Presentacion de casos clinicos

Arch Argent Pediatr 2021;119(3):e229-¢233 |/ €229

Pancreatitis autoinmune en pediatria. Caso clinico
Autoimmune pancreatitis in children. Clinical case
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RESUMEN

La pancreatitis recurrente ocurre en el 15-35 % en la edad
pedidtrica. Se define como 2 o mds episodios distintos de
pancreatitis aguda con normalizacién de enzimas pancreaticas
entre cada episodio. Una de sus causas es la pancreatitis
autoinmune. En los dltimos 10 afios se controlaron, en el
Hospital Garrahan, 10 pacientes con diagnéstico de pancreatitis
recurrente, de los cuales solo uno tuvo diagndstico de
pancreatitis autoinmune. Se describe el caso clinico de una
paciente, que, inicialmente, tenfa estudios normales de funcién
y anatomia pancredticay, enlaevolucién, luego de unepisodio
de pancreatitis aguda, desarrollé estenosis del conducto de
Wirsung sugestiva de pancreatitis autoinmune. Se considera
importante describir esta patologfa infrecuente en pediatria,
pero que se encuentra en auge.

Palabras clave: pancreatitis, pancreatitis crénica, pancreatitis
aguda necrotizante.

ABSTRACT

Introduction. Recurrent pancreatitis occurs in children between
15 and 35 % of the cases. It is defined as two or more separate
episodes of acute pancreatitis with normalization of the
pancreatic enzymes between episodes. One of the causes is
autoimmune pancreatitis. Over the last 10 years, 10 patients
with recurrent pancreatitis were sent at our center. Only one
was considered to have autoimmune pancreatitis. We described
a clinical case about a patient, who had, at the beginning,
normal functional and anatomical studies, and then was finally
diagnosed with autoimmune disease based on findings on the
magnetic resonance cholangiopancreatography with a duct of
Wirsung abnormality. We considered important to describe
this uncommon disorder in childhood, in spite of having an
increasing incidence.
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INTRODUCCION

La pancreatitis recurrente (PR) ocurre en un
15-35 % en la edad pedidtrica. Segun el grupo
INSPPIRE (por las siglas en inglés de International
Study Group of Pediatric Pancreatitis), se define
como 2 o mds episodios distintos de pancreatitis
aguda (PA) con resolucién completa del dolor
(por 1o menos, 1 mes de intervalo entre los
diagndsticos de PA) o normalizacién completa
de enzimas pancredticas (amilasa y lipasa) antes
del diagnéstico del préximo episodio, junto con
la resolucién del dolor, independientemente del
tiempo transcurrido entre episodios de PA."

La incidencia reportada es de 0,71 a
0,82/100 000, con una media de edad de
presentacion de 13 afios.® Existen dos tipos de
pancreatitis autoinmune (PAI): el primero es mds
frecuente en Asia, y el segundo, en Europa y en
Estados Unidos.* Fue descrita inicialmente por
Sarles, en 1961, como pancreatitis inflamatoria y
luego pancreatitis esclerosante linfoplasmocitaria,
y, finalmente, como PAI por Yoshida, en 1995.°

Si bien la PAI es una causa infrecuente
dentro de las PR, es importante sospecharla e
indagar antecedentes de autoinmunidad familiar
para poder realizar un tratamiento oportuno.
Se describe un caso clinico de una paciente
que fue seguida en el Hospital Garrahan por
PR, finalmente considerada PAI. Luego del
tratamiento, se observé una mejoria en las
imdgenes y una disminucién del nimero y de
la gravedad de episodios de PA. Se considera
también la importancia de un diagnéstico
oportuno para prevenir lesiones crénicas e
irreversibles en el pancreas.

CASO CLINICO

Paciente femenina de 7 afios, con historia
previa de 5 episodios totales de PA, uno de los
cuales requirié6 manejo en Cuidados Intensivos.
Antecedentes personales: convulsién febril
medicada con fenobarbital desde los dos afios,
que fue suspendido luego del segundo episodio
de pancreatitis. Autoinmunidad familiar de
primer grado (tiroiditis de Hashimoto en el padre
y abuela con hipotiroidismo).

En el primer episodio de PA, requiri6
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internacién en la Unidad de Terapia Intensiva
Pedidtrica (UTIP). En la ecografia abdominal, se
evidenci6 liquido anecoico, sin litiasis vesicular,
péncreas hipoecoico aumentado de tamafio
con colecciéon laminar en porcién cefdlica.
Tomografia computada con derrame pleural
bilateral, con aumento de liquido peripancreatico,
con aumento de tamafio y dreas de necrosis
tras la administracién de contraste. Se colocé
nutricién parenteral y present6 buena evolucién,
con descenso progresivo de amilasa. Requiri6
internacion por 9 dfas en la UTIP y 5 dias en sala.
A los 2 meses del primer episodio, se
reinterné por dolor abdominal intenso, vémitos
alimentarios y andlisis de laboratorio con
hiperamilasemia (530 U/1) e hiperlipasemia
(720 U/1). Se realiz6 una tomografia computada
(TC) de abdomen, en la que se observd el
pédncreas aumentado de tamafio. Present6
resolucién clinica con ayuno sin requerimientos
de nutricién parenteral. Los siguientes episodios
de pancreatitis fueron leves y mejoraron
rdpidamente con la suspension de la via oral.
Concurrié a nuestro Hospital, donde
se realizaron los siguientes estudios: test del

sudor y estudio molecular para fibrosis quistica,
lipidograma, prueba de Van de Kamer y elastasa,
normales, anticuerpos para enfermedad celfaca
negativos, anticuerpos antitiroideos positivos
con hormonas periféricas normales, anticuerpos
antimusculo liso (ASMA) con especificidad actina
y anti-nucleares (FAN) positivos, dosaje de IgG4
normal. En la colangiopancreatorresonancia se
observé la via biliar intra y extrahepadtica sin
alteraciones, alteracién del conducto de Wirsung
sugestivo de PAI (Figura 1).

Inici6 tratamiento con meprednisona a razén
de 1 mg/kg/dia por 1 mes. Recibid, en total, tres
meses de corticoides con descenso paulatino,
resolucién de la clinica y mejorfa de las imagenes
(Figura 2). En los primeros dos afios luego de la
suspension de los corticoides, no present6 nuevos
episodios. En el tercer afio, requirié internacién en
dos oportunidades por dolor y elevacién de amilasa
y lipasa, que se resolvieron luego de 48 a 72 horas
de ayuno. No present6 cambios significativos
en las imdgenes y mantuvo adecuado progreso
pondoestatural (indice de masa corporal -IMC—: 18;
peso/talla: del 115 %; superficie corporal: 1 m?) y
suficiencia pancredtica (elastasa normal).

Ficura 1. Colangiopancretorresonancia, alteraciones del conducto de Wirsung

Colangiopancreatorresonancia: Conducto pancredtico principal de calibre irregular, didmetro mayor de 2,6 mm a nivel del

cuerpo y cola.
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DISCUSION

La PAI es una causa infrecuente de PR,
sobre todo, en pediatria. Se define como una
enfermedad fibroinflamatoria sistémica que afecta
al pancreas y a otros érganos, como los conductos
biliares, las glandulas salivares, el retroperitoneo
y los nédulos linfdticos, caracterizada por una
buena respuesta clinica a los corticosteroides.**
Es una patologia infrecuente, pero en auge en
las tiltimas décadas, y es considerada como un
tipo de pancreatitis crénica, con caracteristicas
histolégicas, morfolégicas y clinicas propias.
Afecta a todas las razas y edades. En pediatria,
es mds frecuente en la adolescencia; presenta
dolor abdominal, ictericia obstructiva y/o
masa pancredtica que podria simular cdncer
pancredtico.

En el andlisis de laboratorio, es usual encontrar
fosfatasa alcalina y transaminasas elevadas,
mientras que amilasa y lipasa pueden ser
normales al inicio de la PAL® Se presenta de forma
aislada o en asociacién a otras enfermedades
autoinmunes, que pueden aparecer en cualquier
momento de la enfermedad, particularmente,
artritis reumatoide, hipotiroidismo, sindrome
de Sjogren y enfermedad inflamatoria
intestinal, ademads de cirrosis biliar primaria y
pseudotumores inflamatorios.?

En la actualidad, se cuenta con criterios
que facilitan el diagnéstico y tienen como
principal objetivo excluir el de cdncer de
pédncreas. Afortunadamente en pediatria, a

Ficura 2. Colangiopancreatorresonancia postratamiento

diferencia de los adultos, la principal sospecha
ante un cuadro de ictericia obstructiva y masa
pancredtica es la PAI y no patologfa neopldsica
del pancreas. La discriminacién de PAI vs.
cancer de pancreas puede predecirse por los
hallazgos que surgen de la ecoendoscopia, la TC
y la colangiopancreatorresonancia. Sin embargo,
la histologia es obligatoria, aunque el riesgo de
malignidad pancredtica es muy bajo en los nifios.
En los adultos, el riesgo de desarrollar cdncer
pancredtico es 15 veces mayor que en la poblacién
general.®

Segun el Consenso Internacional de 2011,
se describen dos tipos de PAI con diferentes
formas clinicas, histopatolégicas (que observan
la presencia o ausencia de lesiones epiteliales
granulociticas), asociaciones (IgG4 y colitis
ulcerosa) y evolucién clinica.”'* En pediatria, la
mayoria corresponden al tipo 2, que ocurre con
dosaje normal de IgG4 y es mds frecuente en los
jovenes. Las causas de neoplasia pancredtica en
pediatria son raras.

Con respecto a los criterios diagnodsticos,
el Consenso Internacional de 2011 se
basa en 5 caracteristicas para el diagndstico
de PAI en el adulto: imdgenes pancredticas,
serologias, manifestaciones extrapancreaticas
(colangitis esclerosante, nefritis o masa renal,
fibrosis retroperitoneal, masas o ganglios
submandibulares), histologl'a e inmunomarcacion
pancredtica y la respuesta al tratamiento con
corticoides.”

Colangiorresonancia postratamiento: Sin estenosis de conducto pancredtico.
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En la PAI-1 o pancreatitis esclerosante
linfoplasmocitaria, el compromiso
extrapancredtico es frecuente, y estd asociada
con enfermedades relacionadas con la IgG4.
Mientras que la tipo 2 se limita a la enfermedad
pancredtica en si, no asociada a IgG4. Es mads
comun en los individuos jévenes, caracterizada
por el infiltrado de neutréfilos en el epitelio de
los conductos pancredticos, con buena respuesta a
los corticoides. Se observaron pocos reportes con
respecto a la recaida, a diferencia del tipo 1, en la
que es frecuente. Si bien existe una clara relacién
con la enfermedad inflamatoria intestinal y la
PAI-2, un 5 % de los pacientes con PAI-1 también
pueden desarrollarla."

La mayoria de los pacientes pedidtricos
reportados en la literatura corresponden al
tipo 2, que presenta dosaje normal de IgG4. Aqui
se solicité dosaje de IgG4 a los pacientes con PR
sin otro diagnostico etiol6gico. En nuestro caso,
la paciente presentaba niveles de IgG4 normales
y suficiencia pancredtica. Fue considerada,
finalmente, como PAI por hallazgos de la
colangiopancreatorresonancia y los antecedentes
de autoinmunidad personal y familiar, y present6
excelente respuesta clinica y evolucién luego
de recibir un ciclo de corticoides. Coincidiendo
con la bibliografia, se observ6 una mejoria de
las imdgenes pancredticas luego del tratamiento
con corticoides y disminucién del nimero y de la
gravedad de los episodios.

Ademds, nuestra paciente presentd
autoanticuerpos positivos sin etiologfa clara.
Segun los datos obtenidos por Pagliari, entre
los estigmas inmunolégicos definidos en nifios
con PAI, se ha demostrado la presencia de factor
reumatoide en suero. La positividad de los
anticuerpos antinucleares y el aumento de las
inmunoglobulinas, en particular, de IgE, son
considerados marcadores de baja especificidad
para la PAI Otro dato inmunolégico fue el
consumo del complemento C3 y C4 en un tercio
de los pacientes, particularmente, en aquellos con
altos niveles de complejo inmunitario circulante.®

Cabe resaltar que la IgG4 no es especifica
para PAL Se ha visto elevada en enfermedades
parasitarias, asma, dermatitis atépica, entre
otras. Sin embargo, si puede utilizarse para el
seguimiento y el monitoreo de estos pacientes.

En cuanto al tratamiento, es de primera linea el
uso de corticoides (de 1 a 1,5 mg/kg/dia con un
maximo de 40-60 mg/ dia) durante 2-4 semanas
y luego se realiza un descenso paulatino. La
introduccién de un inmunomodulador, como

6-mercaptopurina, azatioprina, micofenolato o
infliximab (si asocian enfermedad inflamatoria
intestinal), es una alternativa para aquellos que
requieran tratamiento de mantenimiento.''?

La respuesta al tratamiento con corticoides
se evalda clinicamente a las 2 semanas y con
ecograffa y colangiopancreatorresonancia luego
de 3 meses de inicio del tratamiento. La tasa
de recaida es alta (del 30-40 %), y es mayor
para la PAI-1. Se recomienda repetir un curso
de esteroides seguido por una dosis baja de
mantenimiento con prednisona.'® ' Nuestra
paciente no present6 recaida hasta el momento.

Una de las limitantes en esta paciente fue la
falta de estudio genético para el estudio de PR
por no contar con dicho estudio. En la actualidad,
hay insuficiente informacién para conocer las
complicaciones a largo plazo, como insuficiencia
pancredtica exécrina y diabetes. Por lo tanto,
los pacientes con PAI deberfan ser controlados
regularmente.”? ®
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