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RESUMEN

La pancreatitis autoinmune es una enfermedad recientemente
caracterizada y que en la actualidad constituye un reto diagnéstico
especialmente su diferenciacion con el cancer de pancreas. Su
evolucién a largo plazo es poco conocida, presentandose un caso
estudiado a lo largo de 14 anos y mostrando su evolucion clinica,
bioquimica y morfolégica.

Paciente mujer de 54 afios que debuta con un cuadro de icteri-
cia obstructiva y molestias abdominales inespecificas y constata-
cién en la TAC de un aumento de la cabeza del pancreas, todo
ello sugestivo de neoplasia de pancreas. Fue intervenida eviden-
ciandose un aumento difuso de todo el pancreas descartandose
malignidad intraoperatoriamente, realizando tGnicamente colecis-
tectomia y coledocoduodenostomia, quedando diagnosticada en-
tonces como pancreatitis crénica. Durante los afios posteriores
fueron apareciendo diferentes procesos autoinmunes como asma,
sialoadenitis y colangitis esclerosante secundaria, asi como episo-
dios recurrentes de ictericia e insuficiencia pancreatica endocrina
y exocrina. La aparicién de estas complicaciones y la deteccién de
niveles séricos elevados de 1gG4 y de anticuerpos antianhidrasa
carbénica Il condujo a la reevaluacion de la histologia inicial con-
cluyendo finalmente con el diagnéstico de pancreatitis autoinmu-
ne al evidenciarse una infiltracién linfocitaria y plasmacitaria
IgG4+, asi como fibrosis y flebitis obliterativa. En los tltimos afios
se ha anadido a las anteriores complicaciones una fibrosis retro-
peritoneal con hipertension portal, varices esofagicas y espleno-
megalia.
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ABSTRACT

Autoimmune pancreatitis is a recently characterized disease
that still constitutes a diagnostic challenge, especially regarding dif-
ferential diagnosis from neoplasia. Long-term outcome is poorly
known. We herein report a case of a patient with autoimmune
pancreatitis and 14 years of follow-up, and show its clinical, bio-
chemical, and morphological characteristics.

A 54-year-old female presented with obstructive jaundice and
abdominal tenderness, as well as a mass at the pancreatic head on
a CT scan, suggestive of pancreatic neoplasia. Surgery showed an
increase of the whole pancreas, malignancy was intraoperatively
ruled out, and a cholecystectomy and choledochoduodenostomy
were carried out. The diagnosis was chronic pancreatitis. Over the
following years different autoimmune complications developed, in-
cluding asthma, salivary gland swelling, and sclerosing cholangitis,
as well as recurrent episodes of jaundice, and exocrine and en-
docrine pancreatic failure. The development of these complica-
tions combined with the demonstration of high serum levels of
IgG4 and carbonic anhydrase II led to a re-evaluation of the initial
histology of the pancreas, leading to a final diagnosis of autoim-
mune pancreatitis: [gG4+ lymphoplasmacytic infiltrates, fibrosis,
and obliterative phlebitis. New complications developed during the
last few years: retroperitoneal fibrosis with portal hypertension,
esophageal varices, and splenomegaly.

Key words: Autoimmune pancreatitis. Chronic pancreatitis.
IgG4. IgG4-positive plasma cells. Salivary gland swelling. Scleros-
ing cholangitis. Retroperitoneal fibrosis. Portal hypertension.
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INTRODUCCION

La pancreatitis autoinmune (PA) es un tipo particular
de pancreatitis crénica descrito inicialmente por Sarles en
1961 (1) y posteriormente clinicamente caracterizada por
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Yoshida en 1995 (2). Los conocimientos sobre esta enfer-
medad son atn limitados y sélo recientemente ha pasado
a considerarse como una enfermedad sistémica fibro-in-
flamatoria que afecta principalmente al pancreas, ademads
de a otros 6rganos como los conductos biliares, glandulas
salivares, retroperitoneo y ganglios linfaticos (3.4), que
presentan especificamente una infiltracién linfoplasmoci-
taria con abundantes células IgG4 positivas (5). Estos pa-
cientes presentan manifestaciones clinicas, de laborato-
rio, histoldgicas y de imagen particulares: sintomatologia
leve e inespecifica, asociacién con otras enfermedades
autoinmunes, aumento de los niveles séricos de gamma-
globulina, especialmente IgG4, presencia de diferentes
autoanticuerpos, aumento variable del tamafio del pén-
creas, estrechamiento irregular del conducto pancreatico
principal y ocasionalmente del colédoco y finalmente una
buena respuesta al tratamiento con corticosteroides (6-8).

La importancia clinica de esta enfermedad radica en
que con frecuencia plantea un problema de diagndstico
diferencial con el cdncer de pancreas, en que es mds fre-
cuente de lo que se pensaba inicialmente y en la buena
respuesta al tratamiento corticoideo.

La prevalencia entre las series médicas oscila entre 2 y
8% de todos los pacientes con pancreatitis cronica (4,9),
alcanzando en las series quirdrgicas hasta un 26%
(10,11). Es necesario recalcar que la disparidad encontra-
da en la incidencia entre unas y otras reside principal-
mente en que las series quirdrgicas encuentran un mayor
ndmero de ellas debido al material obtenido para estudio
histopatoldgico durante los procedimientos quirdrgicos.

Aunque en la literatura reciente existen numerosos tra-
bajos sobre los diferentes aspectos clinicos y diagndsti-
cos de la pancreatitis autoinmune, muy pocos presentan
el seguimiento a largo plazo de casos de pancreatitis cro-
nica autoinmune mostrando los cambios que acontecen a
lo largo de la historia natural de la enfermedad.

En este trabajo se describe una paciente con pancreati-
tis autoinmune y su evolucion clinica, bioquimica y mor-
foldgica a lo largo de 14 afios. La relevancia del caso es-
triba en la descripcion de las diferentes complicaciones
que ha ido presentando a lo largo de los afios con su co-
rrespondiente estudio histopatolégico, asi como las dife-
rentes estrategias diagndsticas y terapéuticas que se han
realizado durante su evolucién. Entre las complicaciones
que ha presentado se describe por primera vez la apari-
cion de hipertension portal con varices esofagicas en un
paciente con pancreatitis cronica autoinmune.

CASO CLINICO

Paciente mujer de 54 afios, sin habitos toxicos y con el
tinico antecedente de histerectomia por prolapso uteri-
no 3 afios antes. Consulta en septiembre de 1993 por icte-
ricia y molestias abdominales inespecificas, destacando en
la analitica una bilirrubina total de 18 mg/dl, con directa de
17 mg/dl y serologia para hepatitis B y C negativa. En el
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estudio por imagen con TAC se observa un aumento focal
de la cabeza del pancreas, de 3 cm, homogéneo, de aspecto
solido y dilatacion de la via biliar intra y extrahepatica,
todo ello sugestivo de neoplasia pancredtica (Fig. 1). Se in-
tervino quirdrgicamente, evidenciando una gldndula pan-
credtica aumentada de tamafio en toda su extension, indu-
rada, tomando miuiltiples biopsias del tejido pancredtico y
adenopatias peripancredticas, todas ellas indicativas de
pancreatitis cronica. Al no identificar celularidad maligna
se realizé colecistectomia y coledocoduodenostomia. En el
estudio histolégico definitivo se evidenciaron dreas de pa-
rénquima pancredtico delimitadas por extensas bandas fi-
brosas con pequefios nidos celulares y ductos atrapados en
su seno y reaccion inflamatoria mononuclear linfoplasmo-
citaria folicular y difusa (Fig. 2), por lo que finalmente fue
diagnosticada de pancreatitis cronica idiopatica.

Durante los siguientes dos afios la paciente estuvo
asintomatica, manteniéndose las alteraciones observadas
en las TAC iniciales y desde un punto de vista funcional

Fig. 1. A: TAC abdominal: Aumento difuso de la cabeza pancreética. B:
Aumento difuso y homogéneo de cuerpo y cola de pancreas; dilatacion
del colédoco y via biliar intrahepética. Vena porta de calibre normal.



654 J.L.BERISTAIN ET AL.

Fig. 2. A: Histopatologia de tejido pancreatico, H-E 10X. Areas de pa-
rénquima pancreatico delimitadas por extensas bandas fibrosas y reac-
cién inflamatoria mononuclear linfoplasmocitaria difusa con eosinéfilos
asociados. B: Histopatologia de tejido pancreatico, H-E 40X. Ducto
pancreatico atrapado entre las bandas de fibrosis con infiltrado linfo-
plasmocitario y eosinofilico.

con curva de glucemia y grasas en heces normales. A lo
largo de 1995 persiste en la TAC un pdncreas aumentado
de tamafio y se realiza una nueva exploracién funcional
del pancreas, ahora mediante el test de secretina-pancreo-
cimina, que demostrdé una insuficiencia pancredtica mo-
derada, sin esteatorrea. Esta situacién empeord un aio
después al aparecer esteatorrea (15 g/24 h) y diabetes me-
Ilitus, iniciandose tratamiento sustitutivo con enzimas
pancredticas e insulina. En abril de 1997 reingresa por
nuevo cuadro de ictericia, dolor abdominal y pérdida de
peso, realizdndose colangiografia transparietohepatica
demostrando estrechamiento a nivel de la anastomosis,
sugestiva de estenosis fibrosa benigna, asi como peque-
nas dilataciones pseudodiverticulares en los conductos
biliares intrahepdticos (Fig. 3). Se reintervino realizando
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reseccion de la via biliar y una doble hepatico-yeyunosto-
mia en Y de Roux. El estudio histopatolégico evidencio
proceso inflamatorio crénico con esclerosis de las vias
biliares extrahepdticas, abundante celularidad inflamato-
ria, congestion capilar e hiperplasia de pequefios ductos
biliares, con discretas atipias citoldgicas y arquitectura-
les, sugestivo de colangitis esclerosante (Fig. 4A). Du-
rante el siguiente aflo se desarrollé un progresivo aumen-
to de las glandulas pardtidas sin llegar a un diagndstico
claro del origen de esta sialoadenitis a pesar de la biopsia
y con una sialografia en la que no se observaban litiasis.
En esos momentos analiticamente se constatd la presen-
cia sérica de anticuerpos antinucleares positivos, y anti-
mitocondriales, anti-musculo liso y anti-RO (Ssa) negati-
vos, ademds de una marcada eosinofilia (3,4 x 10%1,
32%) siendo el estudio de pardsitos en heces negativo por

Fig. 3. A: Colangiografia transparietohepatica: estenosis de bordes lisos
en el conducto hepético (flecha). B: Dilataciones pseudodiverticulares
pequenas (flechas).
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lo que se remiti6 para estudio de un posible proceso alér-
gico que resulté también negativo. En 1998 ingresa por
disnea, ictericia y sindrome constitucional, siendo catalo-
gado el cuadro respiratorio de asma bronquial y tratado
con broncodilatadores y metilprednisolona. En cuanto al
cuadro de ictericia fue evaluado mediante pruebas de
imagen y biopsia hepdtica confirmandose el diagndstico
de colangitis esclerosante (Fig. 4B). A los pocos dias de
iniciado el tratamiento corticoideo desaparecen la disnea,
la ictericia y el cuadro constitucional de forma espectacu-
lar. Tras el alta hospitalaria fueron retirados los corticoi-
des, manteniéndose como tratamiento acido ursodesoxi-
coOlico, enzimas pancredticas e insulina. En aquel
momento la IgG total fue de 2.026 mg/dl (normal < 1.600
mg/dl), lo que unido a la hiperreactividad bronquial, sia-
loadenitis y colangitis esclerosante hizo suponer la exis-
tencia de un proceso autoinmune. Asintomadtica durante
los siguientes 2 afios, aparece entonces un sindrome de
Sjogren. En 2002 y estando asintomadtica se realizé una
RNM de control que mostré un péancreas atréfico con un

Fig. 4. A: Histopatologia de colédoco, H-E, 10X: engrosamiento y fibro-
esclerosis de la pared con erosiéon de la mucosa e infiltrado linfoplas-
mocitario. B: Histopatologfa de higado, H-E, 20X: espacio porta con in-
filtrado linfoplasmocitario y polimorfonuclear asociado a intensa
fibrosis y proliferacién de conductillos biliares.

REV Esp ENFERM DIG 2008; 100 (10): 652-658

Wirsung de calibre filiforme y permeabilidad de la vena
porta y sus ramas, ademds de una importante esplenome-
galia y ocupacion retroperitoneal por una masa polilobu-
lada que engloba al tronco celiaco que finalmente se
diagnostica como fibrosis retroperitoneal. Se realizé ade-
mds un test de aclaramiento hepdtico de verde de indocia-
nina con unos valores en el limite de la normalidad (PDR
= 19,6 %/min; N > 20). En el control analitico de diciem-
bre de 2003 se constatd el progresivo aumento sérico de
las IgG (3.812 mg/dl), la notable elevacion de las IgG4
(23.200 mg/1, normal < 1.300 mg/l) y de los anticuerpos
anti-anhidrasa carbénica II. Todos estos resultados moti-
varon la revisién histopatoldgica e inmunohistoquimica
de las piezas que se conservaban en parafina de las inter-
venciones y biopsias previas, demostrandose la presencia
de un intenso infiltrado linfocitario y de plasmocitos
IgG4+ caracteristico de pancreatitis autoinmune en el
pancreas y en diferentes 6rganos (Fig. 5). En junio de
2004 sufre una nueva crisis asmdtica que fue tratada con
prednisolona y con posterioridad ese mismo afio un nue-
vo episodio de empeoramiento clinico con astenia, pérdi-
da de peso y distensién abdominal por lo que se efectia
una TAC en la que se observa un péncreas atréfico con
conducto pancredtico filiforme, esplenomegalia, signos
de hipertension portal con varices esofagicas, aumento de
la pared géstrica y fibrosis retroperitoneal (Fig. 6). Se
realizé una fibrogastroscopia en la que se observaron va-
rices esofdgicas grado IV y gastropatia congestiva. La
biopsia géstrica constaté una marcada infiltracion linfo-
plasmocitaria y en la analitica se pudo demostrar una IgG
total de 6.730 mg/dl, IgG4 30.200 mg/l y plaquetopenia.
Se inici6 tratamiento con prednisona 40 mg/dia durante
4 semanas con reduccién progresiva y mejorando el cua-
dro clinico y reduccién de las inmunoglobulinas (IgG to-
tal 1.325 mg/dl e IgG4 9.400 mg/1) (Fig. 7). Desde enton-
ces fue presentando cuadros ocasionales de astenia y
pérdida de peso que mejoraban con la reintroduccion de
corticoides y que finalmente ha obligado en la actualidad
a mantener una dosis diaria de 10 mg/dia. La exploracion
hepdtica mas reciente mediante elastografia (Fibroscan)
muestra un resultado de 16,6 kPa (N < 7,9), indicativo de
fibrosis significativa, y un nuevo test de verde de indocia-
nina alcanza un valor semejante al obtenido 3 afios antes
(PDR = 19,6%/min). En la actualidad, a sus 68 afios la pa-
ciente se encuentra con un razonable buen estado general
teniendo en cuenta su insuficiencia exocrina y endocrina
pancredtica y sin precisar reingresos desde hace 3 afios.

DISCUSION

La pancreatitis autoinmune comprende un complejo de
manifestaciones clinicas, bioldgicas, morfoldgicas y de res-
puesta terapéutica. Entre las caracteristicas clinicas destaca
la colestasis, la ausencia o leve dolor pancredtico y la aso-
ciacién con otras afecciones autoinmunes; entre las bioldgi-
cas, el aumento sérico de gammaglobulinas y especialmen-
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Fig. 5. Expresién de IgG4 en las células plasméticas de diferentes 6rganos. A: Pancreas, 20 X; B: Pancreas, 40X; C: Higado, 40X; D: Vesicula biliar, 40X;
E: Estbmago, 40X; y F: Duodeno, 40X.
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Fig. 6. A: AngioTAC reconstruccion MIP. Dilatacion de todo el eje portal (16 mm didmetro en hilio hepético), dilataciones varicosas eséfago-gastricas y
en hilio esplénico, esplenomegalia. B: AngioTAC: aumento de densidad de la grasa retroperitoneal a nivel del tronco celiaco correspondiente a la in-
tensa fibrosis que lo rodea (flechas). C: AngioTAC: fibrosis a nivel de hilio hepatico (flecha).

te la IgG4, asi como la presencia de diferentes autoanticuer-
pos (ANA, anti-anhidrasa carbénica-1I); en cuanto a las al-
teraciones morfoldgicas de imagen sefialar el aumento focal
o difuso del pdncreas (caracteristicas pseudotumorales),
disminucién irregular segmentaria o difusa del conducto
pancredtico, y la infrecuente aparicién de calcificaciones o
pseudoquistes pancredticos; finalmente se considera tam-
bién indicativo de esta enfermedad su buena respuesta al
tratamiento con corticoides. Sin embargo, el diagndstico
definitivo viene dado por la demostracion a nivel de tejido
pancredtico de una intensa infiltracion periductal linfocita-
ria y de células plasmaticas IgG4+, una marcada fibrosis in-
terlobular y periductal y flebitis obliterativa (3,6,11,12).

Uno de los aspectos mds importantes al considerar la
pancreatitis autoinmune es su diagnéstico diferencial con
el cancer de pdncreas ya que con frecuencia se presenta
como un cuadro de colostasis poco dolorosa asociado o
no a una masa o pseudotumor a nivel de la cabeza pan-
credtica. De hecho, la mayoria de los trabajos publicados
en los dltimos afios son trabajos retrospectivos sobre su-
jetos intervenidos por sospecha de neoplasia pancredtica
(13), aunque se han propuesto una serie de criterios dife-
renciales tanto por la escuela japonesa (12) como por los
investigadores de la Clinica Mayo (3).

El caso presentado se interpretd inicialmente como un
cancer de pancreas. Fue intervenido quirdrgicamente y se
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descart6 la neoplasia con el estudio histopatoldgico de
multiples muestras tomadas en la operacién, siendo ca-
racterizada de pancreatitis crénica con infiltracién linfo-
plasmocitaria que en su momento, 1993, no se supo inter-
pretar al no estar todavia definidas las caracteristicas
histopatolégicas de la enfermedad. Durante los afios si-
guientes la paciente fue presentando diferentes episodios
clinicos y manifestaciones que apuntaban hacia un proce-
so autoinmune (colangitis esclerosante, sialoadenitis,
asma bronquial, sindrome de Sjogren), teniendo en cuen-
ta ademds que mejoraban con la administracién de corti-
coides. La dltima de estas manifestaciones, la fibrosis re-
troperitoneal, se acompafiaba a su vez de hipertension
portal con varices esofdgicas y esplenomegalia. La hiper-
tensioén portal y especialmente la aparicién de varices
esofdgicas no han sido descritas hasta ahora en la literatu-
ra asociadas a la pancreatitis autoinmune. Como causa de
esta complicacién se puede considerar por un lado la fi-
brosis retroperitoneal y por otro la fibrosis portal intrahe-
pética existente. La fibrosis retroperitoneal ha sido obser-
vada en el 12,5% de los casos de la serie de Hamano
provocando en alguno de ellos alteraciéon hidronefrética
por afectacion de las vias urinarias (14,15).

En 2001, Hamano y cols. (8) demuestran que la frac-
cién 4 de las inmunoglobulinas IgG tenfan un gran valor
diagndstico en la pancreatitis autoinmune, lo que nos
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ayud6 posteriormente a perfilar el diagndstico en nuestra
paciente. Mds recientemente, Ghazale y cols. (9) han ob-
tenido, para un punto de corte de 1.400 mg/L de IgG4 sé-
rica, una sensibilidad del 76% y una especificidad del
93% en el diagndstico de esta enfermedad.

Sin embargo, la confirmacién definitiva en nuestra pa-
ciente s6lo se consiguié al reevaluar las piezas de tejido
pancredtico obtenido en la primera intervencién de 1993 y
que se conservaban en parafina, demostrando la presencia
de abundantes plasmocitos IgG4+ siguiendo la metodolo-
gia publicada en 2003 por Kamisawa (14). Nuestro caso
tiene también interés al constatar la afectacion multifocal
de la enfermedad demostrada histolégicamente a nivel de
pancreas, vias biliares, estomago, intestino delgado e higa-
do, a lo que hay que afiadir la evidencia clinica de la impli-
cacion de las glandulas salivales y lacrimales.

Finalmente, uno de los criterios que se han utilizado
para el diagndstico de la pancreatitis autoinmune es la
buena respuesta al tratamiento con corticoides (3,12). En
nuestra paciente en los diferentes momentos en los que se
han utilizado han hecho remitir espectacularmente las
manifestaciones clinicas incluyendo la ictericia, el sin-
drome constitucional y los sintomas respiratorios, asi
como una evidente disminucién de la tasa sérica de IgG4
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desde el momento en que se monitorizaron como parte
del control analitico sin que en ningin momento hayan
llegado a normalizarse (Fig. 7). En la actualidad se man-
tiene un tratamiento continuado con una dosis de 10 mg
de prednisona al dia.
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