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RESUMEN

Las pancreatitis aguda y créonica pueden entenderse como
diferentes estadios de un espectro inflamatorio del pancreas.
Aunque su patogenia esta poco definida, el estrés oxidativo
parece tener una participacion clara en su desarrollo. Du-
rante la pancreatitis aguda existe una extraordinaria y rapi-
da formacién de especies reactivas de oxigeno (ROS) que
comporta la extincion de las reservas antioxidantes pancrea-
ticas, origina dafio tisular directo y activa mediadores celu-
lares oxidativos propagadores de la lesién. Sin embargo, los
antioxidantes clasicos no han mostrado beneficios claros en
pacientes con pancreatitis aguda. La pancreatitis crénica
parece ser el resultado de una lesion reiterada y reparacion
defectuosa que acaba en atrofia y fibrosis pancreatica. En
este proceso el estrés oxidativo es un eficiente estimulo para
mantener activadas las células estrelladas pancreaticas, mo-
tor fibrogénico de la pancreatitis cronica. Aunque los suple-
mentos antioxidantes alivian el dolor abdominal de estos pa-
cientes, la direccion de futuras terapias antioxidantes es la
identificacion de mecanismos oxidativos con posibilidades
de actuacion.

REACTIVE OXYGEN SPECIES IN INFLAMMATORY
DISEASES OF THE PANCREAS. A POSSIBLE
THERAPEUTIC TARGET?

Chronic and acute pancreatitis can be understood as distinct
stages of an inflammatory spectrum in the pancreas. Alt-
hough its pathogenesis is not well defined, oxidative stress se-
ems to be clearly involved in its development. During acute
pancreatitis, there is an extraordinary and rapid formation
of reactive oxygen species that leads to the extinction of pan-
creatic antioxidant reserves, causes direct tissue damage and
activates oxidative cellular mediators, giving rise to the le-
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sion. However, classical antioxidants have not been shown to
have clear benefits in patients with acute pancreatitis. Chro-
nic pancreatitis seems to be the result of a recurrent lesion
and defective repair, leading to pancreatic atrophy and fi-
brosis. In this process, oxidative stress is an efficient stimulus
to maintain pancreatic stellar cells active, the fibrogenic mo-
tor of chronic pancreatitis. Although antioxidant supple-
ments relieve abdominal pain in these patients, the direction
of future antioxidant therapies lies in identifying oxidative
mechanisms with the potential for intervention.

INTRODUCCION

La vida en un entorno rico en oxigeno (el elemento mas
abundante de nuestro planeta) ha supuesto la adaptacién de
los organismos a la convivencia con esta molécula y con
sus derivados, las especies reactivas de oxigeno (ROS [ra-
dical oxygen species]), los cuales se han integrado de ma-
nera imprescindible en la sefializacién intra e intercelular.
Por citar algunos ejemplos, los ROS son mediadores de
funciones celulares esenciales como la expresién de genes,
la fosforilacion de proteinas, la activacion de los factores de
transcripcion, la sintesis de ADN o la proliferacion celular'=.
Sin embargo, los ROS desempefian un papel bivalente, ya
que sobrepasados los limites oxidativos permitidos, estas
moléculas se convierten en potentes destructores celulares.
Para combatir el potencial citotdxico de los ROS, los seres
vivos han desarrollado eficientes sistemas antioxidantes y
magquinarias de reparacién del dafio oxidativo. A pesar de
ello, la célula puede ser sorprendida por una excesiva o ra-
pida formacién de los ROS. Ello comporta el ataque oxida-
tivo indiscriminado sobre lipidos, proteinas y ADN celular,
situacién que conocemos como estrés oxidativo.

En los ultimos afios el estrés oxidativo se ha vinculado al
envejecimiento y al desarrollo de variadas afecciones,
como son el cancer, la diabetes mellitus, las enfermeda-
des pulmonares, neurodegenerativas, cardiovasculares,
etc.*’. En la lista de 6rganos afectados se incluye también
al pancreas. En este articulo revisaremos los conocimien-
tos actuales sobre la participacion del estrés oxidativo en
el desarrollo de la pancreatitis aguda y crénica, y destaca-
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remos los puntos oxidativos de potencial interés terapéu-
tico. A pesar de no conocer atun de forma clara la patoge-
nia de la pancreatitis aguda y crénica, podemos dibujar
cada vez con mayor detalle el escenario inflamatorio des-
doblado en el pancreas afectado. En este contexto, el es-
trés oxidativo se perfila como un elemento iniciador y
propagador del proceso inflamatorio. Por ello, y conside-
rando que el beneficio hasta ahora obtenido con el trata-
miento antioxidante es limitado, los esfuerzos de la tera-
pia antioxidante se dirigen actualmente hacia la
identificacién y manipulacién de vias oxidativas que or-
questan los procesos inflamatorios del pancreas.

Para situar el estrés oxidativo en el contexto de la afec-
cién pancredtica debemos revisar algunos conceptos basi-
cos concernientes a los ROS.

ESPECIES REACTIVAS DE OXIGENO
Y RADICALES LIBRES

¢Qué son?

Los radicales libres son moléculas parcialmente reducidas
que poseen un electrén adicional en estado desapareado.
Esta configuracion electrénica confiere a estas moléculas
inestabilidad y fécil reaccion con lipidos, proteinas y aci-
dos nucleicos de su entorno. Como la mayoria de los radi-
cales de interés bioldgico derivan del oxigeno o del nitr6-
geno, a éstos se los conoce habitualmente como ROS o
especies reactivas de oxigeno. Los principales ROS son el
anién superoxido (O, ) y sus derivados el peréxido de
hidrégeno (H,0,) y el radical hidroxilo (HO™)?%.

0,—- 0, - H,0,—-0OH— H,0
La primera reduccién del oxigeno da lugar al anién supe-

roxido (O, + e~ — O,7), una molécula relativamente ines-
table, con una vida media de milisegundos y un escueto
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radio de difusién dado su limitado paso a través de los li-
pidos. Bien espontdneamente o por accién de la enzima
superdxido dismutasa, el O, es rdpidamente transforma-
do en peré6xido de hidrégeno (20, ~+ 2H* — H,0, + O,).
A pesar de no ser estrictamente un radical libre de oxigeno
por carecer de electrones no pareados, el H,O, puede ejer-
cer como potente oxidante en presencia de metales de
transicién. Su prolongada vida media y alta capacidad de
difusién lipidica convierten al H,0, en un mediador esen-
cial en la sefializacién celular. El H,0, es convertido en
agua por la catalasa en los peroxisomas (2H,0, — catalasa
— H,0+ O,) o por la glutatién peroxidasa en el citoplas-
ma (H,0, + 2GSH - glutatién peroxidasa — 2H,0 +
GSSG). Alternativamente, en presencia de metales de
transicién reducidos (Fe** o Cu*), el H,0, puede reaccio-
nar con el O, y generar radicales hidroxilo (HO") a tra-
vés de la reaccion de Fenton o Haber-Weiss (O, + H,0,
— HO® + HO— + O,), los cuales son altamente reactivos,
poseen una vida media muy corta y la habilidad de reac-
cionar con cualquier molécula que hallen a su paso.

Por tanto, la formacién inicial de O, despliega una cas-
cada de ROS, algunos de los cuales, como el H,0,, se
comportan como moléculas clave en la sefializacién celu-
lar, y otros, como el HO", son peligrosamente lesivos. En
dltimo término, el impacto bioldgico de estas moléculas
estard determinado por la cantidad de ROS, las defensas
celulares y la capacidad de adaptacion celular.

¢De donde proceden?

Los ROS presentes en el organismo son mayoritariamente
de procedencia endégena, aunque también pueden ser ge-
neradas en respuesta a estimulos externos como la luz ul-
travioleta, la radiacion ionizante, formacos o agentes toxi-
cos (fig. 1). Como consecuencia del metabolismo celular
normal, los organismos aerébicos estin sujetos a la cons-
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respiracién mitocondrial es altamente eficaz, aproximada-
mente un 2% del O, consumido es parcialmente reducido
a O,y H,0,. Sin embargo, en determinadas circunstan-
cias, como puede ser la isquemia-reperfusién o en situa-
ciones de estrés metabdlico, la mitocondria puede conver-
tirse en fuente incontrolada de ROS, hecho que se ha
asociado al envejecimiento y al desarrollo de diversas
afecciones* asi como al efecto téxico del alcohol sobre el
péncreas!?.

Otras fuentes enddgenas de O, son la xantina oxidasa
(XOD), la lipoxigenasa, la ciclooxigenasa, el citocromo
P450 y las cadenas de transporte de electrones halladas en
el reticulo endoplasmético, en los peroxisomas, en la
membrana nuclear y en la membrana citoplasmatica®. En-
tre ellas destaca la NAD(P)H oxidasa de las células fago-
citicas por el potencial de producir grandes cantidades de
O, ante la defensa contra patégenos y otros agresores''.
En el resto de las células no fagociticas la NAD(P)H oxi-
dasa estd representada por las Nox (non phagocytic
NADPH oxidase), enzimas productoras de pequefios pul-
sos constitutivos de O,"~que participan de forma clave en
la sefializacion celular'2.

El concepto de red antioxidante

Para mantener el control oxidativo celular el organismo
cuenta con un complejo sistema antioxidante basado en el
engranaje funcional de compuestos enzimdticos y no en-
zimaticos (fig. 2; tabla I). Esta estructura se compone de
elementos hidrofilicos (vitamina C, acido ascorbico), li-
pofilicos (ubicuinol, vitamina E) y tioles (GSH, tiorredo-
xina, dcido lipoico) cuya interaccién es esencial para

61

Antioxidantes no enzimaticos
Compuestos sulfhidrilo
Glutation (GSH) y donantes de grupos GSH (NAC, SAM)
Vitaminas antioxidantes
Acido ascorbico (vitamina C)
Tocoferol (vitamina E)
Carotenoides (B-caroteno, licopene, luteina)
Polifenoles
Flavonoides (quercetina, rutina, catequinas)
Resveratrol
Hidroxitirosol
Lazaroides
Melatonina
Selenio, ebseleno

mantener el equilibrio redox del complejo'®. A modo de
ejemplo, la forma oxidada de la vitamina E (tocotrienoxil
o tocoferoxil) requiere la acciéon de la vitamina C o, indi-
rectamente, del glutatién y el 4cido lipoico, para ser reci-
clada a su estado antioxidante activo (tocotrienol o toco-
ferol)'*. Este concepto de red descubre la importancia de
disefar tratamientos basados en una interaccién de anti-
oxidantes mds que en suplementos aislados. Es también
importante incidir en la naturaleza lipofilica o hidrofilica
de las moléculas antioxidantes, lo cual determina su dis-
tribucién bien en las membranas o bien en la fraccién hi-
drosoluble celular, donde estdn destinadas a mantener el
equilibrio redox.

ESTFfES OXIDATIVO EN LA PANCREATITIS AGUDA.
¢CUALES SON LAS EVIDENCIAS?

La pancreatitis aguda define un proceso inflamatorio agudo
del pancreas donde se observa lesion de las células acina-
res (vacuolizacion, necrosis), infiltracion leucocitaria (ma-
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créfagos, polimorfonucleares), edema intersticial y, en los
casos mas graves, hemorragia tisular. Su origen se atribuye
a la activacion prematura local de los granulos de zimdge-
no (o proenzimas) que ocasionaria la «autodigestién» del
péncreas'>!". Este error inicial supone una agresién directa
contra la célula acinar que desata mecanismos inflamato-
rios locales y sistémicos'®!, en los que el estrés oxidativo
participa de forma activa. A continuacién recopilamos ar-
gumentos experimentales y clinicos que asocian el estrés
oxidativo al desarrollo de la pancreatitis aguda.

Estrés oxidativo local en la pancreatitis aguda

Una nutrida lista de datos experimentales demuestra que
la pancreatitis aguda, tanto en su forma leve como grave,
se acompaiia de una enorme y rapida formacion local de
ROS?*23, En estudios experimentales, la medicién directa
de ROS en la célula acinar? o la obtencién de pardmetros
indirectos de lesién oxidativa, como son los productos de
peroxidacion lipidica (TBARS, dienos conjugados) y pro-
teica (carbonilos) en tejido pancredtico??, han demostra-
do que la agresién oxidativa acontece de forma muy tem-
prana en el curso de la enfermedad. De hecho, es posible
apreciar cambios oxidativos transcurridos tan s6lo 30 min
desde el inicio de la agresién pancredtica, cuando atin los
cambios morfolégicos del pancreas (edema, necrosis, in-
filtracién leucocitaria) y la hiperamilasemia no se han de-
sarrollado®. La brevedad con la que ocurren estos cam-
bios oxidativos es un obstdculo dificil de sortear a la hora
de plantear tratamientos antioxidantes que frenen la pro-
gresion de la pancreatitis.

Un dato indirecto que refleja el impacto oxidativo es el
consumo de las reservas antioxidantes pancredticas, como
son el GSH®?, la glutatién peroxidasa®?, la superéxido
dismutasa?>?’ o la catalasa?’. De hecho, la maquinaria an-
tioxidante pancredtica parece ser determinante en limitar
el dafio pancredtico, como lo sugiere el empeoramiento
de la lesién pancredtica en ratas cuyo GSH pancredtico se
ha anulado farmacolégicamente®*?® o en ratones que no
expresan el antioxidante metalotioneina?. Otro ejemplo
es el del alcohol, cuyo efecto oxidativo sobre el pan-
creas’®™! se cree que podria facilitar la accién lesiva de
otras noxas*.

Estudios en humanos confirman también el desarrollo de
cambios oxidativos en pacientes con pancreatitis aguda.
En estos sujetos puede apreciarse un aumento sérico de
superéxido®, de productos de peroxidacién lipidica®** y
proteica®® y un descenso de los valores de vitaminas A, C
y E3353738  de selenio®??, de glutatién peroxidasa®, de
glutatién®, de superéxido dismutasa® y de grupos sulfi-
drilo*. Todo ello refleja el gran impacto oxidativo que
presentan estos pacientes durante la enfermedad.

Estrés oxidativo sistémico en la pancreatitis aguda

Una de las complicaciones mds temidas de la pancreati-
tis aguda es la afectacion sistémica y el consiguiente fa-
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llo multiorganico, en la que pulmoén, rifién y sistema
cardiovascular son o6rganos comin y peligrosamente
afectados*?. Esta situacién agrava notablemente el curso
de la enfermedad, con una mortalidad asociada que se
sitda entre el 30 y el 50%*. A pesar de su gravedad,
nuestras posibilidades terapéuticas se reducen a medi-
das de soporte, como son la hidratacién por via intrave-
nosa, la monitorizacién del estado hemodindmico y 4ci-
do-base, los analgésicos, los antieméticos y los
antibidticos.

Aunque se desconoce por qué algunos pacientes desarro-
llan una afeccién multisistémica, sabemos que el estrés
oxidativo protagoniza un papel importante en la exten-
sion de la enfermedad. Desde el tejido pancredtico infla-
mado se liberan gran variedad de mediadores oxidativos
bioactivos con potencial para propagar la lesién a otros
6rganos'®. Estos son los casos por ejemplo de la XOD y
de los 8-isoprostanos. La XOD es una enzima formada a
partir de la xantina deshidrogenasa (XDH) en situaciones
de hipoxia, isquemia o en presencia de mediadores infla-
matorios. Esta enzima produce superéxido durante la
oxidacién de hipoxantina a xantina y de xantina a dcido
drico. En la pancreatitis aguda ocurre un aumento de la
conversién XDH a XOD, y se cree que desde el pancreas
inflamado la XOD se libera a la circulacién sistémica. Su
llegada al pulmén propiciaria la activacion y el recluta-
miento de leucocitos y la expresion de moléculas infla-
matorias promotoras del fracaso pulmonar*. Otro media-
dor oxidativo local con efectos sistémicos son los
8-isoprostanos*®. Estos lipidos derivados del ataque oxi-
dativo directo al 4cido araquidénico poseen propiedades
bioactivas de gran interés patogénico (inducen vasocons-
triccién, liberan endotelina 1, etc.). Su formacién y libe-
racion al torrente sanguineo se han demostrado en la
pancreatitis aguda experimental, lo cual se ha relaciona-
do con el deterioro de la funcién renal asociada a la pan-
creatitis*®.

Consecuencias del estrés oxidativo en la pancreatitis
aguda

El entorno oxidativo creado en el tejido pancredtico no
s6lo tiene un efecto citotéxico directo sobre los lipidos,
proteinas y ADN, sino que promueve la activacién local
de factores de transcripcion nuclear, cinasas/fosfatasas y
la expresion de genes*-3 divulgadores de la respuesta in-
flamatoria. Entre ellos destaca el factor nuclear-kappa B
(NF-xB) por su papel regulador de la expresién génica de
numerosos mediadores proinflamatorios. Este factor de
transcripcion se activa en las células acinares en etapas
muy iniciales de la pancreatitis, y ocasiona la expresion
de citocinas (factor de necrosis tumoral [TNF] o, inter-
leucina [IL] 1P, IL-6, factor activador de plaquetas), qui-
miocinas (IL-8, KC, Mob-1) y moléculas de adhesion
(moléculas de adhesion intracelular [ICAM], selecti-
nas)*#8, Una prueba de la importante participacién de
NF-kB en la pancreatitis aguda la aportan Chen et al* al
demostrar el desarrollo de inflamacién pancredtica y sis-
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témica tras la introduccién en el pancreas de una porcién
activa de NF-xB.

El atractivo «oxidativo» del NF-xB se debe a su suscepti-
bilidad a ser activado por el H,0,% y, por tanto, a ser si-
lenciado con tacticas antioxidantes. De hecho, en condi-
ciones experimentales, la supresion de la activacién de
NF-kB mediante manipulacién génica>* o farmacoldgica
con la utilizacién de compuestos antioxidantes (N-acetil
cisteina*’#%55, curcumina®, super6xido dismutasa®, raxo-
felast”) ha mostrado resultados favorables consistentes
con la reduccion de la expresion de citocinas y reduccién
de la lesién pancredtica.

Causantes de la produccidn de estrés oxidativo en la
pancreatitis aguda: leucocitos, endotelio
y otros sospechosos

Un implicado clave en la generacién local y sistémica de
los ROS en la pancreatitis aguda son los leucocitos poli-
morfonucleares, los cuales disponen de un eficiente siste-
ma oxidativo, la NAD(P)H oxidasa. Desde la circulacién
sanguinea, estas células son reclutadas en el pancreas en
fases tempranas de la enfermedad a través de moléculas
de adhesion (p. ej., ICAM-1, p-selectina) presentes en la
microvasculatura del pancreas®®. Su efecto nocivo queda
patente por la atenuacion de la lesién pancredtica en rato-
nes Knock-out en NAD(P)H oxidasa>®. De forma similar,
también se consigue una menor gravedad de la lesi6n
pancredtica y pulmonar en ratas neutropénicas™®-! o en ra-
tones deficientes en ICAM-1°'.

El endotelio vascular es otro inculpado (todavia sin cargo
demostrado en la pancreatitis) como motor oxidativo du-
rante la inflamacién aguda del pancreas. Ademads de ex-
presar moléculas de adhesién que facilitan la infiltracién
leucocitaria, estas células poseen una variada maquinaria
oxidativa, como la XOD, la sintasa del 6xido nitrico o las
Nox®, capaz de generar cantidades criticas de ROS du-
rante los procesos inflamatorios.

Otros prooxidantes sospechosos en la pancreatitis aguda
son las células acinares, capaces de generar ROS ante una
agresion directa®, y las células estrelladas del pdncreas
(CEP), cuya actividad prooxidativa es bien conocida en
las células estrelladas hepéticas®5S,

Terapia antioxidante en la pancreatitis aguda
experimental

La lista de antioxidantes probados en la pancreatitis agu-
da experimental es amplia y variada®'. Algunos ejemplos
son la N-acetilcisteina* #8537 el polietilenglicol®, el ra-
xofelast —un anédlogo sintético de la vitamina E>—,
compuestos naturales como la curcumina®, enzimas an-
tioxidantes (SOD, catalasa®®%?), el alopurinol —inhibidor
de la XOD%7— o el selenio’’. A pesar de la heterogenei-
dad de todos estos estudios, la mayoria ha demostrado
mitigar la lesidn pancredtica y sistémica y mejorar la tasa
de supervivencia.
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La realidad clinica

Hasta el momento la experiencia clinica es escasa y poco
concluyente. Se ha probado el tratamiento con selenio, un
elemento esencial de las llamadas selenoproteinas, como
la glutatiéon peroxidasa (GPX) o la tiorredoxina, cuyas
concentraciones séricas estdn disminuidas en estos pa-
cientes. Estudios realizados por un grupo aleman demues-
tran que la administracién de selenio aumenta la actividad
de GPX en sangre’ y mejora el prondstico de la enferme-
dad”. Sin embargo, estos datos carecen de grupo control
y no han sido verificados por un estudio controlado reali-
zado en 47 pacientes en el que el grupo control con sele-
nio no mostraba una mejora en la morbilidad ni mortali-
dad™. Se han utilizado sin éxito combinaciones de
N-acetilcisteina y s-adenosil metionina (precursores del
glutatién)?! o de N-acetilcisteina, dcido ascérbico y sele-
nio’. Cabe citar un reciente estudio controlado y aleatori-
zado realizado en 84 pacientes en el que la vitamina C a
dosis altas (10 g/dia, por via intravenosa) durante los pri-
meros 5 dias de la enfermedad aumenta los valores antio-
xidantes en sangre, disminuye la amilasemia y amilasuria,
reduce los sintomas y disminuye el nimero de complica-
ciones™.

Hacia dénde encaminar futuras tacticas antioxidantes

La progresiva identificacién de mecanismos oxidativos
implicados en la pancreatitis aguda estd descubriendo
novedosas vias intracelulares susceptibles de ser inter-
ceptadas. Ademads, contamos con moléculas antioxidan-
tes de reciente aparicion que ya han demostrado su efi-
cacia en otros procesos inflamatorios. No obstante,
hemos de afrontar aspectos negativos que actdan en
contra de un tratamiento eficaz. Ejemplo de ello es el
retraso diagndstico de la pancreatitis aguda, ya que es
durante las primeras horas cuando se desarrollan los
cambios oxidativos que encauzan el curso de la enfer-
medad.

Este objetivo terapéutico suscita 2 cuestiones. La primera,
(es posible disefiar tratamientos antioxidantes eficaces?, y
la segunda, ;qué estrategia queremos plantear? Tenemos
3 posibilidades a seguir: /) reducir la formacién de ROS;
2) eliminar los ROS formados, o 3) neutralizar los media-
dores oxidativos generados (fig. 3).

Reducir la formacion de ROS

Aqui se plantearian medidas dirigidas directamente con-
tra las fuentes productoras de ROS, como son los leucoci-
tos, el endotelio, las células acinares o las células estrella-
das del pancreas. Estas propuestas aun experimentales,
como por ejemplo en el uso de compuestos que interfie-
ran en la migracién leucocitaria (anticuerpos contra molé-
culas de adhesién o contra factores quimiotacticos) o que
controlen la actividad inducible de la Nox endotelial, re-
quieren por el momento un mayor conocimiento experi-
mental antes de ver su aplicacion clinica.
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Blanco 1
Fuente oxidativa : Blanco 2
Leucocitos ° ROS generados
Endotelio O, H,0,, OH,:
Células acinares
Células estrellada
Fig. 3. Blancos oxidativos con potencial
terapéutico en la pancreatitis aguda. Los
objetivos terapéuticos encaminados a dis-
minuir el estrés oxidativo en la pancreati-
tis aguda son 3: a) Impedir la formacion
de ROS anulando la fuente de origen con
inhibidores especificos (p. ej., inhibidores
de moléculas de adhesion para impedir el
L4 BI secuestro leucocitario); b) eliminar los
' _ Dlancod ROS dos mediante la adminis-
Mediadores oxidativos ' ya generados mediante la adminis
Citocinas/quimiocinas tracion de antioxidantes, y c) contrarres-
Factores de transcripcion tar los mediadores oxidativos (p. ej., NF-
Fosfatasas/cinasas kB, TNF-o o isoprostanos) que
Productos de peroxidacion bioactivos amplifican la lesién con inhibidores selec-
tivos.

Eliminar los ROS formados

Una vez producida la descarga de ROS, la alternativa te-
rapéutica es potenciar la maquinaria antioxidante del or-
ganismo, la cual experimenta una gran merma en el curso
de la pancreatitis aguda. Una opcidén razonable es el apor-
te exdgeno de antioxidantes. Sin embargo, aunque ésta
haya sido una maniobra vélida en modelos animales, los
resultados han sido por el momento poco halagiiefios en
pacientes con pancreatitis aguda. Para obtener un mejor
rendimiento seria importante contar con un conocimiento
farmacodindmico mas exhaustivo de los compuestos utili-
zados, como es su distribucién tisular, su metabolismo y
el microentorno en el que han de actuar. Aun habiendo
resuelto este punto, la situacién sigue complicada si tene-
mos en cuenta que muchos compuestos antioxidantes ac-
tdan en reacciones de oxidacién-reduccién que son rever-
sibles y, algunos, como el ascorbato, pueden actuar
simultdneamente como antioxidantes y prooxidantes se-
gin el entorno’. Ademads, dado que los ROS son también
mediadores imprescindibles en la sefializacién celular
normal, es importante definir la dosis optima de trata-
miento antioxidante que no perturbe el equilibrio redox
celular. Una ultima consideracion es recordar la compleji-
dad de la red antioxidante del organismo (fig. 3), lo cual
advierte sobre la insuficiencia de la reposicion aislada de
un elemento antioxidante para restablecer el funciona-
miento de un sistema gravemente comprometido.

Como posibilidad prometedora citaremos el reciente de-
sarrollo de miméticos sintéticos de la superéxido dismu-
tasa (SOD) (todavia en fase de ensayo clinico), como por
ejemplo el M40403. Entre sus ventajas destaca su gran
estabilidad, gran potencia antioxidante y, especialmente,
su pequeflo tamafio (peso molecular M40403: 483 frente
a SOD nativa: 30.000). A diferencia de la SOD nativa,
cuyo uso clinico se ha visto acotado por su gran tamafio,
breve vida media y antigenicidad por su procedencia bo-
vina, estas nuevas moléculas difunden facilmente al inte-
rior celular y no presentan problemas de inmunizacién”’.
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Neutralizar los mediadores oxidativos derivados
de la accion de los ROS

Este objetivo irfa destinado a anular los intermediarios
que propagan o ejecutan la lesiéon dependiente de los
ROS. Un mediador «oxidativo» de especial atractivo en
la pancreatitis aguda es el NF-kB. Para su inhibicién con-
tamos con farmacos con probada aplicacién clinica, como
son antioxidantes (p. ej., N-acetilcisteina, dcido a-lipoico,
polifenoles, epicatequinas, etc.), inhibidores de la fosfori-
lacion y del proteasoma (p. €j., dcido acetilsalicilico, sali-
cilato sédico, bortezomib) o inhibidores de la unién del
NF-kB al ADN.

Otros blancos de actuacién serian la neutralizacién de ci-
tocinas, quimiocinas, de moléculas de adhesién o de iso-
prostanos derivados del metabolismo oxidativo del 4cido
araquiddnico. Cabe destacar la emergente terapia en torno
a TNF-0.,, como por ejemplo los anticuerpos anti-TNF-ou
—infliximab— o sTNF-R1-Fc —etanercept—, introduci-
da en el tratamiento de la artritis reumatoide o la enfer-
medad de Crohn. De hecho, infliximab ha mostrado ser
beneficioso en un modelo de pancreatitis aguda experi-
mental’®,

Terapia génica. Dando un paso mds alld de la mera actua-
cién farmacoldgica, debemos considerar las posibilidades
que la emergente terapia génica estd fraguando. Mediante
tecnologia recombinante, esta opcién permite introducir
genes en el genoma de las células diana y asi manipular
selectivamente los procesos transcripcionales deseados™.
Actualmente esta modalidad terapéutica se estd exploran-
do activamente en diversas afecciones, especialmente en
el cancer, y cuenta ya con numerosos protocolos clinicos
en marcha en todo el mundo. La terapia génica ofrece in-
finitas posibilidades, hasta el punto que podréd llegar a
personalizar el tratamiento deseado con la eleccién del
gen apropiado para cada paciente. En el tema que aqui se
aborda, el objetivo seria desarrollar genes que silenciaran
la respuesta oxidativa o que potenciaran el sistema celular
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antioxidante. Pero una vez mads, habremos de esperar a
que la investigacién experimental nos ofrezca resultados
adaptables a nuestros pacientes.

ESTRES OXIDATIVO EN LA PANCREATITIS
CRONICA. ALGUNOS INDICIOS ESTELARES

La pancreatitis crénica supone ain hoy en dia un desafio
médico para cuyo tratamiento s6lo contamos con medidas
paliativas (analgésicos, enzimas pancredticas y cirugia).
Desafortunadamente, esta enfermedad tiene un curso pro-
gresivo que conduce a la destruccién morfolégica y fun-
cional del pancreas. Llegados a este punto, la atrofia y la
fibrosis glandular son hechos irreversibles. A pesar de
que se han identificados numerosos factores de riesgo
asociados a la enfermedad®, como son factores toxicome-
tabdlicos (alcohol, tabaco, hipercalcemia, hiperlipidemia,
farmacos), factores genéticos (mutaciones del gen CFTR,
SPINK]), factores obstructivos (pancreas divisum, quistes
o tumores periampulares, traumatismo pancredtico), fac-
tores autoinmunitarios, etc., la patogenia de este proceso
es compleja y poco conocida. Sin embargo, sobre la base
de estudios clinicos y experimentales, no es aventurado
afirmar que el estrés oxidativo participa de forma sustan-
cial en el desarrollo de la enfermedad.

Argumentos oxidativos en pacientes con pancreatitis
crénica

La deteccion de productos de peroxidacién lipidica en el
tejido®! y en el jugo pancredtico®*% de pacientes con pan-
creatitis crénica es una prueba fehaciente del estrés oxi-
dativo continuado desarrollado en el péancreas de estos
pacientes.

Consecuencia de ello es un consumo exagerado de las re-
servas antioxidantes que motiva un perfil antioxidante de-
ficiente en estos pacientes, como es la extincién pancreé-
tica de glutatiéon® o la reduccién en sangre de vitaminas
Ay E, de selenio y de carotenoides®>-%8,

Aunque no se conocen con certeza las causas del estrés
oxidativo pancredtico, se piensa que su origen podria te-
ner un condicionante ambiental o genético. Algunos auto-
res sugieren la posibilidad de que es el metabolismo pan-
credtico de factores presentes en la dieta o en el ambiente,
como algunos aceites con alto contenido en dcidos grasos,
el humo del tabaco, productos petroquimicos o pesticidas,
el causante del estrés oxidativo en la propia célula acinar
por parte de las enzimas participantes, como son la gluta-
tién transferasa o el citocromo P450 2E18%°, Este es un
hecho bien documentado en el caso del alcohol, causante
del 70-80% de los casos de pancreatitis crénica. Una pro-
porcién importante del alcohol consumido se metaboliza
en el pancreas por el citocromo P450 2E1. De hecho, la
expresion en pancreas de esta enzima aumenta notable-
mente con la administracién crénica de alcohol®’. Como
producto de su actividad metabdlica, el citocromo P450
2E1 genera importantes cantidades de ROS%, y esta acti-
vidad oxidativa parece ser crucial en el poder fibrogénico
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del alcohol®*%. Pero la naturaleza de la pancreatitis créni-
ca no parece simplificarse en un solo factor, ya que ;por
qué menos del 10% de los sujetos con hébito endlico se-
vero desarrollan pancreatitis crénica?, ;o por qué los indi-
viduos de raza negra tienen una mayor prevalencia de
pancreatitis crénica endlica, en tanto que los sujetos de
raza blanca presentan una mayor afectaciéon hepdtica por
el alcohol? Algunos estudios han sugerido que la pancre-
atitis cronica debe prosperar bajo un estatus oxidativo
premoérbido, como por ejemplo en individuos con una in-
gesta antioxidante deficiente®™ o con una base genética
prooxidativa (polimorfismos en el gen de la glutation
transferasa®™ o del citocromo p450 2E1°). Una prueba
mads que relaciona una base genética prooxidante en el de-
sarrollo de la pancreatitis crénica es el amplio déficit de
antioxidantes hallado en pacientes con pancreatitis créni-
ca hereditaria®.

Papel del estrés oxidativo en la patogenia
de la pancreatitis cronica

Si trazamos un dibujo de lo que hasta ahora conocemos
sobre el desarrollo de la pancreatitis crénica, podemos
simplificar el proceso en una secuencia de 3 etapas vy,
como elemento comun de fondo, un ambiente oxidativo
que permite y promueve la progresion del proceso (fig. 4).
En la fase inicial entran en juego factores externos agresi-
vos (alcohol, farmacos) o internos (obstruccién ductal,
polimorfismos genéticos) que someten al pancreas, repre-
sentado por la célula acinar, a una situacioén de estrés me-
tabdlico. El estado oxidativo al que se ve expuesta la cé-
lula acinar se cree que es suficiente para que ésta se
convierta en fuente de citocinas y quimiocinas. Bajo estas
condiciones de estrés oxidativo el pancreas puede perma-
necer afios con una apariencia y funcién completamente
normales.

La segunda fase corresponde a la respuesta aguda pan-
credtica iniciada por un detonante ain no definido. Esta
fase es fundamental porque da entrada a las células infla-
matorias y permite la activacién de las células estrelladas
que residen en el pancreas en estado quiescente, elemen-
tos indispensables para la progresion de la pancreatitis
hacia la cronicidad. Podriamos distinguir aqui 2 etapas:
una inicial dominada por la infiltracién de neutréfilos y
macrdfagos, activacion y proliferacion de células estrella-
das pancredticas, secrecion de citocinas proinflamatorias
(p. €j., TNF-a, factor de crecimiento derivado de las pla-
quetas, IFN-y) y elevada de formacién de ROS, y una se-
gunda etapa de curacion de la lesién en la que impera la
secrecion de citocinas antiinflamatorias y fibrogénicas (p.
ej., IL-10, IL-13, factor de crecimiento de transformacién
B) y la labor reparadora de las células estrelladas activa-
das. Otra posibilidad valida es que las células estrelladas
del pancreas se activen directamente por el estrés oxidati-
vo local sin agresion pancredtica previa, lo cual explicaria
por qué algunos pacientes debutan con una pancreatitis
crénica plenamente establecida sin historia de episodios
agudos previos””.
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Factores agresivos
(alcohol, tabaco,
Casava,...)
Célula acinar
Célula estrellada ROS
pancreatica Citocinas
quiescente

Factor
desencadenante (?)

Célula estrellada Lesién acinar

pancreatica activada

o
o O*x Macréfagos
O Linfocitos

ROS @ Neutrdfilos

Citocinas proinflamatorias

V0
|

Restitucion acinar
Macréfagos

Citocinas antiinflamatorias

Estrés oxidativo acinar

Pancreatitis aguda

Fig. 4. Hipotesis oxidativa sobre el
desarrollo de la pancreatitis croni-
ca. Este dibujo esquematiza en 3
etapas sucesivas la evolucion hacia
la fibrosis y atrofia pancredtica ca-
racteristicas de la pancreatitis cro-
nica. En la primera etapa, las célu-
las acinares, representantes del
90% del parénquima pancredtico,
se ven sometidas a una situacion de
estrés metabdlico creado por la ex-
posicion a factores agresivos exter-
nos. En esta fase las células acina-
res liberan citocinas y ROS que
crean un ambiente oxidativo pan-
credtico, aunque por el momento
sin lesiones perceptibles. La segun-
da etapa corresponde a la respuesta
aguda pancredtica ante un desenca-
denante aiin no filiado. En la fase
inicial de la pancreatitis aguda en-
tran las células inflamatorias en el
pdncreas, las cuales amplifican la
respuesta oxidativa y fomentan la
activacion de las células estrelladas
del pdncreas. En la fase final de la
pancreatitis el infiltrado inflamato-
rio es dominado por macrdfagos de

naturaleza antiinflamatoria 'y las
células estrelladas activadas se de-

Matriz
extracelular
reparadora
P (A) ®) Base oxidativa premorbida
(p. ej. mutaciones genéticas)

Ingesta continuada de alcohol
Ingesta antioxidante deficiente

dican a sintetizar matriz extracelu-
lar para reparar la lesion. En la il-
tima etapa, el pdncreas tiene la

opcion recobrar la integridad tisu-

N

Apoptosis células
estrelladas K ° N~
Remodelacion
matriz
extracelular

i Fibrosis y atrofia pancreética

Pancreas normal
Pancreatitis cronica

Matriz
extracelular

uedundante

Perpetuacion células estrelladas
Persistencia infiltrado inflamatorio

lar mediante eliminacion de las cé-
lulas estrelladas activadas y remo-
delacion de la matriz extracelular
depositada. Sin embargo, en situa-
ciones de estrés oxidativo continua-
do derivado, p. ej., de mutaciones
genéticas o de la ingesta continua-
da de alcohol, los macrdfagos y cé-
lulas estrelladas permanecen acti-
vos en el pdncreas, ocasionando un
deposito continuado de matriz ex-
tracelular que concluird en la atro-
fiay fibrosis de la gldndula.

Resilucion (A)
o

Evoluciéon hacia
la cronicidad (B)

Resuelta la lesion, el pancreas se halla ante un dilema de
decision que abre una tercera fase. Si el proceso de cu-
racién sigue su curso normal, el infiltrado inflamatorio y
las células estrelladas se eliminan por un proceso de
apoptosis y fagocitosis de los cuerpos apoptdticos por
parte de los macréfagos, y la fibrosis redundante se re-
modela con el fin de restituir la arquitectura normal del
pancreas. Por el contrario, una situacién de lesién créni-
ca (o repetitiva) crea un estado de estrés oxidativo pan-
credtico continuado en el que las células estrelladas del
pincreas —beneficiarias de ambientes oxidativos—
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mantienen su actividad mitogénica, proinflamatoria y fi-
brogenia. En este escenario de fibrogénesis la participa-
cién de la respuesta inmunitaria es critica. La persisten-
cia de un infiltrado crénico de células monociticas, que
incluye linfocitos, macréfagos, eosinéfilos y células
plasmaticas, sostiene la produccién de factores de creci-
miento, enzimas proteoliticas y citocinas fibrogénicas y
ROS que colaboran con las células estrelladas para pro-
mover la deposicién de la matriz extracelular y la pro-
gresiva remodelacién y destruccién del parénquima pan-
credtico.
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Efecto del tratamiento antioxidante en pacientes
con pancreatitis cronica

Aunque la mala digestion y la diabetes mellitus son gra-
ves problemas derivados de la pancreatitis crénica, es el
dolor abdominal crénico o recurrente el sintoma mas pre-
ocupante y dificil de controlar en estos pacientes. La en-
fermedad se manifiesta a menudo como un ataque agudo
de dolor abdominal indistinguible de una pancreatitis
aguda. Este episodio se suele seguir de una historia de do-
lor abdominal continuo o en forma de episodios repeti-
dos. No es infrecuente que el uso de analgésicos, inclui-
dos los opidceos, sea un esfuerzo vano para paliar el
dolor, lo que apremia el uso de soluciones quirdrgicas
agresivas. Se cree que el dolor abdominal de los sujetos
con pancreatitis crénica tiene un origen multifactorial (hi-
pertension ductal, afectacién neural, isquemia). Por ello,
en pacientes con dolor intratable las alternativas mas uti-
lizadas son la liberacién de la presion ductal via quirtrgi-
ca o endoscdpica, el bloqueo del plexo celiaco y, en algu-
nos casos, la pancreatectomia parcial o total. Sin
embargo, el resultado de estas medidas tan drasticas no es
siempre satisfactorio para una enfermedad en teoria de
curso benigno, por lo que se persigue desde hace afios op-
ciones terapéuticas mds conservadoras.

El estrés oxidativo pancredtico que presentan estos pa-
cientes ha promovido un continuo interés en la utilizacién
de antioxidantes para controlar el dolor abdominal. Bra-
ganza et al®® fueron pioneros en demostrar la importancia
de un aporte nutricional antioxidante para la prevencién y
tratamiento® de esta enfermedad. Este y otros grupos han
validado el beneficio analgésico de los antioxidantes en
estudios controlados mediante aporte prolongado de com-
binaciones de selenio, carotenos, vitamina C, vitamina E
y metionina!®!%2, Un estudio anecdético llevado a cabo
en 3 pacientes demuestra también la reduccién del dolor
abdominal mediante la administracién de proantrociani-
da, un extracto natural de las semillas de las uvas con ca-
pacidad antioxidante!®®. El alopurinol, un inhibidor de la
XOD, se ha probado sin éxito en 13 pacientes con dolor
abdominal'®,

La busqueda antioxidante continua

A semejanza de otros procesos fibrogénicos, como la ci-
rrosis hepatica, la fibrosis pulmonar, los queloides, etc., el
estrés oxidativo es un factor profibrogénico de capital im-
portancia que promueve el desarrollo y la progresion de
la pancreatitis crénica. Parece también claro que los su-
plementos antioxidantes alivian el dolor abdominal en es-
tos pacientes. Sin embargo, la meta que actualmente po-
damos plantearnos debe ser mas ambiciosa que la simple
mejoria sintomdtica. Con la identificacién de las células
estrelladas del pancreas como artifices de la fibrosis pan-
credtica'®1% se abren novedosas posibilidades para anu-
lar el motor fibrogénico de la enfermedad. Estas células
tienen la caracteristica de lucrarse de ambientes oxidati-
vos para proliferar y secretar matriz extracelular. Este es
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un hecho ampliamente documentado en las células estre-
lladas hepaticas, en las que la capacidad proliferativa y fi-
brogénica es promovida por estimulos oxidativos®% y re-
ducida por compuestos antioxidantes como la vitamina E,
catalasa® o 3-galato de epigalocatequina!”’. En un estudio
piloto en pacientes con hepatitis crénica C refractarios a
interferén alfa [IFN-a]-2b se demostrd que el tratamiento
con o-tocoferol (1.200 U/dia durante 8 semanas) reduce
los pardmetros de oxidacién en el higado y en sangre y
disminuye la activacién de las células estrelladas hepati-
cas, aunque no consiguié disminuir la fibrosis hepdtica,
posiblemente por la corta duracién del tratamiento!®. En
el pancreas, el estrés oxidativo también parece promover
la activacién de las células estrelladas. Asi lo demuestra
un aumento en la proliferacién y sintesis de coldgeno en
CEP en cultivo expuestas a una fuente oxidativa exter-
na!® y una reduccién del nimero de CEP y de fibrosis
pancredtica en un modelo de pancreatitis crénica en rata
tratado con vitamina E''°,

Estos datos nos animan a afirmar que la fibrosis ha deja-
do de ser un proceso estitico y se ha convertido en un
concepto dindmico con posibilidades de actuacion tera-
péutica''!. Una de las claves parece residir en reconocer
las vias oxidativas de supervivencia de las células estre-
lladas pancredticas que puedan ser interrumpidas por via
farmacoldgica o, en un futuro, mediante terapia génica.
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