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RESUMEN

En los tltimos afios se han descrito cada vez con mayor fre-
cuencia enfermedades inflamatorias pancreaticas provoca-
das por mecanismos inmunolégicos, y que responde a un
tratamiento esteroideo. Aunque esta entidad ha recibido
multitud de denominaciones, la mas aceptada actualmente
es la de pancreatitis cronica autoinmune.

En este trabajo describimos los rasgos clinicos, inmunolégi-
cos, morfologicos, funcionales y anatomopatolégicos de 2 ca-
sos que hemos tenido la oportunidad de estudiar reciente-
mente, a la vez que se comentan las pruebas diagnésticas
utilizables actualmente. Estos pacientes tuvieron una res-
puesta completa al tratamiento esteroideo.

Probablemente, la pancreatitis autoinmune es una entidad
infradiagnosticada hasta el momento en Espaiia. La disponi-
bilidad de herramientas diagnosticas basadas en la imagen,
la histologia y la serologia establecidas en los tltimos afios
servira para determinar con exactitud la epidemiologia de
esta enfermedad. En este sentido, la determinacion de los va-
lores de anticuerpos anti-AC II y de IgG4 en suero ha contri-
buido enormemente a la sospecha diagnéstica de esta enfer-
medad. Estas pruebas deberian solicitarse en los pacientes
que tengan un diagnostico posible de pancreatitis autoinmu-
ne, que sufran una diabetes mellitus tipo I con deterioro de la
funcion exocrina y en los pacientes con pancreatitis alcohéli-
ca con una mala respuesta a la supresion del alcohol. Una vez
consigamos diagnosticar y conocer la verdadera prevalen-
cia de esta enfermedad en nuestro entorno, queda pendiente
establecer el tratamiento mas correcto junto con su pronds-
tico.
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AUTOIMMUNE PANCREATITIS. AN INFREQUENT OR
UNDERDIAGNOSED ENTITY? PATHOLOGICAL,
CLINICAL AND IMMUNOLOGICAL CHARACTERISTICS

In the last few years, reports of pancreatic inflammatory di-
seases caused by immunological mechanisms and with good
response to steroid treatment have increased. Although this
entity has been known by a number of names, at present the
most widely accepted is that of autoimmune chronic pan-
creatitis (ACP).

The present report describes the clinical, immunological,
morphological, functional and pathological characteristics
of two patients recently studied at our unit and discusses cu-
rrently used diagnostic tests. The two patients had a comple-
te response to steroid therapy.

In our opinion, ACP is probably underdiagnosed in Spain.
The availability of morphological, pathological and serologi-
cal diagnostic tools developed in recent years will help to
precisely determine the epidemiology of this process. Thus,
quantification of serum levels of anti-carbonic anhydrase II
and IgG4 has greatly contributed to the diagnosis of ACP.
These tests should be performed in patients with a possible
diagnosis of ACP, those suffering from diabetes mellitus
type I with impairment of exocrine function, and those with
alcoholic pancreatitis and a poor response to alcohol elimi-
nation. Once we are able to diagnose and determine the real
prevalence of ACP in our setting, the most appropriate the-
rapy and prognosis of this disease can be established.

INTRODUCCION

Sarles et al'? describieron por vez primera un cuadro de
pancreatitis asociado con hipergammaglobulinemia y, des-
de entonces, se han descrito casos de pancreatitis asocia-
dos con enfermedades autoinmunes. Estas situaciones han
sugerido la presencia de fendmenos autoinmunes en la pa-
togenia de algunas pancreatitis. Esta enfermedad fue de-
nominada por primera vez como pancreatitis inflamatoria
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primaria, y clasificada en la reunién de Marsella-Roma de
1988 como pancreatitis crénica inflamatoria®, pero tam-
bién se la designa con multiples nombres, como pancreati-
tis esclerosante linfoplasmocitaria, pancreatitis crénica
ductodestructiva no alcohélica y seudotumor inflamatorio,
aunque en la actualidad la denominacién mundialmente
aceptada es la de pancreatitis autoinmune (PAT)*.
Actualmente, no se conoce la incidencia exacta de la PAI.
Kim et al’, en Corea del Sur, comunicaron 17 casos de
PAI en 315 pacientes con pancreatitis cronica (5,4%), que
es una cifra similar a las halladas en Japén (4,6%; 21 de
451) e Italia (6%; 23 de 383), lo que implica que aunque
la PAI no se puede considerar una enfermedad frecuente,
tampoco se puede conceptuar como una entidad rara.

Con el propésito de incrementar el grado de sospecha
ante esta enfermedad, en este trabajo comunicamos dos
casos que tuvimos la oportunidad de diagnosticar recien-
temente. En el primero se tardé casi 8 afios en hacer el
diagnéstico desde que se iniciaron los sintomas, lo que
aboga a favor de que su rareza es en gran parte debida a
su desconocimiento, mientras que el segundo se diagnos-
tic6 durante el proceso inicial.

La importancia del diagnéstico de la PAI no sélo viene
dada por su interés cientifico, sino porque ademads es una
enfermedad que responde espectacularmente a la admi-
nistracion de esteroides, evitando de este modo la inter-
vencién quiridrgica a la que en muchas ocasiones son so-
metidos estos pacientes sin necesidad.

OBSERVACIONES CLIiNICAS

Paciente 1

Varé6n de 67 afios, con antecedentes personales de asma intrinseca y sin
antecedentes de ingesta de alcohol. En septiembre de 1995 present6 una
sialomegalia submaxilar bilateral, no dolorosa, con tumefaccién y enro-
jecimiento de ambos conductos de Warthon. No se observaron calculos.
La puncién aspirada con aguja fina (PAAF) obtuvo un frotis inflamato-
rio de predominio linfocitario y la anatomia patolégica mostré la pre-
sencia de sialoadenitis crénica inespecifica, con fibrosis, atrofia y dilata-
cién de los conductos.

Ocho meses mds tarde, en mayo de 1996, comenzé con dolor en el epi-
gastrio y el mesogastrio. Durante su estudio fue diagnosticado de diabe-
tes mellitus y tratado con antidiabéticos orales. El dolor abdominal de-
saparecié espontdneamente, pero recurri6 6 meses mds tarde. La
ultrasonografia transcutdnea y la tomografia computarizada (TC) abdo-
minal realizadas en esta época mostraron un aumento del tamafio del
pancreas, sin dilatacion de las vias biliares ni del conducto de Wirsung
(fig. 1a). De nuevo el paciente se encontré bien hasta febrero de 1997,
que comenz6 con ictericia y coluria. El estudio analitico mostr6 una al-
teracién de las enzimas hepatobiliares, con predominio del patrén de co-
lostasis e incremento del CA 19.9 (GOT/GPT 442/731 U/l; YGT/FA
801/816 U/l; BT 3 mg/dl; CA 19.9: 185,4 U/1). Una nueva TC reveld
la presencia de dilatacién de la via biliar principal debido a estenosis
del colédoco en la cabeza del pancreas, junto con un aumento del tama-
flo de la glandula. La colangiopancreatografia retrograda endoscépica
(CPRE), ademads de la estenosis del colédoco, puso de manifiesto una
estenosis del conducto de Wirsung con obstruccién total al paso del
contraste en el cuello de la glandula. La porcién del conducto pancredti-
co visible tenia contornos ligeramente irregulares, con relleno de dos ra-
mas laterales que presentaban cierto grado de estenosis en su salida, y
una discreta dilatacién en maza de dichos contornos. Se colocé una pro-
tesis biliar, y se realiz6 PAAF dirigida por ultrasonografia transcutdnea
de la cabeza del pancreas, obteniéndose un frotis hemadtico, hipocelular
con cambios inflamatorios. El paciente fue diagnosticado de pancreatitis
crénica, y se realiz6 laparotomia laparoscopica, que mostré un pancreas
indurado, por lo que se procedié a la realizacién de una colecistectomia
y coledocoduodenostomia, asi como la retirada de la prétesis de la via
biliar debido a cuadros repetidos de dolor abdominal, ademads de fiebre,
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Fig. la. Se observa el pdncreas muy aumentado de tamariio, con aspecto
de salchicha.

que se achacaron a episodios repetidos de colangitis. Sin embargo, los
valores de CA 19.9 no disminuyeron a pesar de la derivacion biliar, y
llegaron a alcanzar cifras de 240 U/l (valores normales < 18 U/l).

Seis meses después, el paciente ingres6 de nuevo por presentar un cua-
dro de dolor en el hipocondrio derecho, fiebre de hasta 38 °C, sin otra
sintomatologia. En la exploracién fisica sélo se observd subictericia
conjuntival. La analitica en ese momento mostré 9.800 leucocitos (un
87% de granulocitos y un 3% de cayados), Hb 12 g/dl, hematdcrito
35,5%, velocidad de sedimentacién globular (VSG) 45 mm/h, glucemia
292 mg/dl, amilasa 3 U/l, gammaglutamil-transpeptidasa/fosfatasa alca-
lina (YGT/FA) 198/149 U/l, glutamic pyruvic transaminase (transamina-
sa glutdmico pirdvica [GPT]) 57 U/l, bilirrubina total (BT) 0,7 mg/dl,
proteinas totales 7,2 g/l, albimina 53,3% y gammaglobulina 26,1%. Se
realizé una nueva TC abdominal, que mostré la presencia de una masa
solida en la cabeza del pancreas que no infiltraba estructuras vecinas,
con vias biliares intrahepdticas sin alteraciones, salvo aerobilia; no habia
adenopatias. Una nueva PAAF de pancreas mostro tractos fibroconecti-
vos que inclufan celularidad inflamatoria aguda y crénica, con eventua-
les campos de necrosis.

Debido a la persistencia de los sintomas junto al aumento de volumen
del pancreas, mds ostensible en la cabeza de la gldndula, en junio de
1998 se realiz6 una laparotomia exploradora, aprecidndose una masa he-
pética dura, subcapsular, que el servicio de anatomia patoldgica informé
como «lesién hepatica focal necroinflamatoria compatible con seudotu-
mor inflamatorio». En el pancreas se observo un aumento difuso de la
glandula, junto con una gran masa en la cabeza que englobaba también
el cuello pancredtico. Histolégicamente, las lesiones observadas tanto en
el higado como en el pancreas mostraban extensas areas de fibrosis, con
intensa inflamacion a expensas de un infiltrado de células plasmaticas,

Fig. 1b. Después del tratamiento con prednisolona el pdncreas muestra
una forma y un tamario normales.
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linfocitos B y linfocitos T, tanto CD4* como CD8". No se observaron
signos de malignidad.

Se realiz6 un estudio funcional pancreético (tabla I). Desde la fecha de la
dltima intervencion hasta el 31 de marzo de 2004 el paciente siguié pre-
sentando episodios frecuentes de dolor epigastrico y febricula, sin hallarse
variaciones en los estudios morfolégicos, que fueron atribuidos a la pan-
creatitis crénica idiopdtica de la que estaba diagnosticado. Tras uno de los
episodios, en marzo de 2004, el paciente acudié a nuestro servicio, por lo
que se realiz6 un estudio inmunolégico, que mostré aumento de las IgG
(1.840 mg/dl; valores normales, 734-1.486); con un incremento selectivo
de la IgG4 (635 mg/dl, que supone el 34,5% de la IgG total; valores nor-
males < 5%). Los anticuerpos antinucleares (ANA), antimisculo liso
(AML) y antimitocondriales (AMA) fueron negativos, mientras que los
anticuerpos antianhidrasa carbénica II (ACII) fueron positivos (tabla II).
Se sospecho la presencia de PAI y se inici6 tratamiento con metilpredni-
solona 40 mg/24 h durante 10 dias, para ir disminuyendo la dosis; en la
actualidad presenta cifras de 10 mg/48 h. Al inicio del tratamiento con
corticoides se precisé la administracion de insulina junto con daonil y
diamben, pero su control metabdlico mejord posteriormente.

Desde el inicio del tratamiento esteroideo el paciente permanece asinto-
matico, no ha vuelto a tener episodios de dolor en el dltimo afio y se han
normalizado las cifras de enzimas hepéticas y el CA 19,9. En una TC
realizada tras 8 meses de tratamiento se aprecia la practica normaliza-
ciéon morfolégica de la glandula pancreatica (fig. 1b). Ademds, ha dis-
minuido la cifra de IgG total (1.290 mg/dl) y se han negativizado los an-
ticuerpos anti-AC II, aunque permanece ligeramente elevada la cifra de
I1gG4 (191 mg/dl; 14,8%) (tabla II). Se repitieron las pruebas funciona-
les pancredticas que mostraron una persistencia de la insuficiencia pan-
credtica exocrina, aunque habia desaparecido la esteatorrea (tabla I).

Paciente 2

Var6n de 70 afios, sin antecedentes de interés, que desde 6 semanas an-
tes del ingres6 refiere un cuadro de dolor epigastrico irradiado en cintu-
rén. En la analitica se hall6 hiperglucemia de 163 mg/dl; sin otras alte-
raciones analiticas. Proteinograma: proteinas totales 7,4 g/dl, albimina
4,2 g, gammaglobulinas 1,1 (15,4%). La endoscopia digestiva alta era
normal. La ecograffa y la TC abdominal mostraron que el pancreas esta-
ba aumentado de tamafio de forma difusa, con aspecto heterogéneo,
multinodular, sin mostrar dilatacién del Wirsung (fig. 2a). En la colan-
giopancreatografia por resonancia magnética (RM) la vesicula y la via
biliar eran normales, mientras que el pancreas mostraba un aumento de
tamaflo con Wirsung estenosado. Se obtuvo un frotis mediante PAAF
que mostr6 un frotis benigno de aspecto inflamatorio.

Cuatro semanas mds tarde comenz6 con ictericia y coluria. En ese mo-
mento en la analitica se observé una glucemia de 131 mg/dl; YGT/FA
651/793 U/l, GOT/GPT 217/349 U/, bilirrubina total 6,8 mg/dl y amilasa
7 U/1. Se repitié una TC abdominal que mostré aumento global del tamafio
del pancreas sin identificarse el conducto de Wirsung (fig. 2a), que produ-
cia estenosis del colédoco en la cabeza del pancreas y afectaba a la arteria
esplénica. En la ecoendoscopia digestiva se observé una masa hipoecogé-
nica mal delimitada, de 3,5 cm en la cabeza del pancreas con infiltracién
de la vena mesentérica superior y dilatacién de la via biliar principal.

Fig. 2a. Antes del tratamiento, el pdncreas muestra un aumento impor-
tante de tamaiio, adoptando un aspecto de salchicha, sin mostrar dilata-
cion del conducto de Wirsung.

TABLA 1. Pruebas funcionales pancreaticas antes y tras
tratamiento con metilprednisolona del paciente 1

14 meses tras 12 meses tras
el inicio de el

12 meses tras
el inicio de

la pancreatitis la pancreatitis tratamiento
Grasa fecal g/24 h 7 18,3 5
QF U/g de heces 9,6 12,5 0
PL (%) 11,5 10,5

Grasa fecal (test de Van de Kamer) (valores normales < 7 g/24 h). QF:
quimotripsina fecal (valores normales > 48 U/g de heces); PL: test del
Pancreolauryl (valores normales > 30%).

TABLA II. Estudios inmunolégicos del paciente 1

Pretratamiento | Pretratamiento | Postratamiento

IgG (valores normales,
734-1468 mg/dl) 1.710 1.840 1.290
1gG4 (valores
normales < 5%)
ANA
AML - - -
Ac ACI - - -
Ac ACII + + -
AMA - -

467 (27,31%) 635 (34,52%) 191 (14,8%)

ANA: anticuerpos antinucleares; AML: anticuerpos antimisculo liso; Ac ACI 'y
ACII: anticuerpos antianhidrasa carbonico I'y II, respectivamente; AMA:
anticuerpo antimitocondria.

Se realizé una laparatomia (23 de abril de 2004), detectdndose una tu-
moracion dura que afectaba a todo el pancreas y que estaba adherida a
planos posteriores, por lo que se realizé una derivacion biliar. Histoldgi-
camente, se observo tejido pancredtico con inflamacion crénica, fibro-
sis, infiltracion adiposa y atrofia acinar, sin evidencia de tumor.

Los estudios inmunoldgicos realizados en este momento y tras iniciar el
tratamiento se muestran en la tabla IV.

Durante el postoperatorio el paciente presentd un absceso subhepdtico
que fue drenado transparietdlmente.

A la vista de los hallazgos, se consider6 que el paciente tenia una PAI y se
traté con metilprednisolona, tras lo cual desaparecieron los sintomas. En
los controles sucesivos tras administrar el tratamiento, se observé en la
TC (19 de enero de 2005) una disminucién del tamafio del pancreas con
contornos normales. En la analitica (4 de febrero de 2005) se puso de ma-
nifiesto una glucemia de 113 mg/dl, YGT/FA 18/62 U/l, GOT/GPT 30/33,
y BT 0,7 mg/dl. Un aiio después del inicio del cuadro estd en tratamiento
con 5 mg de prednisona, totalmente asintomdtico, y con una normaliza-
cién del pancreas en la TC (fig. 2 b).

Se realiz6 un estudio de la funcién exocrina pancredtica con pruebas de
funcién indirecta, que mostré una intensa insuficiencia pancredtica exo-
crina (tabla III), similar a la que mostr6 antes del tratamiento.

Fig. 2b. Tras el tratamiento con prednisolona, el pdncreas ha disminui-
do de tamiio y muestra una forma normal.
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TABLA III. Pruebas funcionales pancreaticas antes y tras
tratamiento con metilprednisolona del paciente 2

Pretratamiento Postratamiento

QF U/g de heces 12,15 6,9
PL (%) 39

QF: quimotripsina fecal (valores normales > 48 U/g de heces); PL: test del
Pancreolauryl (valores normales > 30%).

TABLA IV. Estudios inmunoldgicos del paciente 2

Pretratamiento Postratamiento

IgG (valores normales,

734-1468 mg/dl) 1.500 1.170
IgG4 (valores normales < 5%) 215 (14,3%) 208 (17,8%)
ANA - -
AML + 1/80 +1/80
Ac ACI - -

Ac ACII - -

ANA: anticuerpos antinucleares; AML: anticuerpos antimusculo liso; Ac ACly
ACILI: anticuerpos antianhidrasa carbénico I y II, respectivamente.

DISCUSION

La pancreatitis crénica es una enfermedad bien definida
que se caracteriza por fibrosis e infiltracién inflamatoria
del pancreas, que conduce a cambios irreversibles en la
morfologia y la funcién de la glandula. El alcohol es el
factor etiol6gico mds frecuente de la pancreatitis crénica;
sin embargo, deben ser consideradas otras causas metabod-
licas, genéticas, anatdmicas e inmunoldgicas en ausencia
o no de ingesta de alcohol®’.

La PAI fue descrita por primera vez por Sarles et al!, en
1961, al observar un caso de pancreatitis con hipergam-
maglobulinemia. Es un proceso patolégico mejor definido
en la actualidad que puede manifestarse solo o asociado a
otras enfermedades con base autoinmune, como el sindro-
me de Sjogren, la artritis reumatoide, la cirrosis biliar pri-
maria, la colangitis esclerosante primaria, la enfermedad
de Crohn o la colitis ulcerosa®®. La PAI se considera una
causa rara de pancreatitis, pero su frecuencia real no se
conoce con seguridad puesto que probablemente ha esta-
do infradiagnosticada por la falta de sospecha clinica. El
diagndstico de nuevos casos ha aumentado en los dltimos
afios. En un estudio realizado en Italia, coordinado por la
Universidad de Verona, que involucré a 21 centros e in-
cluyé a 383 pacientes diagnosticados de pancreatitis cré-
nica, la presencia de autoinmunidad se hall6 en 23 casos

TABLA V. Criterios diagnosticos de PAI, segtin Aparisi et al'*

(6%)'*!!, En un trabajo de la Universidad de Amsterdam,
con 220 pancreatectomias realizadas por sospecha de can-
cer de pancreas, el 6% (14 pacientes) tenia en la anatomia
patolégica de la pieza, una lesién inflamatoria benigna
del péncreas o de la parte mds distal del colédoco!?. Oka-
zaki et al'® han descrito recientemente una prevalencia del
5,3% de PAI entre las pancreatitis crénicas recogidas en
Japdn, el pais donde hay una mayor prevalencia de esta
forma de pancreatitis. En nuestro pafs ain no se han reali-
zado estudios dirigidos a cuantificar la prevalencia de la
PAI, pero en un estudio multicéntrico reciente, en el que
hemos participado, se llegé a un diagndstico compatible
con PAI en 8 de 54 (14,8%) pancreatitis crénicas idiopa-
ticas!“.

Aparisi et al'* han descrito una puntuacién para evaluar la
probabilidad de que se desarrolle una PAI. En esa puntua-
cion se consideran una serie de pardmetros clinicos, mor-
folégicos e inmunolégicos a los que se otorga una pun-
tuacidn (tabla V). Si la suma de estos parametros da como
resultado 0 o 1 punto, se considera «no probable» el diag-
néstico de PAL si el resultado de la suma es 2 puntos se
considera «posible» el diagnéstico PAI y la existencia de
3 puntos como «probable» el diagnéstico de PAI. Segin
esta puntuacion, los 2 pacientes descritos aqui tenian
3 puntos cada uno lo que les otorgaba una alta probabili-
dad de padecer PAIL

La mayor parte de las comunicaciones de la PAI proce-
den de Japén, dada su elevada prevalencia en este pais.
La Sociedad Japonesa de Pancreas ha establecido recien-
temente unos criterios diagndsticos basados en pardme-
tros morfoldgicos, serolégicos e histoldgicos'® (tabla VI).
Nuestros 2 pacientes cumplen el primer criterio, ya que
tenfan un aumento del tamafio del pancreas y un estrecha-
miento del conducto pancredtico principal. Ademas, am-
bos presentaban un aumento de las gammaglobulinas en
suero, junto con un evidente incremento de la IgG4 y pre-
sencia de autoanticuerpos (anti-AC II positivos en el pri-
mer caso y AML en el segundo). Los hallazgos anatomo-
patolégicos obtenidos durante la laparotomia fueron
también compatibles con PAIL

La edad de ambos pacientes y la presencia de ictericia
obstructiva con dolor, unido al aumento del tamafio del
pancreas, principalmente en la cabeza, y la estenosis del
colédoco intrapancredtico, sugirié la existencia de cancer
de péancreas en ellos. Esto mismo sucedi6 en el 60% de
los pacientes (10 de 17) de una serie japonesa’. Incluso en
ambos pacientes esta sospecha no se desechd a pesar de

Diagndstico de pancreatitis crénica autoinmune

Pardmetros clinicos

Pardametros morfoldgicos

Pardmetros inmunolégicos

Ausencia de ataques de pancreatitis
Ausencia de dolor pancreético
Colestasis/ictericia

Enfermedades autoinmunes asociadas

Almenos2=1;100=0

Ausencia de calcificaciones

Ausencia de seudoquistes

Masa pancredtica o pancreas aumentado
Ausencia de dilatacion de Wirsung

Almenos2=1;100=0

Hiper-1gG
Anticuerpos antinucleares

Almenos 1=1;0=0

La coexistencia de 0-1 criterios hace que la PAI sea no probable; 2 criterios, posible; 3 criterios, probable.
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TABLA VL. Criterios diagndsticos de PAI (Sociedad Japonesa
de Pancreas, 2002'%)

1. Exploraciones morfoldgicas: estrechamiento difuso del conducto
pancredtico principal, con irregularidades en su pared (mds de un
tercio de su longitud total) y aumento difuso del pancreas

2. Datos analiticos: incremento de gammaglobulinas y/o IgG,

o presencia de autoanticuerpos

3. Anatomia patolégica: fibrosis e infiltracién por linfocitos

y células plasmadticas

Para el diagndstico, es necesario que se cumpla el criterio 1 mas el
criterio 2 y/o 3

no obtener material neopldsico en dos puncines-citologia
guiadas por ultrasonografia transparietal y TC en el pri-
mero de ellos, por lo que a ambos se les realizé una lapa-
ratomia con el propdsito de reseccién o derivacion biliar.
Sin embargo, el andlisis intraoperatorio de las muestras
de tejido no reveld la presencia de tejido neopldsico, y la
lesion se considerd irresecable, realizandose una deriva-
cion biliar y digestiva. En la serie japonesa comentada, al
30% de los pacientes se les realiz6 una intervencién qui-
rurgica innecesaria al no poderse descartar con total segu-
ridad la existencia de malignidad®.

El concepto de PAI probablemente abarque un espectro
amplio de enfermedades, cuya via patogénica comun esté
relacionada con la activaciéon de procesos autoinmunes
que lesionen diferentes estructuras del pancreas, o a las
mismas, pero con diferente grado de intensidad. Ademads,
la asociacién con enfermedades autoinmunes que afectan
otras glandulas exocrinas, como la colangitis esclerosan-
te o el sindrome de Sjogren, sugiere la existencia de una
reaccién inmunitaria frente a un autoantigeno exocrino
comun.

El primer intento de clasificar anatomopatolégicamente la
PAI fue realizado por Notohara que, tras el andlisis de
35 pacientes, las dividi6 en pancreatitis esclerosante lin-
foplasmocitaria (el 63% de sus pacientes), caracterizada
por infiltracién de linfocitos y células plasmadticas de los
I6bulos y conductos pancredticos, pero sin destruccién
del epitelio ductal, tejido adiposo, vasos y colédoco, ni
vasculitis obliterante. Los 13 pacientes restantes mostra-
ron una pancreatitis, denominada pancreatitis crdnica
idiopdtica ductulocéntrica, caracterizada por presentar
una infiltracién mas intensa en los 16bulos que en las areas
fibréticas interlobulares. Estos casos muestran mayor in-
filtracién por neutréfilos de los conductos y destruccién
del epitelio ductal'®. Zamboni et al'” comunicaron que en
el 81% de los pacientes con PAI estaba afectada la cabeza
del pancreas por el proceso inflamatorio, e involucraba el
colédoco. El 42% de los pacientes tenia una infiltracién
por granulocitos con lesiones del epitelio ductular, la
edad media era de 40,5 afios, ambos sexos se afectaban
por igual, y habia una elevada coincidencia con la colitis
ulcerosa y la enfermedad de Crohn. Los pacientes que no
tenfan infiltracién por granulocitos eran mayores (media,
64 afios), predominantemente varones, con frecuencia
presentaban sindrome de Sjogren y desarrollaban mas ha-
bitualmente estenosis del conducto biliar principal'”3.
Macroscépicamente, el pancreas muestra un aspecto simi-
lar al del adenocarcinoma, al afectar con frecuencia la ca-

beza de la glandula (80% de los casos), lo que provoca un
aumento de tamafio de la zona, adoptando un color entre
grisdceo y amarillento y mostrando induracién y pérdida
de la arquitectura lobular habitual. Aunque lo maés fre-
cuente es que la zona afectada sea la cabeza, lo que da lu-
gar a estenosis de los conductos pancredticos y de la via
biliar principal, también pueden verse involucradas otras
zonas anatdémicas del pancreas (cuerpo y/o cola) o el pan-
creas difusamente. Caracteristicamente, el conducto pan-
credtico esta estenosado, a diferencia de otros tipos de
pancreatitis crénica. Cuando la lesién se localiza en la ca-
beza del pancreas, es frecuente que se afecte también el
colédoco y provoque ictericia obstructiva. Los vasos ve-
nosos peripancredticos (porta y mesentérica superior)
pueden estar infiltrados por la lesién, lo que indica al ci-
rujano que se trata de un adenocarcinoma de pancreas
irresecable. Los ganglios también pueden estar infiltra-
dos.

Microscépicamente, la PAI se caracteriza por una intensa
infiltracién de linfocitos T (CD4 principalmente y, en me-
nor nimero CD8) y células plasmaéticas, alrededor de los
ductos de tamafio medio y grande, junto con fibrosis de
disposicién interlobular, aunque cuando la lesién es in-
tensa puede afectar también al tejido acinar con destruc-
cion de los acinos. Ademads, estos pacientes frecuente-
mente poseen anticuerpos anti-AC II, enzima que estd
presente en las células epiteliales del conducto pancreati-
co y también en el de las glandulas salivares, lo que pro-
bablemente tiene alguna relacién con la sialoadenitis que
el primer paciente presentd 1 afio antes del inicio de la
pancreatitis.

Al igual que el 58% de los 30 pacientes estudiados por
Okazaki', nuestros dos pacientes mostraron una altera-
cion de la funcién exocrina pancredtica; incluso se obser-
vé esteatorrea en el primero de los pacientes, a la que
también podria haber contribuido la presencia de colosta-
sis crénica. Es digno de anotar que en este paciente, tras
1 afio de tratamiento, la funcién exocrina pancredtica esti-
mada mediante pruebas indirectas no mejor$ significati-
vamente, aunque si se normaliz6 la cantidad de grasa en
las heces, lo que indicaba que la esteatorrea podria estar
influenciada, al menos en parte, por la presencia de un
cuadro de colostasis crénica. Sin embargo, es evidente
que, al menos en este paciente, la mejoria clinica y mor-
foldgica no se acompaiié de una mejoria en la capacidad
funcional exocrina. No tenemos una explicacién para la
ausencia de la mejorfa de la funcién exocrina, a pesar de
la mejoria clinica; sin embargo, es posible que el trata-
miento con esteroides provoque una mejoria o desapa-
ricién del componente inflamatorio glandular, pero sin
ninguna repercusion sobre la fibrosis, que seria la respon-
sable de la destrucciéon permanente del parénquima pan-
credtico. La ausencia de muestras histolégicas del pancre-
as de estos pacientes tras tratamiento con corticoides
imposibilita la demostracion de esta hipétesis.

La diabetes mellitus acompafia a la PAI, segtin diferentes
estudios, en el 42-76% de los pacientes'®. El primero de
nuestros pacientes fue diagnosticado de diabetes mas o
menos al mismo tiempo en que se inici el cuadro de
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PALI Este paciente desarrollé una diabetes que precisé la
administracién de insulina para su control. Como ya se ha
descrito, los requerimientos de insulina y antidiabéticos
disminuyeron tras el tratamiento con prednisolona y la
mejoria de su cuadro pancredtico y, aunque sigue preci-
sando la administracién de insulina, el control de su glu-
cemia es mas facil. El segundo de los pacientes present6d
una cifra de glucemia claramente elevada en el momento
de iniciarse la PAI pero, tras el tratamiento con esteroi-
des, sus cifras de glucemia se normalizaron, y no precisé
ningdn tratamiento hipoglucemiante durante el segui-
miento. A la vista del comportamiento de ambos pacien-
tes, parece que el pancreas endocrino se afecta muy pre-
cozmente en la PAIL lo que contrasta con lo que sucede
en la pancreatitis crénica alcohdlica, en la que la afeccién
del pancreas endocrino se produce en épocas mas tardias
de la enfermedad!®?; por otra parte, las alteraciones en-
docrinas que se producen en la PAI parecen ser mas re-
versibles. Al menos en los pacientes objeto de este traba-
jo, en uno mejoré claramente su control metabdlico,
mientras que el segundo normalizé su cifra de glucemia
tras el tratamiento esteroideo.

Algunos autores consideran dos tipos de PAI. La PAI pri-
maria aparece de forma aislada, sin asociarse a otra enfer-
medad autoinmunitaria. La PAI secundaria, o sindrémica,
se asocia con enfermedades autoinmunitarias como la
diabetes mellitus tipo 1, la colangitis esclerosante, la ar-
tritis reumatoide, el sindrome de Sjogren o las nefropatias
tubulointersticiales. De todos modos, se trata de una divi-
sidén artificial y es mds que probable que la patogenia de
ambas formas sea semejante. Mds aun, las enfermedades
autoinmunitarias que se asocian a la PAI son enfermeda-
des donde se destruyen también gldndulas exocrinas, por
lo que es posible que haya un autoantigeno exocrino co-
mun responsable de la enfermedad en todas estas situa-
ciones. Con respecto a este punto, cabe mencionar que el
primero de nuestros pacientes tuvo un cuadro inflamato-
rio que afect6 a las glandulas submaxilares (sialoadenitis)
algin tiempo antes de desarrollar manifestaciones pancre-
aticas. Se ha sugerido que el suceso clave en la patogenia
de la PAI es una reaccién inmunitaria contra un antigeno
diana en el epitelio de los conductos pancredticos, y una
infiltracién secundaria periductal de células inflamatorias
(principalmente linfocitos T activados), seguido por una
fibrosis periductal obliterante?.

El tratamiento de prueba con esteroides no puede aconse-
jarse cuando exista la duda de que el paciente tenga una
masa pancredtica resecable quirirgicamente, debido a que
puede reducir la inflamacién que rodea al cancer e inter-
pretarse la respuesta como adecuada, permitiendo que se
convierta en irresecable una lesién que previamente si lo
era?. Sin embargo, en la actualidad la ecoendoscopia di-
gestiva ha demostrado ser una herramienta inestimable en
el diagndstico de PAIL, que permite, ademds del estudio
morfolégico del pancreas, la facil obtencién de muestras
para estudio anatomopatolégico con muy poco riesgo y
cuyo andlisis facilita, en el contexto clinico adecuado, re-
alizar con alta seguridad el diagnéstico de PAI, evitando
intervenciones quirtirgicas innecesarias?-%,
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A nuestro juicio, a los pacientes que presenten datos cli-
nicos, analiticos y morfolégicos compatibles con el diag-
néstico posible o probable al aplicar la puntuacién de
Aparisi et al'¥, se les deberfa realizar una ecoendoscopia
mas PAAF o biopsia, y si los hallazgos citolégicos o his-
tologicos son compatibles con PAI, un tratamiento con
corticoides. Esta actitud estaria mucho mas justificada en
el caso de que hubiera un aumento de la IgG4 y/o positi-
vidad para los anticuerpos antianhidrasa carbdnica II.

En resumen, la PAI es una entidad muy probablemente
infradiagnosticada hasta el momento en Espafia. La dis-
ponibilidad de herramientas diagnésticas basadas en la
imagen, la histologia y la serologia establecidas en los tl-
timos afios servird para determinar con exactitud la epide-
miologia de esta enfermedad. En este sentido, la determi-
nacién de los valores de anticuerpos anti-AC I y de IgG4
en suero ha contribuido enormemente a la sospecha diag-
néstica de la PAIL. Estas pruebas deberian solicitarse en
los pacientes que tengan un diagndstico posible de PAI
(es decir, con una puntuacion = 2 al aplicar la escala mos-
trada en la tabla V) o una diabetes mellitus tipo 1 con de-
terioro de la funcién exocrina, asi como en los pacientes
con pancreatitis alcohdlica con una mala respuesta a la
supresion del alcohol. Una vez consigamos diagnosticar y
conocer la verdadera prevalencia de la PAI en nuestro en-
torno, queda pendiente por establecer el tratamiento mas
correcto, junto con el prondstico. Ademds, la incorpora-
cion de la ultrasonografia endoscopica diagnéstica y tera-
péutica nos permitird evitar intervenciones innecesarias
en estos pacientes.
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