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La pancreatitis

crónica (PC) es una

enfermedad que se

caracteriza por inflamación

crónica y fibrosis del

páncreas, lo que produce

un daño irreversible de su

estructura y función. La

etiopatogenia de la

pancreatitis crónica es

parcialmente conocida.

El alcohol es la causa

más frecuente de PC

en los países desarrollados

(el 75-80% de los casos),

aunque probablemente no

actúa como factor aislado,

sino en interacción con

factores genéticos,

ambientales, etc.

Las mutaciones de

los genes PRSS1,

SPINK1 y CFTR,

implicados como factores

de riesgo en el desarrollo

de PC, actuarían mediante

un incremento de la

posibilidad de presentar

episodios recurrentes de

pancreatitis aguda.

La pancreatitis

autoinmune tiene unas

características clínicas,

morfológicas e histológicas

diferenciadas y responde al

tratamiento con esteroides.

El dolor, la pérdida de

peso, la malbsorción y

la diabetes son las

principales

manifestaciones clínicas de

la PC.

Pancreatitis
crónica

Actualización

Puntos clave

La pancreatitis crónica (PC) es una enferme-
dad que se caracteriza por la inflamación cró-
nica y la fibrosis del páncreas, lo que provoca
un daño irreversible de su estructura y fun-
ción. La etiopatogenia de muchos casos de
PC es sólo parcialmente conocida.

Etiología

Los datos actualmente disponibles hacen in-
tuir que el alcohol, así como otras etiologías
implicadas en el desarrollo de la PC, actuarían
asociadas a otros factores ambientales, genéti-
cos, etc., que en su conjunto serían la causa de
la manifestación de la enfermedad en un de-
terminado individuo.
Para fortalecer esta hipótesis, se ha propuesto
un nuevo sistema de clasificación (TIGAR-
O)1 en el que, más que una enumeración de
posibles etiologías, se trata de una relación
de factores y entidades que, mediante su inter-
acción, serían capaces de favorecer el riesgo de
presentar PC (tabla 1).

Factores tóxico-metabólicos
El alcohol es la causa más frecuente de PC en
los países desarrollados (el 75-80% de los ca-
sos)2; sin embargo, sólo el 10-20% de los pa-
cientes alcohólicos desarrolla pancreatitis agu-
da o crónica3. Mientras que el riesgo de
presentar PC aumenta en función de la canti-
dad de alcohol consumido, no hay un dintel
aparente de toxicidad4 y, junto a una posible
susceptibilidad racial5, el curso clínico de la
PC alcohólica sufre una marcada variabilidad
en diferentes individuos6. Estas observaciones
demuestran una gran heterogeneidad en la
susceptibilidad para experimentar PC y apo-
yan la hipótesis de que el alcohol actúa como
un cofactor. Los otros cofactores podrían ser
ambientales y/o genéticos. De hecho, se ha
hallado un incremento de la prevalencia de
mutaciones genéticas conocidas como causan-

tes de la PC en series de pacientes diagnosti-
cados de pancreatitis alcohólica7,8, aunque no
todos los autores han sido capaces de confir-
mar estos hallazgos9.
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Tabla 1. Etiología y factores de riesgo de la
pancreatitis crónica. Sistema (TIGAR-O)

Factores tóxico-metabólicos

Alcohol

Tabaco

Hipercalcemia (hiperparatiroidismo)

Insuficiencia renal crónica

PC idiopática

Inicio temprano

Inicio tardío

Factores genéticos

Pancreatitis hereditaria (PRSS1)

Mutaciones del gen SPINK1

Mutaciones del gen CFTR

Autoinmunidad

PC autoinmune aislada

PC autoinmune asociada a otros
síndromes (Sjögren, colangitis
esclerosante primaria, EII, etc.)

Pancreatitis aguda grave y recurrente

Pancreatitis posnecrótica

Pancreatitis aguda recurrente

PC obstructiva

Tumores

Traumatismos

Secuela de pancreatitis aguda

Disfunción del esfínter de Oddi

Páncreas divisum

PC: pancreatitis crónica; EII: enfermedad inflamatoria
intestinal.
Adaptado de Etemad et al1.
© 2001. Autorizado por la American Gastroenterological
Association.
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se defina, pero parece que, más que un factor
causante, sería un factor que modificaría la
susceptibilidad a experimentarla21,22.
Las mutaciones del gen CFTR son las cau-
santes del desarrollo de la fibrosis quística, en-
fermedad hereditaria autosómica recesiva, en
la que el páncreas es uno de los principales ór-
ganos afectados. Las mutaciones del gen
CFTR se han observado en pacientes con PC
idiopática y alcohólica, lo que sugeriría su par-
ticipación en estas entidades23-25. No puede
descartase que el desarrollo de la PC ocurra
como resultado de una interacción de muta-
ciones CFTR con las de otros genes (por
ejemplo, SPINK1).

Autoinmunidad
La PC autoinmune tiene unas características
clínicas, morfológicas e histológicas diferencia-
das y responde al tratamiento con esteroides26

(fig. 1). Aunque es una entidad rara, posible-
mente constituye una importante proporción
de los pacientes catalogados con PC
idiopática27. Puede aparecer de forma aislada o
asociada a otras enfermedades autoinmunes,
como el síndrome de Sjögren, la colangitis es-
clerosante primaria o la enfermedad inflama-
toria intestinal28-30. La presencia de autoanti-
cuerpos (ANA, antilactoferrina, antianhidrasa
carbónica II, etc.)31 y un incremento de la γ-
globulina, en concreto de la fracción IgG432,33,
son hallazgos que unidos a las lesiones histo-
patológicas en forma de infiltrado linfoplas-
mocitario de localización periductal con pre-
sencia de linfocitos T, CD4+ y CD8+31,34, hacen
de ella una entidad característica.

Pancreatitis aguda grave y recurrente
Diferentes estudios clínicos35, anatomopatoló-
gicos36 y la evolución de los pacientes con
pancreatitis hereditaria16 han confirmado la
posibilidad de que episodios de pancreatitis
aguda grave y recurrente tengan como resulta-

La pancreatitis crónica (PC)
es una enfermedad que se
caracteriza por inflamación
crónica y fibrosis del
páncreas, lo que provoca
un daño irreversible a su
estructura y función.

Se ha propuesto un nuevo
sistema de clasificación
etiológica (TIGAR-O) que
consiste en una relación de
factores y alteraciones que,
mediante su interacción,
serían capaces de
favorecer el riesgo de
presentar PC.

El alcohol, la causa más
frecuente de PC en los
países desarrollados,
actuaría como un cofactor,
junto a factores
ambientales y/o genéticos.

Otros factores tóxico-
metabólicos incluyen el
tabaco, la hipercalcemia y la
insuficiencia renal crónica.

La PC idiopática
representa entre el 10 y el
30% de pacientes con PC
sin un factor causante
identificado. Se han
descrito formas idiopáticas
de inicio temprano y de
inicio tardío.

Las mutaciones del gen
PRSS1, que codifica el gen
del tripsinógeno catiónico,
causan la PC hereditaria.

Las mutaciones del gen
SPINK1, que codifica el
inhibidor de la tripsina, más
que un factor causante de
PC, sería un factor que
modificaría la
susceptibilidad de
presentar PC.

Las mutaciones del gen
CFTR, que causa fibrosis
quística, se han observado
en pacientes con PC
alcohólica e idiopática.

Lectura rápida

El tabaco está asociado a un incremento del
riesgo de presentar PC, independiente del con-
sumo de alcohol10.
La hipercalcemia puede provocar pancreatitis
mediante la activación del tripsinógeno. La
persistencia o recidiva de la hipercalcemia
puede conducir a una PC11,12. La asociación
entre hiperparatiroidismo y PC es una etiolo-
gía actualmente aceptada. Por su parte, la in-
suficiencia renal crónica está asociada a un au-
mento de la prevalencia de pancreatitis aguda
y crónica13,14.

Pancreatitis crónica idiopática
A medida que se identifican nuevos factores
genéticos, ambientales, inmunológicos, etc., el
número de pacientes incluido en este apartado
va disminuyendo paulatinamente. Sin embar-
go, entre el 10-30% de pacientes con PC no
tiene un factor identificado. La PC idiopática
se ha clasificado como de inicio temprano o
tardío15. La forma de inicio temprano suele
presentarse en las primeras 2 décadas de la vi-
da y cursa con un intenso dolor abdominal. La
forma de inicio tardío aparece en la cuarta o
quinta década de la vida con escaso dolor y, a
diferencia de la de inicio temprano, presenta
una mayor frecuencia de insuficiencia endocri-
na y exocrina y calcificaciones. Podrían estar
implicadas diversas mutaciones genéticas.

Factores genéticos
La existencia de una susceptibilidad genética
para experimentar pancreatitis se confirmó
con el descubrimiento de mutaciones en el
gen PRSS1 que codifica el tripsinógeno catió-
nico y que se presenta en familias con pancrea-
titis hereditaria16. Estas mutaciones facilitan
una prematura activación del tripsinógeno y
eliminan la posibilidad de autodestrucción de
la tripsina autoactivada en el interior de la cé-
lula acinar pancreática. La persistencia de la
tripsina activada desencadena pancreatitis
aguda, cuyos episodios repetidos conducen a
una PC. No se ha logrado demostrar la impli-
cación de estas mutaciones en la PC alcohóli-
ca17 y, por otra parte, tienen una muy baja in-
cidencia en la PC idiopática18,19.
El gen SPINK1 codifica una proteína —el in-
hibidor de la tripsina— que participa en los
mecanismos de defensa frente a la activación
prematura del tripsinógeno en el interior de la
célula acinar pancreática. Las mutaciones en
este gen podrían contribuir al desarrollo de
pancreatitis. Sin embargo, su asociación con la
PC es débil, dado que < 1% de los portadores
la desarrollan20. La presencia de mutaciones
del gen SPINK1 en la PC alcohólica es relati-
vamente poco frecuente17. Por otra parte, su
participación en la PC idiopática precisa que
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Figura 1. Imagen histológica representativa de
pancreatitis autoinmune. Conducto pancreático
rodeado de infiltrado linfoplasmocitario y
depósitos de colágeno.



do el establecimiento de una PC. Sin embar-
go, este apartado no está exento de cierta con-
troversia, dado que, por ejemplo, los pacientes
con pancreatitis recurrente debido a litiasis bi-
liar o a hipertrigliceridemia raramente desa-
rrollan PC.

PC obstructiva
La obstrucción del conducto pancreático por
tumores, traumatismos, secuelas de pancreati-
tis aguda grave, disfunción del esfínter de Od-
di o por la presencia de páncreas divisum pue-
de provocar atrofia del tejido acinar y fibrosis
que sustituye al parénquima pancreático37. Es-
tas lesiones, distintas a las halladas en la PC
alcohólica, pueden ser total o parcialmente re-
versibles con un tratamiento temprano38.

Clínica

La PC es un proceso inflamatorio crónico con
destrucción del parénquima exocrino y endo-
crino, que se sustituye por tejido fibroso. Estas
lesiones condicionan las manifestaciones clíni-
cas de la enfermedad (tabla 2).

Dolor
Es el síntoma de presentación en la mayoría
de pacientes con PC. Suele localizarse en el

epigastrio, es sordo, continuo e irradia prefe-
rentemente al dorso. Puede mejorar parcial-
mente en posición sentada con flexión del
tronco hacia delante y, también, en decúbito
lateral con las piernas flexionadas. Puede agra-
varse de forma inmediata tras una comida y
tras ingerir alcohol.
El dolor puede variar según el tipo de PC15.
Aparece en el 75% de pacientes con PC alco-
hólica, en casi todos los pacientes con PC
idiopática de inicio temprano y en el 50% de
pacientes de inicio tardío, en los que el dolor
suele ser menos intenso. En un estudio de
Ammann y Muellhaupt39, alrededor del 45%
de pacientes con PC alcohólica presentaba pe-
ríodos de dolor cortos separados por intervalos
indoloros durante meses e incluso años. El
otro 55% presentaba episodios de dolor cons-
tante. Todos los pacientes de este último gru-
po requirieron intervención quirúrgica, al
haber desarrollado la mayoría de ellos compli-
caciones, como la formación de seudoquistes o
de colestasis susceptible de tratamiento qui-
rúrgico. En el curso de la PC, el dolor puede
permanecer, disminuir o desaparecer comple-
tamente. Se ha observado que el dolor puede
llegar a desaparecer coincidiendo con la apari-
ción de calcificaciones, esteatorrea y diabetes,
lo que suele ocurrir entre 5 y 18 años tras el
inicio de la enfermedad40. Sin embargo, no to-
dos los estudios coinciden en la secuencia de
estos episodios15.

Pérdida de peso
Aunque la malabsorción y la diabetes pueden
influir en la pérdida de peso, la causa más
importante es la disminución de la toma de
alimentos a causa del temor de que se agrave
el dolor abdominal. Son frecuentes, además,
las náuseas, los vómitos y la anorexia.

Malabsorción
La reserva funcional del páncreas es conside-
rable y no aparece malabsorción hasta que la
secreción enzimática llega a reducirse por de-
bajo del 10% de la normalidad, por lo tanto, la
presencia de diarrea y esteatorrea suele apare-
cer en fases avanzadas de la enfermedad41 (ta-
bla 3). La malabsorción de proteínas y de hi-
dratos de carbono es menos aparente que la de
grasas y su aparición es más tardía, debido a la
presencia de mecanismos compensadores.

Diabetes
Aunque la intolerancia a la glucosa es frecuen-
te en estadios tempranos de la PC, la diabetes
clínica aparece en períodos relativamente tar-
díos de la enfermedad. En un estudio de 500
pacientes con PC, de los que el 85% fue de
etiología alcohólica, el 83% desarrolló diabetes
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La PC autoinmune tiene
unas características
clínicas, morfológicas e
histológicas diferenciadas
y responde al tratamiento
con esteroides. La
presencia de infiltrado
linfoplasmocitario de
localización periductal, la
detección de
autoanticuerpos y un
incremento de IgG4 en
suero son manifestaciones
características.

Aunque episodios de
pancreatitis aguda grave
recurrente pueden
conducir al desarrollo de
una PC, esta posibilidad
no está exenta de cierta
controversia.

La obstrucción del conducto
pancreático por tumores,
traumatismos, secuelas de
pancreatitis aguda grave,
disfunción del esfínter de
Oddi o la presencia de
páncreas divisum pueden
provocar PC. El tratamiento
temprano puede revertir las
lesiones.

El dolor es el síntoma de
presentación en la
mayoría de los pacientes
con PC. Suele localizarse
en el epigastrio, es sordo,
continuo y suele irradiar al
dorso. En el curso de la
PC, el dolor puede
permanecer, disminuir o
desaparecer
completamente.

La malabsorción aparece
cuando la secreción
enzimática desciende por
debajo del 10% de la
normalidad. La
malabsorción de proteínas
y de hidratos de carbono
aparece de forma más
tardía que la de grasas,
debido a la presencia de
mecanismos
compensadores.

Lectura rápida
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Tabla 2. Clínica de la pancreatitis crónica

Dolor

Pérdida de peso

Malabsorción

Diabetes

Otros síntomas: ictericia, ascitis, derrame
pleural

Tabla 3. Mecanismos que causan la esteatorrea

Déficit en la síntesis y secreción de la
lipasa pancreática

Inactivación de la lipasa por el ácido al
disminuir la secreción de bicarbonato

Mayor inestabilidad de la lipasa frente a
la destrucción proteolítica

Baja efectividad de los sistemas
compensadores enzimáticos

Déficit de absorción de lípidos por
precipitación de los ácidos biliares
en un medio ácido



en el intervalo de 25 años desde el inicio de la
enfermedad42. En muchos pacientes, el diag-
nóstico de PC se establece mucho antes de
que se desarrolle hiperglucemia sintomática.
Por otra parte, es posible que en pacientes
afectados de PC relativamente indolora, esta
se manifieste inicialmente a través de una dia-
betes.

Otras manifestaciones clínicas
Entre estas, destaca la ictericia secundaria a
la compresión del páncreas sobre la vía biliar
y la ascitis o el derrame pleural debido a rup-
tura del conducto pancreático o de un seudo-
quiste.
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