
Puntos clave

Las principales 

características 

morfológicas de la 

pancreatitis autoinmune 

(PAI) son: iniltrado 

linfoplasmocitario 

periductal; ibrosis 

de distribución 

perilobular; proliferación 

mioibroblástica con 

características de 

seudotumor inlamatorio,  

y lebitis obliterante.

 La PAI se puede 

subclasiicar 

morfológicamente según 

el patrón de distribución 

de las lesiones, en la que 

se reconoce una forma 

predominantemente 

ductocéntrica y otra 

lobulocéntrica. 

 El daño del epitelio 

ductal por neutróilos 

permite diferenciar a 2 

grupos de pacientes. La 

PAI sin lesiones epiteliales 

granulocíticas ocurre 

en pacientes mayores, 

varones y asociada a 

síndrome de Sjögren. 

La lesión epitelial 

granulocítica afecta a un 

grupo de menor edad, sin 

diferencias de distribución 

por sexo y frecuente 

asociación con colitis 

ulcerosa. 

 Ante la sospecha 

clínica de una PAI, 

se ha de intentar el 

diagnóstico biópsico, con 

el objetivo de evitar una 

cirugía innecesaria. La 

expresión incrementada 

de inmunoglobulina G4 

en las células plasmáticas 

de la PAI puede ser de 

utilidad diagnóstica.
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Actualización

Hasta hace pocos años, la pancreatitis autoin-
mune (PAI) se incluía en las descripciones his-
tológicas dentro del grupo heterogéneo de las 
pancreatitis crónicas idiopáticas, reconociendo 
sustanciales diferencias morfológicas con las 
formas más frecuentes de pancreatitis crónica 
de etiología alcohólica u obstructiva. Esta afec-
ción ha recibido diferentes denominaciones, 
entre las cuales las utilizadas con más frecuencia 
son pancreatitis linfoplasmocítica esclerosante1, 
pancreatitis crónica esclerosante2 y pancreatitis 
crónica ducto-destructiva no alcohólica3,4, tér-
minos que resaltan de forma descriptiva algu-
nas de las peculiaridades histopatológicas de 
la inlamación, que constituyen las claves del 
diagnóstico anatomopatológico de la PAI. De 
hecho, esta terminología morfológica se sigue 
utilizando5,6, aunque la tendencia actual es uni-
icar la deinición clínica y anatomopatológica 
con el término etiológico de PAI7-14. 

Criterios diagnósticos 
morfológicos

Las características morfológicas de la PAI se 
han descubierto a través del estudio anatomo-
patológico de piezas quirúrgicas de pancrea-
tectomías efectuadas ante la sospecha clínica 
y radiológica de neoplasia de páncreas10,15,16. 
Aunque la lesión puede afectar de forma difusa 
a todo el páncreas, habitualmente es una lesión 
localizada, y afecta preferentemente a la cabeza 
del páncreas y, con menor frecuencia, al cuer-
po o la cola6,11-13. En algunos casos puede haber 
una distribución parcheada con múltiples focos 
lesionales10. Macroscópicamente las piezas qui-
rúrgicas muestran aumento de consistencia, con 
áreas de aspecto ibroso, que pueden dar lugar a 
masas mal delimitadas de aspecto similar a las 
neoplasias malignas pancreáticas. Histológica-

mente, la característica fundamental es la inil-
tración inlamatoria linfoplasmocitaria que ha-
bitualmente se dispone alrededor de los ductos 
interlobulares de tamaño intermedio y grande 
(ig. 1) , aunque también puede afectar a duc-
tos pequeños o de forma difusa los lobulillos 
pancreáticos5,6,10-13. Aunque el componente in-
lamatorio está compuesto fundamentalmente 
por linfocitos y células plasmáticas, también 
contiene macrófagos y eosinóilos, que en algu-
nos casos son muy abundantes. Habitualmente 
no se encuentran granulomas6,13. La afectación 
ductal es segmentaria y la porción afectada de 
los ductos aparece engrosada y ibrosa, con es-
trechamiento de la luz que puede quedar redu-
cida a una hendidura o adoptar un contorno 
estrellado. Esta ibrosis concéntrica periductal 
puede extenderse uniendo espacios interlobu-
lares y dar lugar a un patrón característico de 
ibrosis de distribución perilobular (ig. 2). En 
los ductos afectados puede observarse exocito-
sis linfocitaria transepitelial que habitualmente 
no da lugar a daño epitelial importante. En al-
gunos casos se observa iniltración neutrofílica 
que daña y destruye el epitelio ductal, y pue-
de dar lugar a abscesos intraductales, similares 
a los abscesos de cripta de la colitis ulcerosa. 
Estas lesiones se han deinido como “lesio-
nes epiteliales granulocíticas”6,10-13. Aunque 
la lesión típica es la inlamación periductal, el 
iniltrado inlamatorio puede ser predominan-
temente intralobular, lo que da lugar a atroia y 
ibrosis parenquimatosa. La inlamación puede 
llegar a destruir totalmente áreas extensas de 
tejido pancreático que se encuentra sustituido 
por un tejido ibroinlamatorio y que contiene 
abundantes mioibroblastos (ig. 3). Estas le-
siones ibroinlamatorias pueden extenderse al 
tejido peripancreático y dar lugar a masas con 
características morfológicas de seudotumor in-
lamatorio (tumor mioibroblástico inlamato-
rio)10-13.
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Otro hallazgo morfológico característico es la 
inlamación de vasos venosos en el parénquima 
pancreático, con lesión del endotelio vascular y 
cambios reparativos de lebitis obliterante (ig. 

4A). En algunos casos, la obliteración com-
pleta de los vasos venosos englobados en el 
tejido ibroinlamatorio hace que resulte difícil 
reconocerlos con las tinciones convencionales, 

Lectura rápida

La pancreatitis autoinmune 
(PAI) ha recibido diferentes 
denominaciones, entre 
las cuales las utilizadas 
con más frecuencia 
son las de pancreatitis 
linfoplasmocítica 
esclerosante, pancreatitis 
crónica esclerosante y 
pancreatitis crónica ducto-
destructiva no alcohólica.

La PAI suele ser localizada, 
y preferentemente afecta 
a la cabeza del páncreas, 
aunque puede ser difusa 
o multifocal. La lesión 
histológica característica 
es la inlamación 
linfoplasmocitaria que 
rodea a los ductos 
interlobulares. La afectación 
ductal es segmentaria, 
con ibrosis concéntrica 
periductal que puede 
extenderse al parénquima 
con un patrón perilobular. 
Puede observarse 
iniltración neutrofílica 
que daña y destruye el 
epitelio ductal (lesión 
epitelial granulocítica): 
la inlamación puede 
ser predominantemente 
intralobular y puede destruir 
extensas áreas de tejido 
pancreático, sustituido por 
un tejido ibroinlamatorio 
con proliferación 
de mioibroblastos, 
dando lugar a masas 
con características de 
seudotumor inlamatorio. 
Es habitual el hallazgo 
de lebitis obliterante 
en el seno del tejido 
ibroinlamatorio.

Figura 1. Infiltrado inflamatorio linfoplasmocitario que forma un manguito que rodea un ducto 
interlobular. Se aprecia fibrosis concéntrica periductal. HE.

Figura 2. Fibrosis intersticial que rodea los lóbulos pancreáticos a partir de los espacios 
interlobulares (patrón de fibrosis perilobular). Tricrómico.
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y para identiicarlos es muy útil la tinción de 
ibras elásticas (ig. 4B). Con menor frecuencia 
se afectan los vasos arteriales (arteritis oblite-
rante)10-13. Todos los cambios histológicos des-
critos pueden variar en intensidad de unos casos 
a otros e incluso en distintas áreas del mismo 
páncreas. Se ha propuesto clasiicar la gravedad 
de la lesión en 4 grados: en función de la inten-
sidad y la extensión del iniltrado inlamatorio, 
el daño de los ductos, la ibrosis y la frecuencia 
de lesiones de lebitis10,14.

Inmunohistoquímica
Los linfocitos en relación con los ductos son en 
su mayoría T (ig. 5) CD3+, CD4+ y CD8+, 
aunque suelen predominar los CD4. En el 
iniltrado inlamatorio también se observan 
numerosos linfocitos B CD20+ y macrófagos 
CD68+6,10-12. Los folículos linfoides con cen-
tros germinales que se encuentran dispersos en 
el tejido ibroescleroso están constituidos fun-
damentalmente por linfocitos B. En diferentes 
estudios se ha comprobado que tanto los lin-
focitos T y B como las células plasmáticas son 
policlonales17. A diferencia de otras formas de 

pancreatitis crónicas, en la PAI muchas célu-
las plasmáticas expresan inmunoglobulina (Ig) 
G417,18. Las células fusiformes que proliferan en 
las áreas ibroinlamatorias expresan alfa actina 
de músculo liso, lo que conirma que se trata de 
mioibroblastos activados10.

Subtipos morfológicos
Algunos autores han propuesto subclasiicar 
morfológicamente la PAI a partir fundamental-
mente del patrón de distribución de las lesiones, 
y distinguen 2 variantes: a) PAI lobulocéntri-
ca, con afectación predominantemente lobular, 
y b) PAI ductocéntrica, con predominio de las 
lesiones periductales13,19, que se corresponden 
aproximadamente con la pancreatitis linfoplas-
mocítica esclerosante y la pancreatitis idiopática 
ductocéntrica descritas por Notohara et al15. A 
excepción de una mayor incidencia de ictericia 
al inicio en la variante lobulocéntrica, no hay 
diferencias clínicas signiicativas entre las 2 for-
mas, por lo que la subclasiicación morfológica 
de la PAI, aparte del reconocimiento de los dis-
tintos patrones por parte del patólogo, no tiene 
una gran utilidad práctica. Más interés tiene el 

Lectura rápida

Los linfocitos son en su 
mayoría T, con predominio 
de CD4. También se 
observan linfocitos B 
dispersos o formando 
folículos. Las células 
plasmáticas de la PAI 
expresan inmunoglobulina 
(Ig) G4 con mayor 
frecuencia que en otras 
forma de pancreatitis 
crónica.

Se ha propuesto 
subclasiicar 
morfológicamente la 
PAI, según el patrón 
predominante de 
distribución de las lesiones, 
en PAI lobulocéntrica y 
PAI ductocéntrica, sin 
apreciarse diferencias 
clínicas signiicativas entre 
las 2 formas. La valoración 
de la existencia de lesiones 
epiteliales granulocíticas 
permite reconocer 2 
grupos. Los pacientes con 
PAI sin lesiones epiteliales 
granulocíticas suelen ser de 
personas mayores, varones 
y con mayor frecuencia de 
asociación con síndrome 
de Sjögren. Por el contrario, 
las lesiones epiteliales 
granulocíticas ocurren 
con más frecuencia en 
pacientes más jóvenes, 
sin diferencias por sexo, y 
asociadas a colitis ulcerosa.

Figura 3. Tejido fibroinflamatorio con proliferación fibroblástica y denso infiltrado inflamatorio 
con presencia de acumulaciones linfoides, que sustituyen al parénquima pancreático destruido. Las 
características morfológicas son similares a las de un seudotumor inflamatorio. HE.
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La PAI puede asociarse 
con otras enfermedades 
autoinmunes, y es 
particularmente frecuente 
la afectación concomitante 
de la vía biliar intrahepática 
y extrahepática, así como 
de la vesícula biliar, con 
lesiones similares a la 
colangitis esclerosante. 
También es frecuente la 
asociación con procesos 
ibroinlamatorios de 
distintas localizaciones, 
que en la actualidad se 
engloban en el grupo 
genérico de “ibroesclerosis 
multifocal idiopática”, en el 
que está incluida la PAI. 

Se ha indicado que la PAI 
forma parte del espectro 
clinicopatológico de la 
enfermedad esclerosante 
relacionada con IgG425,26, 
que se considera un 
proceso sistémico que 
puede afectar a distintos 
órganos, entre ellos el 
páncreas. La elevación 
de IgG4 en el suero de 
los pacientes con PAI 
se correlaciona con un 
incremento de la expresión 
de IgG4 en tejido, que se 
puede comprobar mediante 
inmunohistoquímica. 
Este incremento de 
IgG4 tisular también 
se produce en otros 
procesos ibroinlamatorios 
extrapancreáticos.

hallazgo de lesiones epiteliales granulocíticas, 
que para algunos autores permiten identiicar 
2 grupos claramente diferenciados en la edad 
de presentación, distribución por sexo y tipo 
de enfermedades extrapancreáticas asociadas. 
Los pacientes con PAI sin lesiones epiteliales 
granulocíticas suelen ser de mayor edad, predo-

minantemente varones y, con mayor frecuencia, 
de asociación con síndrome de Sjögren. Por el 
contrario, las lesiones epiteliales granulocíticas 
ocurren habitualmente en pacientes más jóve-
nes, sin diferencias de distribución por sexo, y 
que muestran una asociación frecuente con co-
litis ulcerosa6,10,13,15,19.

Figura 4. A) Vaso venoso inflamado y con cambios obliterativos en el seno del tejido 
fibroinflamatorio. HE. B) La tinción para fibras elásticas ayuda a identificar los vasos en el 
estudio histológico.

A

B
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Relación con otras 
enfermedades 
autoinmunes 
y procesos 
ibroinlamatorios

Las lesiones morfológicas de la PAI son simi-
lares a las de otras enfermedades autoinmunes 
con las que frecuentemente coexiste. En el es-
pectro clinicopatológico de la PAI, es particu-
larmente relevante la afectación concomitante 
de la vía biliar intrahepática y extrahepática, así 
como de la vesícula biliar, que muestra lesiones 
con características morfológicas superponibles 
a la colangitis esclerosante20. Pero también es 
muy interesante desde el punto de vista patogé-
nico la asociación frecuente con procesos ibro-
inlamatorios, como la ibrosis retroperitoneal o 
mediastínica, la tiroiditis de Riedel y seudotu-
mores inlamatorios de distintas localizaciones. 
Estas enfermedades inlamatorias seudotumo-
rales, incluida la PAI, se engloban actualmente 
en el grupo genérico de ibroesclerosis multi-
focal idiopática21,22. Es importante recordar que 
una de las características morfológicas de los 

procesos ibroesclerosos sistémicos es la lebitis 
obliterante. Probablemente, los casos de seudo-
tumor inlamatorio de páncreas descritos en la 
bibliografía corresponden a lesiones graves de 
PAI que dan lugar a masas ibroinlamatorias 
localizadas23,24.

IgG4 en la pancreatitis 
autoinmune

Algunos autores han indicado que la PAI for-
ma parte del espectro clinicopatológico de la 
denominada enfermedad esclerosante relacio-
nada con IgG425,26, que se considera un proceso 
sistémico que puede afectar de forma simul-
tánea a distintos órganos, entre ellos el pán-
creas. Este concepto unitario es muy atractivo, 
porque explicaría las similitudes patogénicas y 
morfológicas de entidades aparentemente no 
relacionadas, y también la asociación de distin-
tos procesos ibroinlamatorios entre los que se 
cuenta la PAI. La elevación de IgG4 en el suero 
de los pacientes con PAI se correlaciona con un 
incremento de la expresión de IgG4 en tejido, 
que se puede comprobar con métodos inmuno-
histoquímicos12,13,17-19,27,28. Este incremento de 

Figura 5. El infiltrado inflamatorio periductal está constituido fundamentalmente por linfocitos T. 
Tinción inmunohistoquímica para CD3.

Lectura rápida

El diagnóstico diferencial 
de la PAI se basa, además 
de en el hallazgo de las 
alteraciones descritas, 
en la ausencia de las 
lesiones asociadas a otras 
formas de pancreatitis 
crónica, en particular la 
pancreatitis alcohólica, 
como dilataciones quísticas 
de ductos, acumulaciones 
mucoproteináceas, 
calciicaciones, zonas de 
necrosis o seudoquistes. 

El diagnóstico 
preoperatorio puede 
evitar una intervención 
quirúrgica innecesaria. 
Aunque la utilidad de la 
biopsia y la citología por 
punción es limitada debido 
al pequeño tamaño de las 
muestras obtenidas, el 
hallazgo en una biopsia 
pancreática de inlamación 
linfocítica periductal, 
lebitis obliterante y/o 
lesiones epiteliales 
granulocíticas, indica el 
diagnóstico de PAI. Puede 
ser útil la comprobación 
de incremento de IgG4 
tisular en el estudio 
inmunohistoquímico.

CD3
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IgG4 tisular también se produce en otros pro-
cesos ibroinlamatorios que pueden asociarse a 
la PAI29-31, lo que refuerza el concepto unitario 
patogénico de los procesos ibroesclerosos sisté-
micos y tiene una utilidad indudable en el diag-
nóstico anatomopatológico.

Diagnóstico diferencial 
morfológico

El diagnóstico diferencial con una neoplasia 
maligna, que es el principal desde el punto de 
vista clínico o radiológico, no suele plantear 
problemas en el ámbito histológico. La distin-
ción con otras formas de pancreatitis crónica se 
basa, además de en el hallazgo de las lesiones 
morfológicas descritas como características de 
la PAI, en la ausencia de lesiones asociadas a 
otras formas de pancreatitis crónica, en particu-
lar la pancreatitis alcohólica, como dilataciones 
quísticas de ductos, acumulaciones mucopro-
teináceas, calciicaciones, zonas de necrosis o 
seudoquistes. Por el contrario, en la pancreati-
tis alcohólica no se observa inlamación linfo-
plasmocitaria periductal, ni lesiones de lebitis 
obliterante6,10,12. La PAI localizada se ha de 
distinguir también de la pancreatitis paraduo-
denal, que es una lesión con una localización 
anatómica deinida, que afecta a la pared del 
duodeno y focalmente la cabeza del páncreas, 
habitualmente en la región correspondiente a la 
papila menor. En la pancreatitis paraduodenal 
se pueden observan lesiones ibroinlamatorias 
similares a las de la PAI de distribución lobu-
lar, pero además es característica la presencia de 
formaciones quísticas que nunca se encuentran 
en la PAI6,10,12.

Diagnóstico  
preoperatorio 

Debido a la buena respuesta de la PAI a los 
esteroides, es de gran importancia alcanzar el 
diagnóstico, sin tener que llegar a la interven-
ción quirúrgica. En varias publicaciones se ha 
evaluado la utilidad de la biopsia y la citología 
por punción6,10-13,32, en las que se aprecian im-
portantes limitaciones debido al pequeño tama-
ño de las muestras obtenidas que pueden corres-
ponder a zonas no representativas de la lesión. 
No obstante, en el contexto clínico adecuado, 
el hallazgo en una biopsia pancreática de inla-
mación linfoplasmocitaria periductal, lebitis 
obliterante y/o lesiones epiteliales granulocíti-
cas, sugiere el diagnóstico de PAI12,13 . Como se 
ha comentado previamente, puede ser de gran 

utilidad la demostración de un número elevado 
de células plasmáticas positivas para IgG4 en el 
estudio inmunohistoquímico12,13,19,28,32.
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