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RESUMEN

La pancreatitis autoinmune (PAI) es una enfermedad fibroinflamatoria benigna del pan-
creas, se manifiesta frecuentemente como ictericia obstructiva asociada a masa pancreatica
o lesién obstructiva de la via biliar y presenta una respuesta excelente a corticoides. Aunque
no existen estudios a nivel mundial que definan su epidemiologia, la PAI se considera una
entidad poco frecuente, con una prevalencia estimada del 2% de los pacientes con pan-
creatitis crénica. Su frecuente presentacién clinica y radiolégica en forma de masa
pancredtica e ictericia similar al cancer de pancreas y la falta de elementos diagndsticos
especificos son causa de un elevado porcentaje de resecciones quirirgicas pancreaticas por
una enfermedad benigna que responde a tratamiento médico. En esta revisién detallamos
los acuerdos actuales para el diagnéstico, clasificacién y tratamiento de la PAI, enfatizando
en las series quirdrgicas y en estrategias para mejorar el diagndstico diferencial con el
cancer de pancreas y evitar asi resecciones pancreaticas innecesarias.
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Autoimmune pancreatitis: A surgical dilemma

ABSTRACT

Autoimmune pancreatitis (AIP) is defined as a particular form of pancreatitis that often
manifests as obstructive jaundice associated with a pancreatic mass or an obstructive bile
duct lesion, and that has an excellent response to corticosteroid treatment. The prevalence
of AIP worldwide is unknown, and it is considered as a rare entity. The clinical and
radiological presentation of AIP can mimic bilio-pancreatic cancer, presenting difficulties
for diagnosis and obliging the surgeon to balance decision-making between the potential
risk presented by the misdiagnosis of a deadly disease against the desire to avoid unneces-
sary major surgery for a disease that responds effectively to corticosteroid treatment. In this
review we detail the current and critical points for the diagnosis, classification and treat-
ment for AIP, with a special emphasis on surgical series and the methods to differentiate
between this pathology and bilio-pancreatic cancer.
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Definicion

La pancreatitis autoinmune (PAI) es una enfermedad fibroin-
flamatoria benigna del pancreas descrita por primera vez en
1961 como un caso de pancreatitis asociada a hipergamma-
globulinemia’. En 1995, Yoshida et al. propusieron el concepto
de PAI’. Recientemente, la Asociacién Internacional de
Pancreatologia definié la PAI como una forma particular
de pancreatitis que a menudo se manifiesta como ictericia
obstructiva asociada o no a masa pancredtica, que cursa con
cambios histolégicos caracteristicos consistentes en infiltrado
linfoplasmocitario y fibrosis, y que presenta una respuesta
excelente al tratamiento con corticoides®.

Tipos de pancreatitis autoinmune

El anadlisis histopatoldgico del pancreas define 2 patrones con
caracteristicas diferenciales: 1) la pancreatitis esclerosante
linfoplasmocitaria (PELP) o PAI sin lesiones epiteliales granu-
lociticas, y 2) la pancreatitis idiopatica ductocéntrica (PIDC) o
PAI con lesiones epiteliales granulociticas. Sin embargo, dado
que no siempre es posible disponer de la descripcién
histolégica, se han introducido los términos PAI tipo 1y tipo
2 con el objetivo de describir las manifestaciones clinicas
asociadas a la PELP o la PIDC, respectivamente®.

La pancreatitis tipo 1 es la forma predominante en paises
asiaticos. Se manifiesta més frecuentemente en hombres
(3-4:1), con un pico de presentacién durante la sexta década de
la vida, puede cursar con elevacién de la inmunoglobulina G
tipo 4 (IgG4) en suero y se asocia a menudo con afectacion
fibroinflamatoria de otros 6rganos. En los pacientes con PAI
tipo 1 es caracteristica la resolucién de las manifestaciones
pancreaticas y extrapancreaticas con corticoides, aunque la
recurrencia tras cesar el tratamiento es frecuente, en especial
en los casos que cursan con afectacién extrapancreatica’.

La pancreatitis tipo 2 se describe mas en Europa y Estados
Unidos. Afecta por lo general a pacientes més jovenes (una
década antes que la PAI tipo 1), sin predileccién por el sexo, no
cursa con elevacién sérica de IgG4, no se asocia afectacién de
otros 6rganos y, en una elevada proporcién de pacientes (11-
30%), existe enfermedad inflamatoria intestinal asociada
(colitis ulcerosa mas frecuente que enfermedad de Crohn).
La respuesta al tratamiento con corticoides es buena y las
recaidas son infrecuentes. Dado que la PAI tipo 2 carece de
marcadores serolégicos (no aumento de IgG4) y de afectacion
de otros 6rganos, su diagnéstico definitivo requiere estudio
histolégico del pancreas. Ello explica en parte que la PAI tipo
2 sea diagnosticada con menos frecuencia que la tipo 1°.

Manifestaciones clinicas

La manifestacién mas frecuente es la ictericia obstructiva
causada por una masa en la cabeza pancredatica (hasta en el
59% de los casos) o por engrosamiento de la pared del
colédoco®. También se puede manifestar en forma de
pancreatitis aguda Unica o recurrente o evolucionar a
pancreatitis crénica con calcificaciones e insuficiencia pan-
credtica exocrina y endocrina’. Los sintomas relacionados
con la afectacién extrapancredtica son otra forma de

presentacién, por ejemplo, la tumoracién lagrimal o salival,
tos o disnea por lesiones pulmonares o lumbago secundario a
fibrosis retroperitoneal o hidronefrosis®.

Cambios histopatoldgicos

La PAI presenta unos cambios histopatolégicos en el pancreas,
bien definidos, que son facilmente distinguibles de los
cambios ocurridos en otros tipos de pancreatitis (crénica
alcohdlica u obstructiva). Algunos de estos son hallazgos
comunes al tipo 1y tipo 2 y otros sirven para distinguir entre
ambos tipos®°.

Hallazgos histopatoldgicos comunes a la pancreatitis
autoinmune tipo 1 y tipo 2

La infiltracién linfoplasmocitaria y el estroma celular inflamatorio
son hallazgos muy caracteristicos de la PAI®. El infiltrado
linfoplasmocitario es denso y se acentta en torno a los ductos
de mediano y gran tamafio, comprimiendo la luz ductal
(imagen ductal en herradura o en estrella muy caracteristica
dela PAI) que difiere de la dilatacién ductal (caracteristica de la
pancreatitis crénica de otro origen). La infiltracién linfoplas-
mocitaria se extiende de forma difusa por el parénquima
pancredtico, donde se acompaiia de fibrosis y atrofia acinar. EI
resultado es un estroma celular inflamatorio, en el cual
abundan los linfocitos, las células plasmaticas y areas
parcheadas de eosindfilos, propios de la PAI pero no de otros
tipos de pancreatitis crénica.

Hallazgos caracteristicos de la pancreatitis autoinmune tipo 1

La fibrosis estoriforme, la flebitis obliterativa, los foliculos
linfoides prominentes y las células plasmdticas IgG4+ son
hallazgos muy caracteristicos de la PAI tipo 1, aunque
también se observan en menor proporcién en la tipo 2°. La
fibrosis estoriforme, o arremolinada, es un tipo peculiar
de fibrosis ocasionado por un entramado de fibras cortas de
colageno entrelazadas en diversas direcciones e infiltradas
por un denso componente linfoplasmocitario. Este patrén se
describe en el 90% de las PAI tipo 1y el 29% de las PAI tipo
2. La flebitis obliterativa traduce la inflamacién de las venas
por infiltracién linfoplasmocitaria y consiguiente obstruc-
cién de la luz vascular. Si bien es dificil de reconocer, su
identificacién es de gran interés por ser un signo patogno-
moénico de PAI Esta alteracion se describe en el 90% de la
PAI tipo 1 y en el 57% de la PAI tipo 2. La existencia de
agregados y foliculos linfoides prominentes en el parén-
quima y grasa peripancredtica es otro hecho caracteristico
de la PAI (100% en la tipo 1 y 47% en la tipo 2), pero que
también se observa en aproximadamente la mitad de casos
de pancreatitis crénica alcohdlica y pancreatitis crénica
obstructiva. La deteccién de abundantes células plasmaticas
IgG4 (> 10 células/campo de gran aumento [CGA]) es un dato
clave en el diagnéstico de PAI tipo 1, en tanto que en la PAI
tipo 2 no existen células plasmdticas IgG4 o son poco
abundantes (< 10/CGA). Es importante considerar que estas
células también pueden observarse en otras formas de
pancreatitis crénica (11-57%) y en el adenocarcinoma ductal
de pancreas (12-47%).
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Hallazgo caracteristico de la pancreatitis autoinmune tipo 2

Las lesiones epiteliales granulociticas son patognomoénicas de la
PAI tipo 2°. Estas lesiones consisten en infiltrados de
neutréfilos que afectan a los ductos de mediano y pequefio
tamano asi como a las células acinares, ocasionando la
destruccion celular y la obliteracién de la luz.

Pruebas de imagen

Para el diagnéstico de PAI debemos buscar cambios paren-
quimatosos y ductales caracteristicos, aunque en muchas
ocasiones pueden ser indistinguibles de los presentes en el
céncer de pancreas®. La imagen tipica es un pancreas
aumentado de tamafio de forma difusa («pancreas en
salchicha») con pérdida de la lobularidad. En el estudio por
tomografia axial computarizada (TC) es caracteristica la

hipoatenuacién del parénquima en la fase pancreatica y el
realce tardio durante la fase venosa. En la resonancia
magnética (RM) es también caracteristico un aumento del
tamaino del pancreas, hipointenso en secuencias potenciadas
en T1 en comparacién con el pancreas no afecto o con el
higado, hiperintenso en secuencias potenciadas en T2, y con
realce tardio en fase venosa. Es un hallazgo tipico de la PAI el
halo periférico hipoatenuado en la TC con contraste e
hipointenso en las imagenes T1 y T2 de la RM. Sin embargo,
la PAI puede manifestarse también como una masa focal
pancreatica hipodensa o hipointensa en la TC y RM,
respectivamente, y es en estos casos cuando el diagnoéstico
diferencial con el cancer de pancreas es mas complicado
(ig. 1). La wirsungrafia mediante RM o colangiografia
retrégrada endoscépica pueden aportar informacién clave
respecto a los cambios ductales. Es caracteristico de la PAI la
estenosis larga (> 1/3 del conducto del Wirsung), estenosis
multiples o estenosis focales, todo ello sin dilatacién

Figura 1 - Imagenes radioldgicas de un paciente portador de pancreatitits autoinmune (PAI) en forma de masa pancreatica
asociada a ictericia indolora. A) Ecografia abdominal que muestra una zona focal hipoecoica en la cabeza del pancreas con
relacion al resto de la glandula. B) La secuencia potenciada en T2 del examen de resonancia magnética muestra una zona
focal con aumento de la sefial en la misma zona del pancreas, sin clara distorsién de los contornos ni aumento del tamario
de la glandula. C) En las secuencias colangiograficas se puede apreciar una ligera estenosis focal en el tamafio del conducto
pancreatico, que permanece permeable, y que no condiciona dilatacién proximal. D) La zona focal del pancreas aparece
menos realzada que el parénquima vecino en la fase arterial del estudio dinamico; E) presenta mayor realce en fases

tardias.
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proximal’®. La ecoendoscopia es otra prueba de gran valor en
el diagnéstico de la PAI especialmente por la posibilidad que
ofrece de conseguir citologia o biopsias pancredticas para
estudio anatomopatolégico®*"%

Serologia

Actualmente carecemos de marcadores serolégicos especifi-
cos para el diagnéstico de PAI La elevacion de los niveles
séricos de IgG4 es un dato caracteristico de la PAI tipo
1, aunque su interpretacién merece algunas consideraciones
en cuanto a su sensibilidad y especificidad diagnéstica’®. En
cuanto a la sensibilidad, la PAI tipo 2 nunca cursa con aumento
de IgG4 y, entre los pacientes con PAI tipo 1, un porcentaje de
ellos son seronegativos para IgG4'®. En referencia a su
especificidad, esta viene determinada en gran parte por el
nivel de corte establecido, y es importante considerar que la
IgG4 puede hallarse elevada en otras enfermedades pancrea-
ticas (especialmente en el cancer de pancreas y pancreatitis
crénica) y extrapancredticas (dermatitis atépica, asma, pén-
figo, parasitosis). Si se consideran positivos valores por encima
del nivel superior de la normalidad (IgG4 > 135mg/dl), la
sensibilidad de la IgG4 es limitada (79-93%)™°, siendo
positivos el 5% de los sujetos controles y el 10% de los
pacientes con cancer de pancreas™. Si el valor de corte se
establece para aquellos superiores a 2 veces la normalidad
(IgG4 > 280 mg/dl), ningin control y solo el 1% de los pacientes
con cancer de pancreas muestran IgG4 elevada, siendo en
estos casos la especificidad de este marcador del 99%". Por el
momento no disponemos de datos epidemioldgicos que
definan la precisiéon diagnéstica de la IgG4 en Espaifia, y
los datos procedentes de diversos estudios son muy hetero-
géneos segun el area geografica (mucho mas prevalente en
paises asidticos que en Europa), el nivel de corte o el tipo de PAI
analizada'®. Otros pardmetros que pueden acompafiar a la
PAI son la hipergammaglobulinemia, la elevacién de la IgG,
la hipereosinofilia o la existencia de anticuerpos antinucleares
y del factor reumatoide. Si bien estos parametros pueden
ayudar a confirmar el diagnéstico, ninguno de ellos ha sido
reconocido dentro de los criterios diagnésticos establecidos
por los criterios internacionales para el diagnéstico de PAT®.

Afectacion de otros organos

El 50-70% de pacientes con PAI tipo 1 presentan afectaciéon de
otros 6rganos como parte de una enfermedad sistémica
asociada a IgG4™>'""'8 Las manifestaciones extrapancreaticas
pueden preceder, ser simultdneas o ser posteriores a la PAIL
El diagnéstico de afectacién de otros o6rganos se puede
realizar a partir de la afectacién histolédgica (infiltracién de
células plasmaticas IgG4 del el tejido afecto), imagen (este-
nosis del colédoco proximal, fibrosis retroperitoneal), examen
clinico (aumento del tamaifio de las glandulas salivales) y
respuesta a esteroides'®'®. Hay gran numero de tejidos que
pueden estar afectados, siendo la afectacién mas frecuente
(50-90% de casos) la del arbol biliar (colangitis esclerosante
asociada a IgG4), la cual se manifiesta habitualmente como
ictericia obstructiva. Otras localizaciones posibles son los
ganglios linfaticos, glandulas salivales y lacrimales, tiroides,

retroperitoneo, vesicula biliar, higado, aorta, rifiones y uréter,
mama, pulmoén, sistema nervioso central y préstata. Una
caracteristica que comparten los diferentes érganos afectados
en el contexto de sindrome asociado a IgG4 es la tendencia a
formar lesiones tumefactas o pseudotumores, la existencia de
lesiones histolégicas similares a las halladas en el pancreas y
la elevacién, aunque no siempre, de la IgG4 en suero. Otros
trastornos autoinmunes (p.ej. artritis reumatoide, psoriasis,
sindrome de Sjogren) no se consideran afectacién de otros
érganos en el diagnéstico de PAI*.

Tratamiento

El objetivo del tratamiento es conseguir la desaparicién de los
sintomas y la resolucién de las manifestaciones pancredticas
y extrapancreaticas observadas en las pruebas de imagen?®.
El tratamiento de eleccién son los corticoides, dada su buena
respuesta tanto en la PAI tipo 1 como en la tipo 2, aunque la
recurrencia tras el cese del tratamiento es elevada, espe-
cialmente en la PAI tipo 1>'. Aunque no existe un protocolo
terapéutico estandarizado, la mayoria de pautas recomien-
dan prednisona a una dosis inicial de 35-40 mg/dia®? o 0,
6-1 mg/kg/dia segin el consenso internacional para el
diagnéstico de PAI®, durante 4 semanas y, si ha habido
respuesta radioldgica y clinica, disminuir gradualmente la
dosis a lo largo de 3-4 meses. Algunos grupos recomiendan
mantener el tratamiento con corticoides a dosis bajas (2,
5-5 mg/dia) durante 3 afios en la PAI tipo 1, dada su elevada
tasa de recurrencia®®. La reintroduccién de los corticoides o el
inicio de inmunosupresores como la azatioprina, el meto-
trexato y el micofenolato y el rituximab son alternativas
terapéuticas utilizadas en caso de recurrencia al terminar el
tratamiento con esteroides’®?*. Se consideran factores
predictores de recurrencia la estenosis proximal del con-
ducto biliar y la persistencia de elevacién de IgG4°°. Algunos
casos, especialmente en la PAI tipo 2, presentan remisién
espontanea sin tratamiento esteroideo®.

Diagnéstico

La Asociacién Internacional de Pancreatologia elabor6 en 2010
el Consenso Internacional sobre Criterios Diagnésticos (CICD)
de la PAI’. Este documento unifica los criterios diagnésticos
definidos hasta entonces por diversas sociedades (japonesa,
coreana, asiatica, Clinica Mayo, Mannheim, italiana). E1 CICD
establece el diagnéstico de PAI mediante la combinacién de
uno o mas de los siguientes aspectos: 1) Hallazgos en la
imagen: a) del parénquima pancredtico (mediante TC o RM) y
b) del conducto pancreatico (mediante colangio-RM o colan-
giografia retrégrada endoscodpica); 2) serologia (IgG, 1gG4,
anticuerpos antinucleares); 3) afectacién de otros érganos;
4) histologia del pancreas y 5) respuesta a corticoides.
Cada uno de estos aspectos se categorizan en nivel 1 y nivel
2 segun su fiabilidad diagnostica. Tras aplicar estos criterios se
puede llegar al diagndstico definitivo o probable de PAI tipo
1 (tablas 1y2) o tipo 2 (tablas 2 y 3), aunque en algunos casos no
es posible distinguir entre ambos tipos (pancreatitis auto-
inmune indeterminada, tabla 2)°.
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Tabla 1 - Clasificacién de los criterios diagndsticos de pancreatitis autoinmune tipo 1 en nivel 1y 2

Criterio Nivel 1 Nivel 2
p Imagen del Tipica: aumento difuso con realce retardado Indeterminada (incluye atipica®): aumento focal con
parénquima realce retardado
D Imagen ductal Estenosis del Wirsung larga (> 1/3) o multiples sin Estenosis segmentaria/focal sin dilatacién distal
dilatacién distal marcada marcada (didmetro ductal < 5 mm)
S Serologia IgG4 > x 2 sobre valor limite alto normalidad IgG4, x 1-2 sobre valor limite alto normalidad

Afectacién a
otros érganos

AOO

H Histologia del

aob

a) Histologia (> 3 de los siguientes):

Marcada infiltracién linfoplasmocitaria sin infiltracién
granulocitica

Fibrosis estoriforme

Flebitis obliterativa

> 10 células IgG4 positivas/CGA

b) Imagen (> 1 de los siguientes):

Estenosis biliar proximal segmentaria/multiple (hiliar/
intrahepatica) o proximal y distal

Fibrosis retroperitoneal

PELP, biopsia o reseccién (> 3 de los siguientes):

aob

a) Histologia. Incluye biopsia papilla de Vater (ambos
de los siguientes):

Marcada infiltracién linfoplasmocitaria sin
infiltracién granulocitica

10 células IgG4 positivas/CGA

b) Evidencia clinica o radiolégica (> 1 de los
siguientes:

Aumento simétrico de las glandulas salivales/
lacrimales

Afectacién radioléogica renal descrita en asociacion
con la PAI

PELP, biopsia (> 2 de los siguientes):

pancreas Infiltrado linfoplasmocitario periductal sin infiltracién Infiltrado linfoplasmocitario periductal sin
granulocitica infiltraciéon granulocitica
Flebitis obliterativa Flebitis obliterativa
Fibrosis estoriforme Fibrosis estoriforme
> 10 células IgG4 positivas/CGA > 10 células IgG4 positivas/CGA
Rt Respuesta a Resolucién radiolégica demostrada rapida (< 2 semanas) o
esteroides marcada mejoria de las manifestaciones pancreaticas/

extrapancredticas

CGA: campo gran aumento; PAI: pancreatitis autoinmune; PELP: pancreatitis esclerosante linfoplasmocitaria.

2 Atipica: masa de baja densidad, dilatacién ductal o atrofia pancredtica distal. Estos hallazgos atipicos en un paciente con ictericia obstructiva
son muy sugestivos de cancer de pancreas. Estos casos deben ser considerados como céncer de pancreas a menos que existan importantes
evidencias colaterales de PAI y se haya realizado un exhaustivo diagnéstico para descartar malignidad.

Tabla 2 - Clasificacion de los criterios diagnésticos de pancreatitis autoinmune tipo 2 en nivel 1y 2

Criterio Nivel 1 Nivel 2
P Imagen del parénquima Tipica: aumento difuso con realce retardado Indeterminada (incluye atipica®): aumento focal
con realce retardado
D Imagen ductal Estenosis del Wirsung larga (> 1/3) o multiples sin  Estenosis segmentaria/focal sin dilatacién distal

dilatacién distal marcada

AOO Afectacién de otros organos

H Histologia del pancreas

(biopsia/reseccién)

Rt Respuesta a esteroides

PDCI: (2 de los siguientes):

Infiltracién granulocitica de la pared ductal con o sin

inflamacién acinar granulocitica

Pocas o ninguna células IgG4 positivas (0-10 células/

CGA)

o marcada mejoria de las manifestaciones
pancreaticas/extrapancredticas

marcada (didmetro ductal < 5 mm)
Enfermedad inflamatoria intestinal

2 de los siguientes:

Infiltracién acinar granulocitica y
linfoplasmocitaria

Pocas o ninguna células IgG4 positivas (0-10
células/CGA)

Resolucién radioldgica demostrada rapida (< 2 sem)

CGA: campo gran aumento;;PDCI: pancreatitis ductocéntrica idiopatica.

# Atipica: masa de baja densidad, dilatacién ductal o atrofia pancreatica distal. Estos hallazgos atipicos en un paciente con ictericia obstructiva
son muy sugestivos de cancer de pancreas. Estos casos deben ser considerados como céncer de pancreas a menos que existan importantes

evidencias colaterales de PAI y se haya realizado un exhaustivo diagndstico para descartar malignidad.

Experiencia quirtrgica en pancreatitis autoinmune: qué
podemos aprender de ella

La prevalencia de la PAI tanto en paises de Oriente como de
Occidente no se conoce. En Japdn, se estima una prevalencia
de 0,82 por 100.000 habitantes y en Estados Unidos representa
el 6% de los pacientes con pancreatitis crénica, lo que sitia
a la PAI como una enfermedad rara (aquellas con
prevalencia < 5 caso0s/100.000 habitantes)’®?’. Sin embargo,

a pesar de su rareza, el diagnoéstico diferencial de la PAI con la
neoplasia de pancreas o de vias biliares es fundamental, dado
que tanto su prondstico como el tratamiento ofrecido son
radicalmente diferentes. La presentacién clinica y radiolégica a
menudo indistinguible de la de una neoplasia biliopancreatica y
la falta de un marcador diagnéstico definitivo llevan a la
infravaloracién diagnéstica de esta enfermedad, lo cual com-
porta, en un nimero no despreciable de casos, una reseccién
quirdrgica pancredtica innecesaria. Los trabajos de series
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Tabla 3 - Diagnéstico de pancreatitis autoinmune tipo 1 y tipo 2 en definitiva o probable, e indeterminada

Diagnéstico Base del Evidencia Evidencia colateral
diagnéstico por imagen
PAI tipo 1 definitiva Histologia Tipica/indeterminada Confirmacién histolégica de PELP (nivel 1 H)
Imagen Tipica Indeterminada Cualquier nivel 1 no D o nivel 2

Mas de 2 niveles 1 (+ nivel 2D%)

Respuesta a esteroides Indeterminada Nivel 1 S/AOO + Rt o nivel 1D + nivel 2S/A00/H + Rt
PAI tipo 1 probable Indeterminada Nivel 25/A0O0/H + Rt
PAI tipo 2 definitiva Tipica/indeterminada Confirmacién histolégica de PDCI (nivel 1 H)
o enfermedad inflamatoria intestinal + nivel 2H + Rt
PAI tipo 2 probable Tipica/indeterminada Nivel 2H/enfermedad inflamatoria intestinal + Rt
PAI indeterminada Tipica/indeterminada D1/2 + Rt (solo casos D1/2)

AOO: afectacion de otros 6rganos; D: imagen ductal; H: histologia del pancreas; PAI: pancreatitis autoinmune; PDCI: pancreatitis ductocéntrica
idiopdtica; PELP: pancreatitis esclerosante linfoplasmocitaria; Rt: respuesta a esteroides; S: serologia.
& Aunque el nivel D (ductal) se ha establecido como nivel 2, en este caso el nivel 2 D cuenta con valor de nivel 1.

Tabla 4 - Series quirdrgicas de la pancreatitis autoinmune

Estudio Periodo Tipo de Diagnéstico histolégico de

de estudio afectaciéon PAl/resecciones pancredtica
o hepatobiliar (%)

Weber et al., 2003 (Memorial Sloan-Kettering Cancer Center)?® 1985-2001 Pancreatica 31/1.287 (2,4)

Hardacre et al., 2003 (Hospital Johns Hopkins)* 1992-2002 Pancredtica 37/1.648 (2,3)

Abraham et al., 2003 (Clinica Mayo)* 1999-2001 Pancredtica 11/442 (2,5)

Corvera et al., 2005 (Memorial Sloan-Kettering Cancer Center)** 1992-2003 Biliar 2/275 (0,7)

Schnelldorfer et al., 2007 (Universidad de Carolina del Sur)** 1995-2002 Pancreatica y biliar 8/161 (5)

Ghazale et al., 2008 (Clinica Mayo)*? NE Pancredtica 18/NE

Erdogan et al., 2008 (Universidad de Amsterdam)>* 1984-2005 Biliar 15/185 (8)

Cheung et al., 2008 (Hong Kong)* 2003-2006 Biliar 5/NE

Clark et al., 2013 (Multicéntrico, EE. UU.)*® 1986-2011 Pancreatica 74/NE

Miura et al., 2013 (Universidad de Tokyo)*’ 2006-2010 Pancredtica 13/NE

Proporcién de pacientes diagnosticados de PAI tras estudio histolégico de pieza quirtrgica en pacientes intervenidos por sospecha de

neoplasia biliopancreatica.
NE: no especificado; PAIL: pancreatitis autoinmune.

quirdrgicas publicados hasta este momento tienen un gran valor
cientifico, puesto que ademads de servir como punto de partida
para reconocer y describir las lesiones histolégicas de la PAI,
ponen de manifiesto la dificultad para su diagnéstico y nos
muestran la necesidad de tener una mayor conciencia y
conocimiento de la existencia de esta enfermedad para poder
llegar a su diagnéstico antes de indicar la cirugia (tabla 4)%*%.

La manifestaciéon clinica mas frecuente del la PAI, en
especial en la tipo 1, es la ictericia obstructiva indolora
asociada a una masa pancredtica (68-84%)°%?°3% siendo
ademas la via biliar el sitio de afectacién extrapancredtica
mas frecuente®*®. Una lesién tipo masa en la cabeza
pancredtica y la afectacién del conducto biliar distal ocasio-
nadas por la PAI producen un cuadro clinico en muchos casos
indistinguible del cancer de pancreas. Incluso cuando existe
afectaciéon biliar proximal, la sospecha puede ser la de
colangiocarcinoma hiliar**.

Existen 3 grandes series quirtrgicas publicadas que
describen la casuistica de PAI en un gran numero de enfermos
con reseccién pancreatica. Estas son la de Weber et al. del
Memorial Sloan-Kettering Cancer Center de Nueva York, la de
Hardacre et al. del Hospital Johns Hopkins en Baltimore y la
de Abraham et al. de la Clinica Mayo en Minnesota (tabla 4)?%-3°,
El estudio de Weber recoge 1.287 resecciones pancreaticas
realizadas entre 1985 y 2001%%. De ellas, 159 (12%) presentaron

enfermedad benigna en la evaluacién anatomopatolégica, de
las cuales, 29 fueron pancreatitis autoinmunes y 2 pacientes
presentaron pseudotumores secundarios a PAI considerados
irresecables. Estos 31 pacientes representan el 2,7% del total
de los pacientes operados y el 19,5% de los pacientes
operados con enfermedad benigna. En estos 31 pacientes,
la edad media fue de 62 afios, 68% fueron hombres, 68%
presentaron ictericia, 29% dolor abdominal y 19% «enferme-
dad autoinmune asociada». Las resecciones fueron
23 duodenopancreatectomias cefalicas (DPC), 4 pancreatec-
tomias distales y 2 pancreatectomias totales. Dos pacientes
fueron «irresecables» (por infiltracién de arteria mesentérica
superior y vena porta). Ocho de los 29 pacientes (28%)
presentaron «recurrencia» de la enfermedad y 3 de los
4 pacientes con resecciéon distal desarrollaron ictericia
posteriormente. Incluso 4 de los 23 pacientes con DPC
desarrollaron ictericia después de la reseccién (3 secundarios
a estenosis intrahepdticas multiples y uno a estenosis de la
anastomosis bilioentérica), y una de las 23 DPC desarrollé
pancreatitis secundaria a estenosis ductal pancreéatica®.
Este estudio destaca la dificultad de llegar a un diagnéstico
correcto de la PAI antes de la cirugia asi como que casi un
tercio de los pacientes mostraron recurrencia de la enfer-
medad tras la reseccidn, lo cual advierte de la necesidad de
realizar seguimiento posquirtrgico de estos pacientes.
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En la casuistica del Hospital Johns Hopkins, se revisaron
1.648 resecciones duodenopancreéticas entre 1992 y 2002?°. De
estas, 176 (11%) fueron por pancreatitis crénica, de las cuales
37 casos (21%) correspondieron a PAI. Todos los pacientes con
PAI tuvieron sospecha preoperatoria de cancer de pancreas y
todos fueron resecables. La edad media fue de 62 afios, 64%
fueron hombres, 84% presentaron ictericia, 54% dolor abdo-
minal y 34% asociaron «enfermedad autoinmunen». El tipo de
intervencién fue 26 DPC preservadoras de piloro y 11 DPC
clasicas®.

La revisién de Abraham et al. de la Clinica Mayo evalia 442
piezas de DPC realizadas durante el periodo de 1999 a 2001°°.
Esta serie identifica 47 piezas (10,6%) negativas para enferme-
dad neopldsica y de estas, 40 casos fueron intervenidos
quirirgicamente por sospecha de malignidad (9,2%). Las
caracteristicas clinicas que levantaron la sospecha de malig-
nidad en estos 40 casos fueron la lesién tipo masa pancreatica
en el 67%, la ictericia obstructiva en el 50%, la estenosis de la
via biliar en el 40% y la citologia positiva en el 12% de los
pacientes. El diagnéstico patolégico definitivo de estos
40 pacientes fue el de PAI en 11 (27,5%), pancreatitis crénica
asociada al alcohol en 8 (20%), pancreatitis asociada a litiasis
biliar en 4 (10%), pancreatitis crénica de etiologia indetermi-
nada en 6 (15%), estenosis de la via biliar aislada de etiologia
no filiada en 4 pacientes (10%) y colangitis esclerosante en
3 pacientes (7,5%). Este estudio pone de manifiesto que la DPC
por enfermedad benigna del pancreas supone un nimero
importante (9,2%) y que de ellas, la PAI representa el
diagnéstico maés frecuente™®.

La experiencia quirtirgica acumulada en pacientes con PAI
ha revelado las dificultades técnicas que supone la cirugia
pancredtica en estos enfermos, que el cirujano debe tener en
cuenta para evitar problemas de lesién vascular y hemorragia.
Los pacientes con PAI presentan mayor tiempo operatorio y
pérdida sanguinea, probablemente secundarios a una disec-
cién mas dificil de la pieza quirdrgica para la separacién de los
vasos viscerales, debido a la inflamacién peripancreaticay ala
desfiguracién de planos en los tejidos normales? %%
Recientemente, Clark et al. han publicado la experiencia
quirtrgica a corto y largo plazo de un estudio multicéntrico
que incluye pacientes con PAI tratados en la Clinica Mayo
(centros de Minnesota y Florida) y en el Hospital General de
Massachusetts en el periodo de 1986 a 2011°°. Este estudio
recluté a 74 pacientes con PAI diagnosticados por histologia en
la pieza pancredtica obtenida tras reseccién quirdrgica. La
edad media de los pacientes fue de 60 afios, 69% fueron
varones y la indicacién quirdrgica fue sospecha de cancer en el
80% de ellos. El subtipo de PAI se determind en 63 (85%)
pacientes, y de ellos 34 fueron de tipo 1y 29 de tipo 2. La
intervencién quirtrgica realizada fue DPC en 56 pacientes
(75%), pancreatectomia distal con esplenectomia en
10 pacientes (14%), sin esplenectomia en 5 pacientes (7%) y
pancreatectomia total en 3 pacientes (4%). La causa mas
frecuente de indicacién quirdrgica fue la sospecha de
neoplasia (n=59, 80%). Este estudio describe dificultad
operatoria en 34 pacientes (46%). La reparacién/reconstruc-
cién vascular fue necesaria en 15 (20%) pacientes, con una
mediana (rango intercuartilico) para tiempo operatorio de
360 min (325-415 min) y necesidad de transfusién sanguinea
en las primeras 24 h postoperatorias en 19 (26%) pacientes. La

pérdida sanguinea estimada fue de 600 ml (300-1.000 ml) y la
necesidad de reintervencién en los primeros 30 dias fue de 4%
(3 pacientes). Diez (14%) pacientes presentaron complicacio-
nes mayores, con una muerte perioperatoria (1%) y 2 pacientes
con fistulas pancreaticas clinicamente relevantes (grado B/C
de la ISGPF). La recurrencia de la sintomatologia de la PAI se
present6 en el 17% de los pacientes sin afectar su supervi-
vencia global de manera significativa. Estos estudios revelan
las dificultades técnicas intraoperatorias y el reto quirdrgico
adicional que supone esta afeccién.

Comentario final

A pesar del creciente conocimiento de la PAl recabado durante
los ultimos afios, la PAI es todavia una enfermedad diagnosti-
cada de forma tardia tras la reseccién pancredtica. Un estudio
retrospectivo realizado por Learn et al. en una serie de
68 enfermos diagnosticados de PAI muestra que a 53 de ellos se
les realizé reseccién pancredtica como primera opcién
terapéutica y 15 de ellos no fueron intervenidos quirtrgica-
mente. En comparacién con los pacientes no operados, el
grupo de operados presentaba una menor proporcién de
aumento difuso del pancreas (80 vs. 8%, respectivamente) y
menor nimero pretratamiento de andlisis sérico de IgG4 (100
vs. 11%). La citologia obtenida mediante puncién fue erré-
neamente diagnéstica de adenocarcinoma en 12 pacientes, de
los cuales 10 fueron intervenidos quirirgicamente. Este
estudio concluye que los factores que motivan la reseccién
pancreatica en pacientes con PAI por diagnéstico erréneo
incluyen la dificultad en reconocer detalles propios de la
enfermedad, como son manifestaciones radiolégicas caracte-
risticas, y los falsos positivos de la citologia obtenida por
ecoendoscopia (33). La limitante principal de esta prueba es el
pequeio volumen de biopsia que se puede obtener, por lo que
si no se lleva a cabo por endoscopistas experimentados,
generalmente no es Util para el diagndéstico definitivo de
PAI41’42.

Una necesidad imperiosa en la actualidad es el desarrollo
de marcadores serolégicos o pruebas de imagen que nos
permitan identificar de manera facil y precisa la enfermedad.
A falta de ello, los esfuerzos se dirigen a desarrollar estrategias
que pretenden facilitar el diagnéstico diferencial con el cdncer
de pancreas mediante la combinacién de elementos diagnos-
ticos*®™. En este sentido también se han elaborado los
criterios diagnésticos internacionales para consensuar un
diagnéstico sistematizado en estos pacientes®. En la mayoria
de casos, la evidencia de una masa hipointensa en la cabeza
pancredtica en un paciente con ictericia obstructiva no
planteard ninguna duda respecto al diagnéstico de cancer
de pancreas. Sin embargo, es importante replantear del
diagnoéstico ante la existencia de hallazgos atipicos, como
son por ejemplo, una evolucién clinica atipica, la afectaciéon
de otros 6rganos, la existencia de halo periférico en la masa
pancredtica, la falta de dilatacién ductal preestendtica o la
elevacién a niveles diagnésticos de la IgG4 sérica. Uno de
los elementos diagnésticos reconocidos por el CIDC es la
respuesta a corticoides. Esta es una herramienta que
podemos considerar siempre y cuando hayamos excluido
con un alto indice de seguridad la existencia de cancer de
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pancreas; por ejemplo, en masas pancreaticas con una
imagen radiolégica atipica y citologia negativa para células
malignas. En casos como este se recomienda un periodo
inicial de tratamiento de 2 semanas y volver a reevaluar la
clinica y manifestaciones radiolégicas del paciente?’. Cabe
mencionar también la evidencia descrita de casos de
adenocarcinoma de pancreas en pacientes con PAI***° y
de neoplasia papilar intraductal mucinosa®®®!, lo que
pone de manifiesto la necesidad de realizar seguimiento
estrecho de estos pacientes.
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