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La pancreatitis crénica (PC) se caracteriza por el desarrollo
de una serie de cambios inflamatorios que conlleva un dafio
permanente e irreversible, con fibrosis y destruccién del tejido
pancredtico. La incidencia estimada es de 10 casos/10° habitan-
tes/afio. En Espafia, en un estudio realizado en Cantabria entre
1981-1990, se obtuvo una incidencia de 14 casos/10° habitan-
tes/afio y prevalencia de 18 casos/10° habitantes. El dolor es el
problema mds frecuente e importante en el 80-90% de estos
enfermos, y condiciona un notable deterioro de su calidad de
vida pues dificulta la ingesta, lo que conlleva un agravamiento
de la pérdida de peso y malnutricién, asi como el riesgo afiadi-
do de adiccién a analgésicos narcéticos.

Puntos clave

Los radicales libres de oxigeno (moléculas con

un namero impar de electrones) reaccionan con
componentes celulares (membranas, ADN), lo que da
lugar a alteraciones en la funcion de estos componentes
y a lesion celular. Normalmente esto no se produce
porgue existe un equilibrio muy preciso en condiciones
fisiolégicas entre la produccién de radicales libres de
oxigeno y su neutralizacion.

El estrés oxidativo es la situacién que se produce

cuando se generan radicales libres de oxigeno
que no se pueden neutralizar por los mecanismos
antioxidantes que poseen las células, lo que provoca
lesiones celulares y tisulares.

En el suero de las personas con pancreatitis cronica

existe un incremento de los radicales libres de oxigeno
y un estimulo de los mecanismos antioxidantes que acaban
agotando la capacidad antioxidante de las células.

Los ensayos clinicos realizados hasta hoy apuntan
J a que los complejos antioxidantes compuestos
por selenio, L-metionina, beta-caroteno, vitamina E
y acido ascoérbico tienen un efecto beneficioso en el
control del dolor de la pancreatitis cronica. Ante la
ausencia de efectos secundarios asociados al uso de
antioxidantes, parece razonable su utilizacion para tratar
a los pacientes con pancreatitis cronica y dolor. Todavia
queda por establecer qué combinacion de antioxidantes
es la mas adecuada en estos pacientes.

Mecanismos del dolor
en la pancreatitis cronica

Los mecanismos del dolor en la PC son multifactoriales y no
del todo bien conocidos, lo que determina que en ocasiones
los tratamientos sean empiricos y muchas veces insuficientes.
Se han postulado diferentes factores fisiopatolégicos en su de-
sarrollo, tales como el aumento de la presién intrapancredtica,
inflamacién y alteraciones en los nervios pancredticos.

De todos estos mecanismos, es la inflamacién del parénquima
pancredtico la que desempefia un papel fundamental, y en su
génesis, el estrés oxidativo (EO). Esta inflamacién conlleva
una invasién perineural por células inflamatorias, lo que supo-
ne una exposicién neural a citoquinas y otros mediadores no-
ciceptivos responsables del estimulo doloroso. Como ejemplo
se puede citar el 4-hidroxi-2-nonenal (4-HNE), un producto
enddgeno de la peroxidacién de los fosfolipidos de la membra-
na celular producido en respuesta al dafio tisular, inflamacion
y EO. Se ha sugerido que el 4-HNE provoca la liberacién del
péptido relacionado con la calcitonina y la sustancia P en la
médula y en las terminaciones sensitivas periféricas, implicadas
en la transmisién del dolor. Esta y otras evidencias sugieren que
la administracién de antioxidantes pueda disminuir la inflama-
cién perineural y por tanto la estimulacién de los receptores
nociceptivos, aliviando el dolor! (fig. 1).

Fibrosis pancreatica y etanol

Los resultados de estudios tanto iz vivo como in vitro sugieren
que la fibrosis observada en el pancreas de enfermos con PC
es el resultado de un disbalance entre la sintesis y la degrada-
cién de la matriz extracelular pancredtica®. En este fenémeno se
postula que desempefia un papel fundamental la activacién de
las células estrelladas pancredticas, fruto de una cascada infla-
matoria en cuyo inicio se situaria la lesion de las células acinares,
motivado, entre otras causas, por la exposicion a xenobiéticos
como el alcohol y el tabaco.

Existen tres rutas metabdlicas por las cuales el alcohol es de-
gradado, que pueden estar implicadas en el inicio de este fené-
meno en el pancreas. En primer lugar, el alcohol es oxidado a
acetaldehido por la enzima ADH; en segundo lugar, es oxidado
por el citocromo CYP2E1, y por dltimo, es esterificado con 4ci-
dos grasos. Estos productos estimularian las células estrelladas,
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Figura 1. Hipdtesis sobre la generacion de estrés oxidativo (EQ) pancredtico en la pancreatitis cronica y sus consecuencias en el desarrollo de
[fibrosis pancredtica y dolor. La exposicion pancredtica a xenobioticos como el alcohol y el tabaco en el pancreas supone una lesion a nivel de la
célula acinar que genera toda una cascada de reacciones proinflamatorias. Ast, la exposicion perineural a diversas citoquinas, entre las que cabria
destacar el 4-hidroxi-2-nonenal (4-HNE), es probablemente en parte la responsable de la génesis del estimulo doloroso. La exposicion a estos
xenobidticos se cree que es también responsable de la activacion de las células estrelladas, elementos clave en la fibrogénesis pancredtica.

generando con ello la sintesis por parte de éstas de coligeno
tipo I y II, fibronectinas y metaloproteinas. En presencia de li-
poproteinas de muy baja densidad (VLDL), el etanol induce
EO en las células acinares, lo que conllevaria necrosis o apopto-
sis de dichas células y fibrosis®.

Es posible, por tanto, que los agentes antioxidantes puedan in-
hibir la lesién mediada por el alcohol y la grasa y verse reducida
con ello la fibrosis pancredtica, lo cual deberd ser demostrado en
futuros estudios (fig. 1).

Estrés oxidativo

:Qué son los radicales libres de oxigeno?

Las moléculas de la mayor parte de las sustancias organicas
poseen un nimero par de electrones que les otorga la estabili-
dad requerida para su existencia. En cambio, los radicales libres
son moléculas con un nimero impar de electrones, lo que les
confiere una gran reactividad, y las hace muy inestables y fu-
gaces. Los radicales libres de oxigeno (RLO) se forman conti-
nuamente durante el metabolismo celular, y pueden reaccionar
con componentes de la célula alterando su funcién y lesionando
los tejidos. En condiciones fisiolégicas estas sustancias no se
acumulan en la célula debido a que existe un equilibrio muy
preciso entre su produccién y neutralizacién. La célula posee
una serie de mecanismos antioxidantes que la defiende contra
la acumulacién de radicales libres, entre los cuales encontramos
las vitaminas E y C, beta-caroteno, selenio y metionina, sustan-
cias conocidas como secuestradores de radicales*.

130 GH CONTINUADA. MAYO-JUNIO 2010. VOL.9 N.o 3

Definicion de estrés oxidativo

EIEO es la situacién que se produce cuando se genera una can-
tidad de RLO que no puede ser neutralizada por los mecanis-
mos antioxidantes celulares, lo que conlleva el riesgo de dafio
de los componentes celulares, incluyendo lipidos, proteinas y
dcidos nucleicos.

;Cuando y por qué se genera estrés oxidativo?

El predominio de la fuerzas celulares prooxidativas puede de-
berse a: @) un incremento absoluto de la carga oxidativa celular,
bien de origen endégeno, bien de origen exdgeno procedente
del humo de los cigarrillos, la polucién atmosférica, productos
de la combustién de combustibles fésiles, etc. (xenobiéticos), o
&) a un déficit celular de sustancias antioxidantes, bien por un
aporte dietético insuficiente, bien por una produccién endége-
na inadecuada o por un consumo excesivo.

Estrés oxidativo en la pancreatitis cronica

La importancia clinica del EO en las pancreatitis fue sugerida
por primera vez por Braganza et al al observar que aquel des-
empefia un importante papel en la patogenia de estas, indepen-
dientemente de su etiologia®.

La disminucién de compuestos sulfhidrilos (glutatién, cisteina,
cisteinilglicina), encargados de detoxificar por conjugacion los
xenobi6ticos a través de la enzima glutation-S-transferasa, pue-
de producir EO®.



Algunos estudios han observado que los pacientes con PC tie-
nen un incremento de marcadores de peroxidacién lipidica en
el suero. Estos enfermos muestran también un déficit de sus-
tancias antioxidantes, como vitaminas C y E, selenio y metio-
nina, que podria ser explicado por modificaciones en la dieta
provocadas por el dolor y la maldigestién’®. Por otra parte, la
exposicién continuada a xenobidticos (alcohol, tabaco) puede
agotar la capacidad antioxidante del pancreas. La consecuencia
final es el desequilibrio entre la generacién de RLO y la reserva
antioxidante, que conllevard el inicio y la perpetuacién de la
lesién pancredtica.

Se ha observado que los neutréfilos no activados de la sangre
periférica de los pacientes con PC alcohélica muestran un in-
cremento de RLO, un aumento de las defensas antioxidantes
y una disminucién de la glutatién-peroxidasa respecto a los
neutréfilos de individuos sanos, lo cual sugiere una situacién de
EO continuado que podria explicar el desarrollo de la peroxida-
cién lipidica presente en estos pacientes’. Esa idea es reafirmada
por otro estudio que describe una disminucién de la capacidad
antioxidante del suero en pacientes con PC y un aumento de
productos derivados de la peroxidacién lipidica y proteica.

Evidencias experimentales sobre el papel
de los antioxidantes en la fibrosis pancreadtica

Diversas evidencias experimentales demuestran que el EO des-
empefia un papel importante en el desarrollo de la fibrosis en la
PC™. En un modelo experimental de fibrosis pancredtica en
ratas provocado por la administracién de ceruleina y ciclospo-
rina'?, de las Heras et al observaron que las ratas a las que se les
administré un compuesto antioxidante tuvieron un desarrollo
de fibrosis significativamente menor y un incremento en la
capacidad antioxidante total con respecto a los grupos que no
recibieron antioxidantes™. En un trabajo previo, Gémez et al
comunicaron que la vitamina E reduce el EO y el depdsito de
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colageno en la PC experimental™. En un estudio realizado en
ratas con fibrosis pancredtica inducida quimicamente, Mas et
al demostraron que la administracién del aminodcido taurina
incrementa la actividad de la GPx y protege contra la peroxi-
dacién lipidica, disminuyendo la fibrosis pancredtica y el EO®.
Tasci et al también han descrito una disminucién de la fibrosis
pancredtica en ratas tratadas con alopurinol'®.

Antioxidantes en el tratamiento del dolor
en pacientes con pancreatitis cronica

Existen evidencias clinicas cada vez mds numerosas sobre el
efecto beneficioso de la administracién de antioxidantes en pa-
cientes con PC. Ya en la década de los noventa se comenzé a
barajar la efectividad del empleo de antioxidantes en pacientes
con PCY, que qued6 demostrada posteriormente en un estudio
aleatorizado y doble ciego de Uden et al mediante el empleo de
micronutrientes con potencial antioxidante como el selenio, el
beta-caroteno, la metionina y las vitaminas C y E*.

También de forma experimental en ratas, aunque en casos de
pancreatitis aguda inducidos farmacolégicamente, Abdo et al,
utilizando un potente antioxidante (N2-mercaptopropionilgli-
cina), observaron un potente efecto protector y preventivo de
las lesiones pancredticas'.

Un ensayo clinico antes-después no aleatorizado en 10 pacien-
tes con PC observé una disminucién significativa de la intensidad
del dolor medido con una escala analégica visual, y una dismi-
nucién en el numero de ingresos hospitalarios al administrar
un complejo antioxidante compuesto por selenio, L-metionina,
beta-caroteno, vitamina E y dcido ascérbico®.

La eficacia del tratamiento con antioxidantes respecto a la ca-
lidad de vida de los pacientes con PC, asi como el dolor, fueron
evaluados en 35 casos de PC mediante un ensayo clinico alea-
torizado, doble ciego, en el que se constaté una reduccién en la
intensidad del dolor y una mejora en la calidad de vida median-

Tabla 1. Trabajos de investigacion clinica que analizan la utilidad del tratamiento antioxidante en el tratamiento del dolor en pacientes con

pancreatitis cronica

Ao Autor Tipo de estudio

Sustancia utilizada

Enfermedad Resultado

1990 Sandilands et al'” Casos clinicos

EC aleatorizado
doble ciego

1990 Uden et al'®

EC aleatorizado
doble ciego

1997 Banks et al??

2000 De las Heras

Castafio et al 2 antes-después

Complejo antioxidante
Complejo antioxidante
Alopurinol

EC no aleatorizado  Complejo antioxidante:
selenio, l-metionina,
beta-caroteno, vitamina

Pancredtitis crénica Previno los brotes de
idiopdtica dolor

Pancredtitis crénica Disminucién del dolor
y aguda y de los brotes

No disminucién del
dolor

Pancreatitis crénica

Disminucién del dolor
y de la necesidad de
ingresos hospitalarios

Pancreatitis crénica

E y dcido ascérbico

2006 Kirk et al!

Aleatorizado doble  Complejo antioxidante:

Pancredtitis crénica Disminucién del dolor

ciego selenio, beta-caroteno,
L-metionina y vitaminas C y E

2009 Bhardwaij et al?

Aleatorizado doble  Complejo antioxidante:
ciego selenio, dcido ascérbico,

Disminucién del dolor/
mejora de la calidad

Pancreatitis crénica

alfatocoferol, metionina de vida

y beta-caroteno

EC: ensayo clinico.
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te el empleo de una combinacién de antioxidantes constituida
por selenio, beta-caroteno, L-metionina y vitaminas C y E du-
rante un total de 20 semanas®..

Una publicacién mds reciente parece confirmar los hallazgos an-
teriores, al demostrar, en un total de 147 pacientes con PC, una
menor necesidad de analgésicos, una menor frecuencia de dolor,
y una mayor proporcién de pacientes que se vieron totalmente
libres de dolor entre aquellos que recibieron un complejo an-
tioxidante compuesto por selenio, dcido ascérbico, alfa-tocofe-
rol, metionina y beta-caroteno durante 6 meses frente a placebo.
Ademis, se observé una disminucién del EO y una mejorfa en la
capacidad antioxidante en el grupo tratado con antioxidantes®.
El alopurinol, una molécula con capacidad antioxidante por in-
hibir la xantino-oxidasa, fue utilizado sin éxito en un grupo de
13 pacientes con PC, al no conseguir una mejora en el dolor ni
en la calidad de vida comparado con placebo®. La ineficacia de
este estudio, sin embargo, deberia ser analizada conjuntamen-
te con la eficacia del alopurinol como firmaco antioxidante en
estos pacientes.

Actualmente se estd llevando a cabo un ensayo europeo multi-
céntrico para evaluar la utilidad de los antioxidantes en el trata-
miento del dolor de 1a PC.

En resumen, dados los buenos resultados de los estudios clinicos
con antioxidantes hasta ahora disponibles (tabla 1),y la escasez
de efectos secundarios, parece razonable intentar su utilizacion
para tratar el dolor de la PC. El tema mads controvertido y que
todavia estd por definir es qué combinacién de antioxidantes es
la mds beneficiosa en estos pacientes.
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En este trabajo los autores hallaron que las células polimorfonu-
cleares no activadas de pacientes con pancreatitis aguda y cronica
producen una mayor cantidad de radicales libres de oxigeno. Ade-
mds hallaron un incremento de la actividad antioxidante como
indicador indirecto de estrés oxidativo en estas situaciones.
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Excelente revision sobre el estrés oxidativo en la pancreati-

tis aguda y cronica. Los autores exponen la produccion y el
metabolismo de los radicales libres de oxigeno y aportan diversos
argumentos sobre la posible contribucion de estos en el desarrollo
del dolor y de la fibrosis pancredtica en la pancreatitis cronica.
Por iiltimo dedica un apartado a la utilidad terapéutica de los
antioxidantes.




