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Fisiopatologia de la pancreatitis cronica

Pathogenesis of Chronic Pancreatitis

RESUMEN

La pancreatitis crénica se caracteriza por un dario progresi-
vo e irreversible de la gldndula. Existen multiples etiologias
siendo la mads frecuente la ingesta cronica de alcohol. En
la actualidad se ha progresado en el conocimiento de los
mecanismos fisiopatoldgicos del dario por el alcohol, asi co-
mo en los de fibrogénesis pancredtica y el papel que tienen
las células estrelladas en la fibrosis que caracteriza esta
entidad. Adicionalmente se han encontrado mutaciones en
genes que participan en los procesos de activacion/inacti-
vacion del tripsindgeno a nivel intrapancredtico y otras mu-
taciones relacionadas con el regulador de conductancia de
la fibrosis quistica que afectan la secrecion de bicarbonato.
Es posible que algunas de estas mutaciones puedan estar
relacionadas en muchos casos de pancreatitis crénicas co-
nocidas como idiopdticas, alcohdlicas y tropicales.
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ABSTRACT

Chronic Pancreatitis is characterized by progressive and
irreversible damage of the pancreas, many etiologies are
known but chronic alcohol ingestion is the primary cause.
Recently there have been important advances in knowledge
of the pathogenesis of alcohol damage. Important advances
have also been made in regard to the mechanisms of pan-
creatic fibrinogenesis and the role of the stellate cells in the
fibrosis of this disease.

Genetic mutations involved in the process of activation/inac-
tivation of trypsinogen in the pancreas, and other mutations
in the cystic fibrosis transmembrane conductance regulator
(CFTR) that affect bicarbonate secretion, have been descri-
bed as related to the development of chronic Pancreatitis of
different etiologies such as idiopathic, alcoholic and tropical
Pancreatitis.
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La pancreatitis crénica es una condicién caracteri-
zada por dafo progresivo e irreversible de la gldn-
dula que afecta las funciones endocrinas y exocrinas.
Tiene hallazgos histopatolégicos comunes como
son la fibrosis, la atrofia del acino pancredtico, la
inflamacién crénica y la distorsién de los conductos
pancredticos con zonas de estenosis. En algunas for-
mas se pueden presentar calcificaciones y en otras un
infiltrado linfoplasmocitario extenso.

Desde el punto de vista clinico hay 3 componentes
principales que son dolor, maldigestién y diabetes. El
dolor generalmente es el sintoma que mds afecta a los
pacientes con la enfermedad, usualmente se localiza
en epigastrio y se puede irradiar al dorso. El curso es
poco predecible pero generalmente mejora o resuelve
con el tiempo. En algunos casos, por su intratabili-
dad, requiere de manejos invasivos. La maldigestién
se manifiesta por esteatorrea y pérdida de peso, este
sintoma generalmente se presenta cuando la enfer-
medad estd avanzada y la secrecién de lipasa es menor
al 10% de lo normal, la mala digestién de lipidos
precede a la de proteinas y carbohidratos porque
la secrecién de lipasa disminuye mds rdpidamente
que la de proteasas y amilasas. La diabetes mellitus
se puede desarrollar a lo largo de la enfermedad, se
clasifica como tipo III C de acuerdo a la Asociacién
Americana de Diabetes y se caracteriza por destruc-
cién de células productoras de insulina y de células
productoras de glucagén; la coexistencia de este dano
aumenta el riesgo de hipoglicemia por la deficiencia
concomitante en la sintesis de glucagén (3).

Existen multiples etiologfas que posiblemente por
diferentes mecanismos conducen a pancreatitis
crénica, con base en este hecho se propuso la cla-
sificacién TIGAR-O donde cada letra es la inicial
de las diferentes etiologfas Téxica metabdlica que
es la mds frecuente porque incluye el alcohol que
es el 70-90%, adicionalmente, en este grupo estdn
la hipercalcemia y algunos autores mencionan la
falla renal crénica sin que sea claro su mecanismo;
Idiopdtica: en algunas series alcanza el 10-30%, se
han agrupado en una forma juvenil que se presenta
en las primeras dos décadas de la vida y una forma
tardia hacia la cuarta y quinta década; Genética:

se han descrito algunas mutaciones que se tratardn
mds adelante; Autoinmune es una entidad poco fre-
cuente con hallazgos clinicos y paraclinicos defini-
dos e histolégicamente su caracteristica es el extenso
infiltrado linfoplasmocitario; Recurrente: en el que
se incluyen pacientes que posiblemente debido a
multiples episodios de pancreatitis aguda pueden
conducir a pancreatitis crénica, sin embargo, existe
controversia sobre esta hipStesis y Obstructiva: plan-
tea el dafo primario sobre los conductos pancredti-
cos posiblemente por dafo inmunoldgico sobre el
epitelio, en forma similar a los que se observa en la
colangitis esclerosante primaria, en algunos casos las
dos entidades coexisten, y se han detectado anticuer-
pos antianhidrasa carbdnica presentes en las células
de los conductos pancredticos; se propone que el
dafio afecta inicialmente a las células epiteliales de
los conductos pancredticos (4).

En la actualidad, el conocimiento de la fisiopatolo-
gia de la pancreatitis crénica ha tenido importantes
avances, especialmente en los mecanismos respon-
sables del desarrollo de fibrosis por activacién de las
celular estrelladas que soportan la hipétesis cono-
cida como necrosis-fibrosis. Adicionalmente, se han
descrito mutaciones genéticas relacionadas con los
procesos de activacién/inactivacién del tripsinégeno
a nivel intrapancredtico y alteraciones la secrecién
del bicarbonato en la membrana apical. Sobre estos
mecanismos se profundizard en la presente revisién.

FIBROGENESIS PANCREATICA

En la actualidad, uno de los mayores avances en la
fisiopatologia de la pancreatitis crénica es el descu-
brimiento del papel que tienen las células estrelladas
(en inglés stellate cells) en la fibrosis pancredtica.

Las células estrelladas derivan su nombre por su mor-
fologia en forma de estrella. También se encuentran
en otros érganos como rindn, pulmén e higado y se
han relacionado con enfermedades que cursan con
fibrosis como la cirrosis.

En el pdncreas se localizan en la porcién exocrina,
especialmente los espacios periacinar, perivascular y
periductal, en condiciones normales, por sus propie-
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dades contrdctiles ayudan a regular las presiones en
estos compartimentos, ademds pueden contribuir a
mantener la matriz extracelular y tienen capacidades
limitadas de migracién y proliferacién (figura 1).
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Figura 1. Acino pancredtico.

En cuanto a su origen, algunos estudios sugieren
que provienen de la medula ésea en un porcentaje
importante, son células que tienen un estado basal
de reposo y un potencial de trasformacién a células
activadas similares a los miofibroblastos.

En condiciones basales tienen la propiedad de acu-
mular grasa en su citoplasma, para su identificacién
inicialmente se utilizé vitamina A marcada que se
fijaba en el citoplasma, posteriormente ademds se
encontraron en su citoplasnafilamentos de desmina
y de proteina glial fibrilar 4cida (en inglés GFAP),
que permite distinguirlas de los fibroblastos. Al ser
activadas pierden con contenido de grasa, adop-
tan una morfologfa similar a los miofibroblastos y
expresan alfa SMA (alfa actina de musculo liso) y
proteinas de matriz extracelular (coldgeno tipo I, III
y fibronectina) (2).

De acuerdo a la hipétesis conocida como necrosis-
fibrosis, se plantea que la necrosis y la inflamacién
pancredtica son procesos que activan las células estre-
lladas. Existen dos vias de activacién, la primera, por
factores liberados por otros tipos de células denomi-
nados paracrinos provenientes de las células acinares,
los leucocitos y las células endoteliales que liberan
citoquinas como la Il 1, I1 6, 11 10, factores de necro-
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sis tumoral alfa (5), angiotensina II, endotelina I y
radicales de oxigeno en respuesta a la injuria pan-
credtica (2). La segunda via de activacién es por las
mismas células estrelladas por factores denominados
autocrinos por medio de moléculas proinflamatorias
que ademds aumentan la secrecién de coldgeno y la
expresién de factor de crecimiento transformante B1
(TGF-B1) y endotelina que estimulan la migracién,
la contraccién y la liberacién de sustancias proin-
flamatorias, perpetuando sus efectos aun cuando
el estimulo inicial haya terminado, favoreciendo el
desarrollo progresivo de fibrosis (figura 2) (2).

En condiciones autolimitadas como la pancreatitis
aguda, las células estrelladas contribuyen a la forma-
cién de la matriz provisional, facilitan la proliferacién
celular, la migracién y el ensamblaje del parénquima
pancredtico. Los procesos de activacién progresiva-
mente desaparecen una vez cesa la injuria y las células
sufren procesos de apoptosis o de inactivacién permi-
tiendo la normal reparacién del tejido pancredtico.

En condiciones como la pancreatitis crénica, el dafio
repetitivo o persistente lleva a una activacién con-
tinua de las células estrelladas que finalmente con-
duce a fibrosis de la glindula. En la actualidad se
considera que la activacién de las células estrelladas
tiene un papel fundamental en la extensa fibrosis
que acompafia a la pancreatitis crénica y a la pérdida
de sus funciones exocrinas (2).

Otra entidad que presenta con frecuencia extensa
fibrosis es el adenocarcinoma pancredtico, fenémeno
conocido como reaccién desmopldsica; algunos tra-
bajos han encontrado similitud en los mecanismos
que conducen a fibrosis por pancreatitis y el cdncer
pancredtico por activacién de las células estrelladas,
existe controversia sobre el papel que tienen las células
estrelladas activadas como promotoras en la prolifera-
cién de este tumor a través de la liberacién de factores
de crecimiento y de soporte (2).

ACTIVACION / INACTIVACION DEL TRIPSINOGENO
A NIVEL INTRAPANCREATICO Y FORMAS
GENETICAS DE PANCREATITIS CRONICA

En condiciones normales, la mayoria de las enzimas
pancredticas son secretadas en forma inactiva para
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Figura 2. Mecanismos de activacién de la célula estrellada.

ser activadas en la luz duodenal, sin embargo, una
escasa cantidad del tripsinégeno humano se puede
autoactivar lentamente a tripsina en el pdncreas.
Existen mecanismos protectores que evitan el desa-
rrollo de pancreatitis.

La primera linea de defensa contra la tripsina acti-
vada es una proteasa conocida como inhibidor
intrapancredtico de tripsina o como proteasa de
serina inhibidora de tripsina Kazal tipo I (en inglés
SPINK 1), inactiva la tripsina aunque solamente en
forma transitoria debido a que el complejo tripsina-
SPINKI1 también sirve como sustrato para la tripsina
con lo cual hay una degradacién del SPINKI vy se
restaura la actividad de la tripsina. Otro mecanismo
de proteccién es la existencia de diferentes clases de
tripsinégenos en el jugo pancredtico. En la actua-
lidad se conocen tres tipos de tripsinégeno que se
clasifican de acuerdo su movilidad en la electrofo-
resis como tripsinégeno catiénico también llamado
proteasa de serina 1 (PRSSI), tripsinégeno aniénico

(PRSS2) y mesotripsinégeno (PRSS3); el tripsiné-
geno catidnico se autoactiva con mayor facilidad y es
mds resistente a la autolisis (figura 3) (3).

Inicialmente se encontraron mutaciones del gen
productor del tripsinégeno catidnico, localizado en
el brazo largo del cromosoma 7 (7q3S). La mutacién
mds frecuente es la R122H, y se han descrito varias
mutaciones relacionadas con este gen, el listado se
puede consultar en la pdgina www.uni-leipzing.
depancreasmutation/db.html.  Estas mutaciones
aumentan la activacién intrapancredtica del tripsi-
ndgeno y algunas también impiden la lisis de la trip-
sina activada, favoreciendo un dano por la tripsina
activada. Esto conduce a un estado de inflamacién
crénica que estimula la fibrosis pancredtica (3).

Esta mutacién se ha encontrado presente en algu-
nas familias con pancreatitis crénica, su relacién con
casos de pancreatitis idiopdtica o inducida por alco-
hol es mds controversial (6).
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Figura 3. Activacién intrapancredtica del tripsinégeno.

Recientemente también se ha encontrado una
mutacién relacionada con el tripsinégeno aniénico
(PRSS2) denominada G191R, que al parecer induce
una proteolisis de la tripsina y tiene un papel protec-
tor; es la primera evidencia de una variante genética
protectora en pancreatitis crénica. Es una mutacién
poco frecuente con escaso impacto en la mayoria de
los casos (3).

Inhibidor de proteasas de serina Kazal tipo |
(SPINK1)

En muchos pacientes no se encuentra ninguna de las
mutaciones relacionadas con el tripsinégeno catié-
nico (PRSS1), lo cual hizo pensar en mutaciones en
otros genes. Recientemente se encontraron mutacio-
nes en el SPINKI1, la mds frecuente es la mutacién
N34S, se demostré en el 25% de los pacientes con
pancreatitis familiar, en el 16% de pancreatitis idio-
pdticay en el 20 a 33% de los pacientes con pancrea-
titis tropical (6).

Rev Col Gastroenterol / 23 (3) 2008

(CFTR |

Mutaciones en
pancreatitis cronica

|
(Tripsinégeno catiénico) t

Tripsinégeno
anionico
Mesotripsindégeno

Tripsina ) ¢

Activacion
Intrapancreatica
| [Pancreatitis)

SECRECION DE BICARBONATO Y EL REGULADOR
DE CONDUCTANCIA TRANSMEMBRANA DE LA
FIBROSIS QUISTICA (CFTR)

Los conductos pancredticos tienen tres funciones
principales:

1. Proveer soporte estructural para el tejido acinar
pancredtico

2. Transportar las enzimas producidas en el acino

3. Secretar liquido y bicarbonato a una concentracién
seis veces mayor a la concentracién plasmdtica.

El pdncreas humano produce alrededor de 2,5 litros
deliquido diario que caracteristicamente es isoténico,
con una alta concentracién de bicarbonato (HCO,-)
de 140 mmol/L y una relativa baja concentracién de
CL- de 20 mmol/L y un PH 7,5-8,0. Su principal
funcidén es contrarrestar el dcido gédstrico que ingresa
al duodeno, ademds solubiliza macromoléculas pre-
viniendo la agregacién de enzimas digestivas y muci-



nas. El principal control en su secrecién es por via
neurohormonal por estimulacién vagal y por la hor-
mona secretina liberada por las células duodenales
en respuesta a la presencia de 4cido (7).

El primer paso en la secrecién del bicarbonato es el
ingreso a la célula a través de la membrana basola-
teral, puede ingresar como bicarbonato (HCO3-)
por un mecanismo de cotransporte con el sodio
(Na- HCO,-) o también se puede formar a partir
del 4cido carbénico por la combinacién de diéxido
de carbono (CO,) y agua (H,0) por medio de la

enzima anhidrasa carbdnica (figura 4).

El siguiente paso en la secrecién del bicarbonato es la
salida a través de la membrana apical hacia la luz de
los conductos pancredticos. Adn no se encuentran
completamente dilucidados los mecanismos de la
secrecién de bicarbonato y de liquidos en el humano,
existen varias hipdtesis que explican su produccién
en contra de un gradiente de concentracién. Los

conductos pancredticos a diferencia de otros epite-
lios tiene la caracteristica tinica de no absorber sodio
Na+, este i6n en el pdncreas solamente es secretado
por via paracelular. La secrecién de Cl- es muy
importante en conductos proximales por un recep-
tor denominado regulador de conductancia trans-
membrana de la fibrosis quistica (CFTR), que es un
canal de transporte que depende de AMP ciclico, y
que también puede transportar HCO -,

EL CFTR es una proteina transmembrana para la
secrecién de cloro y bicarbonato que se localiza en
la membrana apical que permite la secrecién de
liquidos y electrolitos especialmente en el sistema
respiratorio y digestivo. En el pdncreas se encuentra
localizado en la regién centroacinar y regién proxi-
mal de los conductos pancredticos (7).

Inicialmente la permeabilidad en el CFTR es menor
para el bicarbonato con lo cual se favorece una mayor
secrecién de cloro y liquido. Para el HCO,- la per-
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Figura 4. Mecanismos de ingreso y de produccién de bicarbonato a través de la membrana basal a la célula ductal.
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meabilidad del CFTR es dindmica y depende de la
concentracién intraluminal de Cl-; cuando la con-
centracién intraluminal es menor de 20 mmol/L se
produce un cambio en la permeabilidad del receptor y
aumenta para el transporte de HCO - Recientemente,
también se encontrd otro mecanismo en la membrana
apical de transporte de estos aniones conocido como
SLC26 que intercambia Cl- hacia el interior de la
célula y HCO,- hacia los conductos. Estos dos meca-
nismos se interrelacionan y se potencian produciendo
un liquido con altas concentraciones de bicarbonato
y agua (figura 5) (1).

Se han descrito diferentes mutaciones que pueden
afectar la funcién del CFTR que alteran la forma-
cién del liquido pancredtico, produciendo un liquido
viscoso, con aumento de la formacién de tapones
proteicos y posteriormente de cdlculos intraducta-
les. Ademds, la baja concentracién de bicarbonato
disminuye el PH y favorece la activacién enzimdtica
que ocasiona dafo pancredtico (1).

Las mutaciones mds conocidas son de cardcter rece-
sivo que se caracterizan por disfuncién pulmonar e
insuficiencia pancredtica denominada fibrosis quis-

tica. Recientemente también se han encontrado
algunas de estas mutaciones en pacientes con pan-
creatitis crénica de otras etiologfas como pancreatitis
crénica idiopdtica en la cual su frecuencia es 6 veces
mayor de la estimada (6).

Algunos estudios que han analizado la totalidad de
las mutaciones de los genes CFTR, el PRSS1 y el
SPINK1 en pacientes con pancreatitis idiopdtica
encontraron que el 25-30% tiene mutaciones del
gen CFTR y solamente una minorfa tiene muta-
ciones en los otros genes. Por esta razén se estima
que la mayoria de las pancreatitis idiopdticas pueden
corresponder a formas atipicas de fibrosis quistica.
También la mutacién en el CFTR se ha encontrado
presente en casos de pancreatitis relacionada con

alcohol (3, 6).
Pancreatitis por alcohol

El alcohol es la etiologfa mds frecuente de pancrea-
titis crénica, se encuentra relacionada con el nivel
de consumo, solamente un pequefo porcentaje de
alcohélicos desarrollan la enfermedad, lo cual sugiere
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Figura 5. Modelo de secrecién de bicarbonato y cloro en el pdncreas en la membrana apical.
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que se requiere de una susceptibilidad especial para
su desarrollo.

Las teorfas iniciales planteaban que el dafio primario
por alcohol estaba dirigido a los conductos pancredti-
cos; sin embargo. estudios recientes no lo confirman.
Es probable que la ingesta crénica de licor ocasione
disfuncién del CFTR que conduce a la formacién
de un liquido pancredtico proteico muy viscoso que
puede producir obstruccién mecdnica, interferir con
la secrecién enzimdtica y facilitar la activacién intra-
celular de las enzimas pancredticas. Algunos estudios
han encontrado en menor proporcién otras muta-
ciones en el SPINK1 en pancreatitis crénica relacio-
nada con alcohol.

El pdncreas tiene la capacidad enzimdtica de metabo-
lizar el alcohol por dos vias. La principal via metabé-
lica en el pdncreas es la via no oxidativa que produce
esteres de colesterol y esteres de dcidos grasos, que
aumentan el estrés oxidativo y la fragilidad de las
membranas lisosomales y de los granulos de zimé-
geno facilitando la activacién enzimdtica intracelular
temprana. La segunda es la via oxidativa, que pro-
duce acetaldehido el cual activa las células estrelladas
conduciendo fibrosis. Adicionalmente el alcohol, el
acetaldehido y los metabolitos de la via no oxidativa
aumentan los niveles de citoquinas que favorecen la
necroinflamacién y también estimulan las células

estrelladas (figura 6).

No oxidativa

Etil ester
de acidos grasos
sintetasa

Esteres acidos

Oxidativa

P450 Alcohol

deshidrogenasa

Acetaldehido

grasos

Tapon protéico

Dano
Celular

Stress
oxidativo

/)
. .
. /G(IGS

Citoquinas

Figura 6. Fisiopatologfa de pancreatitis crénica por alcohol.
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Algunos estudios también encuentran que el alcohol
puede afectar la microcirculacién pancredtica.

En resumen, la pancreatitis crénica es una entidad
relacionada con diferentes etiologias, es posible que
el mejor entendimiento de los mecanismos de secre-
cién pancredtica, activacién enzimdtica, la asociacién
con las alteraciones genéticas y los factores ambienta-
les permitan en un futuro mejorar el entendimiento
del desarrollo de esta enfermedad en muchos de los
casos de pancreatitis crénica agrupadas actualmente
como idiopdticas, alcohdlicas y tropicales.
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