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SPINK1y CFTR,
implicados como factores
de riesgo en el desarrollo
de PC, actuarian mediante
un incremento de la

posibilidad de presentar
episodios recurrentes de
pancreatitis aguda.

La pancreatitis

autoinmune tiene unas
caracteristicas clinicas,
morfolégicas e histologicas
diferenciadas y responde al
tratamiento con esteroides.

El dolor, la pérdida de

peso, la malbsorcién y
la diabetes son las
principales
manifestaciones clinicas de
la PC.
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de la pancreatitis cronica

La pancreatitis crénica (PC) es una enferme-
dad que se caracteriza por la inflamacién cré-
nica y la fibrosis del péncreas, lo que provoca
un dafio irreversible de su estructura y fun-
cién. La etiopatogenia de muchos casos de
PC es sélo parcialmente conocida.

Etiologia

Los datos actualmente disponibles hacen in-
tuir que el alcohol, asi como otras etiologias
implicadas en el desarrollo de la PC, actuarian
asociadas a otros factores ambientales, genéti-
cos, etc., que en su conjunto serian la causa de
la manifestacién de la enfermedad en un de-
terminado individuo.

Para fortalecer esta hipétesis, se ha propuesto
un nuevo sistema de clasificacién (TIGAR-
O)! en el que, méds que una enumeracién de
posibles etiologias, se trata de una relacién
de factores y entidades que, mediante su inter-
accion, serian capaces de favorecer el riesgo de

presentar PC (tabla 1).

Factores téxico-metabolicos

El alcohol es la causa mis frecuente de PC en
los paises desarrollados (el 75-80% de los ca-
$0s)?% sin embargo, sélo el 10-20% de los pa-
cientes alcohdlicos desarrolla pancreatitis agu-
da o crénica®. Mientras que el riesgo de
presentar PC aumenta en funcién de la canti-
dad de alcohol consumido, no hay un dintel
aparente de toxicidad* y, junto a una posible
susceptibilidad racial’, el curso clinico de la
PC alcohdlica sufre una marcada variabilidad
en diferentes individuos®. Estas observaciones
demuestran una gran heterogeneidad en la
susceptibilidad para experimentar PC y apo-
yan la hipétesis de que el alcohol actia como
un cofactor. Los otros cofactores podrian 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 alcohdlica’®, aunque no
todos los autores han sido capaces de confir-
mar estos hallazgos’.

Tabla 1. Etiologia y factores de riesgo de la
pancreatitis cronica. Sistema (TIGAR-0)

Factores téxico-metabélicos

Alcohol

Tabaco

Hipercalcemia (hiperparatiroidismo)
Insuficiencia renal crénica

PC idiopatica
Inicio femprano
Inicio tardio

Factores genéticos

Pancreatitis hereditaria (PRSST)
Mutaciones del gen SPINKT
Mutaciones del gen CFTR

Autoinmunidad
PC autoinmune aislada

PC autoinmune asociada a ofros
sindromes (Sjdgren, colangitis
esclerosante primaria, Ell, etc.)

Pancreatitis aguda grave y recurrente
Pancreatitis posnecrética
Pancreatitis aguda recurrente

PC obstructiva

Tumores

Traumatismos

Secuela de pancreatitis aguda
Disfuncién del esfinter de Oddi
Pancreas divisum

PC: pancreatitis crénica; Ell: enfermedad inflamatoria
intestinal.

Adaptado de Etemad et al'.
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Etiologia y clinica de la pancreatitis crénica
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La pancreatitis crénica (PC)
es una enfermedad que se
caracteriza por inflamacion
crénica y fibrosis del
pancreas, lo que provoca
un dano irreversible a su
estructura y funcion.

Se ha propuesto un nuevo
sistema de clasificacion
etiologica (TIGAR-O) que
consiste en una relacién de
factores y alteraciones que,
mediante su interaccion,
serian capaces de
favorecer el riesgo de
presentar PC.

El alcohol, la causa mas
frecuente de PC en los
paises desarrollados,
actuaria como un cofactor,
junto a factores
ambientales y/o genéticos.

Otros factores toxico-
metabdlicos incluyen el
tabaco, la hipercalcemia y la
insuficiencia renal crénica.

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

Las mutaciones del gen
PRSS1, que codifica el gen
del tripsindgeno catidnico,
causan la PC hereditaria.

Las mutaciones del gen
SPINK1, que codifica el
inhibidor de la tripsina, mas
que un factor causante de
PC, seria un factor que
modificaria la
susceptibilidad de
presentar PC.

Las mutaciones del gen
CFTR, que causa fibrosis
quistica, se han observado
en pacientes con PC
alcohdlica e idiopatica.

El tabaco estd asociado a un incremento del
riesgo de presentar PC, independiente del con-
sumo de alcohol™®,

La hipercalcemia puede provocar pancreatitis
mediante la activacién del tripsinégeno. La
persistencia o recidiva de la hipercalcemia
puede conducir a una PC12. La asociaciéon
entre hiperparatiroidismo y PC es una etiolo-
gia actualmente aceptada. Por su parte, la in-
suficiencia renal crénica estd asociada a un au-
mento de la prevalencia de pancreatitis aguda
y crénica®™,

Pancreatitis crénica idiopatica

A medida que se identifican nuevos factores
genéticos, ambientales, inmunolégicos, etc., el
nimero 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 idiopética
se ha clasificado como de inicio temprano o
tardio®. 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 tardio 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. Podrian estar
implicadas diversas mutaciones genéticas.

Factores genéticos

La existencia de una susceptibilidad genética
para experimentar pancreatitis se confirmé
con el descubrimiento de mutaciones en el
gen PRSSI que codifica el tripsinégeno catié-
nico y que se presenta en familias con pancrea-
titis hereditaria’®. Estas mutaciones facilitan
una prematura activacién del tripsinégeno y
eliminan la posibilidad de autodestruccién de
la tripsina autoactivada en el interior de la cé-
lula acinar pancredtica. La persistencia de la
tripsina activada desencadena pancreatitis
aguda, cuyos episodios repetidos conducen a
una PC. No se ha logrado demostrar la impli-
cacién de estas mutaciones en la PC alcohdli-
ca'” y, por otra parte, tienen una muy baja in-
cidencia en la PC idiopética'®".

El gen SPINK1 codifica una proteina —el in-
hibidor de la tripsina— que participa en los
mecanismos de defensa frente a la activacién
prematura del tripsinégeno en el interior de la
célula acinar pancredtica. Las mutaciones en
este gen podrian contribuir al desarrollo de
pancreatitis. Sin embargo, su asociacién con la
PC es débil, dado que < 1% de los portadores
la desarrollan®. La presencia de mutaciones
del gen SPINKT en la PC alcohdlica es relati-
vamente poco frecuente'. Por otra parte, su
participacién en la PC idiopética precisa que
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Figura 1. Imagen histoldgica representativa de
pancreatitis autoinmune. Conducto pancredtico
rodeado de infiltrado linfoplasmocitario y
depdsitos de coldgeno.

se defina, pero parece que, mds que un factor
causante, seria un factor que modificaria la
susceptibilidad a experimentarla?.

Las mutaciones del gen CFTR son las cau-
santes del desarrollo de la fibrosis quistica, en-
fermedad hereditaria autosémica recesiva, en
la que el pancreas es uno de los principales 6r-
ganos afectados. Las mutaciones del gen
CFTR se han observado en pacientes con PC
idiopitica y alcohdlica, lo que sugerirfa su par-
ticipacién en estas entidades®?. No puede
descartase que el desarrollo de la PC ocurra
como resultado de una interaccién de muta-
ciones CFTR con las de otros genes (por

ejemplo, SPINK1I).

Autoinmunidad

La PC autoinmune tiene unas caracteristicas
clinicas, morfoldgicas e histolégicas diferencia-
das y responde al tratamiento con esteroides®
(fig. 1). Aunque es una entidad rara, posible-
mente constituye una importante proporcién
de los pacientes catalogados con PC
idiopética?’. Puede aparecer de forma aislada o
asociada a otras enfermedades autoinmunes,
como el sindrome de Sj6gren, la colangitis es-
clerosante primaria o la enfermedad inflama-
toria intestinal®**. La presencia de autoanti-
cuerpos (ANA, antilactoferrina, antianhidrasa
carbénica 1II, etc.)*! y un incremento de la y-
globulina, en concreto de la fraccion IgG4%>%,
son hallazgos que unidos a las lesiones histo-
patolégicas en forma de infiltrado linfoplas-
mocitario de localizacién periductal con pre-
sencia de linfocitos T, CD4* y CD8*%** hacen

de ella una entidad caracteristica.

Pancreatitis aguda grave y recurrente

Diferentes estudios clinicos®, anatomopatolé-
gicos* y la evolucién de los pacientes con
pancreatitis hereditaria’® han confirmado la
posibilidad de que episodios de pancreatitis
aguda grave y recurrente tengan como resulta-

10



do el establecimiento de una PC. Sin embar-
go, este apartado no estd 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 obstruccién del conducto pancredtico por
tumores, traumatismos, secuelas de pancreati-
tis aguda grave, disfuncién del esfinter de Od-
di o por la presencia de pancreas divisum pue-
de provocar atrofia del tejido acinar y fibrosis
que sustituye al parénquima pancredtico”. Es-
tas lesiones, distintas a las halladas en la PC
alcohdlica, pueden ser total o parcialmente re-

versibles con un tratamiento temprano®.

Clinica

La PC es un proceso inflamatorio crénico con
destruccién del parénquima exocrino y endo-
crino, que se sustituye por tejido fibroso. Estas
lesiones condicionan las manifestaciones clini-

cas de la enfermedad (tabla 2).
Dolor

Es el sintoma de presentacién en la mayoria
de pacientes con PC. Suele localizarse en el

Tabla 2. Clinica de la pancreatitis crénica

Dolor

Pérdida de peso
Malabsorcién
Diabetes

Otros sintomas: ictericia, ascitis, derrame
pleural

Tabla 3. Mecanismos que causan la esteatorrea

Déficit en la sintesis y secrecion de la
lipasa pancredtica

Inactivacién de la lipasa por el écido al
disminuir la secrecién de bicarbonato

Mayor inestabilidad de la lipasa frente a
la destruccién proteolitica

Baja efectividad de los sistemas
compensadores enzimdticos

Déficit de absorcién de lipidos por
precipitacién de los écidos biliares
en un medio 4cido

PANCREATITIS CRONICA

Etiologia y clinica de la pancreatitis crénica

epigastrio, es sordo, continuo e irradia prefe-
rentemente al dorso. Puede mejorar parcial-
mente en posicién sentada con flexién del
tronco hacia delante y, también, en dectbito
lateral con las piernas flexionadas. Puede agra-
varse de forma inmediata tras una comida y
tras ingerir alcohol.

El dolor puede variar segtn el tipo de PC®.
Aparece en el 75% de pacientes con PC alco-
hélica, en casi todos los pacientes con PC
idiopitica de inicio temprano y en el 50% de
pacientes de inicio tardio, en los que el dolor
suele ser menos intenso. En un estudio de
Ammann y Muellhaupt®, alrededor del 45%
de pacientes con PC alcohélica presentaba pe-
riodos de dolor cortos separados por intervalos
indoloros durante meses e incluso afios. El
otro 55% presentaba episodios de dolor cons-
tante. Todos los pacientes de este ultimo gru-
po requirieron intervencién quirdrgica, al
haber desarrollado la mayoria de ellos compli-
caciones, como la formacién de seudoquistes o
de colestasis susceptible de tratamiento qui-
rurgico. 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-
cién de calcificaciones, esteatorrea y diabetes,
lo que suele ocurrir entre 5 y 18 afios tras el
inicio de la enfermedad®. Sin embargo, no to-
dos los estudios coinciden en la secuencia de
estos episodios®.

Pérdida de peso

Aunque la malabsorcién y la diabetes pueden
influir en la pérdida de peso, la causa mis
importante es la disminucién de la toma de
alimentos a causa del temor de que se agrave
el dolor abdominal. Son frecuentes, ademas,
las nduseas, los vémitos y la anorexia.

Malabsorciéon

La reserva funcional del pincreas es conside-
rable y no aparece malabsorcién hasta que la
secrecién enzimdtica 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 enfermedad* (ta-
bla 3). La malabsorcién de proteinas y de hi-
dratos de carbono es menos aparente que la de
grasas y su aparicién es mds tardia, 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
clinica aparece en periodos relativamente tar-
dios de la enfermedad. En un estudio de 500
pacientes con PC, de los que el 85% fue de
etiologia alcoholica, el 83% desarroll6 diabetes

A. Farré-Viladrich
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La PC autoinmune tiene
unas caracteristicas
clinicas, morfoldgicas e
histoldgicas diferenciadas
y responde al tratamiento
con esteroides. La
presencia de infiltrado
linfoplasmocitario de
localizacion periductal, la
deteccién de
autoanticuerpos y un
incremento de 1gG4 en
suero son manifestaciones
caracteristicas.

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

La obstruccion del conducto
pancreatico por tumores,
traumatismos, secuelas de
pancreatitis aguda grave,
disfuncion del esfinter de
QOddi o la presencia de
pancreas divisum pueden
provocar PC. El tratamiento
temprano puede revertir las
lesiones.

El dolor es el sintoma de
presentacion en la
mayoria 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 malabsorcién aparece
cuando la secrecion
enzimatica desciende por
debajo del 10% de la
normalidad. La
malabsorcion de proteinas
y de hidratos de carbono
aparece de forma mas
tardia que la de grasas,
debido a la presencia de
mecanismos
compensadores.
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Etemad B, Whitcomb DC.
Chronic pancreatitis:
diagnosis, classification, and.
new genetic developments.
Gastroenterology.
2001;120:682-707.

Se trata de un excelente
articulo en el que se analizan
las bases diagndsticas y
Jfisiopatoldgicas de la
pancreatitis cronica y se
propone una nueva
clasificacion de los factores de
riesgo (TIGAR-0) que
condicionan el desarrollo de la
enfermedad.

Owiang C. Chronic pancreatitis.
En: Yamada T, Alpers DH,
Kaplowitz N, Laine L, Owiang
C, Powell DW, editors.
Textbook of Gastroenterology.
4th ed. Philadelphia (USA):
Lippincott Williams &
Wilkins; 2003. p. 2061-90.

Capitulo dedicado a la
pancreatitis cronica en este
libro de texto en el que se hace
una completa exposicion de
todos los aspectos relacionados
con esta enfermedad, desde los
datos epidemioldgicos hasta el
tratamiento, pasando por la
etiologia, la clinica, la
fisiopatologia de los sintomas,
el diagndstico y las
complicaciones.

Stevens T, Conwell DL, Zuccaro
G. Patogenesis of chronic
pancreatitis: an evidence-based
review of past theories and
recent developments. Am J
Gastroenterol. 2005;99:2256-70.

Revision critica basada en la
evidencia de los mecanismos
patogénicos que han sido
atribuidos a la pancreatitis
cronica, de los nuevos
conceptos de la fibrogenia y de
las diferentes etiologias que
causan la enfermedad.

Whitcomb DC. Value of genetic
testing in the management of
pancreatitis. Gut.
2004;53:1710-7.

Descripcion de los genes que
pueden estar implicados en el
desarrollo de pancreatitis
aguda, especialmente la de
etiologia desconocida y
recurrente y de los genes que,
Junto a factores ambientales,
pueden favorecer al desarrollo
de pancreatitis cronica.

en el intervalo de 25 afios desde el inicio de la
enfermedad®. En muchos pacientes, el diag-
nostico de PC se establece mucho antes de
que se desarrolle hiperglucemia sintomitica.

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 clinicas

Entre estas, destaca la ictericia secundaria a
la compresién del pancreas sobre la via biliar
y la ascitis o el derrame pleural debido a rup-
tura del conducto pancreitico o de un seudo-
quiste.
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