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Resumen Los avances mas recientes con impacto en la practica clinica de los pacientes
con pancreatitis cronica se centran en el conocimiento etiopatogénico de la enfermedad,
en el tratamiento farmacoldgico del dolor y en el conocimiento de la historia natural
de la pancreatitis autoinmune. Mientras que se confirma el papel relativamente menos
relevante del consumo de alcohol en la etiopatogenia de la pancreatitis cronica, 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. Ademas se han propuesto facto-
res que se asocian a un resultado genético positivo en pacientes con pancreatitis cronica
idiopatica, lo cual ayuda a la seleccion de los pacientes para este tipo de estudios. En el
tratamiento del dolor, la administracion oral de antioxidantes es eficaz, aunque queda
por demostrar la combinacién y dosis optima de antioxidantes. Por ultimo, el desarrollo
de insuficiencia pancreatica exocrina y endocrina es muy frecuente en la historia natural
de la pancreatitis autoinmune, en cuyo desarrollo juega igualmente un papel significati-
vo el habito tabaquico.
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Latest advances in chronic pancreatitis

Abstract This article summarizes some of the recent and clinically relevant advances in
chronic pancreatitis. These advances mainly concern knowledge of the etiopathogenesis
of the disease, the pharmacological treatment of pain, and knowledge of the natural
history of autoimmune pancreatitis. New evidence supports the relatively low prevalence
of chronic alcoholic pancreatitis, and the role of tobacco in triggering the etiopathogenic
mechanisms of chronic pancreatitis is better understood. Some studies have identified
certain factors that are associated with having a positive genetic test in adults with chro-
nic idiopathic pancreatitis, which should help to select those patients who should under-
go genetic studies. Antioxidant therapy has been shown to be effective in reducing pain
secondary to chronic pancreatitis, although the type and optimal dose of antioxidants
remains to be elucidated. Finally, the development of exocrine and endocrine pancreatic
insufficiency is a very common finding during the long-term follow-up of patients with
autoimmune pancreatitis. Smoking also seems to play a role in this type of pancreatitis.
© 2013 Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.
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Introduccioén

La pancreatitis cronica es un proceso inflamatorio crénico
del pancreas que se caracteriza por la presencia de infiltra-
do inflamatorio cronico, activacion de células estrelladas
pancreaticas con produccion de fibrosis parenquimatosa y
pérdida progresiva de células acinares y, en menor medida,
islotes de Langerhans.

Actualmente se considera la pancreatitis crénica como
un proceso multifactorial, en el que la presencia de 1 o0 mas
factores de riesgo condiciona el desarrollo de la enferme-
dad. Entre estos factores se incluyen los toxicos (alcohol y
tabaco), metabolicos (hipercalcemia), genéticos (mutacio-
nes en los genes PRSS1, SPINK1, CFTR y CTCR, entre otros),
inmunologicos (pancreatitis autoinmune), inflamatorios
(pancreatitis aguda) y obstructivos (cualquier proceso ana-
tomico, inflamatorio o tumoral que condicione obstruccion
del conducto pancreatico a cualquier nivel)'. A medida que
aumenta nuestro conocimiento etiopatogénico de la pan-
creatitis cronica, mayor es la prevalencia de la enfermedad
por diagnostico de un mayor nimero de casos y menor es el
papel relativo que juega el alcohol en su desarrollo?.

Un diagnostico precoz de la enfermedad, el tratamiento
del propio proceso inflamatorio pancreatico con el fin de
modificar su historia natural, asi como el tratamiento de
sus manifestaciones clinicas y complicaciones son los prin-
cipales retos que se nos plantean en la practica clinica. En
este sentido, diversos estudios presentados en el Ultimo
congreso de la Asociacion Americana de Gastroenterologia
aportan informacion relevante. Entre ellos cabe destacar
nuevos datos sobre las causas de la pancreatitis cronica, el
efecto del tabaco sobre los mecanismos patogénicos que
desencadenan la enfermedad, el diagnodstico de la enferme-
dad y sus complicaciones, como la insuficiencia pancreatica
exocrina y el papel de los antioxidantes en el tratamiento
del dolor. Por Gltimo, la pancreatitis autoinmune, por sus
especiales caracteristicas etiopatogénicas y clinicas, mere-
ce una consideracion aparte y, en este sentido, se han pre-
sentado nuevos datos que aportan luz al conocimiento de la
historia natural de la enfermedad.

Avances en la epidemiologia y el conocimiento
etiolégico de la pancreatitis crénica

Como se ha comentado anteriormente, el conocimiento
etiologico de la pancreatitis cronica que surge basicamente
como consecuencia del descubrimiento de sus bases genéti-
cas esta teniendo como consecuencia cambios relevantes
en la epidemiologia de la enfermedad'-2.

En este contexto, durante el Ultimo congreso de la Aso-
ciacion Americana de Gastroenterologia (AGA) se presenta-
ron los datos epidemioldgicos actuales de un amplio estudio
multicéntrico de pancreatitis cronica en Estados Unidos3.
En este estudio, en el que participaron 13 hospitales de
tercer nivel y en el que se incluyeron un total de 521 pa-
cientes con pancreatitis crénica, 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-
ficé como factor de riesgo en mas del 50% de los pacientes.
Por el contrario, las mujeres suelen presentar pancreatitis
cronica idiopatica u obstructiva. Por otra parte, la pancrea-

titis cronica de origen genético suele presentarse en pa-
cientes jovenes?.

La predisposicion genética para el desarrollo de pancrea-
titis cronica incluye mutaciones en los genes del CFTR,
PRSS1, SPINK1y CTRC. Una de las preguntas mas frecuentes
que nos hacemos en este contexto en la practica clinica es:
a qué pacientes realizar este estudio con el fin de limitarlo
a aquellos con alta probabilidad de tener un resultado posi-
tivo. En la Digestive Diseases Week (DDW) de este afno, se
presentaron los resultados de un estudio que tenia como
objetivo definir los factores asociados a un resultado gené-
tico positivo en pacientes con pancreatitis aguda recurren-
te idiopatica o pancreatitis cronica idiopatica de inicio en la
edad adulta*. Estos factores fueron la presencia de pan-
creas divisum (odds ratio [OR]: 2,81), la historia personal
de pancreatitis recurrente (OR: 3,46) y la historia familiar
de pancreatitis aguda (OR: 2,82). Por lo tanto, pacientes
adultos con pancreatitis recurrente o cronica que presenten
estos datos deberian ser subsidiarios de estudio genético.

Avances en el conocimiento patogénico
de la pancreatitis crénica

La pancreatitis cronica es consecuencia de eventos celula-
res que involucran tanto a las células acinares como a las
células estrelladas pancreaticas, entre ellos la activacion
intracelular de proteasas pancreaticas, la liberacion de ra-
dicales libres de oxigeno (ROS), la toxicidad y muerte de
células acinares, asi como la proliferacion y migracion de
células estrelladas para la produccion de matriz extracelu-
lar y fibrosis. En el ultimo congreso de la AGA se presenta-
ron 2 estudios que demuestran el papel del tabaco en la
patogenia de la pancreatitis cronica®®.

Se incubaron células acinares de ratén en cultivo prima-
rio con distintas concentraciones de alcohol y tabaco, tras
lo que se cuantificd la secrecion de amilasa, la produccion
de ROS, el grado de citotoxicidad y la induccion de apopto-
sis®. Este estudio demuestra que el tabaco, pero no el alco-
hol, es capaz de estimular la secrecion de amilasa y la pro-
duccion de ROS, asi como de producir citotoxicidad sobre
las células acinares y de inducir su apoptosis®.

Similarmente al estudio anterior, se incubaron células es-
trelladas de rata activadas en cultivo primario con distintas
concentraciones de alcohol y tabaco, tras lo que se evalud
la migracion y proliferacion de dichas células, el grado de
citotoxicidad y la induccion de muerte celular®. Este estu-
dio demuestra que el tabaco a dosis altas induce citotoxici-
dad y muerte de las células estrelladas pancreaticas. En
presencia de dosis no citotdxicas de tabaco, el alcohol es
capaz de inducir un incremento dependiente de la dosis de
la migracion de las células estrelladas. En conclusion, el
consumo combinado de alcohol y tabaco es capaz de inducir
el proceso de fibrogénesis en la pancreatitis cronica.

Reto diagnostico: ;puede la insuficiencia
pancreatica exocrina secundaria a pancreatitis
cronica simular un sindrome de intestino irritable?

Un estudio inglés reciente habia llamado la atencion con el
hecho de que mas de un 6% de los pacientes que cumplen
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criterios de Roma Il de sindrome de intestino irritable (Sll)
con predominio de diarrea tienen realmente una pancreati-
tis crénica avanzada con insuficiencia pancreatica exocri-
na’. De esta forma, el diagndstico de esta enfermedad del
pancreas supone un importante reto diagndstico, a la vez
que pone en tela de juicio la especificidad de los criterios
de Roma para el diagnostico del Sll. En este contexto, un
nuevo estudio sueco presentado en la Gltima DDW confirma
estos datos aplicando criterios de Roma Ill para el diagnos-
tico de SII®. En este estudio, un 6,3% de los pacientes que
cumplen criterios de Sll presenta concentraciones anormal-
mente bajas de elastasa pancreatica en heces. Para compli-
car aun mas el tema, las caracteristicas del habito intesti-
nal no permitieron predecir los pacientes con clinica
compatible con Sll que presentaban insuficiencia pancreati-
ca exocrina®. No obstante, este estudio llama la atencion
sobre la escasa reproducibilidad del test de elastasa fecal
en este contexto, por lo que otros tests serian necesarios en
el ambito clinico para la evaluacion de la funcion pancrea-
tica en pacientes que cumplen criterios de SII.

Tratamiento del dolor en pancreatitis crénica:
:es eficaz el tratamiento con antioxidantes?

Dada la variedad de factores potencialmente implicados en
la aparicion de dolor en la pancreatitis cronica (inflamacion
perineural, obstruccion pancreatica, inflamacion o compli-
caciones locales), el tratamiento del dolor en estos pacien-
tes debe ir dirigido, en la medida de lo posible, a su causa.
No obstante, y de manera genérica, los algoritmos de trata-
miento de dolor en la pancreatitis cronica incluyen un pri-
mer escalon de tratamiento analgésico y un segundo esca-
lon de descompresion endoscopica o quirlrgica de la
glandula.

Como se comento anteriormente, la pancreatitis cronica
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
C y selenio. Dado que el estrés oxidativo celular podria ex-
plicar el dolor en la pancreatitis crénica, en los Gltimos
anos se han publicado diversos ensayos clinicos con el fin de
evaluar la eficacia analgésica del tratamiento con altas do-
sis de antioxidantes, pero sus resultados son controverti-
dos. De hecho, el tratamiento antioxidante no esta general-
mente aceptado en esta enfermedad. En este contexto, en
el tltimo congreso de la AGA se present6 un metaanalisis de
los ensayos clinicos publicados previamente sobre tra-
tamiento antioxidante para el dolor en la pancreatitis
crénica’. Dos autores revisaron de manera independiente
diversas bases de datos de publicaciones cientificas y publi-
caciones de comunicaciones a congresos desde 1980 a 2012
sin restricciones de idioma. Identificaron un total de 8 estu-
dios que incluyeron en total 1.550 pacientes (784 en trata-
miento antioxidante y 766 en grupo control). En conjunto,
los pacientes con pancreatitis cronica que recibieron trata-
miento antioxidante refirieron una reduccion significativa
del dolor en comparacion con el grupo control, con una re-
duccion relativa del riesgo del 23% (intervalo de confianza
del 95%, 5-37; p = 0,02). Los estudios que mostraron un

efecto beneficioso fueron los que incluyeron selenio, beta-
caroteno, vitamina C, vitamina E y metionina en el trata-
miento antioxidante®. Aunque son necesarios nuevos estu-
dios controlados, aleatorizados, doble ciego para evaluar la
utilidad de este abordaje terapéutico en la pancreatitis
cronica, incluyendo diferentes combinaciones y dosis de an-
tioxidantes, este metaanalisis apoya el empleo de esta te-
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 pancreas de origen autoin-
mune. Se reconoce la existencia de 2 tipos, el tipo 1 o pan-
creatitis esclerosante linfoplasmocitaria, que se caracteri-
za por infiltracion de células plasmaticas 1gG4 positivas, y
el tipo 2 o pancreatitis ductocéntrica, que se caracteriza
por la presencia de lesion granulocitico-epitelial pancreati-
ca. Ambas muestran una adecuada respuesta al tratamiento
con corticoides. El diagnostico de pancreatitis autoinmune
se basa, fundamentalmente, en los criterios HISORt (histo-
logia, métodos de imagen, serologia, drganos afectados y
respuesta al tratamiento). Debido a que la positividad
para IgG4 es uno de los criterios diagnosticos, los criterios
HISORt no permiten diagnosticar la pancreatitis autoinmu-
ne tipo 2.

Mientras que el tratamiento agudo con corticoides de la
pancreatitis autoinmune esta ampliamente aceptado, el
tratamiento de mantenimiento con estos farmacos es con-
trovertido. De hecho, la historia natural de la enfermedad
sin tratamiento y los factores que la modifican son descono-
cidos. En este sentido, mientras que el tabaco adquiere
progresivamente mayor relevancia en la etiopatogenia de la
pancreatitis crdnica, el efecto del habito tabaquico sobre la
evolucion 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
tabaco tiene un efecto protector. En el Gltimo congreso de
la AGA se presento un estudio que evaluo el efecto del ta-
baco en la historia natural de la pancreatitis autoinmune'.
Este estudio, que incluyo un total de 96 pacientes con pan-
creatitis autoinmune seguidos en el Hospital Beaujon de
Clichy, demuestra que el consumo de tabaco se asocia a un
mayor riesgo de diabetes y cambios morfologicos persisten-
tes pancreaticos en pacientes con pancreatitis autoinmune,
asi como a una mayor tendencia a presentar recidivas de la
enfermedad e insuficiencia pancreatica exocrina'!, pero no
al tipo de sintomas, forma de presentacion, afectacion bi-
liar y riesgo de enfermedad inflamatoria intestinal asociada
en estos pacientes. El mecanismo por el cual el tabaco mo-
difica la historia natural de la pancreatitis autoinmune es
desconocido y requiere de nuevos estudios.

Otro estudio presentado en el mismo congreso estudio la
probabilidad de desarrollar insuficiencia pancreatica exo-
crina y endocrina durante la evolucion de la pancreatitis
autoinmune', Este estudio, que incluyo un total de 70 pa-
cientes con pancreatitis autoinmune, en los que se siguio la
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funcién pancreatica exocrina y endocrina durante al menos
2 afos, demuestra que el desarrollo de insuficiencia pan-
credtica exocrina y endocrina es muy frecuente en la evolu-
cion de la pancreatitis autoinmune, por lo que ambas fun-
ciones pancreaticas deben ser evaluadas regularmente en
el seguimiento de estos pacientes.
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