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ARTICULO DE REVISION

Pancreatitis Autoinmune

Autoimmune Pancreatitis

Karolina Gonzalez Houdelath' =, Natalia Salazar Campos?, Luis Daniel Espinosa Sanchez?, Iris Brenes
Cubero*, William Piedra Carvajal®.

Resumen

Introduccién: La pancreatitis autoinmune (PAl), es una enfermedad crénica inflamatoria,
de etiologia incierta, que se presenta principalmente en adultos entre los 50 y 70 afios
de edad. Se caracteriza por presentar ictericia obstructiva e hipergammaglobulinemia
(lgG4). El diagnostico se sospecha ante hallazgos clinicos caracteristicos y se
confirma mediante criterios de imagen y serologias especificas. Se puede clasificar
en dos subtipos, PAI tipo 1 y tipo 2, segun el patrén histoldgico y presentacion clinica
asociada. El tratamiento se basa en uso de esteroides, y comprende dos etapas, la
induccién de la remision y el mantenimiento, presenta buen prondstico si responde
al tratamiento. Objetivo: Describir la presentacion clinica, diagnostico, tratamiento y
pronéstico de la PAI, una patologia poco frecuente en la practica clinica. Metodologia:
Estudio descriptivo cualitativo de revisién bibliografica de articulos obtenidos de las
bases de datos de ScienceDirect, Elsevier y Google Scholar, bajo la busqueda con
las palabras clave “PAl” e “hipergammaglobulinemia”, se seleccionan un total de 21
articulos, todos publicados en los ultimos cinco anos, incluyendo principalmente los
articulos que engloban la presentacion clinica, diagnostico y tratamiento de la PAI. Se
excluyen aquellos articulos publicados antes del afio 2015, ademas de aquellos que
se centran en la biologia molecular de la patologia o los referentes a la presentacion
de la PAI en poblacién pediatrica. Resultados: Del total de los articulos, segun su
nivel de evidencia de acuerdo a Sackett, fueron: 10 (47%) de nivel 1, 4 (20%) de nivel
2, 5 (23%) de nivel 3 y 2 guias clinicas (10%). La PAI se ha documentado como una
patologia cuya incidencia ha ido en aumento, en especial debido a un incremento en
su diagndstico. Su presentacion clinica es variable e inespecifica, lo cual le confiere
multiples diagndsticos diferenciales. Su fisiopatologia, esta se basa fundamentalmente
en mecanismos inmunoldgicos, especialmente en la inmunidad celular. El diagnéstico
se realiza por medio de estudios de imagen y serologias, ademas de biopsia del tejido.
Conclusiones: La PAI sigue siendo un reto diagndstico, sin embargo, en la actualidad
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se han introducido cada vez mas modalidades de tratamiento, lo cual mejora considerablemente el prondstico
de estos pacientes.
Palabras clave: pancreatitis, enfermedades autoinmunes, hipergammaglobulinemia, terapéutica.

Abstract

Introduction: Autoimmune pancreatitis (AIP) is a chronic inflammatory disease of unknown etiology, which
affects mainly adults between 50 and 70 years old. It is characterized by presenting obstructive jaundice and
hypergammaglobulinemia (IgG4). The diagnosis is suspected due to clinical findings and is confirmed by imaging
criteria and specific serologies. It can be classified into two subtypes, type 1 and type 2 autoimmune pancreatitis,
according to the histological pattern and associated clinical presentation. Treatment is based on steroids, and
comprises two stages, induction of remission and maintenance, it has a good prognosis if it responds to treatment.
Objective: To describe the clinical presentation, diagnosis, treatment and prognosis of autoimmune pancreatitis,
a rare pathology in clinical practice. Methodology: A qualitative descriptive study of bibliographic review of
articles obtained from the databases of ScienceDirect, Elsevier and Google Scholar, under the search with the
keywords “autoimmune pancreatitis” and “hypergammaglobulinemia”, a total of 21 articles were selected, all
published in the last five years, mainly including articles that encompass the clinical presentation, diagnosis and
treatment of AIP. Articles published before 2015 are excluded, in addition to those that focus on the molecular
biology of the disease or those referring to the presentation of the AIP in the pediatric population. Results: Of the
whole articles, based on the level of evidence, they were: 10 (47%) of level 1, 4 (20%) of level 2, 5 (23%) of level
3 and 2 clinical guidelines (10%). AIP has been documented as a disease whose incidence has been increasing,
especially due to an increase in its diagnosis. Its clinical presentation is variable and nonspecific, which confers
multiple differential diagnoses. Its pathophysiology is fundamentally based on immunological mechanisms,
especially on cellular immunity. The diagnosis is made through imaging studies and serologies, in addition to
tissue biopsy. Conclusions: Autoimmune pancreatitis is still a diagnosis challenge, but currently, more and more
treatment modalities have been introduced, which considerably improves the prognosis of these patients.

Keywords: pancreatitis, autoimmune diseases, hypergammaglobulinemia, therapeutics.

Introduccion basa en las caracteristicas clinicas, histoldgicas,

La pancreatitis autoinmune (PAI) corresponde a serolégicas, asi como técnicas de imagen. Al ser

una patologia benigna cronica con un componente una entidad que aln se encuentra en estudio, se

fibrético e inflamatorio’. Se describe inicialmente realizan actualizaciones periédicas de los criterios

por Sarles en 1961 como una pancreatitis cronica de diagndstico y manejo. Ademas, posee especial

diopatica que se caracteriza por presentar importancia en investigaciones recientes, por

ictericia obstructiva e hipergammaglobulinemia; tratarse del principal diagnéstico diferencial del

. . 3
posteriormente, en el afo 1995, Yoshida et cancer de pancreas”.

al, introducen propiamente el término de PAI2
Actualmente, se clasificala PAl en 2 subtipos, con sus
respectivas caracteristicas clinicas e histoldgicas;
corresponde a un diagnostico de exclusién, que se

Rev. Ter. Julio - Diciembre de 2020; Vol 14 N° 2.

El objetivo de esta revision bibliografica es
describir esta patologia notan conocida en la practica
médica diaria, su presentacioén clinica, diagndstico,

tratamiento y el pronéstico de los pacientes.
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Metodologia

Para la elaboracion de este articulo, se realizd
una revision bibliografica en las bases de datos
de Science Direct, Elsevier y Google Scholar, bajo
la busqueda con las palabras clave “pancreatitis
autoinmune” e “hipergammaglobulinemia”, se
obtuvo un total de 32 articulos, publicados en inglés
y espanol, de los cuales fueron seleccionados
21 articulos, posterior a su lectura completa. Se
incluyeron los articulos publicados en los ultimos
cinco afos, incluyendo revisiones sistematicas,
cohortes, estudios de casos y controles, reportes
de caso y metaanalisis, cuyo enfoque se basa en la
presentacion clinica, diagnostico y tratamiento de la
PAI. Ademas, se decidié excluir aquellos que fueron
publicados antes del afio 2015, que se centraban
en la biologia molecular de la patologia y los que
abordan PAI en poblacion pediatrica.

Resultados

Se incluyeron un total de 21 articulos; de
acuerdo con los niveles de evidencia segun Sackett,
los articulos incluidos fueron: 10 (47%) de nivel 1,
4 (20%) de nivel 2y 5 (23%) de nivel 3. Ademas, se
incluyeron 2 guias clinicas (10%). A continuacion,
se exponen los resultados obtenidos en relacién con
la presentacion clinica, diagnadstico, tratamiento y el

prondstico.

Epidemiologia

La PAl es una entidad rara, representa un
dos por ciento del total de la patologia cronica del
pancreas’. Inicialmente fue reportada en Japén
y posteriormente se documenta su existencia
en occidente, y actualmente se considera una
condicion sin delimitacion geografica, con edad
de presentacion promedio a los 64 afos, con

predominio en el sexo masculino?.

En Asia y Europa se describe la PAI tipo 1
(pancreatitis esclerosante linfoplasmocitica), como
una patologia que afecta principalmente a adultos
mayores del sexo masculino. En Europa y Estados
Unidos se describe otra patologia, denominada PAI
tipo 2 o pancreatitis crénica centro ductal idiopatica
(lesiones epiteliales granulociticas), la cual afecta a
ambos sexos por igual*.

La PAI tipo 1, es la mas prevalente a nivel
mundial, y representa casi la totalidad de los casos
de Japon y Korea, asi como un 80% de los casos
de Europa y Estados Unidos. Presenta un pico de
incidencia entre los 60 y 70 afios, con una relacion
hombre: mujer de 2:1. La PAI tipo 2 afecta a una
poblacion mas joven, con un pico de incidencia
entre los 50-60 afios (aproximadamente una década
antes que la Tipo 1), sin distincion de sexo*.

Multiples ensayos internacionales resaltan la
peculiaridad de la asociacion regional y étnica de los
hallazgos patologicos y clinicos, asi como el perfil
de presentacioén, que describe marcadas diferencias

entre la PAI de tipo 1y 2°.

Etiologia

La fisiopatologia exacta de PAIlI aun se
desconoce, sin embargo, se ha caracterizado como
una enfermedad inflamatoria y fibrosante, marcada
por infiltracion pancreatica linfoplasmocitaria, lo que
ha originado varias hipétesis, que se describen a
continuacion:

* Factores inmunogénicos

Se sugiere una hipdtesis autoimmune debido a
la adecuada respuesta de la PAI a la terapia con
corticoesteroides, de igual forma, se ha observado
la presencia de infilirados pancreaticos de células
inmunes que incluyen, linfocitos T CD4+, células
plasmaticas productoras de IgG4 (en el Tipo 1),
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y granulocitos (en el Tipo 2). Sumado a esto, se
ha evidenciado la presencia de gran variedad de
autoanticuerpos contra anhidrasa carbonica Il (AC),
lactoferrina (LF), e inhibidor de la tripsina secretora
pancreatica (ITSP), triptogenos PRSS1 y PRSS2,
amilasa alfa 2A, y colageno tipo IV, anticuerpos
antinucleo (ANA), anti factor reumatoide, a pesar de
que ninguno de estos anticuerpos es exclusivo de
PAI*S7,

Todos los autoanticuerpos identificados en PAI
estan dirigidos contra de enzimas, lo que podria
explicar el hecho de que los acinos pancreaticos
estén mas involucrados en el proceso inflamatorio
que los conductos pancreaticos. A su vez, algunas
de estas enzimas se expresan también en otros
organos exocrinos, lo que puede explicar la
participacion de otros érganos. Sin embargo, no se
ha determinado sila produccion de estos anticuerpos
ocurre primaria o secundariamente a la inflamacion,
y no son completamente especificos para PAI".

Se ha descrito que las concentraciones séricas
de 1gG4 en japoneses con PAI correlacionan
significativamente con el numero de alelos de genes
susceptibles del receptor Fc3 (RcFc3) expresados
en células B y con el antigeno 4 de linfocitos T
citotoxicos (CTLA-4) expresado en células T CD4 +
y CD8+ 88, Ademas, IgG4 normalmente constituye
la fraccion mas pequefia de IgG total en plasma
(menos del 5%) y se ha observado una elevacion
sérica importante de ésta en algunas enfermedades
autoinmunes y parasitarias. Sin embargo, se ha
demostrado que los anticuerpos IgG4 no pueden
activar la via clasica del complemento y tienen
union limitada al receptor Fc-gamma, por lo que
funcionalmente no puede unirse a antigenos y
formar complejos inmunes, es por esto que la
mayoria de los expertos no la consideran como

causa de la PAI. Algunos estudios incluso sugieren
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que pueden ser protectores ya que los niveles de
IgG4 generalmente aumentan después de una
exposicion prolongada a un alergeno particular y
reducen el grado de inflamacién cronica causada
por el antigeno estimulante*.

Se ha observado que la concentracién de
linfocitos T reguladores disminuye significativamente,
a la vez que los linfocitos T de memoria aumentan
en sangre periférica, asi como la presencia de
infiltrados de T reguladores con regulacion positiva
de IL-10 en el higado de pacientes con PAI tipo 188,
En modelos animales, se sugiere que una etiologia
inmune mediada por linfocitos T, debido a que se
observa beneficio del uso de agentes que aumentan
la actividad y numero de linfocitos T reguladores,
tales como sirolimus o rapamycin“S.

* Predisposicion genética

Se ha descrito la asociacion de factores de
susceptibilidad genética en la poblacion japonesa,
asociados al haplotipo de antigeno de clase Il del
complejo principal de histocompatibilidad serotipos
HLA-DRB1 x 0405-DQB1 * 0401; asi como un
factor asociado a la recaida de la enfermedad en
poblaciéon la coreana, el haplotipo DQB1-57 sin
acido aspartico®?.

En estudios se ha observado una asociacion
de PAI con polimorfismos de un solo nucleétido, en
cuatro genes no HLA, que codifican por el antigeno
4 citotoxico asociado a linfocitos T citotoxicos
(ALTC-4), factor de necrosis tumoral a (FNTa),
RcFc3 y gen PRSS1 del tripsindgeno cationico, asi
como evidencia de asociacion del canal de potasio
inducido por voltaje 3 (CKNA3) y variantes genéticas
del regulador de conductancia transmembrana
de la fibrosis quistica (RTFQ), a pesar de que sus
funciones en la patogénesis de PAIl no se han

descrito®”.
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* Factores medioambientales

Se ha planteado correlacion con exposiciéon
ocupacional en pacientes con colangitis esclerosante
relacionada con PAl y/o I1gG4 (anteriormente
conocida como colangitis asociada a 1gG4) se ha
observado que la exposicion intensa y prolongada
a solventes, polvo industrial, aceite industrial o
polimeros pueden desempefiar un papel en el inicio
de la PAIl en personas susceptibles’.

Clasificacion

Elperfil histologicoy clinico adicional de pacientes
con PAl revela 2 subtipos distintos. La PAI Tipo 1 es
la forma clasica de la enfermedad, se reconoce como
una manifestacion pancreatica de la enfermedad
sistémica relacionada con la inmunoglobulina
G4 (IgG4). Segun la descripcion histolégica la
pancreatitis esclerosante linfoplasmocitica (PELP) o
PAl sin lesiones epiteliales de granulocitos, muestra
4 caracteristicas: a) infiltracion densa de células
plasmaticas y linfocitos, particularmente periductal;
b) fibrosis “tormentosa o remolinante” c) flebitis
con linfocitos y células plasmaticas que a menudo
conducen a obliteraciéon de las venas afectadas; y
d) abundante infiltracién de células IgG4 positivas y
plasma positivo para IgG4 238,

La PAI de Tipo 2, es una forma descrita
recientemente, consiste en una pancreatitis
idiopatica con un patron histolégico con lesion
epitelial granulocitica unica (no relacionadas con
IgG4) enlos conductos interlobulares. La inflamacion
se centra en el sistema pancreatico exocrino, con
infiltracién caracteristica de neutrofilos y células
plasmaticas en la luz y el epitelio de los conductos
interlobulares, en ocasiones pueden llegar a
observarse microabscesos u obliterar el conducto

(menos que en la PELP)?%.

Presentacion Clinica

La presentacion clinica tiene dos formas de
presentacion principales, descritas a continuacion:

* Presentacion Aguda:

Es la forma de presentacién que se observa con
mayor frecuencia en ambos subtipos de PAI (tipo
1 y tipo 2). La sintomatologia clinica mas comun
en ambos es la ictericia obstructiva no dolorosa, o
con dolor epigastrico leve. En la PAI Tipo 1 hay un
curso fluctuante con resolucion espontanea, con
compromiso de otros érganos, las lesiones extra-
pancreaticas incluyen, enfermedad biliar (colangitis
esclerosante), sialoadenitis esclerosante, sindrome
de Sjogren, nodulos pulmonares, nefritis tubulo
intersticial, hipofisitis, tiroiditis crénica y prostatitis,
fibrosis retroperitoneal, pseudotumor orbitario vy
linfadenopatia focal o difusa®#%8. Mientras que la
PAIl tipo 2, se presentan mayormente con sintomas
de dolor abdominal y elevacibn de enzimas
pancreaticas hasta tres veces por encima del limite
normal“.

* Presentacion Subaguda:

Posterior al tratamiento inicial, en la fase
subaguda se puede presentar atrofia pancreatica,
que conduce a esteatorrea, calcificacion, dilatacion
ductal y caracteristicas que imitan el patrén de
pancreatitis crénica, sin embargo, es indolora, el
paciente no se queja de dolor ni presenta pancreatitis
recurrente. Clinicamente se puede observar diabetes
mellitus o alteracién de la glicemia en ayunas, hasta
en un 50% de los casos, la cual remite drasticamente
con el tratamiento con esteroides®#38,

Otros sintomas raros, mas asociados a cancer
pancreatico que a PAI, incluyen pérdida de peso
corporal (caquexia), fatiga, intolerancia de la via oral
y dolor severo que requiere uso de narcoéticos®®.
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Diagnéstico

A pesar de que la PAl es una patologia
descrita décadas atras, dada su amplia variedad
de presentacion clinica y seroldgica, aun no existe
una prueba diagndstica unica, y a nivel mundial
existen variaciones significativas en los criterios
diagnostico#89. El diagndstico se establece basado
en un analisis cuidadoso de la combinacién de
caracteristicas clinicas, serolégicas, morfologicas y
de hallazgos histopatolégicos'®".

Segun los criterios diagnostico asiaticos, se
deben cumplir al menos los siguientes criterios,
presentar una serologia con niveles altos en
suero de IgG4 o anticuerpos'®® y la presencia
de hallazgos imagenolégicos de PAI, tales como
ensanchamiento del pancreas difuso o focal, atrofia
o calcificaciones?8891,

Segun el Consenso Internacional de Criterios
Diagnodsticos, en primera instancia, se debe
descartar la presencia de malignidad pancreatobiliar
como diagnéstico diferencial*®°2,

Se han observado niveles aumentados de
IgG4 en un 90% de pacientes con PAl y en menor
frecuencia en pacientes con cancer de pancreas,
utilizando un rango de entre 130 y 140 mg/dl, por
tanto los niveles de 1IgG4 constituyen un marcador
serologico confiable para el diagndstico diferencial
entre PAIl y malignidad pancreatica, y son incluidos
en los criterios diagnosticos, sin embargo se
pueden encontrar niveles elevados de IgG4 en
otras condiciones tales como dermatitis atdpica,
enfermedad parasitaria y pénfigo vulgar, por lo que
se necesita de mas criterios para el diagndstico de
PA|10,11.

Una vez descartada la presencia de patologia
maligna, se realizan estudios complementarios, si
en los estudios de imagen se observan hallazgos

tipicos, como agrandamiento pancreatico difuso con
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realce tardio del parénquima, ademas de cualquier
evidencia ductal colateral no imagenoldgica (como
niveles elevados de IgG4 u otro 6érgano involucrado),
se puede establecer el diagnostico de PAI sin
necesidad de realizar otros estudios para confirmar
el diagndstico, (prueba terapéutica con esteroides o
biopsia pancreatica)*®.

Si el estudio de imagen demuestra un
agrandamiento pancreatico focal o segmentario,
particularmente en presencia de una imagen
pancreatica de baja densidad, se debe descartar
la presencia de cancer pancreatico, a pesar de
la presencia de hallazgos clinicos y serolégicos
sugestivos de PAIl, por lo tanto, la biopsia
confirmatoria es obligatoria para establecer el
diagndstico*s.

El Consenso Internacional de Criterios
Diagnosticos para PAI tiene como objetivo el
desarrollo de criterios diagnosticos globales
unificados, que tomen en cuenta las diferencias entre
los patrones clinicos de presentacion. Se desarrolld
a partir de la revision de los criterios diagnostico
previos de Japan Pancreas Society (2002, 2006), de
la Clinica Mayo o HISORt (2006, 2009), coreanos
(2007), asiaticos (2008), Mannheim (2009) y los
italianos (2003, 2009)3.

En estas guias se establecen los siguientes
hallazgos, como guia para el diagndstico, segun sus
2 presentaciones clinicas principales, los cuales se

presentan en el cuadro 1.

Tratamiento

Los glucocorticoides orales son el medicamento
de eleccién para el tratamiento de la PAI®'4. Se ha
descrito que logran mejorar los sintomas clinicos,
y revierten de forma eficaz, las alteraciones en los
estudios de imagen y de laboratorio. Asimismo,
disminuyen la reincidencia de pancreatitis, y
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previenen la aparicion de complicaciones a largo
plazo, como colangitis esclerosante, estenosis del
ducto biliar, y fibrosis retroperitoneal. El tratamiento
cuenta de dos fases: fase de induccion de remision
y la fase de mantenimiento*'.

Se encuentra indicado el tratamiento en todo

paciente sintomatico, con afectacién pancreatica

evidenciada por ictericia obstructiva, dolor
abdominal, y/o dorsalgia; asi como, en pacientes
con afectacién extra pancreatica expresada como
fibrosis retroperitoneal, neumonia intersticial, nefritis
tubulointersticial, o pseudotumores hepaticos o

pulmonares™1s.

Cuadro 1. Criterios diagnésticos de PAI tipo 1 y 2 segun presentacién clinica y de laboratorio

Caracteristicas PAI tipo 1

PAI tipo 2

retardado.

Estudios de imagen del parénquima pancreatico con agrandamiento difuso con un realce

Compartidas

Respuesta a esteroides: resolucion en menos de 2 semanas, radioldgicamente demostrable
0 una mejoria marcada en las manifestaciones pancreaticas y extrapancreaticas.

Longitud (de mas de Vs del ducto pancreatico principal) o multiples estenosis sin marcada
dilatacion en el trayecto superior.

superior normal.

Serologias: IgG4 de mas del doble del limite [ Las serologias no corresponden a un

criterio diagnostico.

histolégicas en  6rganos

Al menos tres de las siguientes caracteristicas
extrapancreaticos:
infiltracion linfoplasmocitaria marcada, con fibrosis | Afeccion de otros érganos: enfermedad
y sin infiltracién granulocitica, fibrosis estoriforme, | inflamatoria intestinal.

flebitis obliterativa o abundantes células 1gG4
positivas (mas de 10 células por campo).

Diferenciales

Al menos una de las siguientes caracteristicas
radiologicas: estenosis del ducto biliar segmentaria/ | No presenta estenosis ductales en los
multiple proximal (hiliar/ intrahepatico) o proximal | estudios radiolégicos.

y distal, y fibrosis retroperitoneal

en la histologia
linfoplasmocitaria
granulocitica,  flebitis

(mas de 10 por campo).

Al menos tres de las siguientes caracteristicas | histologia pancreatica:

pancreatica:
periductal
obliterativa,
estoriforme, abundantes células 1gG4 positivas [y ausencia o escasas células IgG4

Presencia de ambos criterios en la
pancreatitis
infiltracion | centro  ductal idiopatica, infiltracion
infiltracion | granulocitica de la pared ductal con

fibrosis | o sin inflamaciéon acinar granulocitica

positivas (de 0 a 10 células por campo).

Fuente: Elaboracién propia con base en referencias 36891213,
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Enpacientesasintomaticos, seindicatratamiento,
si se evidencia una masa pancreatica persistente en
estudios de imagen o si se presentan pruebas de
funcién hepatica alteradas de forma persistente en
un paciente con colangitis esclerosante asociada a
IgG4's.

* Fase de induccion de remision

Antes de iniciar la fase de induccién de remision,
se recomienda mantener un adecuado control
glicémico en los pacientes diabéticos y realizar un
drenaje biliar previo al inicio, en caso de presentar
ictericia obstructiva severa o datos de infeccion,
ya que permite disminuir el riesgo de infeccion, asi
como realizar un cepillado y citologia de la via biliar
para descartar una etiologia maligna, principalmente
en casos de colangitis esclerosante asociada a
IgG46:14.15,

El tratamiento inicial para la fase de induccion
de remision es prednisolona a dosis de 0,6 mg/kg/
dia o a dosis fija de 40 mg/dia, por dos a cuatro
semanas*®'*. La administracion de dosis altas de
glucocorticoides, logra alcanzar una rapida remision,
en mas del 95% de los casos, y su administracion
temprana previene la aparicién de complicaciones a
largo plazo. Por lo anterior, se recomienda iniciar el
tratamiento con glucocorticoides de forma temprana,
a dosis minima de 20 mg/dia, para alcanzar la
remision’®,

En caso de contraindicacion o resistencia al
tratamiento con glucocorticoides, se puede utilizar
Rituximab como agente de induccion de remision,
un anticuerpo monoclonal anti CD20 de linfocitos B.
Otros agentes inmunomoduladores no esteroideos,
como las tiopurinas, no han demostrado ser efectivas
como monoterapia, en induccion de remision®1°,

Se debe evaluar la respuesta al tratamiento con
glucocorticoides, mediante estudios de imagen,

serologias, y monitoreo de manifestaciones
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extrapancréticas, en las dos semanas posteriores
al inicio del tratamiento. Si no existe mejoria, se
debe sospechar de un diagndstico diferente, el
principal diagnostico a descartar, es una neoplasia
pancreatica’'®,

Posteriormente tras dos a cuatro semanas del
inicio de induccion, se realiza el descenso gradual
del medicamento, a una tasa de 5-10 mg/semana,
hasta alcanzar una dosis de 2,5-5 mg/dia, como
tratamiento de mantenimiento. La duracion total
del tratamiento de induccién de remisién es de al
menos doce semanas'+".

* Fase de mantenimiento

A pesar de que el tratamiento de mantenimiento
disminuye significativamente la recurrencia, existen
dos corrientes de pensamiento con respecto a su
aplicacion. En paises asiaticos, principalmente
Japén, se recomienda terapia de mantenimiento
basada en prednisolona a bajas dosis (2,5-5 mg/
dia), por un maximo de tres afios. En contraste,
en paises como Estados Unidos y Europa, se
prefiere el tratamiento de mantenimiento libre
de glucocorticoides, ya que su uso a largo plazo,
trae mas riesgos que beneficios, por lo que
recomiendan una terapia de mantenimiento basada
en inmunomoduladores como Azatioprina (a dosis
de 2 mg/kg/dia), Rituximab, o incluso, no utilizar
ningun tratamiento, segun el riesgo de recurrencia
y respuesta al tratamiento previo del paciente*'+15,

En casos de recaida o casos refractarios
durante el tratamiento con glucocorticoides, se
puede administrar dos ciclos adicionales de
metilprednisolona en bolo a 500 mg/dia intravenoso,
por tres dias consecutivos, con cuatro dias de
separacion entre ciclos. Otra alternativa terapéutica
es el tratamiento concomitante con rituximab o
inmunomoduladores como azatioprina a dosis de
1-2,5 mg/kg/dia™ .
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En caso de recurrencia, se debe reiniciar el
tratamiento de remision con glucocorticoides a una
dosis de induccion mas elevada, con duracion del
tratamiento mas prolongada y/o descenso progresivo
de dosis mas lento. También es valido adjuntar
posteriormente una terapia de mantenimiento
basada en glucocorticoide, asociada a algun
inmunomodulador como azatioprina a 2 mg/kg/dia,
mercaptopurina a 1 mg/kg/dia, o micofenolato de
mofetilo a 750 mg cada doce horas™¢.

Recientemente, inmunoterapias como los
anticuerpos monoclonales contra la proteina 1 de
la muerte celular programada PD1 y su ligando
PD1L (Nivolumab), y contra la proteina 4 asociada
a linfocitos T citotoxicos CTLA4 (Ipilimumab),
representan un tratamiento efectivo para una
variedad de tumores, incluido el melanoma
metastasico. Desafortunadamente, la utilizacion
de estos medicamentos genera efectos adversos
en gran medida relacionados con la alteracion
inevitable del equilibrio de la tolerancia autologa del
sistema inmune, como por ejemplo PAI'""8,

Se postula en estudios de metaanalisis que
la utilizacion en combinacion de Nivolumab e
Ipilimumab podria aumentar el riesgo de elevacién
de la lipasa y amilasa de alto grado como evidencia
de PAIl. Asi también, se ha descrito el caso de un
paciente inicialmente asintomatico con hallazgo
incidental de afectacion pancreatica completa
después de tratamiento con Nivolumab, en quien
se evidencio aparicion de diabetes que evolucion6
rapidamente a insuficiencia pancreatica terminal'”'8,

Paraevitareldesarrollodeinsuficienciaendocrina
en estos pacientes se recomienda el seguimiento
y monitoreo durante y posterior al tratamiento.
De forma que, se identifique la necesidad de
tratamiento dirigido temprano de la PAI, incluso en

pacientes asintomaticos sin evidencia biologica de

enfermedad o en caso de aparicion de diabetes'"8.

La literatura reciente describe una correlacion
entre la PAI, principalmente de tipo 2 y la enfermedad
inflamatoria intestinal. Se ha evidenciado el caso
de un paciente adolescente con PAI sin sintomas
gastrointestinales con hallazgo endoscopico de
pancolitis. Por lo que se recomienda, principalmente
en poblacién pediatrica y con PAI de tipo 2, la
utilizacion de endoscopia para identificacion de
etapas tempranas de enfermedad inflamatoria

intestinal subclinica asociada'®.

Pronéstico

En general, el prondstico de estos pacientes
es bueno y las complicaciones a largo plazo son
raras. Se han evidenciado casos de PAl que
posteriormente desarrollan alguna neoplasia
pancreatica, sin embargo, no hay estudios solidos
gue permitan establecer esta asociacion® 4,

Algunos predictores de riesgo de recaida son:
niveles significativamente elevados de IgG4 previo
al inicio de tratamiento, niveles séricos elevados
de IgG4 persistentes posterior al tratamiento con
glucocorticoides, crecimiento difuso del pancreas,
colangitis esclerosante asociada a IgG4 de tipo
proximal y afectacion multiorganica extensa.
Ademas, el presentar un episodio de recurrencia
incrementa el riesgo de desarrollar otro episodio, y
es mas comun que ocurra reincidencia en PAI de
tipo 1 1516,

Las consecuencias a largo plazo se presentan
principalmente en casos de recurrencia. Los
pacientes pueden experimentar la formaciéon de
calculos pancreaticos, atrofia pancreatica, dilatacion
irregular del ducto pancreatico, y/o disfuncion
progresiva de la glandula, lo que a largo plazo
puede progresar a una pancreatitis cronica tanto
morfolégica como funcionalmente 62021,
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Entre los mecanismos propuestos para
la progresion a pancreatitis cronica se indica
que inflamacién de la cabeza pancreatica con
estrechez de los conductos de Wirsung y Santorini;
provoca estasis de jugos pancreaticos, por ende,
incremento de la presién ductal intrapancreatica y
de la resistencia al estrechamiento del conducto
pancreatico principal que se presenta tipicamente
en la PAIl a nivel del cuerpo de la glandula, todo esto

llevando a una calcificacion severa?'.

Conclusiones

La PAI se ha documentado como una patologia
cuya incidencia ha ido en aumento, en especial
debido a un incremento en su diagnéstico. Su
presentacion clinica es variable e inespecifica, lo cual
le confiere multiples diagndsticos diferenciales: PAI
tipo 1 o pancreatitis esclerosante linfoplasmocitica,
PAI tipo 2 o pancreatitis cronica ductal idiopatica,
malignidad pancreatobiliar.

Sufisiopatologia, estase basafundamentalmente
en mecanismos inmunoldgicos, especialmente en
la inmunidad celular; la presencia de infiltrados
pancreaticos de células inmunes que incluyen,
linfocitos T CD4+, células plasmaticas productoras
de IgG4 y granulocitos, ademas de gran cantidad de
diferentes anticuerpos.

El diagndstico se realiza por medio de estudios de
imagen, en los cuales se evidencia ensanchamiento
pancreatico difuso o focal; serologias (niveles de
IgG4), ademas de biopsia del tejido, con lo que se
confirma el diagndstico.

Los glucocorticoides orales administrados de
forma tempranay en altas dosis son el medicamento
de eleccion para el tratamiento de la PAIl, ya
que permiten una rapida remisiéon, disminuyen
reincidencia y complicaciones a largo plazo.

Rituximab es el Unico agente no esteroideo que

Rev. Ter. Julio - Diciembre de 2020; Vol 14 N° 2.

ha demostrado ser efectiva como monoterapia en
induccién de remision.

El tratamiento de mantenimiento disminuye
significativamente la recurrencia, sin embargo,
se puede valorar su utilizacion segun el riesgo
de recurrencia, respuesta al tratamiento y riesgo
de efectos secundarios al medicamento de cada
paciente. Este se puede basar en Glucocorticoides
o inmunomoduladores como Rituximab, Azatioprina,
Mercaptopurina, o Micofenolato de Mofetilo.

El prondstico de estos pacientes es bueno y las
complicaciones alargo plazo sonraras, sin embargo,
se ha documentado en casos de recurrencia

progresion a pancreatitis cronica.
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