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Objetivo Docente:

» Repasar el concepto de enfermedad
relacionada con la 1gG4 vy de

pancreatitis autoinmune tipo 1.

»Describir los hallazgos radiologicos
de la pancreatitis autoinmune debida

a la enfermedad relacionada con Ia

1gG4.
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Revision del tema:

INTRODUCCION

La enfermedad relacionada con 1gG4 (lgG4-
ER) es un trastorno cronico que afecta a una
amplia gama de oOrganos. Produce una
afectacion fibroinflamatoria multiorganica
con un patron histologico caracteristico que
consiste en infiltracion linfoplasmocitica con
aumento local de células plasmaticas 1gG4 vy
fibrosis estoriforme. Los pacientes con IgG4-
ER muestran agrandamiento difuso o focal
de organos y lesiones formadoras de masas o
nodulos con abundante infiltracion de
plasmocitos positivos para 1gG4 y fibrosis.
Estos pacientes responden bien al
tratamiento con esteroides. La pancreatitis
autoinmune (PAI) tipo 1 es la manifestacion
mas frecuente, aunque puede afectar a casi
cualquier organo.
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CLASIFICACION DE LAS PANCREATITIS
AUTOINMUNES

La pancreitis autoinmune (PAl) es una forma de
pancreatitis en la que la autoinmunidad tiene un papel
fundamental en la induccidon de inflamacion
pancreatica. Se han propuesto varios conjuntos de
criterios de diagnostico en todo el mundo. En 2011, los
Criterios de diagnostico del consenso internacional
(CDCI) la clasificaron en:

* PAl tipo 1: exhibe hallazgos de imagenes de
agrandamiento pancreatico y estrechamiento del
conducto pancreatico, y hallazgos histologicos de
pancreatitis esclerosante linfoplasmocitica (PELP). Se
reconoce como una lesion pancreatica asociada con
|lgG4-ER vy se caracteriza por un nivel elevado de 1gG4
en suero y la invasion de tejido pancreatico por
células positivas para lgG4.

* PAI tipo 2, también llamada pancreatitis idiopatica
centrada en el conducto, se caracteriza por una edad
de presentacion menor, a menudo se complica por
pancreatitis aguda y muestra cierta asociacion con la
enfermedad inflamatoria intestinal. Los hallazgos
patologicos incluyen lesidon epitelial granulocitica
caracterizada por la destruccion del epitelio del
conducto pancreatico. El nivel sérico de 1gG4 rara vez
se eleva y generalmente no se detectan células
positivas para |gG4.
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CARACTERISTICAS DE LA PANCREATITIS AUTOINMUNE

TIPO1YTIPO 2

Subtipos TIPO 1

Pancreatitis
esclerosante
linfoplasmacitica o
asociada a 1gG4.

Nomenclatura

Edad promedio de

resentacion ~
P 60-/70 anos.

Genero predominante Masculino

Agrandamiento difuso
o focal

Elevado en suero,
tincidn positiva en
tejido involucrado

Imagen pancreatica

Nivel de IgG4

Compromiso de

organos Presente
extrapancreaticos
Enfermedad asociada Fibrosis

retroperitoneal,
sialoadenitis

esclerosante, colangitis

esclerosante, otras.

Corticoides Sensible

Recaida Frecuente

TIPO 2

Pancreatitis idiopatica
centrada en el
conducto.

40-50 anos, pero
puede presentarse en
adultos mas jovenes o

incluso en ninos.

lgual

Agrandamiento difuso
o focal

Normal

Ninguno

Enfermedad
inflamatoria intestinal.

Sensible

Rara o nula

Tabla 1. Caracteristicas de la pancreatitis autoinmune tipo 1 vy tipo 2.
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EPIDEMIOLOGIA

La PAIl tipo 1 generalmente afecta a hombres
mayores de 50 anos. Las tasas de incidencia
v prevalencia son muy dificiles de
determinar; sin embargo, Kanno vy
colaboradores informaron en 2011 una tasa
de prevalencia de 4.6 por 100,000 individuos
v una tasa de incidencia anual de 1.4 por
100,000 individuos en Japon.
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PRESENTACION CLINICA

Los pacientes con PAI tipo 1 se presentan con frecuencia
con ictericia obstructiva indolora.
Otras presentaciones clinicas incluyen:

" Masa pancreatica en las pruebas de imagen

" Agrandamiento pancreatico focal o difuso

" Estenosis ductal pancreatica

" Pancreatitis aguda (en raras ocasiones).

" Asintomatico, descubriéndose en las pruebas de
iImagen como un hallazgo incidental.

" En casos altamente evolucionados puede haber
sintomas derivados de insuficiencia exocrina
(esteatorrea, deficiencia de vitaminas liposolubles,
desnutricion) y endocrina (diabetes mellitus).

Como la PAIl tipo 1 es la manifestacion pancreatica de un
lgG4-ER sistemica, a menudo se observa compromiso
extrapancreatico en estos pacientes. Esto se manifiesta
mas comunmente en forma de colangitis asociada a I1gG4,
vista en hasta 80% de los pacientes con PAI tipo 1. Otros
organos también pueden estar involucrados. Estos
incluyen seudotumor orbitario (pseudolinfoma asociado a
lgG4), exocrinopatia plasmocitica relacionada con 1gG4 de
la glandula salival, fibrosis y nodulos intersticiales
pulmonares, fibrosis mediastinica o retroperitoneal vy
nefritis tubulointersticial. Cabe senalar que, si bien Ia
participacion de otros organos es de apoyo, la ausencia de
la participacion de otros organos no descarta la PAI tipo 1,
y se puede observar una participacion pancreatica aislada
en aproximadamente el 50% de los pacientes.
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DIAGNOSTICO

El diagnostico de |la PAI requiere un alto indice de sospecha
por parte del meédico, y debe considerarse ante de cualquier
paciente con sintomas biliopancreaticos, especialmente si
tiene antecedentes de otras enfermedades extrapancreaticas
como tiroiditis, fibrosis retroperitoneal, colangitis
autoinmune, etc.

El diagndstico generalmente se realiza combinando criterios
histologicos con parametros analiticos y de imagen.

La Japan Pancreas Society ha propuesto “criterios de
diagnostico para la pancreatitis autoinmune, 2002", que
contiene tres elementos:

1. Imagenes radiologicas que muestran el agrandamiento
difuso del pancreas y el estrechamiento irregular difuso
del conducto pancreatico principal (mas de un tercio de |a
longitud de todo el pancreas)

2. Datos de laboratorio que demuestran niveles
anormalmente elevados de y-globulina o IgG en suero, o
la presencia de autoanticuerpos

3. Examen histolégico del pancreas que muestra infiltracion
linfoplasmocitica y fibrosis.

Para el diagnostico de PAI, deben estar presentes todos los

criterios o el criterio 1 junto con el criterio 2 o el criterio 3.
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En 2006, se publicaron unos nuevos criterios revisados segun
los cuales:

* Los casos que muestran estrechamiento ductal localizado
en menos de un tercio de la longitud del pancreas pueden

ser diagnosticados.
* Los hallazgos serologicos que muestran la elevacion del

nivel sérico de 1gG4 se incluyen como un factor de
diaghostico.

Recientemente, se han propuesto nuevos criterios de
diagnostico en Corea y los Estados Unidos que incluyen dos

factores mas:

" Larespuesta a la terapia con esteroides
" |a participacion de otros organos.



E dicion Virtual

IR EERTE e
0‘.0- [l
muN

e~
T ——

ENFERMEDAD DEL PARENQUIMA PANCREATICO

La participacion del parénquima puede ser difusa, regional o focal en
la PAI.

» La enfermedad difusa generalmente se presenta con
agrandamiento de la glandula en forma de salchicha con pérdida de
hendiduras grasas. La necrosis glandular, las colecciones
peripancreaticas o los seudoquistes son hallazgos poco frecuentes.
La glandula tipicamente realza menos de lo esperado en la fase
arterial con un aumento del realce en las fases retrasadas. Dado
que los cambios inflamatorios y fibrosos involucran el tejido
adiposo peripancreatico, se detecta un borde en forma de capsula
que rodea el pancreas, que aparece como un area de baja densidad
en la TC y como un area hipointensa en una resonancia magnética
(RM) potenciada en T2. Cabe senalar que un pancreas de apariencia
normal en CT o RM no descarta PAI. El principal diferencial para un
paciente no agudo con pancreas difusamente inflamado que realza
poco es el linfoma pancreatico. La diferenciacion de imagenes
puede ser dificil, aunque la presencia de adenopatias de volumen
moderado (> 1,5 cm de eje corto) deberia sugerir linfoma.

» La forma segmentaria afecta a una parte completa de la glandula,
por ejemplo, la cola o el cuerpo. En la RM, la glandula afectada
puede mostrar hipointensidad relativa en las secuencias
ponderadas en T1 e hiperintensidad leve en las secuencias
ponderadas en T2. El realce temprano deficiente y el realce tardio
mas intenso es el patron tipico. Por lo general, hay una marcada
demarcacion entre el pancreas afectado y el no afectado.

» La enfermedad nodular se presenta con 1 o0 mas masas en el
pancreas. Estas masas pueden imitar el cancer de pancreas.
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Se establece con adenocarcinoma pancreatico.

" Clinicamente, los pacientes con cancer de pancreas y PAI
comparten muchas caracteristicas, como:
» ser ancianos
» tener ictericia indolora
» desarrollar diabetes mellitus de nueva aparicion
» tener marcadores tumorales elevados.

= Radiolégicamente, el agrandamento focal del pancreas y el
"signo de doble conducto’, que representa estenosis tanto
en los conductos biliares como pancreaticos, a veces se
puede ver tanto en el cancer de pancreas como en la PAO.

Como la PAIl responde dramaticamente a la terapia con
esteroides, su diagnostico preciso puede evitar laparotomias o
la resecciones pancreaticas innecesarias.
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PANCREATITIS AUTOINMUNE VERSUS CANCER DE PANCREAS

Cuando se ve una masa en el pancreas, el cancer de pancreas
(adenocarcinoma ductal) suele ser la consideracidon diagnhostica
principal. Hay una superposicion moderada en los hallazgos de
cancer de pancreas y PAI focal, que incluye una masa hipodensa,
sigho de doble conducto, manguitos perivasculares de tejido
blando, nodulos omentales y adenopatias locales.

La Tabla 2 ofrece una lista de caracteristicas para el diagndstico
diferencial entre PAl y cancer de pancreas:

» Un solo corte abrupto del conducto, con dilatacion del conducto
distal y atrofia de la cola en la presentacion, es altamente
diagnostico de cancer pancreatico. La masa focal también estara
mas claramente definida que en la PAIl. Claramente, |la presencia
de metastasis hepaticas favorece el diagndstico de cancer.

» Multiples masas pancreaticas, estenosis ductales pancreaticas
multiples o de un segmento largo sin dilatacion de mas de 5 mm,
glandula difusamente inflamada, estenosis distal del conducto
biliar comun con pared engrosada e intensamente realzada, vy
lesiones corticales renales hipodensas son sugestivas de PAI. El
signo de penetracion del conducto se observa en estenosis
benighas con una especificidad de aproximadamente el 94% vy
una sensibilidad del 85%. Cuando estos hallazgos estan
presentes, puede ser una mejor practica plantear el diagnostico
de PAI, de modo que se pueda realizar una lgG4 sérica v, si es
necesario, una biopsia pancreatica.
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DIFERENCIAS ENTRE LA PANCREATITIS AUTOINMUNE Y EL
CANCER DE PANCREAS

PANCREATITIS AUTOINMUNE CANCER DE PANCREAS

Agrandamiento pancreatico

Hifu<o Atrofia del cuerpo y/o cola

Masa mal definida Masa bien definida con realce

disminuido
Estenosis de un segmento largo
(>1/3 de longitud) del Estenosis de un segmento corto
conducto pancreatico principal
Dilatacion del conducto Dilatacion del conducto

pancreatico principal < 5 mm  pancreatico principal > 5 mm

Sitio unico de estenosis del
conducto pancreatico principal:
corte abrupto.

Multiples sitios de estenosis del
conducto pancreatico principal

Sigho de la “capsula” No sigho de la “capsula”
Signo de penetracion de No sigho de penetracion de
conductos conductos
Dilatacion de la rama lateral en No se ven ramas laterales en la
el sitio de estenosis del estenosis del conducto
conducto pancreatico principal pancreatico principal
Lesiones hiporealzadas enla  Metastasis hepaticas pero sin
cortical renal masas renales
Estenosis del conducto biliar  Estenosis del conducto biliar
comun con realce y comun pero sin engrosamiento
engrosamiento parietal (> 1 cm) de la pared
Responde a esteroides No responder a esteroides

Tabla 2. Diferencias entre la PAl y el cancer de pancreas.
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TRATAMIENTO Y PRONOSTICO

El tratamiento de eleccion de la PAl se basa en
corticosteroides orales. Aunque hay casos de resolucion
espontanea, dada la alta tasa de recurrencia, se
recomienda el tratamiento con corticoides para evitar
reacciones irreversibles de fibrosis e inflamacion.

Antes de comenzar el tratamiento, es necesario
controlar el drenaje del conducto biliar en pacientes con
ictericia obstructiva vy la glucemia en caso de diabetes
mellitus.

Las pruebas serologicas y de imagen se realizaran
periodicamente después del comienzo del tratamiento.
Por lo general, el tamano del pancreas se normaliza en
unas pocas semanas y el drenaje biliar se vuelve
Innecesario en 1-2 meses.

Los pacientes en los que se documenta una mejoria
radiologica completa pueden suspender su medicacion,
pero la mayoria de los demas pacientes requieren una
terapia de mantenimiento continua.

En la mitad de los pacientes tratados con esteroides, |a
funcion exocrina o endocrina deteriorada mejora.
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Figura 1. Pancreatitis autoinmune 1gG4. 1.a TCMD abdominopélvica en
plano axial con contraste intravenoso iodado en fase portal que muestra
un aumento difuso del tamano pancreatico, con pérdida de la definicion
de las hendiduras grasas, una sutil hipodensidad en la cabeza pancreatica
v rarefaccion de la grasa peripancreatica. Se observa una capsula
hipodensa que rodea el pancreas y que corresponde con los cambios
inflamatorios y fibrosos que involucran al tejido adiposo peripancreatico
(flecha amarilla). 1.b. MPR coronal que muestra el proceso limitado a
pancreas y celda pancreatica.
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Figura 2. Pancreatitis autoinmune 1gG4. 2.a TCMD abdominopélvica en
plano axial con contraste intravenoso iodado en fase portal y 2.b MPR
coronal que muestran una dilatacion de la via biliar intra y extrahepatica
(flecha amarilla) en el contexto de la pancreatitis autoinmune.



Edicion Virtual

Congreso oret S0 s

el & e - e

Naciofal;_ ..

“'.o- . }

Figura 3. Pseudotumor renal en contexto de enfermedad relacionada con
la 1gG4. 3.a TCMD abdominopélvica en plano axial con contraste
intravenoso iodado en fase portal que muestra tumoracion de baja
densidad, mal delimitada, ligeramente heterogénea, en el seno renal, con
patron infiltrativo y extension a la celda renal (flecha amarilla) . 3.b MPR
coronal que muestra el pseudotumor renal en relacion con la enfermedad

de lg G4.
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Figura 4. Afectacion de vesiculas seminales por enfermedad relacionada
con la lgG4. 4.a TCMD abdominopélvica en plano axial con contraste
intravenoso iodado en fase portal v 4.b MPR coronal que muestran un
aumento de tamano de ambas vesiculas seminales de predominio derecho
con heterogeneidad de las mismas, borrosidad de los contornos y areas
hipodensas (flecha amarilla) .
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Figura 5. 5.a TCMD abdominopélvica en plano axial con contraste
intravenoso iodado en fase portal y 5.b. MPR coronal que muestran un
aumento difuso del tamano pancreatico en forma de salchicha con

perdida de las hendiduras grasas. Capsula hipodensa que rodea el
pancreas y que corresponde con los cambios inflamatorios y fibrosos que

involucran al tejido adiposo peripancreatico (flecha amarilla).
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Figura 6. RM abdominopélvica en plano axial 6.a Secuencia potenciada
en T1. Aumento difuso de la glandula pancreatica, con morfologia en
salchicha e hipointensidad de senal (flecha amarilla). 6.b Secuencia
potenciada en T1 con administracion de contraste paramagnetico.
Dishomogeneidad en la captacion de contraste del parénquima
pancreatico.



E dicion Virtual

Se Ra m 3 Congreso " y

Naciormal;_

Figura 7. 7.a RM en plano axial secuencia potenciada en T2. Borrosidad
de |la grasa de la celda renal y extensidon hacia pediculo renal izquierdo
(flecha amarilla), en relacion a trastornos secundarios a pancreatitis
autoinmune 1gG4. 7.b RM abdominopélvica en plano coronal secuencia
potenciada en T2. Estrechamiento del conducto de Wirsung focal en
segmento proximal del cuerpo pancreatico (flecha azul). Se aprecia a su
vez dilataciones de radicales en cola pancreatica (flecha naranja).



E dicion Virtual

J Cohgreso v e o
SeRam 35 Nacional;_

“'.o -_—

Figura 8. Adenocarcinoma ductal 8.a TCMD abdominopélvica en plano
axial con contraste intravenoso iodado en fase portal y 8.b. MPR coronal
gue muestran un aumento de tamano de cuerpo vy cola pancreatica con
hipodensidad difusa que resulto ser un adenocarcinoma ductal.
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Figura 9. Adenocarcinoma mucinoso 9.a TCMD abdominopélvica en plano
axial con contraste intravenoso iodado en fase portal y 9.b. MPR coronal
oblicuo que muestran un aumento de tamano de cuerpo y cola
pancreatica (flecha amarilla) con adenopatias retroperitoneales asociadas

(flecha azul) que resulto ser un adenocarcinoma mucinoso.
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Conclusiones:

La pancreatitis autoinmune tipo 1 es Ia
manifestacion mas frecuente de Ia
enfermedad relacionada con la IgG4. Su
relevancia radica en que forma parte del
diagnostico diferencial de |la neoplasia
pancreatica, ya que puede manifestarse
clinicamente como ictericia obstructiva vy
masa pancreatica. Las pruebas de imagen
juegan un papel muy importante en su
orientacion diagnostica, que cambia
totalmente el manejo terapeéutico de
pacientes con ictericia obstructiva. LoS
radiologos deben conocer los principales
hallazgos radiologicos de esta patologia.
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