CIR ESP. 2014;92(10):645-653

CIRUGIA ESPANOLA

CIRUGIA

www.elsevier.es/cirugia

Revision de conjunto

Pancreatitis autoinmune: un dilema quirurgico™

—
@ CrossMark

David Saavedra-Perez®*, Eva C. Vaquero®, Juan R. Ayuso°® y Laureano Fernandez-Cruz®

@Unidad de Cirugia Hepato-Bilio-Pancredtica, Servicio de Cirugia General y Digestiva, Institut Clinic de Malalties Digestives i Metaboliques,
Hospital Clinic de Barcelona, Barcelona, Espaia

b Servicio de Gastroenterologia, Institut Clinic de Malalties Digestives i Metaboliques, Hospital Clinic de Barcelona, Barcelona, Espaiia

¢ Servicio de Radiodiagnéstico, Centre de Diagnostic per la Imatge, Hospital Clinic de Barcelona, Barcelona, Espaiia

INFORMACION DEL ARTICULO

Historia del articulo:

Recibido el 26 de diciembre de 2013
Aceptado el 25 de enero de 2014
On-line el 24 de julio de 2014

Palabras clave:

Pancreatitis

Pancreatitis crénica

Pancreatitis autoinmune
Pancreatitis esclerosante
linfoplasmocitaria

Pancreatitis asociada a IgG4
Pancreatitis idiopatica ductocéntrica
Tumor pancreatico

Céncer de pancreas

Keywords:

Pancreatitis

Chronic pancreatitis

Autoimmune pancreatitis
Lymphoplasmacytic sclerosing pan-
creatitis

IgG4-related pancreatitis
Ductocentric idiopathic pancreatitis
Pancreatic tumor

Pancreatic cancer

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 quirtirgicas 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 pancredticas 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 1 y 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 pancreatica (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 1 y 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-
monico de PAI Esta alteraciéon 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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