Actualizacién

Puntos clave

Las principales

caracteristicas
morfolégicas de la
pancreatitis autoinmune
(PAI) son: infiltrado
linfoplasmocitario
periductal; fibrosis
de distribucion
perilobular; proliferacion
miofibroblastica con
caracteristicas de
seudotumor inflamatorio,
y flebitis obliterante.

La PAIl se puede

subclasificar
morfolégicamente segun
el patréon de distribucion
de las lesiones, en la que
se reconoce una forma
predominantemente
ductocéntrica y otra
lobulocéntrica.

El dano del epitelio

ductal por neutroéfilos
permite diferenciar a 2
grupos de pacientes. La
PAI sin lesiones epiteliales
granulociticas ocurre
en pacientes mayores,
varones y asociada a
sindrome de Sjogren.
La lesion epitelial
granulocitica afecta a un
grupo de menor edad, sin
diferencias de distribucion
por sexo y frecuente
asociacion con colitis
ulcerosa.

Ante la sospecha

clinica de una PAI,
se ha de intentar el
diagnéstico biépsico, con
el objetivo de evitar una
cirugia innecesaria. La
expresion incrementada
de inmunoglobulina G4
en las células plasmaticas
de la PAI puede ser de
utilidad diagnéstica.
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Hasta hace pocos afios, la pancreatitis autoin-
mune (PAI) se incluia en las descripciones his-
tolégicas dentro del grupo heterogéneo de las
pancreatitis crénicas idiopdticas, reconociendo
sustanciales diferencias morfoldgicas con las
formas mas frecuentes de pancreatitis crénica
de etiologia alcohdlica u obstructiva. Esta afec-
cién ha recibido diferentes denominaciones,
entre las cuales las utilizadas con m4s frecuencia
son pancreatitis linfoplasmocitica esclerosante’,
pancreatitis crénica esclerosante’ y pancreatitis
crénica ducto-destructiva no alcohdlica®?, tér-
minos que resaltan de forma descriptiva algu-
nas de las peculiaridades histopatolégicas de
la inflamacién, que constituyen las claves del
diagnéstico anatomopatolégico de la PAI De
hecho, esta terminologia morfoldgica se sigue
utilizando®®, aunque la tendencia actual es uni-
ficar la definicién clinica y anatomopatolégica
con el término etiolégico de PAT.

Criterios diagnésticos
morfologicos

Las caracteristicas morfoldgicas de la PAI se
han descubierto a través del estudio anatomo-
patolégico de piezas quirdrgicas de pancrea-
tectomias efectuadas ante la sospecha clinica
y radiolégica de neoplasia de pédncreas®!>1,
Aunque la lesién puede afectar de forma difusa
a todo el pancreas, habitualmente es una lesién
localizada, y afecta preferentemente a la cabeza
del pancreas y, con menor frecuencia, al cuer-
po o la cola®"3. En algunos casos puede haber
una distribucién parcheada con multiples focos
lesionales™. Macroscépicamente las piezas qui-
rurgicas muestran aumento de consistencia, con
dreas de aspecto fibroso, que pueden dar lugar a
masas mal delimitadas de aspecto similar a las
neoplasias malignas pancredticas. Histologica-
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mente, la caracteristica fundamental es la infil-
tracién inflamatoria linfoplasmocitaria que ha-
bitualmente se dispone alrededor de los ductos
interlobulares de tamafio intermedio y grande
(fig. 1) , aunque también puede afectar a duc-
tos pequefios o de forma difusa los lobulillos
pancredticos>*1*13, Aunque el componente in-
flamatorio estd compuesto fundamentalmente
por linfocitos y células plasmaticas, también
contiene macréfagos y eosinéfilos, que en algu-
nos casos son muy abundantes. Habitualmente
no se encuentran granulomas®". La afectacién
ductal es segmentaria y la porcién afectada de
los ductos aparece engrosada y fibrosa, con es-
trechamiento de la luz que puede quedar redu-
cida a una hendidura o adoptar un contorno
estrellado. Esta fibrosis concéntrica periductal
puede extenderse uniendo espacios interlobu-
lares y dar lugar a un patrén caracteristico de
fibrosis de distribucién perilobular (fig. 2). En
los ductos afectados puede observarse exocito-
sis linfocitaria transepitelial que habitualmente
no da lugar a dafio epitelial importante. En al-
gunos casos se observa infiltracién neutrofilica
que dafia y destruye el epitelio ductal, y pue-
de dar lugar a abscesos intraductales, similares
a los abscesos de cripta de la colitis ulcerosa.
Estas lesiones se han definido como “lesio-
nes epiteliales granulociticas”'*".  Aunque
la lesion tipica es la inflamacién periductal, el
infiltrado inflamatorio puede ser predominan-
temente intralobular, lo que da lugar a atrofia y
fibrosis parenquimatosa. La inflamacién puede
llegar a destruir totalmente dreas extensas de
tejido pancredtico que se encuentra sustituido
por un tejido fibroinflamatorio y que contiene
abundantes miofibroblastos (fig. 3). Estas le-
siones fibroinflamatorias pueden extenderse al
tejido peripancredtico y dar lugar a masas con
caracteristicas morfoldgicas de seudotumor in-

flamatorio (tumor miofibrobléstico inflamato-
rio)lO—lS.
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Lectura rapida

La pancreatitis autoinmune
(PAI) ha recibido diferentes
denominaciones, entre

las cuales las utilizadas
con méas frecuencia

son las de pancreatitis
linfoplasmocitica
esclerosante, pancreatitis
cronica esclerosante y
pancreatitis crénica ducto-
destructiva no alcohdlica.

La PAI suele ser localizada,
y preferentemente afecta

a la cabeza del pancreas,
aunque puede ser difusa

o multifocal. La lesién
histoldgica caracteristica
es la inflamacion

Figura 1. Infiltrado inflamatorio linfoplasmocitario que forma un manguito que rodea un ducto linfoplasmocitaria que
interlobular. Se aprecia fibrosis concéntrica periductal. HE. rodea a los ductos
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interlobulares. La afectacion
ductal es segmentaria,

con fibrosis concéntrica
periductal que puede
extenderse al parénquima
con un patrén perilobular.
Puede observarse
infiltracion neutrofilica

que dafa y destruye el
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Es habitual el hallazgo
de flebitis obliterante
en el seno del tejido
fibroinflamatorio.

Figura 2. Fibrosis intersticial que rodea los lobulos pancredticos a partir de los espacios
interlobulares (patron de fibrosis perilobular). Tricromico.

Otro hallazgo morfoldgico caracteristico es la
inflamacién de vasos venosos en el parénquima
pancredtico, con lesién del endotelio vascular y
cambios reparativos de flebitis obliterante (fig.

4A). En algunos casos, la obliteracién com-
pleta de los vasos venosos englobados en el
tejido fibroinflamatorio hace que resulte dificil
reconocerlos con las tinciones convencionales,
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Los linfocitos son en su
mayoria T, con predominio
de CD4. También se
observan linfocitos B
dispersos o formando
foliculos. Las células
plasmaticas de la PAI
expresan inmunoglobulina
(Ig) G4 con mayor
frecuencia que en otras
forma de pancreatitis
cronica.

Se ha propuesto
subclasificar
morfolégicamente la

PAl, segun el patrén
predominante de
distribucion de las lesiones,
en PAI lobulocéntrica y

PAI ductocéntrica, sin
apreciarse diferencias
clinicas significativas entre
las 2 formas. La valoracion
de la existencia de lesiones
epiteliales granulociticas
permite reconocer 2
grupos. Los pacientes con
PAI sin lesiones epiteliales
granulociticas suelen ser de
personas mayores, varones
y con mayor frecuencia de
asociacién con sindrome
de Sjégren. Por el contrario,
las lesiones epiteliales
granulociticas ocurren

con méas frecuencia en
pacientes mas jovenes,

sin diferencias por sexo, y
asociadas a colitis ulcerosa.

Figura 3. T¢jido fibroinflamatorio con proliferacion fibrobldstica y denso infiltrado inflamatorio
con presencia de acumulaciones linfoides, que sustituyen al parénquima pancredtico destruido. Las
caracteristicas morfologicas son similares a las de un seudotumor inflamatorio. HE.

y para identificarlos es muy util la tincién de
fibras eldsticas (fig. 4B). Con menor frecuencia
se afectan los vasos arteriales (arteritis oblite-
rante)'*%3. Todos los cambios histolégicos des-
critos pueden variar en intensidad de unos casos
a otros e incluso en distintas 4reas del mismo
pancreas. Se ha propuesto clasificar la gravedad
de la lesion en 4 grados: en funcién de la inten-
sidad y la extensién del infiltrado inflamatorio,
el dafio de los ductos, la fibrosis y la frecuencia
de lesiones de flebitis'®!4,

Inmunohistoquimica

Los linfocitos en relacién con los ductos son en
su mayorfa T (fig. 5) CD3+, CD4+ y CD8+,
aunque suelen predominar los CD4. En el
infiltrado inflamatorio también se observan
numerosos linfocitos B CD20+ y macréfagos
CD68+51"12 Tos foliculos linfoides con cen-
tros germinales que se encuentran dispersos en
el tejido fibroescleroso estdn constituidos fun-
damentalmente por linfocitos B. En diferentes
estudios se ha comprobado que tanto los lin-
focitos T y B como las células plasmiticas son
policlonales”. A diferencia de otras formas de
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pancreatitis crénicas, en la PAI muchas célu-
las plasmaticas expresan inmunoglobulina (Ig)
G478, Las células fusiformes que proliferan en
las dreas fibroinflamatorias expresan alfa actina
de musculo liso, lo que confirma que se trata de
miofibroblastos activados'.

Subtipos morfolégicos

Algunos autores han propuesto subclasificar
morfolégicamente la PAI a partir fundamental-
mente del patrén de distribucién de las lesiones,
y distinguen 2 variantes: ) PAI lobulocéntri-
ca, con afectaciéon predominantemente lobular,
y ) PAI ductocéntrica, con predominio de las
lesiones periductales™', que se corresponden
aproximadamente con la pancreatitis linfoplas-
mocitica esclerosante y la pancreatitis idiopatica
ductocéntrica descritas por Notohara et al'®. A
excepcion de una mayor incidencia de ictericia
al inicio en la variante lobulocéntrica, no hay
diferencias clinicas significativas entre las 2 for-
mas, por lo que la subclasificacién morfolégica
de la PAI, aparte del reconocimiento de los dis-
tintos patrones por parte del patélogo, no tiene
una gran utilidad practica. Mas interés tiene el



hallazgo de lesiones epiteliales granulociticas,
que para algunos autores permiten identificar
2 grupos claramente diferenciados en la edad
de presentacion, distribucién por sexo y tipo
de enfermedades extrapancredticas asociadas.
Los pacientes con PAI sin lesiones epiteliales
granulociticas suelen ser de mayor edad, predo-

minantemente varones y, con mayor frecuencia,
de asociacién con sindrome de Sjogren. Por el
contrario, las lesiones epiteliales granulociticas
ocurren habitualmente en pacientes mas jéve-
nes, sin diferencias de distribucion por sexo, y
que muestran una asociacién frecuente con co-

litis ulcerosa®1%13:15:19,
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La PAIl puede asociarse
con otras enfermedades
autoinmunes, y es
particularmente frecuente
la afectacion concomitante
de la via biliar intrahepatica
y extrahepatica, asi como
de la vesicula biliar, con
lesiones similares a la
colangitis esclerosante.
También es frecuente la
asociacién con procesos
fibroinflamatorios de
distintas localizaciones,
que en la actualidad se
engloban en el grupo
genérico de “fibroesclerosis
multifocal idiopatica”, en el
que esta incluida la PAI.

Se ha indicado que la PAI
forma parte del espectro
clinicopatologico de la
enfermedad esclerosante
relacionada con 1gG4252¢,
que se considera un
proceso sistémico que
puede afectar a distintos
organos, entre ellos el
pancreas. La elevacion

de IgG4 en el suero de

los pacientes con PAI

se correlaciona con un
incremento de la expresion
de IgG4 en tejido, que se
puede comprobar mediante
inmunohistoquimica.

Este incremento de

1gG4 tisular también

se produce en otros
procesos fibroinflamatorios
extrapancreaticos.

L
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El diagnéstico diferencial
de la PAl se basa, ademas
de en el hallazgo de las
alteraciones descritas,

en la ausencia de las
lesiones asociadas a otras
formas de pancreatitis
croénica, en particular la
pancreatitis alcohdlica,
como dilataciones quisticas
de ductos, acumulaciones
mucoproteinaceas,
calcificaciones, zonas de
necrosis o seudoquistes.

El diagndstico
preoperatorio puede

evitar una intervencion
quirdrgica innecesaria.
Aunque la utilidad de la
biopsia y la citologia por
puncion es limitada debido
al pequefo tamano de las
muestras obtenidas, el
hallazgo en una biopsia
pancreatica de inflamacion
linfocitica periductal,
flebitis obliterante y/o
lesiones epiteliales
granulociticas, indica el
diagnéstico de PAI. Puede
ser Util la comprobacion
de incremento de IgG4
tisular en el estudio
inmunohistoquimico.
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Figura 5. El infiltrado inflamatorio periductal estd constituido fundamentalmente por linfocitos 1!

Tincion inmunobistoquimica para CD3.

Relacion con otras
enfermedades
autoinmunes

Y procesos

fibroinflamatorios

Las lesiones morfoldgicas de la PAI son simi-
lares a las de otras enfermedades autoinmunes
con las que frecuentemente coexiste. En el es-
pectro clinicopatoldgico de la PAI, es particu-
larmente relevante la afectacién concomitante
de la via biliar intrahepdtica y extrahepatica, asi
como de la vesicula biliar, que muestra lesiones
con caracteristicas morfol()gicas superponibles
a la colangitis esclerosante®. Pero también es
muy interesante desde el punto de vista patogé-
nico la asociacién frecuente con procesos fibro-
inflamatorios, como la fibrosis retroperitoneal o
mediastinica, la tiroiditis de Riedel y seudotu-
mores inflamatorios de distintas localizaciones.
Estas enfermedades inflamatorias seudotumo-
rales, incluida la PAI, se engloban actualmente
en el grupo genérico de fibroesclerosis multi-
focal idiopética??. Es importante recordar que
una de las caracteristicas morfoldgicas de los
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procesos fibroesclerosos sistémicos es la flebitis
obliterante. Probablemente, los casos de seudo-
tumor inflamatorio de pdncreas descritos en la
bibliografia corresponden a lesiones graves de

PAI que dan lugar a masas fibroinflamatorias
localizadas®?*.

18G4 en la pancreatitis
autoinmune

Algunos autores han indicado que la PAT for-
ma parte del espectro clinicopatolgico de la
denominada enfermedad esclerosante relacio-
nada con IgG4%%, que se considera un proceso
sistémico que puede afectar de forma simul-
tinea a distintos organos, entre ellos el pan-
creas. Este concepto unitario es muy atractivo,
porque explicaria las similitudes patogénicas y
morfolégicas de entidades aparentemente no
relacionadas, y también la asociacién de distin-
tos procesos fibroinflamatorios entre los que se
cuenta la PAI. La elevacién de IgG4 en el suero
de los pacientes con PAI se correlaciona con un
incremento de la expresion de IgG4 en tejido,
que se puede comprobar con métodos inmuno-
histoquimicos'>*171%27:28  Este incremento de



IgG4 tisular también se produce en otros pro-
cesos fibroinflamatorios que pueden asociarse a
la PAT*' 1o que refuerza el concepto unitario
patogénico de los procesos fibroesclerosos sisté-
micos y tiene una utilidad indudable en el diag-
néstico anatomopatoldgico.

Diagnostico diferencial
morfologico

El diagnéstico diferencial con una neoplasia
maligna, que es el principal desde el punto de
vista clinico o radiolégico, no suele plantear
problemas en el dmbito histolégico. La distin-
cién con otras formas de pancreatitis crénica se
basa, ademds de en el hallazgo de las lesiones
morfolégicas descritas como caracteristicas de
la PAI, en la ausencia de lesiones asociadas a
otras formas de pancreatitis crénica, en particu-
lar la pancreatitis alcohdlica, como dilataciones
quisticas de ductos, acumulaciones mucopro-
teindceas, calcificaciones, zonas de necrosis o
seudoquistes. Por el contrario, en la pancreati-
tis alcohdlica no se observa inflamacién linfo-
plasmocitaria periductal, ni lesiones de flebitis
obliterante®!®2, La PAI localizada se ha de
distinguir también de la pancreatitis paraduo-
denal, que es una lesién con una localizacién
anatémica definida, que afecta a la pared del
duodeno y focalmente la cabeza del pancreas,
habitualmente en la regién correspondiente a la
papila menor. En la pancreatitis paraduodenal
se pueden observan lesiones fibroinflamatorias
similares a las de la PAI de distribucién lobu-
lar, pero ademds es caracteristica la presencia de

formaciones quisticas que nunca se encuentran
en la PAJ®10.12

Diagnéstico
preoperatorio

Debido a la buena respuesta de la PAI a los
esteroides, es de gran importancia alcanzar el
diagnéstico, sin tener que llegar a la interven-
cién quirdrgica. En varias publicaciones se ha
evaluado la utilidad de la biopsia y la citologia
por puncién®®1332 en las que se aprecian im-
portantes limitaciones debido al pequefio tama-
fio de las muestras obtenidas que pueden corres-
ponder a zonas no representativas de la lesion.
No obstante, en el contexto clinico adecuado,
el hallazgo en una biopsia pancredtica de infla-
macién linfoplasmocitaria periductal, flebitis
obliterante y/o lesiones epiteliales granulociti-
cas, sugiere el diagnédstico de PAI'***. Como se
ha comentado previamente, puede ser de gran

utilidad la demostracién de un nimero elevado
de células plasmaticas positivas para IgG4 en el

estudio inmunohistoquimico

12,13,19,28,32
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la pancreatitis autoimmune,
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asociadas y la afectacion
extrapancredtica.
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y diagnadstico citoldgico y
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