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Puntos clave

La fibrogénesis pancreática es un proceso
inflamatorio crónico que comporta la

sustitución progresiva del parénquima pancreático
funcionante por matriz extracelular desorganizada.
Ésta es una situación característica y determinante
de la pancreatitis crónica.

Diversas causas y factores de riesgo (alcohol,
tabaco, mutaciones genéticas) promueven la

fibrogénesis pancreática, pero los mecanismos
subyacentes que sustentan el proceso fibrogénico
son todavía inciertos.

Las células estrelladas del páncreas han sido
identificadas recientemente como el motor

fibrogénico en la pancreatitis crónica por su
capacidad de sintetizar matriz extracelular.

Actualmente, se concibe la fibrogénesis
pancreática como un proceso de reparación

persistente en el que las células estrelladas se
mantienen permanentemente activadas.

La eliminación de las células estrelladas del
páncreas se ha convertido en un objetivo

terapéutico que ha dado resultados prometedores en
detener o revertir la fibrosis pancreática
experimental.

La fibrogénesis pancreática es la huella de la
pancreatitis crónica. Esta circunstancia conlleva la
sustitución progresiva del parénquima pancreático
por matriz extracelular. Desde la reciente
identificación de las células estrelladas del páncreas
(CEP), se ve a la fibrogénesis pancreática como un
proceso activo con posibilidades de actuación
terapéutica. La evidencia de que las CEP se activan,
se expanden y segregan matriz extracelular durante la
fibrogénesis pancreática ha reorientado el interés
terapéutico hacia el desarrollo de estrategias que
consigan su eliminación.

Naturaleza y origen
de la fibrosis pancreática:
una lesión mal reparada

Con independencia del factor desencadenante, la fibrosis
pancreática es una parte característica y determinante de la
pancreatitis crónica. Este hallazgo, considerado durante
muchos años como la secuela inerte de una lesión pancreá-
tica, actualmente se examina como un acontecimiento bio-
lógico de gran interés patogénico en la pancreatitis crónica.
La fibrogénesis pancreática es un proceso evolutivo infla-
matorio del páncreas que culmina en la destrucción estruc-
tural y funcional de la glándula. En ese transcurso es esen-
cial la persistencia de células inflamatorias y la activación
de las CEP, cuya colaboración es clave para reemplazar el
parénquima pancreático por matriz extracelular desestruc-
turada1. Se ha identificado una larga lista de causas y facto-
res de riesgo de pancreatitis crónica (alcohol, tabaco, fár-
macos, hipercalcemia, polimorfismos genéticos, enfermeda-
des autoinmunitarias, etc.)2, pero los mecanismos causales
no están del todo definidos. Actualmente la pancreatitis
crónica se concibe como el resultado de una respuesta repa-
radora “defectuosa” y persistente desencadenada por una
agresión pancreática inicial3. Como en cualquier tejido le-
sionado, la reparación de una herida pancreática debe con-
seguir la restitución ad integrum del tejido. Ello incluye el
depósito de matriz extracelular provisional donde se acu-
mulan células inflamatorias y fibrogénicas y se segregan ci-
tocinas, quimiocinas y factores de crecimiento necesarios
para regenerar el tejido lesionado4. La reparación tisular
apropiada concluye con la remodelación del tejido, es decir,
con la degradación de la matriz extracelular a cargo de las
metaloproteinasas de la matriz5 y la eliminación de las cé-
lulas redundantes posiblemente mediante apoptosis y/o au-
tofagia6. Sin embargo, este proceso ordenado de reparación
puede verse distorsionado si la agresión es persistente (p.
ej., ingesta crónica de alcohol) y/o si convergen condicio-
nantes ambientales (p. ej., tabaco) o genéticos predisponen-
tes (p. ej., mutaciones de los genes SPINK1, CFTR o
PRSS1). En estas circunstancias, la reparación se mantiene
en una fase de inflamación persistente que impide la reso-
lución de la lesión.
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Células estrelladas del
páncreas y fibrogénesis
pancreática

Las CEP representan el motor fibrogénico en la pancreatitis
crónica. Estas células, inicialmente interpretadas como fi-
broblastos reactivos de una lesión tisular7, hace menos de
una década fueron reconocidas como células con identidad
propia y productoras de matriz extracelular en la fibrosis
pancreática8-10. Las CEP comparten gran similitud morfo-
lógica y funcional con las células estrelladas hepáticas, las
principales efectoras de la fibrosis hepática11. El aislamiento
y cultivo de las CEP a partir de páncreas de rata o ratón se
ha instaurado como método básico para el estudio in vitro
de las CEP activas9,10. En el páncreas normal, las CEP
constituyen el 4% de las células pancreáticas, residen en es-
tado quiescente, tienen localización periacinar, almacenan
gotas lipídicas citosólicas ricas en vitamina A y expresan
proteínas del citoesqueleto como la desmina, la vimentina y
la proteína acídica de la glía fibrilar9,10. Ante una lesión
pancreática, las CEP se transdiferencian hacia fenotipo acti-
vo de tipo miofibroblasto, lo que comporta pérdida del
contenido lipídico y expresión de un nuevo patrón de citofila-
mentos como alfaactina del músculo liso (fig. 1) y nesti-
na9,10,12. Las CEP activas tienen la habilidad de proliferar9,10,
sintetizar matriz extracelular9,10, migrar13,14, fagocitar15 y con-
traerse en respuesta a sustancias vasoactivas como la endoteli-
na16 o la angiotensina17. Las CEP responden vía autocri-
na18,19 y paracrina20 a citocinas y factores de crecimien-
to21,22 además de atraer y estimular células inflamatorias23

(fig. 2). Estos factores solubles segregados a la matriz extra-
celular son cruciales en perpetuar el proceso fibrogénico una
vez eliminado el factor desencadenante. Dos ejemplos de
mediadores clave en la fibrogénesis pancreática son TGFβ
(factor beta de transformación del crecimiento), citocina fi-
brogénica por excelencia24-27 que fomenta la activación y la
síntesis de matriz extracelular en las CEP10,18,21,22, y PDGF
(factor de crecimiento derivado de los trombocitos), potente
mitogéno que promueve la proliferación22 y la migración de
las CEP13,14.
La importancia de las CEP en la pancreatitis crónica ha si-
do corroborada en estudios in vivo. En el páncreas de los
pacientes con pancreatitis crónica10,28, y de los modelos ani-
males de fibrosis pancreática28-31, se observa una gran ex-
pansión de la población de CEP activas (células positivas
por inmunotinción a alfaactina del músculo liso) localizadas
en áreas de fibrosis pancreática (fig. 1A). La expansión de
las CEP se puede concebir como el balance neto entre la
entrada (activación, proliferación) y la salida (muerte) de las
CEP en el páncreas en remodelación32. El desequilibrio a
favor de la proliferación puede propiciarse por factores pro-
fibrogénicos como el alcohol (principal causa de pancreatitis
crónica) y el estrés oxidativo, los cuales estimulan la activa-
ción de las CEP33,34. Al efecto fibrogénico del alcohol se
añade su interferencia en la degradación de la matriz
extracelular formada por las CEP35. Es de interés saber si
la progresión ilimitada de las CEP no sólo responde a su hi-
peractivación, sino a una muerte insuficiente para lograr la
homeostasis tisular.

Terapia experimental
en la fibrosis pancreática
No disponemos, por el momento, de tratamientos antifibróti-
cos probados en pacientes con pancreatitis crónica. Por otra
parte, la dificultad de obtener tejido pancreático en humanos
para cuantificar la fibrosis complica la valoración de terapias
antifibrogénicas. No obstante, la demostración de las CEP co-
mo efectoras de la fibrosis pancreática ha permitido durante
los últimos años la comprobación in vivo e in vitro de una va-
riedad de moléculas que limitan la actividad de estas células y
la fibrosis pancreática experimental (tabla 1). Estos hallazgos
ofrecen posibilidades interesantes para la prevención y el trata-
miento de la fibrosis pancreática en humanos.
La inhibición del sistema renina-angiotensina, cuyo producto es
la angiotensina, ofrece resultados experimentales muy atractivos.
La angiotensina es un péptido vasoactivo que estimula la proli-

Figura 1. Identificación in vivo (A) en in vitro
(B) de las CEP activas mediante inmunotinción de
alfaactina del músculo liso. A: páncreas procedente
de rata con pancreatitis crónica inducida por la
administración de ceruleína y ciclosporina.
Obsérvese la expansión de las CEP que rodean los
ácinos pancreáticos. Las flechas negras señalan
ejemplos de CEP activadas visualizadas en color
marrón. Esta marcación debe distinguirse de las
células musculares de vasos sanguíneos (flechas
rojas), que también se marcan con el anticuerpo
contra alfaactina del músculo liso. B: CEP activas
en cultivo aisladas de páncreas de rata.
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en frutas y frutos secos48, reducen la actividad de las CEP in vi-
tro y la fibrosis experimental in vivo. Es de destacar la lovastati-
na, un hipolipemiante con efecto proapoptótico en las CEP49

que podría ser beneficioso como antifibrogénico en la pancreati-
tis crónica en humanos.
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Inhibidores de la angiotensina Captopril, lisinopril, losartán, candesartán 38, 39, 40

Agonistas del receptor PPARγ Troglitazona 41

Inhibidores del TGF-β Anticuerpos anti-TGF-β 43
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Tabla 1. Compuestos con efecto antifibrogénico demostrado en la pancreatitis crónica experimental

feración y la contracción de las CEP in vitro36,37, y este efecto
mitogénico puede ser bloqueado con losartán, un antagonista
del receptor 1 de la angiotensina II36. En estudios in vivo, el
captopril y el lisinopril (inhibidores de la enzima de conversión
de la angiotensina) y el losartán y el candesartán (antagonistas
del receptor de la angiotensina) disminuyen la inflamación y la
fibrosis pancreática y el número de CEP en modelos de pancre-
atitis crónica en ratas38-40. Agonistas del receptor nuclear
PPARγ (receptor gamma activado por el proliferador de peroxi-
soma) como la troglitazona, compuesto utilizado como antidia-
bético oral, inhibe la actividad de las CEP in vitro41 y disminu-
ye la fibrosis pancreática en ratas42. El TGF-β se ha utilizado
también como diana antifibrogénica por su reconocido poder fi-
brogénico en el páncreas24. La anulación del TGF-β con anti-
cuerpos neutralizantes43 o por manipulación génica44,45 reduce
la fibrosis pancreática experimental. Compuestos antioxidantes,
como la vitamina E34,46 o polifenoles hallados en el té verde47 o
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Figura 2. Transición fenotípica y funcional de las células estrelladas del páncreas (CEP) durante el proceso de lesión-reparación pancreática.
Ante una lesión pancreática, las CEP se transdiferencian hacia fenotipo activo con la finalidad de repararar la lesión. Las CEP activas
expresan alfaactina del músculo liso, pierden el retinol citoplásmico y adoptan la capacidad de proliferar, sintetizar matriz extracelular,
migrar, contraerse y segregar mediadores solubles. La reparación normal concluye con la eliminación de las CEP por un proceso de
apoptosis y/o autofagia. Por el contrario, la persistencia de las CEP activas conlleva la fibrosis del órgano. α-AML: alfaactina del
músculo liso; MEC: matriz extracelular; TGF-β: factor beta transformador de crecimiento; TNF-α: factor de necrosis tumoral alfa;
PDGF: factor de crecimiento derivado de trombocitos; MP: metaloproteinasas; TIMP: inhibidor tisular de las metaloproteinasas.
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células estrelladas se activan y fagocitan leucocitos polimorfonucleares
infiltrados en el páncreas. Este proceso se inhibe por mediadores
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efecto antifibrótico en la pancreatitis crónica experimental.
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Este trabajo demuestra que el tratamiento combinado con
lisinopril y candesartán, 2 inhibidores de la angiotensina,
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