
INTRODUCCIÓN

En 1961 Sarles y cols. describen por primera vez, en
un grupo de diez pacientes no alcohólicos, las caracterís-
ticas de un tipo de pancreatitis diferente a los conocidos.
Estos tenían una edad media de 60 años, presentaban es-
caso o nulo dolor abdominal pero sí frecuentemente co-
lestasis, con aumento de las gammaglobulinas séricas.
Histopatológicamente el páncreas mostraba una intensa
infiltración inflamatoria y fibrosis. Se denominó a esta
afección pancreatitis inflamatoria primaria (1). Aunque
diferentes autores habían descrito pancreopatías con pa-
recidos síntomas, incluyendo en España a Oliver Pascual
y cols. en 1961 (2), es en el Simposio de Marsella-Roma
en 1988 donde se la incluye por primera vez como nueva
pancreopatía con el nombre de pancreatitis crónica infla-
matoria (3). Durante los siguientes años los estudios so-
bre esta enfermedad fueron escasos y generalmente sobre
casos clínicos aislados.

A partir de la década de 1990 cobra interés su estudio,
especialmente en Japón. En 1995 Yoshida y cols., resu-
miendo las publicaciones efectuadas sobre esta enferme-
dad, señalan en 10 puntos sus características básicas (Tabla
I) y proponen la denominación de pancreatitis autoinmune
(4), término con el que con más frecuencia se la conoce
en la actualidad. No obstante, no ha sido hasta el año
2003 cuando se llega a aceptar internacionalmente como
entidad nosológica, describiendo sus características y
proponiendo los primeros criterios diagnósticos (5). Ade-
más de pancreatitis autoinmune, esta enfermedad ha reci-
bido otras denominaciones, haciendo énfasis los corres-
pondientes autores en los diferentes aspectos significativos
de esta (Tabla II).

ETIOLOGÍAY PATOGENIA

Las causas de la pancreatitis autoinmune no son cono-
cidas y sólo recientemente se acepta la existencia de una
base autoinmune sistémica, llegando a considerarla como
una enfermedad esclerosante IgG4 dependiente (13), fun-
damentándose en los siguientes hechos:

—Frecuente asociación con otras afecciones autoin-
munes, con el mismo patrón histopatológico: colangitis
esclerosante secundaria, sialoadenitis esclerosante, nefri-
tis tubulointersticial, neumonitis intersticial (14).
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Tabla I. Pancreatitis autoinmune. Características (Yoshida y
cols., 1995) (4)

1. Aumento de γ-globulina o IgG
2. Presencia de autoanticuerpos
3. Aumento difuso del páncreas
4. CPRE: estrechamiento irregular del conducto pancreático
5. Histopatología: cambios fibróticos con infiltración linfocitaria
6. Pocos síntomas o leves, con ausencia de brotes de pancreatitis
7. Estrechamiento del colédoco, dilatación distal, colestasis
8. Ausencia de calcificaciones o pseudoquistes
9. Asociación ocasional de otras enfermedades autoinmunes
10. Eficacia de la terapéutica con esteroides

Tabla II. Pancreatitis crónica autoinmune. Denominaciones

1961 Sarles H, et al. Pancreatitis inflamatoria primaria (1)
1989 Simposio Marsella-Roma (3)
1991 Kawaguchi K, et al. Pancreatitis linfoplasmocítica esclerosante (6)
1995 Yoshida K, et al. Pancreatitis crónica autoinmune (4)
1997 Motoo Y, et al. Pancreatitis esclerosante (7)
1997 Ectors N, et al. Pancreatitis crónica no alcohólica ducto-destructiva (8)
1999 Erkelens GW, et al. Pancreatocolangitis esclerosante (9)
2003 Notohara K, et al. Pancreatitis crónica idiopática ductulocéntrica (10)
2003 Yadav D, et al. Pancreatitis crónica tumefactiva idiopática (11)
2005 Kodama T, et al. Pancreatitis pseudotumoral (12)
2006 Kamisawa T, et al. Enfermedad esclerosante IgG4 dependiente (13)

Ponencia presentada en el LXVI Congreso de la Sociedad Española de Patología Di-
gestiva, en Madrid, 15-19 de junio de 2007.

12. 1234 - L. APARISI QUEREDA -:Maquetación 1  10/9/08  17:24  Página 490



—Frecuente presencia de autoanticuerpos frente a la
anhidrasa carbónica II y IV (15-19) y lactoferrina (20),
enzimas que normalmente están presentes en los conduc-
tos/células acinares del páncreas, glándulas salivares,
vías biliares, riñón, etc., órganos igualmente afectados en
esta enfermedad. Recientemente se ha matizado la inicial
hipótesis que considera la anhidrasa carbónica II y la lac-
toferrina como los antígenos diana principales de este
proceso autoinmune, al observar clínicamente que la pre-
sencia sérica de sus correspondientes anticuerpos posee
una limitada sensibilidad y especificidad (15,18,19).

—Reproducción experimental de las alteraciones his-
topatológicas en animales timectomizados e inmunizados
con anhidrasa carbónica II o lactoferrina (21).

—Aumento de IgG4 sérica (22) y de células plasmáti-
cas IgG4 + en los tejidos (14). Aunque su presencia es muy
constante, cabe según algunos autores la posibilidad de
que esta pueda representar sólo una respuesta secundaria a
un no identificado gatillo del proceso inflamatorio (23).

—Aumento de linfocitos T activados CD4 y CD8 tan-
to circulantes como infiltrando los tejidos, en estrecha
asociación con los haplotipos HLA DRB1*0405-HLA
DRB1*0401, lo que sugiere un proceso autoinmune
(20,24).

DEFINICIÓN

No existe aún una definición de esta enfermedad unáni-
memente consensuada. De las que recientemente se han
propuesto, la de los autores de la Clínica Mayo (25) es la
que en mi opinión mejor recoge el estado de los conoci-
mientos actuales: “La pancreatitis autoinmune es una en-
fermedad sistémica fibroinflamatoria que afecta además
del páncreas a otros órganos como los conductos biliares,
glándulas salivares, retroperitoneo y ganglios linfáticos.
Los órganos afectados presentan una infiltración linfoplas-
mocitaria con abundantes células IgG4 positivas. El proce-
so inflamatorio responde al tratamiento con esteroides.”

FRECUENCIA

La mayoría de los estudios efectuados a este respecto
son retrospectivos, comprendiendo un número de pacien-
tes limitado y por lo tanto con resultados variables. En la
tabla III se indican los resultados de los estudios sobre se-
ries médicas o quirúrgicas.

Se ha calculado que en las series médicas la prevalen-
cia de pancreatitis autoinmune sobre la pancreatitis cróni-
ca fluctúa entre el 4 y el 8%. En España se ha efectuado
un estudio multicéntrico sobre 54 pacientes con pancreati-
tis crónica inicialmente diagnosticadas de idiopáticas y
donde finalmente se ha llegado al diagnóstico de pancrea-
titis autoinmune en 8 casos, lo que constituye el 15% de
los pacientes (19). Recientemente Ghazale y cols. han pu-
blicado los resultados de un estudio prospectivo de 487

pacientes con sospecha genérica de pancreopatía, en los
que se incluía a pacientes con ictericia obstructiva, masas
quísticas o sólidas del páncreas, pancreatitis y dolor ab-
dominal. El número de casos con un diagnóstico definiti-
vo de pancreatitis autoinmune fue de 22 pacientes, resul-
tando pues un 4,5% de los sujetos estudiados (29).

Entre las publicaciones sobre pacientes sometidos a ciru-
gía, hay que señalar el estudio de Yadav en 2003, sobre 245
pacientes con pancreatitis crónicas, de los que 45 presenta-
ban una pancreatitis “tumefactiva” (masa pancreática y/o
ictericia obstructiva). De estos fueron finalmente diagnosti-
cados como pancreatitis autoinmune 27 casos, lo que repre-
sentó el 10,6% de todas las pancreatitis crónicas y el 60%
de las pancreatitis tumefactivas (11). En un estudio multi-
céntrico europeo sobre 200 casos con resección de páncreas
por pancreatitis crónica, se ha constatado que el 26% de los
pacientes tenía una pancreatitis autoinmune (31).

Todos estos estudios vienen a confirmar que es una en-
fermedad poco frecuente, aunque no tanto como para no
tenerla en cuenta a la hora de efectuar un diagnóstico de-
finitivo en una pancreopatía de etiología incierta o con
manifestaciones clínicas atípicas.

CARACTERÍSTICAS

Las manifestaciones de esta afección pueden agrupar-
se en manifestaciones clínicas, biológicas, morfológicas
de imagen e histopatológicas y de respuesta a la terapéu-
tica (Tabla IV).

Manifestaciones clínicas

Uno de los aspectos comúnmente señalado por todos los
autores es la escasa frecuencia de dolor, manifestación muy
frecuente en la mayoría del resto de pancreopatías, lo que,
unido a su más frecuente aparición en la sexta década de
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Tabla III. Frecuencia de la pancreatitis autoinmune. Series
médicas y quirúrgicas

Series médicas: tasa sobre pancreatitis crónicas

Uchida K, 2000 (26) 8/121 6,6%
Okazaki K, 2004 (27) 30/620 5%
Multicéntrico Italia 2003 (5) 23/386 6%
Multicéntrico España 2005 (19) 8/54* 15%
Kim KP, 2004 (28) 17/315 5,4%
Kamisawa T, 2006 (13) 32/380 8,4%
Ghazale A, 2007 (29) 22/487*** 4,5%

Series quirúrgicas: tasa sobre hallazgos pancreáticos benignos

Weber S, 2001 (30) 31/159 19%
Yadav D, 2003 (11) 27/254** 10,6%
Zamboni G, 2004 (31) 53/200** 26%
*Pancreatitis crónicas idiopáticas; **Resección pancreática con diagnóstico final
de pancreopatía benigna; ***Prospectivo sobre pacientes con sospecha de pan-
creopatía.
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edad, ictericia obstructiva y un cuadro constitucional, obligan
frecuentemente a considerar como primera hipótesis diag-
nóstica a una neoplasia de páncreas (32) (Tabla V). Aunque
los episodios agudos de pancreatitis son muy infrecuentes,
estos han sido descritos en sujetos más jóvenes (13).

El sexo masculino es mucho más frecuente que el fe-
menino en todas las series publicadas. Una de las caracte-
rísticas frecuentemente reseñada es la asociación a otras
afecciones autoinmunes en el 60 al 80% de los casos (Ta-
bla VI). Recientemente se ha calculado que la afectación
de las vías biliares extrapancreáticas se da en el 74% de
los casos (en forma de colangitis esclerosante secunda-
ria), las glándulas lacrimales o salivares en el 39% (en
forma de Sjögren secundario o sialoadenitis), fibrosis re-
troperitoneal en el 12-15%, artritis reumatoide en el 23%,
linfoadenopatías hiliares mediastínicas en el 80%, altera-
ciones tiroideas en el 22% y neuropatías en el 12%

(13,33). Con frecuencia, la aparición de estas alteraciones
extrapancreáticas se da de manera metacrónica con el ini-
cio de las pancreáticas (33).

Han sido descritas alteraciones exocrinas y endocrinas
en la mayoría de los pacientes (34-37). En las fases inicia-
les la diabetes es generalmente no insulina-dependiente y
reversible tras el tratamiento con corticoides (36), pasando
a insulina-dependiente e irreversible con la evolución en
los casos no tratados. Igualmente la esteatorrea es constan-
te en las fases avanzadas de la enfermedad (37).

Manifestaciones biológicas

Las manifestaciones biológicas observadas en la pan-
creatitis autoinmune, según han ido siendo descritas en la
literatura, son el aumento de las gammaglobulinas séri-
cas, la presencia de autoanticuerpos y finalmente el au-
mento de la inmunoglobulina IgG, especialmente la frac-
ción 4 de esta, la IgG4 (Tabla VII).

El aumento de gammaglobulinas en estos pacientes
fue la primera alteración biológica señalada en 1961 por
Sarles y cols. (1). Posteriormente en la siguiente década y
especialmente tras la caracterización clínica de la enfer-
medad efectuada en 1995 por Yoshida y cols. (4), se con-
creta entre estas el aumento de las IgG séricas, aunque
con escasa especificidad. Finalmente Hamano y cols. en
2001 constatan por primera vez que sólo la fracción 4 de
las IgG séricas estaba elevada en la pancreatitis autoin-
mune, al contrario que en otras afecciones, donde puede
plantearse un problema de diagnóstico diferencial con el
cáncer de páncreas (22). A partir de los hallazgos de Ha-
mano y cols., el aumento de la IgG4 sérica ha sido consi-
derado como el principal marcador biológico de la pan-
creatitis autoinmune; no obstante, el aumento de IgG4 no
es totalmente específico de la pancreatitis autoinmune, ya
que se ha encontrado elevada también en la dermatitis
atópica, pénfigo, asma, parasitosis como la filariosis, etc.

En los últimos años se ha analizado por diferentes au-
tores el valor diagnóstico del aumento de la IgG4 sérica
en la práctica clínica (19,29,33,38,39), calculándose que
su sensibilidad diagnóstica fluctúa entre el 76 y el 92% y
su especificidad entre el 95 y el 97% (28,32,39), para unos
valores séricos por encima de 135 ó 140 mg/dl (29,40),
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Tabla IV. Pancreatitis autoinmune: características

–Clínicas
Frecuente colestasis
Ausencia o leve dolor pancreático, sin ataques agudos
Asociación con otras afecciones autoinmunes

–Biológicas
Aumento de gammaglobulinas o IgG sérica/IgG4
Presencia de autoanticuerpos

–Morfológicas
Aumento difuso o focal del páncreas (masa pancreática)
Disminución irregular segmentaria o difusa del conducto pancreático
Muy infrecuentes calcificaciones o pseudoquistes
Intensa infiltración linfocítica y plasmocitaria IgG4 +, fibrosis y flebitis obliterativa

–Terapéutica
Efectividad de la terapéutica con esteroides

Tabla V. Pancreatitis autoinmune. Manifestaciones clínicas

Edad 60 (45-75)
Sexo (M/F) 2/1-4/1
Colestasis 60-80%
Dolor abdominal inespecífico 10-40%
Ausencia de dolor o leve 70%
Pérdida de peso 30-50%
Diabetes mellitus 20-75%
Función exocrina con alteración leve inicial
Afecciones autoinmunes 60-80%

Tabla VI. Afecciones autoinmunes asociadas: 60-80%

–Colangitis esclerosante –Tiroiditis
–Sialoadenitis –Vasculitis
–Fibrosis retroperitoneal –Colitis ulcerosa
–Artritis reumatoide –Enfermedad de Crohn
–Síndrome de Sjögren –Linfadenopatía (mediastínica/peritoneal)
–Nefropatía

Tabla VII. Pancreatitis crónica autoinmune II.
Manifestaciones biológicas (13,17-20,26,38)

–Presencia de autoanticuerpos
Antianhidrasa carbónica II 55%
Antilactoferrina 75%
Antinucleares 75%
Factor reumatoide 25%

–Aumento de γ-globulinas o IgG sérica
γ-globulinas (> 2 g/dl) 59-76%
IgG (> 1.800 mg/dl) 53-71%
IgG4 (> 135 mg/dl) 77-92%
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concluyendo que los valores elevados de esta son carac-
terísticos de la pancreatitis autoinmune, pero los aumen-
tos moderados pueden darse en otras afecciones como en
el cáncer de páncreas. Así se ha observado que cuando
las elevaciones de la IgG4 sérica son leves (< 2 veces el
límite normal), se obtienen resultados falsamente positi-
vos entre el 5 y 10%, especialmente con el cáncer de pán-
creas (Tabla VIII) (29) y que, por el contrario, al elevar el
punto de corte, obviamente se reduce su sensibilidad
diagnóstica a la vez que aumenta la especificidad, 53 y
99% respectivamente, con un valor predictivo positivo
del 75% (29). Recientemente Kamisawa y cols. describen
la presencia de aumentos de IgG4 sérica e infiltración de
plasmacélulas en algún paciente con cáncer de páncreas,
por lo que recomiendan que en los sujetos con masa pan-
creática los valores moderadamente elevados de IgG4
sean interpretados con prevención (13).

Entre el 30 y el 50% de los pacientes presentan valores
séricos elevados de Ca 19-9, posiblemente debido a la co-
lestasis (aunque es infrecuente que rebasen tres veces el
límite normal) (32,41,42), lo que contribuye a que fre-
cuentemente se plantee un problema de diagnóstico dife-
rencial con el cáncer de páncreas.

La presencia de autoanticuerpos en esta enfermedad ha
sido constatada en la descripción de casos aislados desde la
década de 1980 y posteriormente en 1995 incluidos en los
criterios diagnósticos de Yoshida y cols. (4) (Tabla I). Su
valor diagnóstico aislado en la actualidad es escaso y sólo
en el contexto del resto de manifestaciones (Tabla VII).
Inicialmente Nishimori y cols. en 1994 evidencian en estos
enfermos la frecuente presencia de antoanticuerpos séricos
y la asociación a otras afecciones autoinmunes (síndrome
de Sjögren, sialoadenitis, colangitis esclerosante, etc.),
comprobando que dichos autoanticuerpos lo son frente a
un antígeno expresado en los conductos de las glándulas
exocrinas y especialmente frente al páncreas, proponiendo
el concepto de exocrinopatía autoinmune como mecanis-
mo autoinmune en su patogénesis (16). En 1995 el mismo
equipo demuestra experimentalmente que este antígeno
era la anhidrasa carbónica II (43). En 1996 se comprueba
la presencia sérica de anticuerpos antianhidrasa carbónica
II en algunos de los pacientes con pancreatitis crónica
considerada idiopática hasta ese momento (18). En aquel
momento este equipo investigador considera la hipótesis

de que estas enfermedades constituyan la manifestación,
en diferentes órganos, de una reacción autoinmune frente
a un antígeno común expresado en las células de los con-
ductos de los órganos exocrinos y que la anhidrasa carbó-
nica II era el candidato a ser este antígeno diana (18). En
los siguientes años fueron publicados varios estudios clí-
nicos donde se analizaba el valor diagnóstico de la presen-
cia de estos autoanticuerpos, llegándose a la conclusión de
su escasa especificidad (15,18,19), habiéndose encontrado
en otras afecciones como las pancreatitis alcohólicas, sín-
drome de Sjögren primario, lupus eritematoso, endome-
triosis, artritis reumatoide, hepatitis viral, etc., por otro
lado se constató su ausencia en casos con pancreatitis au-
toinmune comprobada, calculándose que estos anticuer-
pos están presentes en sólo el 50% de los casos
(20,26,41). Ello, unido al hecho de que la IgG4 sérica se
encuentra aumentada en esta enfermedad de manera más
sensible y específica (Fig. 1) (Tabla VIII) y a las dificulta-
des técnicas de su determinación, ha hecho que actual-
mente su aplicación clínica se haya abandonado.

La presencia de autoanticuerpos frente a la lactoferrina
(20), así como antinucleares, antimúsculo liso, antimito-
condriales o factor reumatoide, se ha descrito en porcen-
tajes diferentes en estos pacientes, de manera no específi-
ca (Tabla VII).

Adicionalmente se ha observado un aumento sérico de
las transaminasas, enzimas pancreáticas y bilirrubina en
las crisis agudas de la enfermedad (20), secundarios a las
alteraciones anteriormente descritas.

Alteraciones morfológicas de imagen

Las alteraciones morfológicas de imagen considera-
das básicas en la pancreatitis autoinmune son el aumento
difuso del páncreas y el estrechamiento irregular del
conducto principal, formando parte de los criterios diag-
nósticos cardinales aceptados por las principales escue-
las (25,39,40) (Tabla IX). Estas alteraciones se corres-
ponden con las alteraciones histopatológicas descritas
más adelante.
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Tabla VIII. Valor diagnóstico de las inmunoglobulinas séricas
IgG total e IgG4 (29)

Número de IgG total IgG4 IgG4
casos > 1.500 mg/dl > 140 mg/dl > 280 mg/dl

Pancreatitis autoinmune 45 42% 76% 53%
Páncreas normal 62 10% 4,8% 0%
Cáncer de páncreas 135 5% 9,6% 1%
Tumores benignos de páncreas 64 6% 4,7% 0%
Pancreatitis aguda 58 7% 8,6% 3%
Pancreatitis crónica 78 1% 6,3% 0%
Miscelánea 67 1,5% 4,5% 0%

Tabla IX. Pancreatitis crónica autoinmune. Alteraciones
morfológicas de imagen

–Estrechamiento irregular del conducto pancreático
Difuso: 16-56%
Segmentario (habitualmente > 1/3 de la longitud): 28-50%

–Aumento del páncreas
Aumento difuso (forma de salchicha y/o con un borde de baja densidad): 27-56%
Aumento focal con efecto masa: 28-50%

–Otros
Alteraciones biliares (75-88 %): estrechamiento o estenosis extrahepática: 50%; intra-
y extrahepática: 50%
Fibrosis retroperitoneal
Calcificaciones o pseudoquistes < 3 %

Métodos: TC, CPRE, RNM, ultrasonografía endoscópica.
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Parénquima pancreático

Mediante TAC, antes del tratamiento con corticoides,
puede observarse un aumento difuso, homogéneo, hipo-
denso del páncreas, con pérdida del carácter lobulado, se-
mejante a una salchicha cuando está todo el páncreas afec-
tado (en el 26 al 56% de los casos) (25,39,44) (Fig. 2B),
pudiendo presentar característicamente un borde liso de
baja densidad (Fig. 3I). En otros casos, en el 28 al 50%, el
aumento puede ser focal, especialmente en la cabeza del
páncreas, en forma de una masa con baja atenuación, de-
nominada por algunos autores pancreatitis tumefactiva
(25,32,44,45) (Fig. 2A), lo que, unido a la frecuente apari-

ción del aumento del tamaño de los ganglios regionales,
hace que se plantee habitualmente un problema de diag-
nóstico diferencial con el cáncer de páncreas (11). Es infre-
cuente observar calcificaciones pancreáticas o pseudoquis-
tes (25,32,44,45).

La utilización de la ecografía endoscópica ha cobrado
un creciente interés debido a su capacidad de explorar de-
talladamente el páncreas y poder efectuar biopsias. Las
imágenes mostradas permiten observar también un pán-
creas “hinchado” con ecoestructura alterada difusamente
o localmente (especialmente en la cabeza, como masa fo-
cal) y aumento de los ganglios peripancreáticos en el
40% de los casos (> 1 cm). Estos resultados no son total-
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Fig. 1. Valores séricos de anticuerpos antianhidrasa carbónica e IgG4 en diferentes grupos. Tomado de Aparisi L, et al. Gut 2005; 54: 703-9 (19).

Fig. 2. Pancreatitis autoinmune. TAC: aumento difuso del páncreas. A: Aumento de la cabeza; B: aumento del cuerpo y cola. Tomado de Beristain JL,
et al. Rev Esp Enferm Dig 2008 (en prensa) (37).
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mente coincidentes con la TAC y complementan a veces
los hallazgos de esta (44). El valor diagnóstico de la eco-
grafía transabdominal es limitado dada su poca especifi-
cidad, observándose habitualmente un páncreas aumenta-
do hipoecoico (44). No está claramente establecido el
valor de la RNM con colangiopancreatografía (44,46); no
obstante se ha constatado también un aumento difuso o
localizado del páncreas con baja densidad en T1 y alta en
T2 (Fig. 4A).

Conductos pancreáticos

Desde las primeras descripciones se ha señalado que en
esta enfermedad existe un estrechamiento irregular del
conducto principal (4). Este puede ser difuso, a lo largo de
todo el conducto principal (Fig. 3III), o localizado y en
este caso típicamente el estrechamiento es mayor de un ter-
cio de toda la longitud del conducto, al contrario de lo que
habitualmente ocurre en el cáncer de páncreas (Fig. 5)
(5,39,40). Con la progresión de la enfermedad, sin trata-
miento, este estrechamiento tiende a extenderse a toda la
extensión del conducto (46). También ha sido observado
que distalmente al estrechamiento raramente existe una di-
latación significativa del conducto, a diferencia de lo que
comúnmente existe en la pancreatitis crónica etílica o el
cáncer de páncreas (25,32,44,45). Estas alteraciones ducta-
les se han observado especialmente tras la colangiopancrea-
tografía endoscópica (5,41,42), siendo más dificultosa la
objetivación de estas en las colangiopancreatografías tras
RNM (38,39), especialmente a la hora de diferenciar los
estrechamientos ductales propios de esta enfermedad de
los de otras pancreatopatías (47). La visualización del con-
ducto pancreático puede hacerse más evidente tras la admi-
nistración de secretina (Fig. 4B, C).

Extrapancreáticamente se han evidenciado alteraciones
de imagen en las vías biliares, retroperitoneales, pulmona-
res, renales y hepáticas en consonancia con su condición
de enfermedad multifocal (33,48). Las alteraciones bilia-
res se han observado entre el 75 y el 88% de los casos
(33,49), como estrechamientos o estenosis de las vías in-
tra- y extrahepáticas con dilatación proximal, constitu-
yendo una colangitis esclerosante secundaria. Reciente-
mente han sido descritas diferencias colangiográficas con
respecto a la colangitis esclerosante primaria, como la
mayor frecuencia de estenosis por segmentos, ausencia
de apariencia de árbol podado, la dilatación tras los estre-

Vol. 100. N.° 8, 2008 PANCREATITIS 495
CRÓNICA AUTOINMUNE

REV ESP ENFERM DIG 2008; 100 (8): 490-502

Fig. 3. Imágenes tras TAC. I: aumento difuso del páncreas, con un borde
hipodenso; II: el mismo paciente tras el tratamiento con corticosteroides,
reducción del tamaño y desaparición del borde hipodenso. Imágenes tras
CPRE. III: estrechamiento difuso e irregular de más de 2/3 de todo el con-
ducto pancreático; IV: el mismo paciente tras el tratamiento con corticos-
teroides, evidente despliegue del conducto pancreático. Tomadas de
Kim K, et al. World J Gastroenterol 2006; 12: 2487-96 (28).

Fig. 4. RNM colangiopancreatografía. Paciente con pancreatitis autoinmune: elastasa fecal: 65 µg/g; ANA: negativa; F. reumatoide: positivo; anticuer-
pos antianhidrasa carbónica II: positivos; IgG4: 208 mg/dl. A: aumento difuso del páncreas; B: colangiopancreatografía sin secretina; C: con secretina.
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chamientos y mayor afectación en el tercio distal del con-
ducto biliar (50,51); adicionalmente sólo en la colangitis
de la pancreatitis autoinmune se obtiene una buena res-
puesta tras el tratamiento con corticosteroides.

Como una manifestación más de la fibrosis multifocal
propia de la enfermedad ha sido descrita la presencia de
una fibrosis retroperitoneal en un 12% de los casos (Fig. 6)
(33), en forma de masa con densidad de tejidos blandos pe-
riaórtica, confundiéndose a veces con un proceso maligno
(linfoma, sarcoma, carcinomas de otros órganos retroperi-
toneales), pudiendo afectar a los uréteres y provocar hidro-
nefrosis (52), así como fibrosis en el hilio hepático asocia-
do a hipertensión portal con varices esofágicas (37).

También han sido descritas alteraciones morfológicas
y funcionales correspondientes a otras lesiones extrapan-
creáticas asociadas como sialoadenitis, síndrome de Sjö-
gren secundario, linfoadenopatías hiliares pulmonares,
así como imágenes pseudotumorales hepáticas o pulmo-
nares (13,33).

Alteraciones morfológicas histopatológicas

En la actualidad se consideran como alteraciones his-
topatológicas pancreáticas básicas de la pancreatitis au-
toinmune una intensa infiltración inflamatoria con una
distribución predominantemente periductal, una fibrosis
densa difusa (storiform fibrosis) y una flebitis obliterativa
(Tabla X) (25,31,39,40). La infiltración está compuesta
principalmente de linfocitos y células plasmáticas y la fi-
brosis es usualmente densa y difusa. La infiltración y la
fibrosis se dan tanto en áreas interlobulares como intralo-
bulares, con afectación periacinar, asociadas a atrofia aci-
nar y encapsulamiento de los islotes en estadios avanza-
dos. Los conductos pequeños se afectan generalmente en
los estadios avanzados de la enfermedad y las células aci-
nares van siendo progresivamente reemplazadas por la

infiltración inflamatoria. La fibrosis con la evolución de
la enfermedad da lugar a la atrofia pancreática. Los con-
ductos pancreáticos están estrechados con plegamiento
hacia el interior de la luz como consecuencia de la infil-
tración, la fibrosis y el edema periductal (Fig. 7). En la
mitad de los casos de la serie de Zamboni y cols. (31) se
observan pequeños núcleos inflamatorios con miofibroblas-
tos entremezclados con haces de colágeno, que en algunos
casos ocupan áreas mayores adquiriendo una apariencia
pseudotumoral. Ocasionalmente se observan folículos lin-
foides aislados e infiltrados con eosinófilos. Igualmente se
observa característicamente una flebitis obliterativa, afec-
tando a venas de diferente tamaño, con infiltración linfo-
plasmática y proliferación de fibroblastos alrededor de la
pared de la vena (Fig. 7). Zamboni y cols. hacen notar
que en los sujetos más jóvenes se da una infiltración gra-
nulocítica epitelial con destrucción del epitelio ductal,
asociada frecuentemente al padecimiento de una colitis
ulcerativa o Crohn (31).
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Fig. 5. Pancreatitis crónica autoinmune. Localización del estrechamien-
to del conducto pancreático según Fruloni L y Cavallini G. Tomado de
Paerson RK, et al. Pancreas 2003; 27: 1-13 (5).

Fig. 6. Paciente con pancreatitis autoinmune avanzada. TAC: fibrosis re-
troperitoneal en área pélvica, rodeando la bifurcación aortoiliaca (flecha).

Tabla X. Pancreatitis crónica autoinmune. Alteraciones
histopatológicas (25,31-33,40)

Intensa infiltración periductal o perilobular linfoplasmocítica (100%)
Linfocitos T CD4+, CD8+
Células plasmáticas IgG4 +

Marcada fibrosis periductal (100%)
Flebitis obliterativa (90%)
Otras
Lesión en el epitelio ductal granulocítica (42%)
Folículos linfoides
Arteritis obliterativa
Núcleos inflamatorios con miofibroblastos, colágeno que en 10% adquiere
carácter pseudotumoral
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Kamisawa y cols. en 2003 demuestran que en la pancre-
atitis autoinmune las alteraciones histopatológicas básicas
observadas en tejido pancreático se observan también en
otros tejidos como en los conductos biliares, ganglios linfá-
ticos, tejido peripancreático y glándulas salivares, y que la
infiltración se compone predominantemente de linfocitos T
CD4 o CD8 y sobre todo de plasmacélulas IgG4 positivas
(48), dando lugar además de la pancreatitis a colangitis es-
clerosante secundaria, sialoadenitis, fibrosis retroperitoneal,
afectación de venas portales o flebitis obliterativa. Este pa-
trón histopatológico ha sido posteriormente observado tam-
bién en glándulas lacrimales, linfáticos mediastínicos, ri-
ñón, hígado, papila duodenal, estomago, intestino, tiroides
o articulaciones, dando lugar a síndrome de Sjögren, linfa-
denopatías hiliares, nefritis, pseudotumor hepático, duode-
nitis, colitis ulcerosa, tiroiditis, artritis, con una frecuencia
variable (13,25,31,33,37,46,53-57).

En los últimos años la demostración de la presencia infil-
trativa de plasmocélulas IgG4 ha sido utilizada como prue-
ba diagnóstica confirmatoria de la pancreatitis autoinmune
(13,19,25) (Fig. 8). No obstante, también se ha observado
que la presencia de plasmacélulas IgG4 + infiltrantes en pe-
queñas cantidades puede darse también en otras pancreato-

patías incluido el cáncer de páncreas, habiéndose calculado
que sólo la infiltración intensa (microscópicamente: ≥ 10
plasmacélulas IgG4+/campo), en el contexto de los otros
parámetros, supone una gran ayuda en la confirmación
diagnóstica (ver más adelante) (58). Recientemente Kami-
sawa propone el término de “enfermedad esclerosante aso-
ciada a IgG4-positiva” para esta entidad nosológica (13).

La obtención de suficiente tejido pancreático como
para poder observar estas alteraciones con la histopatolo-
gía estándar presenta dificultades en la práctica clínica,
teniendo en cuenta que en numerosos casos la lesión tiene
una distribución focal, limitando el valor diagnóstico de las
biopsias con aguja fina ecoendoscópicamente guiadas
(13,25,31). Según el grupo de la Clínica Mayo la demos-
tración inmunohistoquímica de una infiltración suficiente
de plasmacélulas IgG4 + podría soslayar esta dificultad
(25), hecho también cuestionado recientemente (59).

Características según la respuesta a la terapéutica

Desde las primeras descripciones de la pancreatitis au-
toinmune se señaló que sus manifestaciones clínicas ce-
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Fig. 7. Pancreatitis autoinmune. Imágenes histopatológicas del páncreas. Hematoxilina-eosina, x 200. A y D: infiltración linfoplasmática con fibrosis pe-
riductal (flechas); B: flebitis obliterativa; C: fibrosis intensa, con infiltración linfoplasmática difusa. Tomado de Aparisi L, et al. Gut 2005; 54: 703-9 (19).
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dían rápida y espectacularmente tras el tratamiento con
corticosteroides. Esta característica es muy constante y
por ello se ha incluido como prueba diagnóstica en la ma-
yoría de los criterios diagnósticos propuestos en la actua-
lidad (5,23,25,39). Esta respuesta afecta principalmente
al componente inflamatorio, siendo la fibrosis frecuente-
mente permanente.

Especialmente cuando existe ictericia obstructiva o au-
mento focal del páncreas (masa pancreática), la respuesta
se considera como positiva si tras el tratamiento (Tabla XI)
se obtiene una clara mejoría de la ictericia y reducción
franca del páncreas (25,60).

Las molestias abdominales y la colestasis ceden con ra-
pidez. Las alteraciones pancreáticas de imagen, aumento
de tamaño o estrechamiento del conducto pancreático se
normalizan en pocas semanas (25,35,39,45), considerán-
dose esta respuesta como específica de la enfermedad
(25,39) (Fig. 3). Los valores séricos de IgG4 se normali-
zan o se reducen significativamente (Fig. 9) (37,45).
Igualmente se ha descrito que en las fases iniciales de la
enfermedad la existencia de alteraciones pancreáticas exo-
crinas y endocrinas tiende a normalizarse tras el trata-
miento con corticosteroides (61); sin embargo en las fases
avanzadas, con intensa fibrosis, los cambios tienden a ser
permanentes (con atrofia pancreática, irregularidades pan-
creáticas) (37,62). Las manifestaciones extrapancreáticas

igualmente ceden cuando la fibrosis no es intensa. Cuando
existe colestasis, con el tratamiento con corticoides, hace
innecesaria la colocación de stents o su recolocación.

Tras el tratamiento en numerosos pacientes recurren las
manifestaciones clínicas y morfológicas, haciendo nece-
sario el tratamiento preventivo con corticoides a dosis re-
ducidas, habitualmente con 2,5 a 10 mg/día, durante lar-
gos periodos. Dada la edad avanzada de la mayoría de los
pacientes, se ha descrito la aparición de complicaciones
secundarias a su uso. A este propósito algunos autores han
empezado a utilizar alternativamente inmunomoduladores
como la azatioprina como tratamiento postagudo de man-
tenimiento de la remisión de las complicaciones, con re-
sultados preliminares esperanzadores (63).
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Tabla XI. Pancreatitis crónica autoinmune: tratamiento

médico

–Prednisolona 40 mg/día
–Mantener la dosis durante 4 semanas para luego disminuir progresivamente
5 mg cada semana, hasta un total de 12 semanas
–Efectuar controles clínicos, bioquímicos y radiológicos
–En la recurrencia (30 al 40% de los casos) volver a tratar igual
–En algunos casos se da tratamiento de mantenimiento con dosis bajas

Fig. 8. Inmunohistoquímica de tejido pancreático. Infiltración linfoplasmática y fibrosis periductal con células plasmáticas IgG4 + (en color pardo). A: x
100; B: x 400.
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PANCREATITIS AUTOINMUNE. CRITERIOS
DIAGNÓSTICOS

No existe un consenso unánime sobre los criterios a utili-
zar en el diagnóstico de la pancreatitis autoinmune, habien-
do sido publicados diferentes en el curso de pocos años
(5,19,23,25,39,40,64) y que, dada la rapidez con la que se
van modificando los conocimientos sobre la enfermedad,
unos van quedando superados por otros en pocos años.

En la actualidad se utilizan principalmente los criterios
de la escuela japonesa (40), los de la escuela de la Clínica
Mayo (25), además de los propuestos por Frulloni y cols.
en Italia (5) y Kim y cols. en Corea (39).

En 2006, en Japón se llega a un acuerdo de mínimos
sobre los criterios clínicos diagnósticos de la pancreatitis
autoinmune (40), sustituyendo a los propuestos unos años
antes por la Japan Pancreatic Society (64). En estos cri-

terios diagnósticos se utilizan los datos correspondientes
a las manifestaciones morfológicas de imagen, biológicas
e histopatológicas (Tabla XII). Recomiendan la CPRE
para un adecuado diagnóstico de las alteraciones del con-
ducto pancreático (Tabla IX) y consideran que con la co-
langiopancreatografía por RNM se dan dificultades inter-
pretativas. Entre los criterios diagnósticos no se incluye
la apreciación de una masa tumefactiva en el páncreas ni
la asociación con la colitis ulcerosa, como se ha indicado
entre los autores occidentales (5). Se considera que el
conducto pancreático está característicamente estrechado
en más de 1/3 de su longitud, a diferencia de lo que habi-
tualmente se observa en otras pancreatopatías. Cuando
las pruebas de imagen son típicas pero las serológicas son
negativas, puede darse la pancreatitis autoinmune, siendo
en este caso necesaria la comprobación histopatológica.
Se indica que, para el estudio histopatológico, el tejido
obtenido mediante biopsia con aguja fina guiada ecoen-
doscópicamente puede ofrecer grandes dificultades diag-
nósticas si la muestra es demasiado pequeña.

También en el año 2006 Chari y cols. exponen los crite-
rios de la Clínica Mayo (Tabla XIII) (25), con diferencias
significativas con respecto los propuestos por la escuela ja-
ponesa. Se consideran tres categorías diagnósticas según
diferentes situaciones clínicas: a) aquellas en las que el
diagnóstico se basa en datos histopatológicos de pancreati-
tis linfoplasmática esclerosante (11,65); b) las que se basa
en datos de imagen típicas con aumento sérico de IgG4; y
c) las que se basan en la presencia de una pancreatopatía
idiopática con aumento sérico de IgG4 y/o demostración
de la afectación histopatológica típica de otros órganos,
con respuesta clara tras el tratamiento con corticosteroi-
des. Estos autores también cuestionan el valor aislado de
las biopsias por punción (core biopsias) por la dificultad
en la obtención de suficiente tejido como para poder ca-
racterizar adecuadamente las alteraciones histopatológi-
cas descritas con las técnicas histológicas clásicas, y en
estos casos se considera que es necesario el estudio inmu-
nohistológico con demostración de la infiltración signifi-
cativa de plasmacélulas IgG4 + (63). A diferencia de los
criterios japoneses, el grupo de la Clínica Mayo introduce
el parámetro de la respuesta al tratamiento con corticoste-
roides, con la advertencia de que no debe utilizarse hasta
conseguida la exclusión de otras pancreatopatías y la
existencia de alteraciones objetivables donde se pueda
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Fig. 9. Pancreatitis autoinmune. Efecto del tratamiento con corticosteroi-
des sobre las IgG4 séricas en un paciente con enfermedad avanzada (37).

1. Imagen: estrechamiento difuso o segmentario del conducto principal con
forma irregular con aumento difuso o localizado del páncreas en los estu-
dios de imagen

2. Serología: aumento de γ-globulina sérica, IgG o IgG4, o la presencia de au-
toanticuerpos como los antinucleares y el factor reumatoide

3. Histopatología: importante fibrosis interlobular y prominente infiltración de
linfocitos y células plasmáticas en el área periductal, con folículos linfoides
ocasionales

–El diagnóstico se establece cuando: el criterio 1 se asocia al criterio 2 y/o el 3
–Sin embargo, es necesaria la exclusión de neoplasias, como el cáncer de pán-
creas o biliar

Tabla XII. Criterios diagnósticos clínicos de pancreatitis autoinmune (Japan Pancreas Society. Okazaki K, et al.
J Gastroenterol 2006; 41: 626-31) (40)
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confirmar claramente la respuesta terapéutica. Estos au-
tores observan que esta prueba adecuadamente utilizada
es positiva en el 100% de sus pacientes, haciendo hinca-
pié en el hecho de que el tratamiento con los corticoides
va a modificar únicamente el componente infiltrativo lin-
foplasmocitario, pero no la intensa fibrosis causante de
alteraciones permanentes tanto morfológicas como fun-
cionales (atrofia pancreática). Según estos autores, aun-
que el diagnóstico histopatológico constituye la prueba
de oro de esta enfermedad, este no se consigue adecuada-
mente en el 41% de sus casos, utilizando entonces uno de
los otros dos criterios (Tabla XIII) con los que califica
adecuadamente el 100% de sus casos (25).

EVOLUCIÓN ALARGO PLAZO

No son bien conocidos la evolución y el pronóstico de
esta enfermedad. Las series publicadas comprenden pe-
riodos de tiempo limitados con un número reducido de
pacientes (62,66-69).

Algunos pacientes mejoran espontáneamente (68,70-
72), aunque esta mejoría se consigue habitualmente tras
el tratamiento con corticoides (25,39,40).

En las fases iniciales las alteraciones pancreáticas fun-
cionales exocrinas y endocrinas revierten tras este trata-
miento (61), como corresponde a los hallazgos patológi-
cos, donde predomina la infiltración linfoplasmocitaria
(73), pero en más del 50% de los casos, generalmente en
fase avanzada, la diabetes y la esteatorrea secundarias a
la atrofia pancreática con masiva fibrosis son irreversi-
bles (37,43,73).

Se ha observado que en los pacientes tratados con cor-
ticoides la recurrencia de los síntomas se ha producido
del 10 al 40% de los casos, necesitando volver a tratar
(67) y en algunos casos ha obligado a mantener el trata-
miento con dosis más reducidas (37,63,67-69).

Recientemente Hirano y cols. (67), en un estudio retros-
pectivo sobre pacientes tratados con corticosteroides (16 ca-
sos) y sin este tratamiento (19 casos), constatan que tras un
seguimiento medio de 25 meses los pacientes sin tratamien-
to habían desarrollado diferentes incidentes desfavorables

en el 70% de ellos, en forma de ictericia obstructiva, moles-
tias abdominales, colangitis, fibrosis retroperitoneal, nefritis
e hidronefrosis. En los enfermos tratados con corticosteroi-
des los diferentes incidentes desfavorables se redujeron al
32%. En algunos casos se observa la aparición de complica-
ciones secundarias al tratamiento prolongado con corticoste-
roides, como fractura vertebral, necrosis avascular femoral,
descompensación de la diabetes o cataratas, etc.

Al no estar normalizado el concepto de recurrencia (de
los síntomas como ictericia, dolor abdominal, de las altera-
ciones de imagen pancreáticas o extrapancreáticas, altera-
ciones exocrinas/endocrinas del páncreas, etc.) así como
de las dosis de costicosteroides, tanto al inicio como de
mantenimiento (63), las conclusiones de estos trabajos, ge-
neralmente retrospectivos, son sólo orientativas.

En contra de lo considerado inicialmente, con la evolu-
ción pueden aparecer cálculos pancreáticos, especialmente
cuando los pacientes presentan recurrencias, lo que hace
suponer que finalmente estos pacientes evolucionan hacia
lo que constituye una pancreatitis crónica “clásica” (66).

Algunos autores han observado en el seguimiento la
aparición de neoplasias, tanto de origen pancreático
como extrapancreático, en un número reducido de casos
–3 de 42 en la serie de Hirano y cols. (67) y 2 de 10 en la
serie de Nishino y cols. (68)–, lo que obliga a analizar
con cautela la evolución de estos pacientes.
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