibilidad,
especificidad y valor
predictivo positivo del 76, el
93y el 36%, respectivamente,
y para un nivel de 280 mg/dl
Jue del 53, el 99 y el 75%. En
el 10% de pacientes con cdncer
de pancreas, la IgG4 supero
los 140 mg/dl y el 1% superd
los 280 mg/dl.

Ghazale A, Chari ST, Zhang L,
Smyrk TC, Takahashi N, Levy
M], et al. Immunoglobulin
G4-associated cholangitis:
clinical profile and response
to therapy. Gastroenterology.
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Estudio retrospectivo de la
clinica y la evolucion tras
tratamiento de 53 pacientes
con colangitis asociada a
1gG4. En el 77% el inicio fue
ictericia obstructiva. En el
92% se asocid a pancreatitis
autoinmune. En el 51% las
estenosis eran del colédoco
intrapancredtico y en el 49%,
mds proximales. En la mitad
de pacientes hubo recidiva
tras corticoides y en el 44%
tras cirugia.



