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RESUMEN

El pancreas exocrino es una estructura funcionalmente peli-
grosa por estar expuesta a la autoagresion digestiva de sus
enzimas mas agresivas (proteasas, etc.), a pesar de adoptar
medidas de autoproteccion, como la sintesis de algunas de
estas enzimas en forma de zimogenos inactivos (tripsinége-
no, etc.). Se revisa la enfermedad inflamatoria del pancreas,
realizando un analisis separado de sus formas clasicas de
presentacion: las pancreatitis aguda (PA) y crénica (PC).
Hay un consenso general de que el acontecimiento patogéni-
co inicial de la PA es la activacion intraacinar del tripsiné-
geno a tripsina, seguida de la del resto de proenzimas, lo que
origina un modelo insélito de inflamacién autofagica. Por el
contrario, no hay acuerdo sobre el evento patogénico inicial
de la PC (lesion téxico-metabdlica, estrés oxidativo, hiper-
tension ductal, etc.?), aunque en una parte de los casos pare-
ce evidente una secuencia patogénica de «necrosis-fibrosis»
desde episodios reiterados de PA. Se comentan las areas
etiopatogénicas compartidas por ambos procesos que justifi-
can algunos intentos recientes de globalizacion patogénica.
Todo ello invitaria a situar ambas formas clasicas de pan-
creatitis dentro del perimetro conceptual de una «enferme-
dad inflamatoria pancreitica por autoagresion enzimatica».

INFLAMMATORY PANCREATIC DISEASE DUE TO
ENZYME AUTODIGESTION: AN EXCEPTIONAL
MODEL OF GLANDULAR CRINOPHAGY

The exocrine pancreas is a functionally dangerous structure
since it is exposed to digestion by its most aggressive enzy-
mes (proteases, etc) despite self-protective measures such as
the synthesis of some of these enzymes in the form of inacti-
ve zymogens (trypsinogen, etc.). We review inflammatory
pancreatic disease by separately analyzing its classical forms
of onset: acute and chronic pancreatitis (AP and CP).

There is general consensus that the initial pathogenic event
in AP is intraacinar activation of trypsinogen into trypsin,
followed by that of the remaining proenzymes, giving rise to
an unusual model of autophagic inflammation. In contrast,
consensus is lacking on the initial pathogenic event in CP
(toxic-metabolic lesion, oxidative stress, ductal hypertension,
etc.?), although in some cases a «necrosis-fibrosis» sequence
due to recurrent episodes of AP seems evident.

The pathogenic features shared by both forms of the disease
and which justify some recent attempts to formulate an overall
explanation of the pathogenesis of pancreatitis are discussed.
Such an explanation would place both forms of pancreatitis
within the conceptual framework of an «inflammatory pan-
creatic disease due to enzyme autodigestion».

EL PANCREAS EXOCRINO: UNA ESTRUCTURA
GLANDULAR FUNCIONALMENTE PELIGROSA

El pancreas es un 6rgano tinico en nuestra economia. Y lo
es por su insolita bivalencia funcional, ya que cobija, en
el mismo lecho parenquimatoso, estructuras acinoducta-
les, que ocupan el 85% de su volumen, propias de una
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gldndula exocrina, en intima convivencia con pequefios
islotes celulares, que apenas representan el 2% de dicho
volumen, propios de una glandula endocrina. A las pri-
meras competen importantes quehaceres digestivos, como
a continuacién recordaremos, mientras que los segundos
son protagonistas privilegiados del metabolismo del glu-
cogeno y la glucosa, a través de las hormonas glucagén e
insulina, segregadas por las células alfa y beta de los islo-
tes de Langerhans, respectivamente!.

Concretdndonos en el pancreas exocrino, conviene recor-
dar que esta gldndula ha asumido una gran responsabili-
dad funcional al acumular una parte muy importante de la
reserva enzimatica con capacidad digestiva de los seres
humanos?3. De tal manera, cerca del 80% de la actividad
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lipolitica, un 60% de las posibilidades proteoliticas y un
40% de la capacidad glucolitica presente en el tubo diges-
tivo lo aportan la vertiente exocrina del pancreas. Esta
funcién digestiva estd facilitada por la secrecidon simulta-
nea, por parte de las células canaliculares, de cantidades
adecuadas de agua y bicarbonato que proporcionan al
jugo pancredtico un aspecto transparente y ligeramente
alcalino.

Todo este poder digestivo lo acumula una gldndula hun-
dida en las profundidades del retroperitoneo epigdstrico,
sin cdpsula protectora, peligrosamente asociada al con-
ducto biliar terminal, bastante vulnerable a t6xicos exdge-
nos y enddégenos, e incluso expuesta a la posible auto-
agresion digestiva de sus enzimas mds corrosivas.

Sin embargo, parece como si, en algin momento de su
desarrollo, la naturaleza se hubiese «asustado» del poder
autodestructivo de las actividades enzimadticas ubicadas
en esta glandula y hubiese tomado medidas prudentes de
autoproteccion, para lo cual ha puesto en marcha algunos
dispositivos de seguridad®>.

En primer lugar, se ha establecido que las enzimas mads
peligrosas (las proteasas y alguna otra mds) se segreguen
al duodeno en forma de proenzimas inactivas o zimdge-
nos. Esto es lo que ocurre con la tripsina, la quimiotripsi-
na, la elastasa, las carboxipeptidasas y la fosfolipasa A2.
Todas ellas segregadas como tripsinégeno, quimiotripsing-
geno, proelastasa, procarboxipeptidasas y profosfolipasa
A2, respectivamente. En esta zona del intestino delgado,
la endopeptidasa intestinal, conocida como enterocinasa,
situada en el cepillo de las células epiteliales, activa el
paso del tripsindgeno a tripsina, y esta tltima, después de
autocatalizar su propia generacion, produce una activa-
cién en cascada del resto de las proenzimas pancreéticas.
Todo esto se produce normalmente en la luz intestinal, le-
jos del fragil parénquima pancredtico.

En segundo lugar, las células acinares del pancreas exo-
crino sintetizan un «péptido inhibidor de la tripsina» (se-
rina proteasa, Kazal 1) al que «colocalizan» junto al trip-
sindégeno en los granulos de los zimdgenos, situados en
aquellas células. Dado que este inhibidor actia combi-
nidndose estequiométricamente con la molécula de tripsi-
na, y hay un desequilibrio ponderal frente a ésta de 1:5;
esto quiere decir que aquel péptido sélo es capaz de neu-
tralizar como méaximo un 20% de dicha molécula. Otro
mecanismo de defensa es la capacidad de autélisis de
la propia tripsina prematuramente activada y la lisis e
inactivacion de ésta por la mesotripsina y la denomina-
da enzima Y. Una labor parecida realizan, de manera
mads discreta, algunas antiproteasas inespecificas, como la
alfa-1-antitripsina y la alfa-2-macroglobulina, situadas en
el intersticio pancredtico.

En tercer lugar, por si fuera necesario, las propias estruc-
turas del péancreas endocrino dedican un 5% de sus ele-
mentos celulares (las llamadas células delta de los islotes
de Langerhans) a la sintesis de una hormona, la somatos-
tatina, que actia como inhibidora de la secrecién enzima-
tica del pancreas exocrino.

Con el correcto funcionamiento de estos 3 dispositivos se
intenta, y normalmente se logra, evitar la autodigestion
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pancredtica por parte de su propia carga enzimadtica («cri-
nofagia»). Pero esto no siempre ocurre asi, y se conocen
2 formas de enfermedad inflamatoria —las pancreatitis
agudas y al menos una parte de las pancreatitis crénicas—
que, en alguna medida, guardan relacién patogénica con
la estructura funcionalmente peligrosa con que la natura-
leza ha dotado a este érgano singular®.

De las divergencias, y sobre todo de las coincidencias,
entre estas 2 variantes de inflamacién pancreética vamos
a intentar hablar en esta revision.

PANCREATITIS AGUDA: UN MODELO INSOLITO
DE INFLAMACION AUTOFAGICA

La forma mds llamativa y mejor conocida de inflamacién
de este 6rgano es el cuadro anatomoclinico conocido
como pancreatitis aguda (PA)”'°. Se trata de un proceso
relativamente frecuente, ya que su incidencia, en nuestro
ambiente, supera posiblemente los 35 casos por 100.000
habitantes al afio, en sujetos de ambos sexos, entre los 30
y 50 afios de edad.

La PA surge bajo la induccién de una amplia diversidad
de circunstancias etiolgicas!!, entre las que destacan, por
su frecuencia, la migracién intracoledociana de cdlculos o
microcélculos y el abuso del alcohol (responsables entre
ambas de mds del 75% de los casos), junto a otras mas ra-
ras, como la hiperlipidemia, la hipercalcemia, diversas
drogas, los traumatismos abdominales, la colangiopan-
creatografia retrégrada endoscdpica, las formas heredita-
rias y bastantes casos de etiologia desconocida (formas
idiopéticas).

La PA se presenta con la clinica recortada de un abdomen
agudo o subagudo de instauracién rdpida, con dolor epi-
gdstrico penetrante, acompafiado de nduseas, vOmitos,
fiebre, taquicardia, leucocitosis y elevacién de los valores
séricos de enzimas pancredticas (amilasa, lipasa, etc.)11.
El sustrato histopatolégico de las formas de baja agresivi-
dad (el 75-80% de los casos) estd caracterizado por ima-
genes de congestion vascular y edema intersticial, a las
que puede sumarse lesiones microscopicas de necrosis
parenquimatosa, asociadas a veces a un punteado superfi-
cial de necrosis grasa. A esta variante, de prondstico ge-
neralmente leve, se conoce como PA intersticial'-'2.

Por el contrario, en las formas mds agresivas (el 20-25%
de los casos) destaca la presencia de dreas macroscopicas,
focales o difusas, de necrosis parenquimatosa que afecta
claramente a la grasa peripancredtica, por lo que recibe la
denominacién de PA necrosante'3. En ambas formas de
PA destaca un infiltrado leucocitario de fagotitos «profe-
sionales», formado inicialmente por neutréfilos polimor-
fonucleares muy abundantes a los que acompafian mds
tarde algunos monocitos que se transforman en macréfa-
gos residentes!:12,

Las formas necrosantes mas agresivas pueden sufrir gra-
ves complicaciones locales (infeccion de las dreas necro-
ticas, absceso pancredtico, seudoquistes, etc.) o sistémi-
cas (shock hipovolémico, sepsis, insuficiencia renal o
respiratoria, coagulopatia de consumo, etc.), que oscure-
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cen el prondstico y conducen, en algunos casos, a un fra-
caso multiorganico fatal. Un 10-20% de los pacientes con
una forma grave de PA fallecen’®!!.

Es un misterio la razén por la que sélo un 3-7% de los pa-
cientes con colelitiasis y un 10% de los alcohdlicos termi-
nan desarrollando una PA, y también es un enigma la razén
por la que, ante una misma «carga etiol6gica» unos indivi-
duos desarrollan una forma intersticial mientras que otros
presentan una forma necrosante. Todo ello habla a favor de
la oscura complejidad de la etiologia de este proceso.
Desde hace afios, se ha llegado a la conclusion, relativa-
mente undnime, de que el acontecimiento patogénico cen-
tral de la PA es la activacion intraacinar y, por tanto, ec-
topica y prematura, del tripsinégeno a tripsina'#'°, Este
hecho pone en marcha, después de superar los mecanis-
mos normales de control, la activacion en cascada del res-
to de proenzimas. El efecto potencialmente autoagresivo
de este acontecimiento inicial y basico de las PA es facil-
mente imaginable si recordamos que la tripsina, la quimo-
tripsina y la carboxipeptidasas son capaces de degradar
las estructuras proteicas que encuentran en el parénquima
pancredtico; la elastasa lesiona el tejido conectivo y la pa-
red vascular y la fosfolipasa A2 (por ser una lecitinasa)
ataca las membranas de las organelas celulares y deterio-
ra, a distancia, el surfactante pulmonar, al digerir la leciti-
na que forma parte de €l. Pero las cosas no terminan aqui,
ya que esta autoagresién enzimatica, que provoca la rotu-
ra de organelas, del citosqueleto y de las conexiones in-
tercelulares, origina la liberacién y la dispersién de otras
enzimas activas (lipasa, amilasa, ribonucleasa, desoxirri-
bonucleasa, etc.) que contribuyen a cerrar el circulo de
autoagresion enzimadtica de esta insélita «crinofagia», lo
que caracteriza el evento patogénico inicial de la PA,
cuya consecuencia mds llamativa es la necrosis microscé-
pica o macroscOpica del pancreas.

En estos dltimos afios, se ha ido acumulando una cierta
evidencia experimental de que, aparte de la muerte acinar
por necrosis, parece que en la PA se da también una
muerte celular por hiperapoptosis, es decir, por potencia-
cién de la muerte celular programada!”!®. Apoya esta idea
el hecho de encontrar, en varios modelos de PA experi-
mental, una hiperexpresion de los genes proapoptéticos
de la familia Bcl-2, reguladora de este tipo de muerte ce-
lular, y un incremento de la actividad de una familia de
proteasas, las caspasas, moléculas ejecutoras de la apop-
tosis. Por otra parte, los datos aportados por varios mode-
los experimentales de PA indican que la su gravedad
guarda relacién directa con la extension de la muerte ce-
lular por necrosis y una relacién inversa con la extension
de la apoptosis'®.

Aunque no se conoce con seguridad cudl es el mecanismo
esencial de la activacién intraacinar del tripsindgeno,
como evento patogénico crucial de la PA, son varios los
posibles caminos involucrados en él, que en modo alguno
se excluyen entre s{!3-17:20-22,

En primer lugar, esta activacién podria correr a cargo de
alguna de las hidrolasas, como la catepsina B, inicialmen-
te localizadas en las vesiculas lisosémicas independien-
tes, de la misma manera que lo estdn las proenzimas en

los granulos de los zimdgeros. Por alguna razén descono-
cida, el impacto lesivo de las circunstancias etiolégicas
sobre las células acinares «colocalizaria» ambas familias
enzimdticas (hidrolasas y proenzimas) en vacuolas intra-
acinares comunes, lo que propiciaria la accién hidrolitica
de la catepsina B sobre el tripsindgeno, y con ello su acti-
vacion.

Otros autores creen que el tripsinégeno humano, por su
propia naturaleza, tiene la tendencia a «autoactivarse»,
sobre todo cuando la concentracién de calcio citosélico
intraacinar tiende a elevarse bajo la estimulacién de los
factores etiol6gicos que inducen la PA?*%, La disminu-
cién de la actividad de los inhibidores fisioldgicos de la
tripsina, por alguna razén genética o extragenética, facili-
tarfa también esta activacion.

Sea como fuese, el mecanismo interno de esta activacion
y liberacién prematura y ectdpica de enzimas peligrosas,
asi como sus consecuencias directas de muerte celular ne-
crética y/o apoptética, inicia una compleja cadena de
acontecimientos fisiopatoldgicos. Estos acontecimientos
prolongan, agrandan y/o extienden el dafio patogénico
inicial y terminan por dibujar las lesiones histopatologi-
cas (locales o a distancia) y explican el cuadro clinico-
bioldgico de este proceso!!:15:17:2628,

Entre estos acontecimientos fisiopatolégicos hay que des-
tacar: a) quimioatraccién local de polimorfonucleares y
monocitos, transformandose estos dltimos en macréfagos
residentes; b) la secrecién por parte de estas células de
numerosas moléculas bioactivas proinflamatorias y an-
tiinflamatorias, como las interleucinas (IL) 1, 6, 8 y 10, la
proteina quimiotdctica monocitaria (MCP-1), el factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a), el factor activador de las
plaquetas (PAF), la molécula de adhesién intercelular
(ICAM-1), el factor de crecimiento transformante beta
(TGF-P), etc.; c¢) la formacidn, a partir de dicho infiltrado
celular de radicales libres de oxigeno (anién superdxido,
radical hidroxilo, etc.) protagonistas, en parte, del estrés
oxidativo con capacidad lesional; d) la agresion a la mi-
crocirculacién responsable del edema intersticial, de la
creacion de un «tercer espacio» hidrico y de la hipovole-
mia potencial; e) la translocacién bacteriana desde el in-
testino y, por tanto, el riesgo de complicaciones infeccio-
sas locales o sistémicas, y f) la activacién de diferentes
cascadas enzimdticas (como la del complemento, la cali-
creina-cinina y las de coagulacién-fibrindlisis), etc.

Todos estos acontecimientos ponen en marcha, en los ca-
s0s mds agresivos, una auténtica «respuesta inflamatoria
sistémica», es decir, una especie de diseminacién metas-
tatica de la inflamacién, capaz de originar un fallo mul-
tiorgdnico que recuerda al que ocurre en los pacientes po-
litraumatizados o en los grandes quemados?.

PANCREATITIS CRONICA: LOS CAMINOS
CONVERGENTES HACIA LA FIBROSIS ATROFIANTE

La segunda forma de enfermedad inflamatoria del pancreas

es la que conocemos como pancreatitis crénica (PC) y la
pregunta obligada, cuando hablamos de ella en compara-
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cién con su hermana nosoldgica, la PA, es si estamos ante
«otra cosa» diferente de ésta o si, por el contrario, se trata
de «mads de lo mismo», aunque de forma superpuesta, que
conduce hacia una atrofia glandular posfibrética.

La primer impresién cuando consideramos superficial-
mente el perfil clinico-biolégico de la PC es que estamos
evidentemente ante «otra cosa» y, por ello, no extrafa
que, en los tratados de patologia digestiva cldsica, ambas
entidades ocupen capitulos separados®-,

La PC es un proceso cuya incidencia, en nuestro ambien-
te, podria girar en torno a los 8-9 casos por cada 100.000
habitantes al afio, y surge también bajo el impacto etiol6-
gico de numerosos factores predisponentes, aunque en la
gran mayoria de los pacientes (70-80%) es el alcoholismo
inveterado la circunstancia inductora mas llamativa, apo-
yada por ciertos modificadores ambientales, como el ta-
baquismo, la infeccién por el virus Coxsakie y la inges-
tion de dietas ricas en grasa y proteinas®3+®, Sin
embargo, mds del 95% de los sujetos que abusan clara-
mente del alcohol nunca desarrolla una PC?2. Por el con-
trario, la mayoria de los casos de PC no relacionados con
el alcohol se consideran como etiologia desconocida (for-
mas idiopdticas), aunque cada vez se tiene mds evidencia
del papel que algunos factores genéticos desempefian en
su realizacion.

La PC se presenta clinicamente con un sintoma que sélo
esta ausente en el 5% de los casos, el dolor abdominal de
localizacién epigdstrica, continuo, opresivo y horadante.
Con el paso del tiempo, surgen las manifestaciones pro-
pias de la insuficiencia exocrina (esteatorrea) y endocrina
(diabetes mellitus).

En una proporcion significativa de pacientes, este cuadro
crénico y progresivo se ve precedido, en sus comienzos,
de crisis mds o menos claras de PA recurrente’!-33-34,

El sustrato histopatolégico de la PC estd formado por un
infiltrado celular propio de los procesos inflamatorios
crénicos (linfocitos, plasmocitos y macréfagos), de distri-
bucién parcheada, con lesiones estructurales en forma de
fibrosis, calcificaciones y distorsién ductal y, finalmente,
atrofia del parénquima exocrino y endrocrino'>3!.

A diferencia de lo que ocurri6 desde hace afios para la
PA, no hay en la actualidad un claro consenso sobre el
evento patogénico que pone en marcha la realizacién de
una PC, desde el impulso inductor de una o més circuns-
tancias etioldgicas (casi siempre el alcoholismo crénico,
junto con otros factores ambientales y/o genéticos). Asi, a
lo largo de los dltimos 25 afios, se han presentado diver-
sas hipdtesis patogénicas que trataremos de resumir®>*.,

A finales de los afios setenta se propuso la teoria «téxico-
metabdlica», segtn la cual el alcohol actuaria como un
toxico de las células acinares a través de un cambio de su
metabolismo, lo que provocaria una degeneracién y una
necrosis celular seguida de inflamacién y fibrosis intersti-
cial reactiva®**2. De hecho, esta teoria establece una simi-
litud con la secuencia «esteatosis-cirrosis» que este téxico
provoca en el higado. Sin negar la posibilidad de que el
alcohol o sus derivados puedan dafiar las células acinares
a través de una peroxidacién de lipidos de membrana o de
un incremento en la secrecion de tripsindgeno que rompa
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la relacién con el inhibidor de la tripsina, no hay eviden-
cia de una esteatosis pancredtica alcohdlica previa al de-
sarrollo de la fibrosis.

A principios de los afios ochenta, se propuso la llamada
teoria del «estrés oxidativo», segtn la cual la PC alcohé-
lica serfa un accidente secundario a la detoxificacién en-
zimdtica llevada a cabo por el higado sobre el alcohol.
Los radicales libres de oxigeno y los productos de peroxi-
dacién de lipidos eliminados por la bilis llegarian al pan-
creas a través de un hipotético reflujo al conducto pancred-
tico, lo que provocarfa una lesién acinar, inflamacién
local y fibrosis**#. Sin negar tampoco el efecto lesivo del
estrés oxidativo sobre el parénquima pancreatico, es poco
verosimil que los productos téxicos le lleguen a éste des-
de un improbable reflujo biliar. Lo mds razonable es pen-
sar que la generacion de radicales libres de oxigeno pro-
cedan del propio dafio que provoca el alcohol en las
células acinares y/o del propio infiltrado leucocitario pe-
riacinar que éste provoca. En todo caso, es poco probable
que este «estrés oxidativo» sea un evento patogénico
inicial de la PC, y lo mds seguro es que se trate de un
acontecimiento patocrénico intermedio* en la cadena de
eventos fisiopatoldgicos, favorecida en los pacientes alco-
hélicos por una cierta carencia de micronutrientes antio-
xidantes (selenio, metionina, vitaminas C y E).

A principios de los afios noventa, Sarles* defendié enér-
gicamente la radical diferencia patogénica de las varian-
tes clinicas de pancreatitis. Asi, frente a los que desde los
afios sesenta defendian la idea de que la PC era resultante
de episodios repetidos de PA* en la llamada hipétesis de
la secuencia «necrosis-fibrosis», este autor defendid
como teoria patogénica de la PC alcohdlica la hipétesis
de la «obstruccién ductal»*°, Segiin esta teoria, la PC
tendria un comienzo intraductal y no intraacinar como la
PA, y lo haria a través de un doble hecho biolégico: por
una parte, la hipersecrecion de un jugo pancredtico rico
en protefnas y, por otra, la eliminacién de un jugo po-
bre en agua y bicarbonato. Estos 2 hechos combinados
favorecerian la sedimentacion intraductal de material protei-
nico que crearia tapones canaliculares propicios de la cal-
cificacién y, con ello, la formacién de cédlculos pancreati-
cos. De esta manera, se lesionaria el epitelio canalicular y
provocaria ulceraciones, cicatrizaciones, obstrucciones e
isquemia parenquimatosa, lesionando el complejo acino-
ductal y originando la inflamacién celular crénica, la fi-
brosis y la atrofia glandular.

Aunque la teorfa de la «obstruccién ductal» se ha defen-
dido ampliamente, hay hechos que siembran dudas razo-
nables sobre el papel patogénico crucial de los tapones
proteicos y de los cdlculos pancredticos, ya que no se en-
contraron en todos los casos de PC alcohdlica y, sobre
todo, no parecen estar presentes en las fases iniciales del
proceso®, por lo que podrian ser eventos acompafantes
de la fibrosis, aunque no es seguro que sean responsables
de ella.

También a principios de los afios noventa, se plante6 una
nueva hipétesis patogénica, segtn la cual, al menos algu-
nos casos de PC podrian ser enfermedades de «patogenia
autoinmune»**°, en la que la autoagresién inmunolégica
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se dirigirfa contra antigenos del epitelio ductal, lo que
provocaria su destruccion, infiltracion linfocitaria y fibro-
sis reactiva. En alguna ocasién, se han sugerido que in-
cluso en las PC alcohdlicas este agente toxico podria alte-
rar los antigenos ductales haciéndolos «extrafios» al
sistema inmunitario propio*-3%!,

La patogenia autoinmunitaria ha sido avalada por hechos,
como su asociacion con otras enfermedades autoinmuni-
tarias (colangitis esclerosante, cirrosis biliar primaria o
sindrome de Sjogren), el parecido histopatolégico con la
colangitis esclerosante primaria, el hallazgo, en algunos
pacientes, de autoanticuerpos frente a las carbénico-anhi-
drasas I y II (enzimas presentes en el epitelio ductal) u
otros tipos de autoanticuerpos (antinucleares, antimisculo
liso, antilactoferrina, etc.) y la deteccidn, en la mayoria de
ellos, de una hipergammaglobulinemia de tipo G4¥5%%,
Para algunos autores, la PC autoinmunitaria forma parte
de un espectro de enfermedades esclerosantes multiorga-
nicas relacionadas con una IgG4 autoagresiva’®.

Aunque la fibrosis periacinar es el «marcador biolégico»
mas caracteristico de la PC, hay que decir que en el dlti-
mo decenio es cuando se han dado pasos importantes en
la comprensién celular y molecular de la fibrogénesis en
este proceso?-340,

Un descubrimiento crucial ha sido vislumbrar el papel
de las llamadas células estrelladas pancredticas en la fi-
brosis de la PC, como el que desempefian en la fibrosis
hepatica. Estas células intersticiales estdn presentes tan-
to en el pancreas de la rata como en el del ser humano,
son ricas en gotas lipidicas citoplasmaticas y almacenan
vitamina A%-%. En situacién quiescente, tienen forma
triangular y se sitdan junto a los capilares sanguineos.
Cuando son activados, se transforman en células simila-
res a miofibroblastos, y emigran a las dreas periacinares.
En este momento pierden sus gotas lipidicas y pasan a
sintetizar y segregar localmente coldgeno de tipo I y III,
fibronectina y laminina%-®>. Hay una clara evidencia del
papel central de estas células estrelladas, después de ser
activadas, en la elaboracién del componente fibroso de
la PC¥-50,

Entre los agentes capaces de activar las células estrelladas
pancredticas se encuentra el alcohol y sus derivados, el
«estrés oxidativo», sea cual sea su origen, la isquemia ti-
sular secundaria a la hipertensién ductal u a otra causa y,
sobre todo, una serie de citocinas segregadas por el infil-
trado inflamatorio de la PA (IL-1, IL-6, TNF-o, PAF,
TGF-B, etC.)26’27'39'62'66.

Entre estas biomoléculas, el TGF-B es el que ha recibido
mayor atencién en tanto «mediador» fundamental de la
fibrosis de la PC, como parece serlo de la fibrogénesis he-
patica, pulmonar o renal. Y esto es asi, en la medida que
se ha encontrado hiperexpresién de éste en las dreas fi-
bréticas del pancreas humano afectado de PC®7%,

Con sospecha fundada del crucial papel de las llamadas
células estrelladas del pancreas en la realizacién de la PC,
se ha propuesto otro aspecto patogénico donde parece
realizarse un evento crucial para explicar este proceso, la
fibrogénesis amputante, a la que se puede llegar por mas
de un camino?3*%,

AREAS ETIOPATOGENICAS COMPARTIDAS POR
AMBAS FORMAS DE INFLAMACION PANCREATICA

Aunque el perfil clinicobiolégico de la PA es, a primera
vista, muy diferente al de la PC, cuando se profundiza en
su conocimiento se comprueba que ambas situaciones
disfrutan de dreas etiopatogénicas compartidas, por lo que
es posible establecer «puentes de unién» entre las crisis
esporadicas o recurrentes de la primera y el camino lento
y progresivo hacia la fibrosis atrofiante de la segunda. De
hecho, una y otra estdn mds cerca entre si de lo que pare-
cen indicar sus respectivas denominaciones?%,

Asf, en primer lugar, hay una clara coincidencia etiol6gi-
ca entre ambas, desde el momento en que un 35-40% de
las PA y un 70-80% de las PC inciden en sujetos afecta-
dos de alcoholismo inveterado. Esta coincidencia etiold-
gica se da también con otras circunstancias etioldgicas
(metabdlicas y hereditarias) mucho menos frecuentes. En
vista de estas asociaciones, es dificil afirmar que nada
tengan que ver unas con otras desde el punto de vista pa-
togénico'!3!,

Aunque no es frecuente disponer de material bidpsico
pancredtico de sujetos afectos de una PC, hay alguna evi-
dencia puntual de la coexistencia, en un mismo paciente,
de hechos histopatoldgicos de PA (edema y necrosis aci-
nar) junto a otros de PC (fibrosis glandular), lo que apoya
una secuencia «necrosis-fibrosis», al menos en algunos
casos®!70,

La hipdtesis de la secuencia «necrosis-fibrosis» en la rea-
lizacién de la PC ha recibido un amplio respaldo de un
estudio prospectivo sobre la historia natural de un grupo
de 254 pacientes, después del primer episodio de PA al-
cohdlica, en la que se comprueba que las posibilidades de
que estos pacientes desarrollasen una PC fueron tanto
mayores cuanto mds frecuentes y mas graves hubiesen
sido los siguientes episodios de PA*""!,

El TGF-f, citocina activadora por excelencia de las célu-
las estrelladas pancredticas, segregada por los macréfagos
residentes, es un «marcador» de la fibrosis en la PC. Pero,
a su vez, puede considerarse como un puente de unién
molecular entre la PA y la PC, ya que se segrega en la
fase inflamatoria de la PA (junto a la IL-1, IL-6, TNF-q,
PAF, etc.), y durante su evolucién se comporta como un
mediador de la «remodelaciéon» de la matriz extracelular,
al menos en las PA experimentales, para después pasar a
ser un «promotor» de la fibrosis caracteristica de la
PC26,28,39,68,69‘

Otro apoyo a favor de la asociacién patogénica entre PA
y PC parte del desarrollo de algunos modelos murinos de
PC, en los que se comprob6 que la provocacioén de ata-
ques triviales y repetidos de PA induce una clara fibrogé-
nesis pancredtica’.

Por dltimo, el apoyo masivo a las ideas que estamos co-
mentando en este capitulo llegd desde el andlisis genéti-
co-molecular y evolutivo de las llamadas pancreatitis he-
reditarias y de las PC idiopaticas’.

Se sabe que un 1% de las PC se engloban dentro del tér-
mino de pancreatitis hereditarias, procesos descritos en la
mayoria de los individuos de ciertas familias que presen-
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tan una mutacién del gen que codifica la sintesis del trip-
sinégeno catidnico (serina proteasa 1)’®7’. Conviene re-
cordar que el tripsindgeno catiénico es la foma molecular
mds abundante de esta proenzima sintetizada por las célu-
las acinares (el 60%). Los sintomas de esta pancreatitis
hereditaria suelen aparecer antes de los 20 afios de edad,
en forma de crisis agudas o subagudas redundantes que,
poco a poco, adoptan el comportamiento «solapado» de
las PC. La tripsina mutante que sintetizan estos indivi-
duos es mucho mds resistente de lo normal a su degrada-
cién preventiva por autdlisis, hecho que facilita, de algu-
na manera, la autoagresiéon pancredtica a través de la
activacion intraacinar redundante de las otras proenzimas.
Asi se gestaria, a través de «pequefios golpes» de PA, una
secuencia patogénica tipo «necrosis-fibrosis» que termi-
naria dibujando el cuadro histopatoldgico de la PC here-
ditaria.

También se ha descubierto, en los tdltimos afios, que entre
los pacientes afectados de una PC idiopatica, el nimero
de casos que muestran mutaciones de algtin alelo del gen
que codifica la sintesis del «péptido inhibidor de la tripsi-
na pancredtica» (serina proteasa, Kazal 1) es sensible-
mente superior al de la poblacién normal (el 25 frente al
2%)78%0. Algo parecido se halla en la llamada PC tropi-
cal®!. Esta molécula, como recordidbamos en un articulo
anterior, se sintetiza por las células acinares del pancreas
al lado del tripsindgeno, y es «colocalizada» en €1, en los
granulos de los zimégenos en aquellas células; es capaz
de neutralizar hasta el 20% de la tripsina prematuramente
generada. Es posible que la mutacién de un gen que codi-
fica una proteina inhibidora de la tripsina, sintetizada por
las células acinares baje el «umbral de seguridad» frente a
otros factores genéticos o ambientales y propicie la auto-
digestién enzimdtica y, por tanto, la secuencia «necrosis-
fibrosis» en la patogenia de algunas PC aparentemente
idiopéticas®. A través de un mecanismo parecido, se po-
drfa explicar la PC que se ha comunicado en algin pa-
ciente afectado de un defecto congénito en alfa-1-antitrip-
sina.

UN INTENTO DE GLOBALIZACION PATOGENICA

Hemos visto, en el capitulo anterior, que muchos datos
apoyan la secuencia «necrosis-fibrosis» como hipétesis
patogénica de la PC y, por tanto, se aproxima en su reali-
zacion a la PA. Sin embargo, hay que reconocer que un
ndmero significativo de sujetos afectados de alcoholismo
y algunos casos de pancreatitis hereditaria parecen pro-
gresar hacia una PC sin evidencia clinicobioldgica de que
hayan presentado una clara necrosis pancredtica.

Por otra parte, resulta evidente que algin papel deben de-
sempefiar en la realizacion de una PC los hechos enume-
rados en las otras teorias patogénicas («toxico-metaboli-
ca», «estrés oxidativo» e «hipertension ductal», sin contar
con la «patogenia autoinmunitaria» de algunos casos)**4.
Ademads, en los ultimos afios ha quedado bastante claro el
papel protagonista que ejercen en la fibrogénesis las célu-
las estrelladas del pancreas activadas por diversos estimu-
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los, entre ellos el TGF-B, que se comporta como «molé-
cula puente» entre las formas aguda y crénica de inflama-
cién pancreética®¢"%,

Todas estas realidades condujeron a Whitcomb, en la
Universidad de Pittsburg (Estados Unidos), a formular
una nueva hipétesis para explicar la patogenia de la PC
intentando encajar dichas realidades en un esquema se-
cuencial en el que se considerase la PA como «evento
centinela de la PC»34175,

Esta hip6tesis defiende que las células acinares de los su-
jetos con riesgo (genético o ambiental) de presentar una
inflamacién pancredtica pueden sufrir, con mayor facili-
dad que el resto de la poblacidn, las consecuencias del al-
cohol y sus derivados toxicos o de otros factores etiolégi-
cos lesivos. Esto irrogaria un primer episodio de PA («el
evento centinela»), a veces subclinico, a través de una ac-
tivacién incontrolada del tripsindgeno acinar. Esta activa-
cién prematura y ectdpica no siempre conlleva lesiones
necrdticas, pero suele tener suficiente entidad como para
provocar una citoatraccion leucocitaria (polimorfonuclea-
res neutr6filos y monocitos que rdpidamente se transfor-
man en macréfagos residentes). Como hemos descrito an-
teriormente, este infiltrado celular segrega toda una serie
de citocinas (IL-1, IL-6, IL-8, PAF, TNF-a, TGF-, etc.)
que no sélo garantizan la lesidn inflamatoria de «la PA
centinela» sino que se comportan como una «sefal de
aviso» de lo que puede ocurrir (la PC), siempre y cuando
persista la circunstancia etioldgica inductora (predisposi-
cién genética, alcoholismo, etc.), sobre todo si ésta es ca-
paz de provocar ataques recurrentes de PA.

Aquellas citocinas, y entre ellas muy fundamentalmente
el TGF-B, atraen y activan a las células estrelladas del
pancreas, en la fase tardia de la PA, actuando como remo-
deladoras del parénquima lesionado por el evento agudo
y, a su vez, pondrian en marcha la lenta fibrogénesis que
caracteriza la PC, al estimular la sintesis y la secrecién de
coldgeno por su parte. Esta fibrogénesis, como vimos en
un capitulo anterior, se estimula también por el mismo al-
cohol o sus derivados téxicos, por otros eventos metabdli-
cos (hipercalcemia, etc.), por el «estrés oxidativo», sea
cual sea su origen, por la isquemia secundaria a la hiper-
tensién ductal o a otra causa, por la agresién autoinmune,
etC.33’39’4l’73.

En esta teoria patogénica de la PC se da una crucial im-
portancia a 2 acontecimientos biol6gicos separados en el
tiempo pero encadenados en su secuencia operativa. En
primer lugar, a un «evento inicial» que es un primer epi-
sodio de PA, con su activacién intraacinar de proenzi-
mas autoagresivas, que no siempre provoca una clara
lesion necrética, que a veces es redundante, pero que
siempre ejerce un «efecto llamada» sobre los fagocitos
circulantes secretores de citocinas, inicialmente pro-
inflamatorias y finalmente profibréticas. En segundo
lugar, a un «evento realizador» que en esencia es una
activacion multifactorial de las células estrelladas pan-
credticas que se convierten en protagonistas de la fibro-
génesis amputante que caracteriza el perfil histopatold-
gico de la PC*. En esta activacion parece que el TGF-$3
(segregado por los macrdéfagos residentes) desempeiia
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un papel de «puente molecular» entre la «PA centinela»
y la marcha inexorable hacia la PC, si persisten las cir-
cunstancias agresivas que pusieron en riesgo a este Or-
gano, vulnerable a toda clase de téxicos exdgenos y a su
propia carga enzimética®”®,

COMENTARIOS FINALES

A lo largo de este trabajo hemos intentado realizar una re-
visién critica de la enfermedad inflamatoria del pancreas,
desarrollada desde la base de una estructura funcional-
mente peligrosa del pancreas exocrino. Y lo hemos hecho
arrancando desde un enfoque diferenciado de sus 2 for-
mas cldsicas de presentacion: la PA frente a la PC.
Hemos buscado y encontrado, en un esfuerzo convergen-
te, coincidencias etiopatogénicas significativas entre am-
bas formas clinicas, lo que las aproxima cada vez mas.
Como consecuencia de todo ello, una cosa parece eviden-
te, y es que la separacién patogénica entre PA y PC es
cada vez mds imprecisa y dificil de establecer, desde el
momento que ambas parten de circunstancias etioldgicas
parecidas y que los mismos mecanismos de «reparacién»
de la lesion tisular de una PA forman parte de los eventos
de «realizacion» de una PC?.

Esta evolucién del pensamiento invita a englobar tentati-
vamente ambas formas cldsicas de pancreatitis, PA y PC,
dentro del perimetro conceptual de una «enfermedad in-
flamatoria pancredtica por autoagresién enzimatica», que
con frecuencia se expresa como un modelo excepcional
de «crinofagia» glandular®$%,
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