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Autoimmune pancreatitis: diagnostic challenges and current treatment

Autoimmune pancreatitis (AIP) is an inflammatory disease of the pancreas. The mechanism of the disease

is not completely known. However, AIP shows cellular and humoral immunity elements, the most impor- Recibido: 10 de abril

tant being helper and regulatory T lymphocytes as well as B-lymphocytes and plasmocytes, participating iﬁ;ﬁ;go; 13 de
in the fibroinflammatory process. Two histologic types have been described with different clinical charac- mayo de 2017

teristics. Type 1 AIP is part of a systemic condition associated with an increase of [gG4, while type 2 is a
pancreatic disease, frequently associated with inflammatory bowel disease. From the clinical point of view,
a third category is described when the classification is not possible at the moment of the diagnosis. The
most important differential diagnosis of AIP is pancreatic cancer and it can be difficult, because current
diagnostic methods used, including biopsy, have low specificity and sensitivity. AIP patients recover rapidly
after steroid therapy, which can be useful even in differential diagnosis. Long-term prognosis is good: more
than half of type 1 and almost all cases of type 2 patients have favorable outcome without recurrence and
without severe consequences.
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Resumen

La pancreatitis autoinmune (PAI) es una enfermedad inflamatoria del pancreas. El mecanismo fisiopato-
logico no es completamente conocido. Sin embargo, presenta elementos de inmunidad celular y humoral,
siendo de mayor importancia los linfocitos T-kelper, T-reguladores, linfocitos B y plasmocitos, que par-
ticipan en el desarrollo de la enfermedad. Se reconocen dos tipos histologicos con caracteristicas clinicas
también distintas. El tipo 1 forma parte de una enfermedad sistémica relacionada a aumento de 1gG4,
mientras el tipo 2 es una enfermedad pancreatica, aunque con frecuencia asociada a enfermedad inflama-
toria intestinal. Desde el punto de vista clinico, existe una tercera categoria, que se presenta cuando en
el momento del diagnoéstico de PAI la tipificacion clinicamente no es posible. El diagnostico diferencial
mas importante de la PAI es el cancer de pancreas y puede ser clinicamente dificil. Los métodos actuales
de diagndstico incluyen la biopsia pero tienen un rendimiento bajo. La PAI responde rapidamente al tra-
tamiento con esteroides, hecho que puede ser util atin en el diagnostico diferencial. Su pronéstico a largo
plazo es bueno: mas de la mitad de los casos tipo 1 y casi todos los casos tipo 2 evolucionan sin recaida y
sin consecuencias graves a largo plazo.
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Introduccion la fisiopatologia de la enfermedad, cambiaron algo
los criterios de clasificacion clinica y se unificaron

criterios para el tratamiento de la enfermedad.

Hace 4 afios la pancreatitis autoinmune (PAI) fue
uno de los temas tratados en el Curso de Avance
y su definicion, aspectos clinicos de diagnostico y

tratamiento fueron detallados también en Revista
Gastroenterologia Latinoamericana'. En el lapso de
4 afios, se acumularon mas experiencias clinicas en
Chile y en el mundo, existen nuevos conceptos sobre

Definicion

La autoinmunidad es una reaccion inmune adqui-
rida del organismo en contra de autoantigenos. La
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enfermedad autoinmune se manifiesta cuando esta
reaccion provoca dafio en algin 6rgano. La pancrea-
titis autoinmune (PAI) es una inflamacion particular
del pancreas en que se presenta infiltracion linfoplas-
mocitaria del parénquima pancredtico con fibrosis
en remolino y venulitis obliterante?. La presencia de
plasmoblastos, linfocitos positivos a IgG4 es parte de
los hallazgos histologicos. Ademas de los linfocitos B
se encuentran también linfocitos T, dominantemente
T-reguladores, que a su vez activan la produccion de
citokinas y los linfocitos B.

La PAI ha sido considerada como parte de la
enfermedad relacionada a IgG4 (ER-IgG4), una en-
fermedad fibroinflamatoria sistémica, cuyo nombre
sugiere un vinculo entre la IgG4 y las manifestaciones
clinicas. La IgG4 constituye menos de 5% de la IgG
total en personas sanas. Su produccion es controlada
por células T-helper 2 (Th2), similar a la producciéon
de IgE. La molécula de IgG4 tiene algunas particula-
ridades que se traducen en su incapacidad para activar
efectivamente la via clasica del complemento, razén
por la cual, su rol en la respuesta inmune se considera
marginal. La IgG4 es mas bien un marcador de la
enfermedad y no tiene un rol patogénico*.

Se detectaron también numerosos autoanticuerpos
en PAI, contra la lactoferrina, anhidrasa carbonica, in-
hibidora de tripsina (PSTI), alfa-2 amilasa y colageno
tipo I'V. Todos estos autoanticuerpos fueron en alguna
manera involucrados en el mecanismo patologico de
la PAI, pero no se ha logrado demostrar importancia
clara de ninguno de ellos. Se encontré también au-
toanticuerpo contra una proteina, similar a una de las
proteinas (PBP = plasminogen-binding protein) de
Helicobacter pylori®. Se observaron también algunas
alteraciones genéticas en Japon, principalmente en la
tipificacion de células B y de las células T, los CD4
y CD8%. Ademas, se encontraron algunas mutaciones
menores de CFTR (cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator) que parece un cofactor en la
enfermedad’ y se demostrd su defecto funcional en
PAI activa y su recuperacion después del tratamiento
con esteroides.

Muchos datos avalan el mecanismo autoinmune
en la fisiopatologia de la PAI, en especial de la enfer-
medad sistémica relacionada a [gG4 (ER-IgG4), pero
faltan detalles de gran importancia para comprender
los procesos de la inflamacion. La IgG4 por si misma
no es la causa de la enfermedad, sino un marcador
util. La activacién de la inmunidad celular genera
aumentos de eosinoéfilos (Th2), proliferacion policlo-
nal linfoplasmocitaria (T-reg), pero con aumento de
proporcion de IgG4 y produccion aumentada de TGF-
beta (factor de crecimiento), que a su vez estimula
la proliferacion de fibroblastos y la fibrogénesis. El
conjunto de estos fendmenos son responsables de la
frecuente formacion de pseudotumores inflamatorios.
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Clasificacion histolégica y clinica

Desde el punto de vista histologico, existen dos
tipos de PAI, como fue descrito detalladamente en la
publicacion anterior'**. En resumen:

Tipo 1

Pancreatitis esclerosante linfoplasmocitica (PELP).
El hallazgo histologico es un infiltrado linfoplasmo-
citario periductal, fibrosis en remolino (“storiform”
en literatura en inglés) y venulitis obliterativa. La
proporcion de linfocitos positivos a I[gG4 es alta, ain
en casos con IgG4 sérico normal.

Tipo 2

Pancreatitis idiopatica conducto-destructivo (PICD).
El hallazgo histolégico es presencia dominante de le-
siones epiteliales granulociticas y obliteracion ductal
consecutiva. Linfocitos también pueden estar presentes,
con escasa positividad a IgG4.

La clasificacion clinica tiene el inconveniente ha-
bitual de las enfermedades pancreaticas: el pancreas
es de dificil acceso y obtener una biopsia evaluable
por puncién sélo se logra en escasas ocasiones, por
lo que el diagndstico histologico realmente fidedigno
requiere reseccion y estudio de la pieza quirdrgica.
Por consiguiente, es necesario encontrar otros criterios
diagnosticos para la diferenciacion de los dos tipos de
la enfermedad. Estos criterios ya son generalmente
aceptados y se resumen en la Tabla 1.

Existen diferencias clinicas importantes entre los
dos tipos de la enfermedad: en el Tipo 1, existe una
predominancia masculina, la edad promedio es desde
la quinta-sexta década de vida y aproximadamente un
tercio de pacientes tiene recurrencia de la enfermedad
durante los siguientes afios. En cambio, el Tipo 2 es
una enfermedad de pacientes mas jovenes y la recu-
rrencia es de excepcion. Al enfrentar al paciente con
el diagnostico de PA], la clasificacion puede ser dificil:
la imagen radioldgica y la respuesta a prednisona es
similar en los dos tipos. El rendimiento de IgG4 para
el diagnostico de PAI Tipo 1 ni en las publicaciones
mas optimistas supera el 70%, y el compromiso de
otros 6rganos no siempre esta presente; con frecuencia
ocurre mas tarde al seguir la evolucion del paciente. El
caso es similar en el Tipo 2 con la enfermedad inflama-
toria intestinal (EII) que con frecuencia se manifiesta
afios mas tarde que la PAI Por consiguiente, existe un
grupo de pacientes que aunque tengan diagndstico de
PAL, la tipificacion no es factible en el momento del
diagnostico. Para estos casos se sugirio la introduccion
de otra clase de la enfermedad que denominaron “No
otherwise specified” (NOS)®. Aunque esta clase proba-
blemente representa una mezcla de casos de Tipo 1 se-
ronegativos y Tipo 2 sin asociacion de EII (;todavia?),
parece util para la practica clinica cotidiana.
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Tabla 1. Criterios clinicos para diagnostico y clasificacion de PAI

Tipo 1. Pancreatitis esclerosante linfoplasmocitica

Parénquima: aumento difuso y realce tardio después
de contraste

Conducto: estrechez larga o multiple, sin dilatacion
proximal significativa

1Gg4 elevado > 2x normal

Multiples otros 6rganos pueden estar comprometidos
(glandulas salivales, lacrimales, rifiones, via biliar, etc.)

Répida respuesta clinica y resolucion/mejoria en com-
promiso pancredtico y de sus consecuencias extrapan-
creaticas y de los otros 6rganos comprometidos

Tipo 2. Pancreatitis idiopatica conducto-destructiva

Parénquima: aumento difuso y realce tardio después
de contraste

Conducto: estrechez larga o multiple, sin dilatacion
proximal significativa

1gG4 normal

Ninguno, salvo asociacion con enfermedad inflamatoria
intestinal

Répida respuesta clinica y resolucion/mejoria en
compromiso pancreatico y de sus consecuencias ex-
trapancreaticas

Diagnéstico diferencial

Tratamiento

El diagnoéstico de la PAI no es siempre facil, el
problema principal tiene dos aristas. La duda mas fre-
cuente es distinguir la PAI de un cancer de pancreas y
evitar la cirugia, innecesaria en el caso de tratarse de
PAI pero no inocua ni exenta de complicaciones. El
otro punto ocurre en forma mas infrecuente cuando se
encuentra una alteracion de imagen compatible con
PAI en pacientes asintomaticos (u oligosintomaticos)
con IgG4 normal y sin compromiso de otros 6rganos.
En estos casos surge la duda: ;vale la pena iniciar tra-
tamiento? (Es una enfermedad real o s6lo un hallazgo
sin importancia? La solucion definitiva en ambos
casos seria una biopsia de pancreas. El rendimiento
de la puncion con aguja fina guiada por endosonogra-
fia es desgraciadamente muy bajo. Se comercializd
un nuevo tipo de aguja, que permite tomar muestra
no solo citoldgica, sino mas cercana a biopsia y el
rendimiento parece mucho mejor’. Existe la posibi-
lidad de obtener un cilindro mayor con una biopsia
percutanea guiada por tomografia computada (TC),
no obstante, no entrd en la practica cotidiana; en parte
por la dificultad en su realizacidon y por la posibilidad
de complicaciones, encontrandose en primer lugar las
fistulas. Por ahora el diagnoéstico diferencial se debe
realizar en base a dos elementos: las imagenes y la
respuesta a tratamiento con prednisona. En cuanto a
la morfologia, las caracteristicas evidentes del cancer
estan ausentes, al igual que la dilatacion significativa
del conducto pancreatico. Aunque en condiciones muy
estrictas somos partidarios de un tratamiento de prue-
ba con prednisona y control con imagenes en forma
temprana, (dos semanas post-inicio del tratamiento),
permitiendo evaluar la respuesta a corticoides'®. Si
no se observa mejoria clara, la cirugia es inevitable
ya que no se puede perder tiempo en la toma de deci-
siones. Debemos destacar que el retraso de la cirugia
en dos semanas no modifica la operabilidad de un
eventual cancer.
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El objetivo del tratamiento es lograr la remision.
Tanto la PAI Tipo 1 como la Tipo 2, tienen excelente
respuesta al tratamiento esteroidal'’.

Se recomienda una dosis diaria de 0,6 a 1 mg/kg/
dia de prednisona por 4 a 6 semanas y gradualmente
disminuir la dosis dentro de 2 a 3 meses, aunque aun
no existe consenso respecto de cuanto tiempo mante-
ner los corticoides. Existe una tendencia a mantener
una dosis baja (5 mg/dia) de prednisona durante 3
afios. Otros grupos, incluyendo a los autores, prefieren
suspender la prednisona una vez que la recuperacion
clinica e imagenologica se han completado.

La recaida de la PAI Tipo 1 es frecuente, presen-
tandose en 30 a 50% de los pacientes. Responde
igualmente bien al nuevo curso de tratamiento con
prednisona. En estos casos se considera agregar aza-
tioprina, que se ha reportado como farmaco ahorrador
de corticoides y mantencion de tratamiento a largo
plazo.

El uso de rituximab'? es altamente efectivo para la
induccién y mantencion de remision en pacientes con
PALI, incluyendo aquellos que son resistentes al trata-
miento inmunomodulador. A nuestro conocimiento,
no existe experiencia en Chile con rituximab en PAIL

Seguimiento a largo plazo

La secuela mas frecuente de la PAI es un cierto
grado de atrofia de parénquima pancreatico, eventual-
mente con minima dilatacion del conducto pancreati-
co. Puede evolucionar con diabetes mellitus, pero es
poco frecuente observar la pancreatitis cronica como
resultado tardio", de hecho, hemos observado un solo
caso entre 60 pacientes controlados. Existen publica-
ciones que describen mayor probabilidad de cancer
pancreatico y/o extrapancreatico en pacientes después
de la PAI, pero nuestra experiencia en Chile no avalan
este riesgo hasta ahora.
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