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Irededor de 60-70% de los pacientes con
Apancreatitis autoinmune (PAI) presenta

diabetes mellitus (DM) y su diagnéstico es
simultaneo en mas de 50% de ellos"* Presentamos
el caso de un paciente adulto mayor que debuta
con DM, en contexto de la aparicién de un cuadro
compatible con PAI, experimentando una notable
mejorfa de su control metabdlico con la terapia
esteroidal de su enfermedad pancredtica.

Caso clinico

Hombre de 73 anos, con antecedente de pre-
diabetes de 2 afos de evolucidn, tratado en con-
sultorio con medidas no farmacolégicas. Indice
de masa corporal (IMC) de 29 kg/m* Sin otras
comorbilidades, ni antecedentes familiares de
DM. Colecistectomia en 1971. No fuma, alcohol
(<), drogas (-), firmacos (-), alergias (-). En sep-
tiembre de 2016, un examen de laboratorio mostré
glicemia de ayunas y HbAlc elevadas (Tabla 1).

En mayo de 2017 acudi6 al consultorio por
presentar desde un mes antes pérdida de peso,
astenia, adinamia, afebril, sin otros sintomas aso-
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Diabetes mellitus asociada
a pancreatitis autoinmune:

Caso clinico
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Autoimmune pancreatitis associated with
diabetes mellitus. Report of one case

Autoimmune pancreatitis is uncommon, responds to steroids and is usually
associated with diabetes mellitus. We report a 73 year-old male who, two months
after a diagnosis of diabetes mellitus, presented with obstructive jaundice and
weight loss. Abdominal magnetic resonance imaging was suggestive of an au-
toimmune pancreatitis and serum IgG4 was 339 mg/dl (normal range 3-201).
The patient was treated with prednisone 40 mg/day with a good clinical and
laboratory response. During outpatient care, the dose of prednisone was tapered.
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ciados. Con los exdmenes de glicemia de ayunas y
HbA1c (Tabla 1), se realizé diagnéstico de diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) y se indic6 metformina 850
mgc/12 h.

El paciente evolucion6 con mayor compromi-
so del estado general, agregdndose anorexia, baja
de peso progresiva (16 kg en 2 meses) y sensacién
de saciedad precoz. Consulté a fines de agosto de
2017 y se realizé una endoscopia digestiva alta que
inform¢ gastritis moderada en antro y cuerpo.
Ulcera péptica géastrica Forrest II B. Duodenitis
erosiva. Test de ureasa (+). Se efectia erradicacion
de Helicobacter pylori por 14 dias, prolongando la
terapia con omeprazol 20 mg por 8 semanas. Los
examenes de control de su DM mostraron glicemia
enayunas 163 mg/dly HbA1c 8,1% (Tabla 1). Res-
to de exdmenes en rango normal. Se indicé asociar
a la metformina, glibenclamida 5 mg ¢/12 h.

Dos semanas después present? ictericia, coluria
y acolia. Los exdmenes de bilirrubina total/directa,
fosfatasas alcalinas, aspartato aminotransferasa
(AST), alanina aminotransferasa (ALT) y gam-
ma-glutamiltranspeptidasa (GGT) se presentan en
la Tabla 2. E128 de septiembre de 2017, se efectud
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Tabla1. Evolucion control glicémico y HbA1c del paciente

Septiembre 2016

Glicemia venosa ayunas (mg/dl) 14
HbATc (%) 6,0
Glicemias capilares (HGT) 1 2
Ayunas - 132
Prealmuerzo 120 115
Precena 107 136

Febrero 2018

Glicemia venosa ayunas (mg/dl) 102
HbA1c (%) 6,4

Ambulatorio

Mayo 2017 Agosto 2017
141 163
6,7 8,1
Hospitalizacion (dias) *

3 4 5 6 7 8
14 121 110 118 108 114
17 278 243 196 142 -
132 245 331 282 164 -

Ambulatorio
Marzo 2018

98
6,1

*E| paciente se hospitalizd entre el 5y 12 de octubre de 2017. El dia 4 de hospitalizacién se inicia prednisona 40 mg/dia vy el
dia 7 comenzé terapia con insulina NPH 14 U AM + correcciones con insulina regular.

Tabla 2. Evolucion perfil hepatico de paciente

Intrahospitalario

Ambulatorio

5/10/2017 6/10/2017 12/10/2017 5/12/2017
Bili total/directa 18/16 mg/dl 23/20 mg/dl 16/14 mg/dl 0,7/0,5 mg/dl
FA 291 U/L 354 U/L 232 U/L 62 U/L
AST 45 U/L 57 U/L 46 U/L 19 U/L
ALT 40 U/L 40 U/L 46 U/L 34 U/L
GGT 195 U/L 198 U/L 134 U/L 36 U/L

Bili: Bilirrubina; FA: Fosfatasas alcalinas; AST: Aspartato aminotransferasa; ALT: Alanino aminotransferasa; GGT: Gama glutamil

transpeptidasa.

una resonancia magnética (RM) de abdomen y
pelvis, cuyo informe describi6 la presencia de un
nédulo periampular de aspecto neopldsico, con
signos de diseminacién ganglionar.

Se derivé al Servicio de Urgencia con diagnés-
tico de ictericia obstructiva en estudio: posible
cancer de pancreas. Al ingreso, paciente en buenas
condiciones generales, vigil, orientado, reactivo,
hidratado y bien perfundido. PA 101/71 mmHg,
FC 76 por minuto, afebril, glicemia venosa de 120
mg/dl y SatO, 98%. Al examen fisico: ictericia de
escleras y mucosas (++), dolor abdominal (-). No
se palpaban masas ni visceromegalia. Sin otros
hallazgos clinicos relevantes.

Se hospitaliz6 el 5 de octubre de 2017 en el
Servicio de Cirugfa para estudio y manejo. Los
resultados del perfil hepético en su evolucién
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intrahospitalaria se presentan en la Tabla 2. Otros
exdmenes: marcador Ca 19-9 308 U/ml, coleste-
rol total 168 mg/dl y triglicéridos 220 mg/dl. En
rangos normales: la lipasa, la amilasa, el marcador
Ca 125, el antigeno carcino embrionario, el hemo-
grama y la funcién renal.

El radidlogo revisé las imagenes de la RM de
abdomen y pelvis y constata signos sugerentes
de PAI: aumento de tamaiio difuso del pancreas,
contorno alisado en “forma de salchicha”, sin
dilatacién del conducto de Wirsung, sin masas
evidentes en la cabeza del pédncreas, constatdndose
gran dilatacién de via biliar por estenosis larga
del colédoco intrapancredtico (Figura 1 A y B).
Se solicit6 IgG4.

El 8 de octubre de 2017 (dia 4 de hospitaliza-
cién) se inicié prednisona 40 mg/dfa (0,5 mg/kg),
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Figura 1. Resonancia magnética de abdomen, septiembre de 2017. A: Gran dilatacién de via biliar, por estenosis larga del
colédoco intrapancreatico, sin masas evidentes en la cabeza del pancreas. B: Pancreas de contorno alisado, sin dilatacion del

conducto de Wirsung.

Figura 2. Resonancia magnética de pancreas, enero de 2018. A: La dilatacién de via biliar es menor y la estenosis, aunque
persiste, es de menor magnitud. B: El pancreas ha disminuido de espesor, sin otros cambios.

el paciente presentd buena respuesta tanto clinica
como de laboratorio (Tabla 2), con mal control
glicémico. Se prescribi6 inicio de insulina NPH
(0,2 U/kg de peso) y correcciones con insulina
regular (el dia 7 de hospitalizacién) (Tabla 1).
Evolucion¢ favorablemente y fue dado de alta el
12 octubre de 2017 con las siguientes indicaciones:
prednisona 40 mg/dia, NPH 14 U AM y metfor-
mina 850 mg 2/dia, ademas del omeprazol, bajo
control por gastroenterélogo.

El 20 octubre de 2017 se recibi6 el resultado
de IgG4 339 mg/dl (rango normal 3-201) lo que
confirmaba la autoinmunidad por IgG4.

Evolucién ambulatoria

El paciente present6 buena respuesta a los cor-
ticoides, con disminucién progresiva de la dosis,
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mejorfa clinica y de pardmetros de laboratorio.
En el control de diciembre de 2017 destacaba la
normalizacion de estos (Tablas 1y 2).

En enero de 2018, la RM de pdncreas mostraba
signos de remisién del cuadro (Figura 2 Ay B).

Respecto a su DM, inicialmente los requeri-
mientos de insulina aumentaron hasta 0,37 U/kg
de peso. Luego descendieron progresivamente en
relacién a las menores dosis de corticoides.

E128 de febrero de 2018, dado su buen control
glicémico (Tabla 1), se suspendi6 la insulina y se
mantuvo la metformina 850 mg ¢/12 h.

Posteriormente, evolucioné en buenas con-
diciones, asintomdtico y con HbAlc 6,1% e IMC
30,1 kg/m?. En marzo de 2018, continuaba su
tratamiento con metformina 850 mg c¢/12 h y
prednisona 5 mg/dia. En agosto de 2018, persistia
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asintomdtico, con incremento de peso, perfil he-
pético normal y excelente control metabdlico con
metformina 850 mgc/12 h, sin requerimientos de
prednisona, suspendida 3 meses antes.

Discusiéon

LaPAl asociada a IgG4 se considera como parte
de una enfermedad sistémica IgG4 dependiente’.
Se relaciona con otras enfermedades autoinmunes,
es dos veces mds frecuente en el sexo masculino y
la edad promedio de presentacién es 50-60 afios.
Tiene una buena respuesta a corticoides con una
recaida cercana a 30%. En relacién al laboratorio,
laIgG4 se eleva en 43% de los casos®. Sibien el 10%
de los pacientes con adenocarcinoma pancredtico
puede tener niveles séricos elevados de 1gG4, no
suelen alcanzar cifras superiores a 280 mg/dl°.
Nuestro paciente presenté valores de 339 mg/
dl (valor compatible con PAI). El diagnéstico se
apoya en los hallazgos en estudios por imdgenes,
fundamentalmente tomografia computada (TAC)
o RM, en las que se aprecia un aumento difuso
de la glandula, con un halo de hipoatenuacién
alrededor del 6rgano, produciendo imagen de
“salchicha”®®. La RM permite, ademds, la visua-
lizacién del conducto pancredtico principal y
evalda compresion del segmento intrapancredtico
del colédoco.

Existe la endosonografia (EUS), que permite
obtener imagenes de alta resolucién del pancreas y
la obtencién de muestras con aguja fina para con-
firmacion citolégica del diagnéstico (sin embargo,
surendimiento es bajo)°'%; para aumentarlo, se ha
propuesto la biopsia por trucut, guiada por EUS,
que permite obtener una muestra mas grande de
tejido, con arquitectura conservada'’.

Se han descrito numerosos criterios diag-
noésticos para PAI siendo los mds empleados los
HISORt de la Clinica Mayo modificados (2009)"2y
mas recientemente, los del Consenso Internacional
de PAI (ICDC) del 2011*. El diagndstico, en el
caso de nuestro paciente, se realizé considerando
los criterios del ICDC, basandonos en: la imagen
tipica de PAI en la RM, el aumento sérico de 1gG4
> 280 mg/dl y la excelente respuesta a corticoides
(tanto clinica, de laboratorio e imagenoldgica).

Laasociacién de DM y PAl es usual (42 al 76%
de casos)'. El efecto diabetogénico parece estar
relacionado con la existencia de una marcada
inflamacidn, fibrosis y un descenso de la vasculari-
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zacion de los islotes pancredticos®. A diferencia de
otros tipos de DM, la pérdida de islotes afecta no
solo a las células B, sino que también a las células
PP (que producen el polipéptido pancreético)
al principio del curso de la enfermedad y a las
células a.. Por otro lado, debido a la insuficiencia
pancredtica concomitante, existe una mala diges-
tién de nutrientes, con el consiguiente deterioro
de la secrecion de incretina, lo que contribuiria a
la aparicion de la hiperglicemia'® . Habitualmente
son pacientes sin elementos de insulinorresistencia
y generalmente no tienen autoanticuerpos para
DMI1 (menos del 5%)>.

El tratamiento con corticoides puede mejorar
el control glicémico en mds de la mitad de estos
pacientes, a corto y largo plazo, tanto en aquellos
con DM preexistente como en los que tuvieron
un diagndstico simultdneo. Puede empeorar en
sujetos de mayor edad y con DM de mayor tiempo
de evolucién®. La terapia esteroidal inactiva las
células inflamatorias y fibroblastos, modulando
los mecanismos autoinmunes involucrados y, por
consiguiente, mejora el control glicémico®.

Cabe sefialar que nuestro paciente, pese a an-
tecedente de diagnéstico de DM previo a inicio
del cuadro, experiment6 una evolucién favora-
ble en el curso de su diabetes luego del inicio de
prednisona. Esto concuerda con la literatura, en
que se describe que aproximadamente 36% de
los pacientes con DM preexistente (previa a PAI)
muestra una mejoria en el control de su diabetes
mediante la terapia corticoidal'.

Es importante sefialar que nuestro paciente,
en su ultimo control ambulatorio, luego de 1 afo
y 3 meses del inicio del cuadro, se constaté asin-
tomatico, con incremento de peso (actualmente
en rango de sobrepeso), perfil hepatico en rango
normal, con un excelente control metabdlico
(solo con metformina 850 mg ¢/12 h), sin requeri-
mientos de prednisona (suspendida). Por tltimo,
es necesario destacar que el debut de DM en un
adulto mayor, siempre debe hacer sospechar a los
clinicos de la presencia de patologia pancredtica,
no solo de PAI, sino que también en su principal
diagnostico diferencial: el cdncer de pancreas.
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