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Resumen Los avances más recientes con impacto en la práctica clínica de los pacientes 
con pancreatitis crónica se centran en el conocimiento etiopatogénico de la enfermedad, 
gp"gn" vtcvcokgpvq"hctoceqn„ikeq"fgn"fqnqt"{"gp"gn"eqpqekokgpvq"fg" nc"jkuvqtkc"pcvwtcn"
de la pancreatitis autoinmune. Mientras que se confirma el papel relativamente menos 
relevante del consumo de alcohol en la etiopatogenia de la pancreatitis crónica, se han 
descrito los mecanismos a través de los cuales el tabaco es capaz de desencadenar los 
procesos que conllevan el desarrollo de la enfermedad. Además se han propuesto facto-
res que se asocian a un resultado genético positivo en pacientes con pancreatitis crónica 
kfkqrƒvkec."nq"ewcn"c{wfc"c"nc"ugngeek„p"fg"nqu"rcekgpvgu"rctc"guvg"vkrq"fg"guvwfkqu0"Gp"gn"
tratamiento del dolor, la administración oral de antioxidantes es eficaz, aunque queda 
rqt"fgoquvtct"nc"eqodkpcek„p"{"fquku"„rvkoc"fg"cpvkqzkfcpvgu0"Rqt"¿nvkoq."gn"fgucttqnnq"
fg"kpuwhkekgpekc"rcpetgƒvkec"gzqetkpc"{"gpfqetkpc"gu"ow{"htgewgpvg"gp"nc"jkuvqtkc"pcvwtcn"
fg"nc"rcpetgcvkvku"cwvqkpowpg."gp"ew{q"fgucttqnnq"lwgic"kiwcnogpvg"wp"rcrgn"ukipkhkecvk-
vo el hábito tabáquico.
© 2013 Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.

Latest advances in chronic pancreatitis

Abstract Vjku"ctvkeng"uwooctk¦gu"uqog"qh"vjg"tgegpv"cpf"enkpkecnn{"tgngxcpv"cfxcpegu"kp"
ejtqpke"rcpetgcvkvku0"Vjgug"cfxcpegu"ockpn{"eqpegtp"mpqyngfig"qh"vjg"gvkqrcvjqigpguku"
qh" vjg"fkugcug." vjg"rjctoceqnqikecn" vtgcvogpv"qh"rckp."cpf"mpqyngfig"qh" vjg"pcvwtcn"
jkuvqt{"qh"cwvqkoowpg"rcpetgcvkvku0"Pgy"gxkfgpeg"uwrrqtvu"vjg"tgncvkxgn{"nqy"rtgxcngpeg"
of chronic alcoholic pancreatitis, and the role of tobacco in triggering the etiopathogenic 
mechanisms of chronic pancreatitis is better understood. Some studies have identified 
egtvckp"hcevqtu"vjcv"ctg"cuuqekcvgf"ykvj"jcxkpi"c"rqukvkxg"igpgvke"vguv"kp"cfwnvu"ykvj"ejtq-
pke"kfkqrcvjke"rcpetgcvkvku."yjkej"ujqwnf"jgnr"vq"ugngev"vjqug"rcvkgpvu"yjq"ujqwnf"wpfgt-
iq"igpgvke"uvwfkgu0"Cpvkqzkfcpv"vjgtcr{"jcu"dggp"ujqyp"vq"dg"ghhgevkxg"kp"tgfwekpi"rckp"
ugeqpfct{"vq"ejtqpke"rcpetgcvkvku."cnvjqwij"vjg"v{rg"cpf"qrvkocn"fqug"qh"cpvkqzkfcpvu"
tgockpu"vq"dg"gnwekfcvgf0"Hkpcnn{."vjg"fgxgnqrogpv"qh"gzqetkpg"cpf"gpfqetkpg"rcpetgcvke"
kpuwhhkekgpe{"ku"c"xgt{"eqooqp"hkpfkpi"fwtkpi"vjg"nqpi/vgto"hqnnqy/wr"qh"rcvkgpvu"ykvj"
cwvqkoowpg"rcpetgcvkvku0"Uoqmkpi"cnuq"uggou"vq"rnc{"c"tqng"kp"vjku"v{rg"qh"rcpetgcvkvku0
© 2013 Elsevier España, S.L. All rights reserved.



Últimos avances en pancreatitis crónica 87

Introducción

La pancreatitis crónica es un proceso inflamatorio crónico 
del páncreas que se caracteriza por la presencia de infiltra-
do inflamatorio crónico, activación de células estrelladas 
rcpetgƒvkecu"eqp"rtqfweek„p"fg"hkdtquku"rctgpswkocvquc"{"
rfitfkfc"rtqitgukxc"fg"efinwncu"cekpctgu"{."gp"ogpqt"ogfkfc."
islotes de Langerhans.

Actualmente se considera la pancreatitis crónica como 
un proceso multifactorial, en el que la presencia de 1 o más 
factores de riesgo condiciona el desarrollo de la enferme-
fcf0"Gpvtg"guvqu"hcevqtgu"ug"kpenw{gp"nqu"v„zkequ"*cneqjqn"{"
vcdceq+."ogvcd„nkequ"*jkrgtecnegokc+."igpfivkequ"*owvcekq-
nes en los genes PRSS1, SPINK1, CFTR"{"CTCR, entre otros), 
kpowpqn„ikequ" *rcpetgcvkvku" cwvqkpowpg+." kphncocvqtkqu"
*rcpetgcvkvku"ciwfc+"{"qduvtwevkxqu"*ewcnswkgt"rtqeguq"cpc-
tómico, inflamatorio o tumoral que condicione obstrucción 
del conducto pancreático a cualquier nivel)1. A medida que 
aumenta nuestro conocimiento etiopatogénico de la pan-
etgcvkvku"et„pkec."oc{qt"gu"nc"rtgxcngpekc"fg"nc"gphgtogfcf"
rqt"fkcip„uvkeq"fg"wp"oc{qt"p¿ogtq"fg"ecuqu"{"ogpqt"gu"gn"
rcrgn"tgncvkxq"swg"lwgic"gn"cneqjqn"gp"uw"fgucttqnnq2.

Un diagnóstico precoz de la enfermedad, el tratamiento 
del propio proceso inflamatorio pancreático con el fin de 
modificar su historia natural, así como el tratamiento de 
uwu"ocpkhguvcekqpgu"en‡pkecu"{"eqornkecekqpgu"uqp"nqu"rtkp-
cipales retos que se nos plantean en la práctica clínica. En 
guvg" ugpvkfq." fkxgtuqu" guvwfkqu" rtgugpvcfqu" gp" gn" ¿nvkoq"
congreso de la Asociación Americana de Gastroenterología 
aportan información relevante. Entre ellos cabe destacar 
nuevos datos sobre las causas de la pancreatitis crónica, el 
efecto del tabaco sobre los mecanismos patogénicos que 
desencadenan la enfermedad, el diagnóstico de la enferme-
fcf"{"uwu"eqornkecekqpgu."eqoq"nc"kpuwhkekgpekc"rcpetgƒvkec"
gzqetkpc"{"gn"rcrgn"fg"nqu"cpvkqzkfcpvgu"gp"gn"vtcvcokgpvq"
fgn"fqnqt0"Rqt"¿nvkoq." nc"rcpetgcvkvku"cwvqkpowpg."rqt"uwu"
gurgekcngu"ectcevgt‡uvkecu"gvkqrcvqifipkecu"{"en‡pkecu."ogtg-
eg"wpc"eqpukfgtcek„p"crctvg"{."gp"guvg"ugpvkfq."ug"jcp"rtg-
sentado nuevos datos que aportan luz al conocimiento de la 
historia natural de la enfermedad.

Avances en la epidemiología y el conocimiento 
etiológico de la pancreatitis crónica

Como se ha comentado anteriormente, el conocimiento 
etiológico de la pancreatitis crónica que surge básicamente 
como consecuencia del descubrimiento de sus bases genéti-
cas está teniendo como consecuencia cambios relevantes 
en la epidemiología de la enfermedad1,2.

Gp"guvg"eqpvgzvq."fwtcpvg"gn"¿nvkoq"eqpitguq"fg"nc"Cuq-
ekcek„p"Cogtkecpc"fg"Icuvtqgpvgtqnqi‡c"*CIC+"ug"rtgugpvc-
ron los datos epidemiológicos actuales de un amplio estudio 
multicéntrico de pancreatitis crónica en Estados Unidos3. 
En este estudio, en el que participaron 13 hospitales de 
vgtegt"pkxgn"{"gp"gn"swg"ug"kpenw{gtqp"wp"vqvcn"fg"743"rc-
cientes con pancreatitis crónica, el consumo de alcohol fue 
la causa de la enfermedad en el 46% de los casos, funda-
mentalmente en varones, mientras que el tabaco se identi-
hke„"eqoq"hcevqt"fg"tkguiq"gp"oƒu"fgn"72'"fg"nqu"rcekgpvgu0"
Rqt"gn"eqpvtctkq."ncu"owlgtgu"uwgngp"rtgugpvct"rcpetgcvkvku"
crónica idiopática u obstructiva. Por otra parte, la pancrea-

titis crónica de origen genético suele presentarse en pa-
ekgpvgu"l„xgpgu3. 

La predisposición genética para el desarrollo de pancrea-
vkvku" et„pkec" kpenw{g" owvcekqpgu" gp" nqu" igpgu" fgn" CFTR, 
PRSS1, SPINK1"{"CTRC. Una de las preguntas más frecuentes 
que nos hacemos en este contexto en la práctica clínica es: 
a qué pacientes realizar este estudio con el fin de limitarlo 
a aquellos con alta probabilidad de tener un resultado posi-
vkxq0"Gp"nc"Fkiguvkxg"Fkugcugu"Yggm"*FFY+"fg"guvg"c‚q."ug"
presentaron los resultados de un estudio que tenía como 
qdlgvkxq"fghkpkt"nqu"hcevqtgu"cuqekcfqu"c"wp"tguwnvcfq"igpfi-
tico positivo en pacientes con pancreatitis aguda recurren-
te idiopática o pancreatitis crónica idiopática de inicio en la 
edad adulta4. Estos factores fueron la presencia de pán-
etgcu"fkxkuwo"*odds ratio [OR]: 2,81), la historia personal 
fg"rcpetgcvkvku"tgewttgpvg"*QT<"5.68+"{"nc"jkuvqtkc"hcoknkct"
fg"rcpetgcvkvku" ciwfc" *QT<" 4.:4+0" Rqt" nq" vcpvq."rcekgpvgu"
adultos con pancreatitis recurrente o crónica que presenten 
estos datos deberían ser subsidiarios de estudio genético.

Avances en el conocimiento patogénico  
de la pancreatitis crónica

La pancreatitis crónica es consecuencia de eventos celula-
res que involucran tanto a las células acinares como a las 
células estrelladas pancreáticas, entre ellos la activación 
intracelular de proteasas pancreáticas, la liberación de ra-
fkecngu" nkdtgu"fg"qz‡igpq" *TQU+." nc" vqzkekfcf"{"owgtvg"fg"
efinwncu"cekpctgu."cu‡"eqoq"nc"rtqnkhgtcek„p"{"okitcek„p"fg"
células estrelladas para la producción de matriz extracelu-
nct"{"hkdtquku0"Gp"gn"¿nvkoq"eqpitguq"fg"nc"CIC"ug"rtgugpvc-
ron 2 estudios que demuestran el papel del tabaco en la 
patogenia de la pancreatitis crónica7.8.

Se incubaron células acinares de ratón en cultivo prima-
tkq"eqp"fkuvkpvcu"eqpegpvtcekqpgu"fg"cneqjqn"{"vcdceq."vtcu"
lo que se cuantificó la secreción de amilasa, la producción 
fg"TQU."gn"itcfq"fg"ekvqvqzkekfcf"{"nc"kpfweek„p"fg"crqrvq-
sis7. Este estudio demuestra que el tabaco, pero no el alco-
jqn."gu"ecrc¦"fg"guvkownct"nc"ugetgek„p"fg"cokncuc"{"nc"rtq-
ducción de ROS, así como de producir citotoxicidad sobre 
ncu"efinwncu"cekpctgu"{"fg"kpfwekt"uw"crqrvquku7.

Similarmente al estudio anterior, se incubaron células es-
trelladas de rata activadas en cultivo primario con distintas 
eqpegpvtcekqpgu"fg"cneqjqn"{"vcdceq."vtcu"nq"swg"ug"gxcnw„"
nc"okitcek„p"{"rtqnkhgtcek„p"fg"fkejcu"efinwncu."gn"itcfq"fg"
ekvqvqzkekfcf"{"nc"kpfweek„p"fg"owgtvg"egnwnct6. Este estu-
dio demuestra que el tabaco a dosis altas induce citotoxici-
fcf" {"owgtvg" fg" ncu" efinwncu" guvtgnncfcu" rcpetgƒvkecu0" Gp"
presencia de dosis no citotóxicas de tabaco, el alcohol es 
capaz de inducir un incremento dependiente de la dosis de 
la migración de las células estrelladas. En conclusión, el 
eqpuwoq"eqodkpcfq"fg"cneqjqn"{"vcdceq"gu"ecrc¦"fg"kpfwekt"
el proceso de fibrogénesis en la pancreatitis crónica.

Tgvq"fkcip„uvkeq<"½rwgfg"nc"kpuwÞekgpekc"
pancreática exocrina secundaria a pancreatitis 
crónica simular un síndrome de intestino irritable? 

Un estudio inglés reciente había llamado la atención con el 
hecho de que más de un 6% de los pacientes que cumplen 
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etkvgtkqu"fg"Tqoc"KK"fg"u‡pftqog"fg"kpvguvkpq"kttkvcdng"*UKK+"
con predominio de diarrea tienen realmente una pancreati-
tis crónica avanzada con insuficiencia pancreática exocri-
na7. De esta forma, el diagnóstico de esta enfermedad del 
páncreas supone un importante reto diagnóstico, a la vez 
swg"rqpg"gp"vgnc"fg"lwkekq"nc"gurgekhkekfcf"fg"nqu"etkvgtkqu"
de Roma para el diagnóstico del SII. En este contexto, un 
pwgxq"guvwfkq"uwgeq"rtgugpvcfq"gp"nc"¿nvkoc"FFY"eqphktoc"
estos datos aplicando criterios de Roma III para el diagnós-
tico de SII8. En este estudio, un 6,3% de los pacientes que 
cumplen criterios de SII presenta concentraciones anormal-
ogpvg"dclcu"fg"gncuvcuc"rcpetgƒvkec"gp"jgegu0"Rctc"eqornk-
ect"c¿p"oƒu"gn"vgoc."ncu"ectcevgt‡uvkecu"fgn"jƒdkvq"kpvguvk-
nal no permitieron predecir los pacientes con clínica 
compatible con SII que presentaban insuficiencia pancreáti-
ca exocrina8. No obstante, este estudio llama la atención 
sobre la escasa reproducibilidad del test de elastasa fecal 
en este contexto, por lo que otros tests serían necesarios en 
el ámbito clínico para la evaluación de la función pancreá-
tica en pacientes que cumplen criterios de SII.

Tratamiento del dolor en pancreatitis crónica: 
½gu"gÞec¦"gn"vtcvcokgpvq"eqp"cpvkqzkfcpvguA

Dada la variedad de factores potencialmente implicados en 
nc"crctkek„p"fg"fqnqt"gp"nc"rcpetgcvkvku"et„pkec"*kphncocek„p"
perineural, obstrucción pancreática, inflamación o compli-
caciones locales), el tratamiento del dolor en estos pacien-
tes debe ir dirigido, en la medida de lo posible, a su causa. 
Pq"qduvcpvg."{"fg"ocpgtc"igpfitkec."nqu"cniqtkvoqu"fg"vtcvc-
okgpvq"fg"fqnqt"gp"nc"rcpetgcvkvku"et„pkec"kpenw{gp"wp"rtk-
ogt"guecn„p"fg"vtcvcokgpvq"cpcnifiukeq"{"wp"ugiwpfq"guec-
n„p" fg" fgueqortguk„p" gpfque„rkec" q" swkt¿tikec" fg" nc"
glándula.

Como se comentó anteriormente, la pancreatitis crónica 
se caracteriza por la existencia de estrés oxidativo celular. 
A ello se asocia frecuentemente una capacidad antioxidan-
te reducida en estos pacientes como consecuencia de défi-
cits dietéticos de antioxidantes como metionina, vitamina 
E"{"ugngpkq0"Fcfq"swg"gn"guvtfiu"qzkfcvkxq"egnwnct"rqft‡c"gz-
rnkect" gn" fqnqt" gp" nc" rcpetgcvkvku" et„pkec." gp" nqu" ¿nvkoqu"
c‚qu"ug"jcp"rwdnkecfq"fkxgtuqu"gpuc{qu"en‡pkequ"eqp"gn"hkp"fg"
evaluar la eficacia analgésica del tratamiento con altas do-
sis de antioxidantes, pero sus resultados son controverti-
dos. De hecho, el tratamiento antioxidante no está general-
mente aceptado en esta enfermedad. En este contexto, en 
gn"¿nvkoq"eqpitguq"fg"nc"CIC"ug"rtgugpv„"wp"ogvccpƒnkuku"fg"
nqu" gpuc{qu" en‡pkequ" rwdnkecfqu" rtgxkcogpvg" uqdtg" vtc/
tamiento antioxidante para el dolor en la pancreatitis 
 crónica9. Dos autores revisaron de manera independiente 
fkxgtucu"dcugu"fg"fcvqu"fg"rwdnkecekqpgu"ekgpv‡hkecu"{"rwdnk-
caciones de comunicaciones a congresos desde 1980 a 2012 
sin restricciones de idioma. Identificaron un total de 8 estu-
fkqu"swg"kpenw{gtqp"gp"vqvcn"30772"rcekgpvgu"*9:6"gp"vtcvc-
okgpvq"cpvkqzkfcpvg"{"988"gp"itwrq"eqpvtqn+0"Gp"eqplwpvq."
los pacientes con pancreatitis crónica que recibieron trata-
miento antioxidante refirieron una reducción significativa 
del dolor en comparación con el grupo control, con una re-
fweek„p"tgncvkxc"fgn"tkguiq"fgn"45'"*kpvgtxcnq"fg"eqphkcp¦c"
fgn" ;7'." 7/59=" r" ?" 2.24+0" Nqu" guvwfkqu" swg"oquvtctqp" wp"

ghgevq"dgpghkekquq"hwgtqp"nqu"swg"kpenw{gtqp"ugngpkq."dgvc/
ectqvgpq."xkvcokpc"E."xkvcokpc"G"{"ogvkqpkpc"gp"gn"vtcvc-
miento antioxidante9. Aunque son necesarios nuevos estu-
dios controlados, aleatorizados, doble ciego para evaluar la 
wvknkfcf" fg" guvg" cdqtfclg" vgtcrfiwvkeq" gp" nc" rcpetgcvkvku"
et„pkec."kpenw{gpfq"fkhgtgpvgu"eqodkpcekqpgu"{"fquku"fg"cp-
vkqzkfcpvgu."guvg"ogvccpƒnkuku"crq{c"gn"gorngq"fg"guvc"vg-
rapia en el algoritmo terapéutico del dolor en estos pacien-
tes.

Avances en el conocimiento de la historia 
natural de la pancreatitis autoinmune

La pancreatitis autoinmune se caracteriza por la hipertrofia 
inflamatoria focal o difusa del páncreas de origen autoin-
mune. Se reconoce la existencia de 2 tipos, el tipo 1 o pan-
creatitis esclerosante linfoplasmocitaria, que se caracteri-
¦c"rqt"kphknvtcek„p"fg"efinwncu"rncuoƒvkecu"KiI6"rqukvkxcu."{"
el tipo 2 o pancreatitis ductocéntrica, que se caracteriza 
por la presencia de lesión granulocítico-epitelial pancreáti-
ca. Ambas muestran una adecuada respuesta al tratamiento 
con corticoides. El diagnóstico de pancreatitis autoinmune 
ug"dcuc."hwpfcogpvcnogpvg."gp"nqu"etkvgtkqu"JKUQTv"*jkuvq-
nqi‡c."ofivqfqu"fg" kocigp."ugtqnqi‡c."„ticpqu"chgevcfqu"{"
respuesta al tratamiento)10. Debido a que la positividad 
para IgG4 es uno de los criterios diagnósticos, los criterios 
HISORt no permiten diagnosticar la pancreatitis autoinmu-
ne tipo 2.

Mientras que el tratamiento agudo con corticoides de la 
pancreatitis autoinmune está ampliamente aceptado, el 
tratamiento de mantenimiento con estos fármacos es con-
trovertido. De hecho, la historia natural de la enfermedad 
ukp"vtcvcokgpvq"{"nqu"hcevqtgu"swg"nc"oqfkhkecp"uqp"fgueqpq-
cidos. En este sentido, mientras que el tabaco adquiere 
rtqitgukxcogpvg"oc{qt"tgngxcpekc"gp"nc"gvkqrcvqigpkc"fg"nc"
pancreatitis crónica, el efecto del hábito tabáquico sobre la 
evolución de la pancreatitis autoinmune es desconocido. Es 
interesante tener en cuenta que la pancreatitis autoinmune 
tipo 2 se asocia frecuentemente a enfermedad inflamatoria 
intestinal, especialmente a colitis ulcerosa, en la que el 
vcdceq"vkgpg"wp"ghgevq"rtqvgevqt0"Gp"gn"¿nvkoq"eqpitguq"fg"
la AGA se presentó un estudio que evaluó el efecto del ta-
baco en la historia natural de la pancreatitis autoinmune11. 
Guvg"guvwfkq."swg"kpenw{„"wp"vqvcn"fg";8"rcekgpvgu"eqp"rcp-
etgcvkvku" cwvqkpowpg" ugiwkfqu" gp" gn" Jqurkvcn" Dgcwlqp" fg"
Enkej{."fgowguvtc"swg"gn"eqpuwoq"fg"vcdceq"ug"cuqekc"c"wp"
oc{qt"tkguiq"fg"fkcdgvgu"{"ecodkqu"oqthqn„ikequ"rgtukuvgp-
tes pancreáticos en pacientes con pancreatitis autoinmune, 
cu‡"eqoq"c"wpc"oc{qt"vgpfgpekc"c"rtgugpvct"tgekfkxcu"fg"nc"
enfermedad e insuficiencia pancreática exocrina11, pero no 
al tipo de síntomas, forma de presentación, afectación bi-
nkct"{"tkguiq"fg"gphgtogfcf"kphncocvqtkc"kpvguvkpcn"cuqekcfc"
en estos pacientes. El mecanismo por el cual el tabaco mo-
difica la historia natural de la pancreatitis autoinmune es 
fgueqpqekfq"{"tgswkgtg"fg"pwgxqu"guvwfkqu0

Otro estudio presentado en el mismo congreso estudió la 
probabilidad de desarrollar insuficiencia pancreática exo-
etkpc" {" gpfqetkpc" fwtcpvg" nc" gxqnwek„p" fg" nc" rcpetgcvkvku"
autoinmune120"Guvg"guvwfkq."swg"kpenw{„"wp"vqvcn"fg"92"rc-
cientes con pancreatitis autoinmune, en los que se siguió la 
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hwpek„p"rcpetgƒvkec"gzqetkpc"{"gpfqetkpc"fwtcpvg"cn"ogpqu"
2 años, demuestra que el desarrollo de insuficiencia pan-
etgƒvkec"gzqetkpc"{"gpfqetkpc"gu"ow{"htgewgpvg"gp"nc"gxqnw-
ción de la pancreatitis autoinmune, por lo que ambas fun-
ciones pancreáticas deben ser evaluadas regularmente en 
el seguimiento de estos pacientes.

Eqpàkevq"fg"kpvgtgugu

Gn"cwvqt"fgenctc"pq"vgpgt"pkpi¿p"eqphnkevq"fg"kpvgtgugu0
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