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La pancreatitis cronica (PC) se caracteriza por cambios
morfologicos y funcionales del pancreas, provocados por un
proceso inflamatorio persistente e irreversible. A diferencia
de la PC, en la pancreatitis aguda (PA) el pancreas recupera
su estructura y funcion normales después del episodio agu-
do; sin embargo, 8.3% de los casos con un solo episodio de
PA grave con complicaciones ductales, pueden evolucionar a
PC, segln el reporte del seguimiento durante 11 anos de 145
sujetos con un evento Unico de PA. No es claro el papel del
tabaquismo y alcoholismo como factores agregados o cau-
santes directos, pues 30% de la poblacion fumaba y 45.5%
ingeria alcohol'.

Etiopatologia

Células estelares

La fibrosis pancreatica es una caracteristica de la PC. Las
células estelares pancreaticas (CEP) tienen un papel funda-
mental en la fibrogénesis de la PC por lo que han sido am-
pliamente estudiadas como blanco terapéutico.

En un modelo de PC por alcohol en ratones, se comparé
la fibrosis pancreatica en ratones sanos y ratones con ge-
notipo TLR4 knockout (KO), alimentados con y sin alcohol
a los que posteriormente se les administrd solucion sali-
na o lipopolisacaridos (LPS) y se evalud el efecto de la
inhibicién de TLR4 sobre las CEP. Se concluyo que el alco-
hol y LPS tienen efectos sinérgicos en la activacion de las
CEP mediados por el receptor TLR4, que se convierte en
un blanco terapéutico?.

Las CEP, ademas de causar fibrosis acinar y lesionar el
pancreas exocrino, parecen ser responsables del dafio endo-
crino observado en algunos casos de PC, pues disminuyen la
expresion de insulina e inducen apoptosis de las células beta
pancreaticas®.

Mutaciones genéticas

Ademas de las mutaciones descritas en los genes del tripsi-
ndgeno cationico, el inhibidor del tripsinégeno cationico y
el gen de fibrosis quistica como factores de riesgo para el
desarrollo de PC, recientemente se han descrito mutaciones
en el gen del quimiotripsindgeno C (CTRC). Al igual que los
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otros genes, las mutaciones en este gen también varian en-
tre poblaciones*. Un estudio de 168 casos de PC y 148 con-
troles identifico que la variante p.G60G del CTRC es un
factor de riesgo para PC especialmente en fumadores. Esta
mutacion parece alterar un sitio de unioén nuclear, afectan-
do mecanismos protectores durante inflamacion y fibrogé-
nesis.

Los estudios genéticos son costosos y poco disponibles;
deben realizarse en poblaciones seleccionadas. Un estudio
retrospectivo sugiere que los casos con enfermedades pan-
creaticas con mayor probabilidad de tener alteraciones ge-
néticas, y en quienes se justificarian estos estudios son
aquellos con pancreas divisum, historia de PA recurrente e
historia familiar de PAS.

PC y tabaquismo

La asociacion entre tabaquismo y PC siempre ha sido causa
de debate. Un estudio multicéntrico de 521 casos con PC,
identifico al tabaquismo como factor de riesgo en 58% de los
casos. Sin embargo, no fue posible clasificarlo como agente
causal Unico ya que 30% de los casos estudiados tenian mas
de un factor de riesgo presente’. No obstante, un estudio in
vitro demostré que concentraciones crecientes de tabaco
tienen un efecto citotoxico en las CEP, aunque el uso de
concentraciones bajas (no toxicas) de tabaco y dosis crecientes
de etanol incrementan la migracion de CEP, no asi cuando se
administran solos. Esto sugiere que el consumo combinado
de alcohol y tabaco es responsable del proceso fibrogénico
en la PC8,

Diagnéstico

Las dificultades en el diagnostico y la escasa sospecha expli-
can la baja incidencia de PC. Un ejemplo es el estudio en el
que 6.3% de 111 sujetos con SII-D por ROMA Ill, tuvieron ni-
veles anormales de elastasa 1 fecal. Esto sugiere que en un
porcentaje de pacientes con SlI-D los sintomas pueden atri-
buirse a una alteracién organica como la insuficiencia pan-
creatica exocrina’.

El diagnostico temprano de PC permite cambiar el estilo
de vida e implementar métodos de vigilancia especificos. La
prueba endoscopica de estimulacion con secretina y el ul-
trasonido endoscopico (USE) son los métodos mas utilizados
para diagnosticar PC en etapas iniciales.

Considerando que la PC es un proceso inflamatorio que
sobreexpresa COX-2 y que la PGE2 regula la actividad profi-
brotica de las CEP, se evaluaron 40 sujetos con sospecha de
PC a quienes se realizd USE y prueba endoscépica de funcion
pancreatica. Se recolecté HCO3 y PGE2 de jugo pancreati-
co. Los pacientes se clasificaron en grupos con PC improba-
ble, PC sospechosa y PC establecida. La asociacion entre los
criterios de USE y los niveles de PGE2 fue lineal y directa-
mente proporcional, e increment6 la precision diagnostica
de la prueba endoscdpica de funcion pancreatica de 62% a
72%. Asi, los niveles de PGE2 en jugo pancreatico pueden
mejorar el diagnéstico de PC de cambios minimos y su-
gieren que el uso de inhibidores COX2 puede modificar la
enfermedad en etapas tempranas'®.

Un estudio de 115 pacientes con PC compard y correlacio-
no la elastografia por USE con los resultados de la prueba de
aliento de triglicéridos y encontré que el grado de fibrosis

documentado por elastografia correlaciona adecuadamente
con el grado de insuficiencia pancreatica determinada por
la prueba de aliento. Asi, la elastografia por USE puede
detectar aquellos pacientes que se beneficiaran de iniciar
terapia de reemplazo enzimatica en forma temprana''.

Tratamiento

El tratamiento de PC se basa en el manejo de las manifesta-
ciones clinicas y complicaciones e incluye principalmente
enzimas pancreaticas, analgésicos y complementos nutricio-
nales. Considerando que la PC es un proceso inflamatorio en
el que el estrés oxidativo tiene un papel primordial se ha
estudiado el uso de antioxidantes en su manejo.

Un meta-analisis de 8 estudios sobre la utilidad de los an-
tioxidantes en el manejo del dolor en PC, encontro6 una dis-
minucion de riesgo de 23% comparado con controles,
demostrando que los antioxidantes tienen un efecto benéfi-
co en el manejo de dolor'2.

Pancreatitis autoinmune (PAIl)

La PAl es una forma de PC con caracteristicas clinicas, histo-
logicas y morfoldgicas Unicas; de acuerdo a su evolucion y
manifestaciones se clasifica como tipo 1 0 2. La PAl se consi-
dera la manifestacion pancreatica de un trastorno fibroin-
flamatorio sistémico denominado enfermedad asociada a
1gG4.

Con relacion a su fisiopatologia, se conoce poco. Un estudio
reportd que pacientes con PAl tipo 1 tienen niveles incrementa-
dos de linfocitos B reguladores comparados con pacientes con
PC, cancer de pancreas y sujetos sanos, sugiriendo que estas
células estan involucradas en la fisiopatologia®.

Recientemente se publicaron los Criterios Diagnosticos
del Consenso Internacional de PAI'. Un par de estudios eva-
luaron: 1) la correlacion entre los criterios diagndsticos con
el diagnostico histologico' y 2) las caracteristicas clinicas
de los subtipos de PAI'. Los criterios internacionales, en
ausencia de histologia, no diagnosticaron PAl en 17% de los
casos pero lograron detectar los diferentes perfiles clinicos y
prondsticos de la PAl; sin embargo la categoria de PAl inde-
terminada esta compuesta por casos atipicos de PAI tipo 1y
2, esto sugiere un sindrome de superposicion o una evolu-
cion entre los subtipos.

El diagnostico y tratamiento oportunos son indispensa-
bles, pues el retraso en éstos se asocia con el desarrollo de
insuficiencia exocrina (83%) y endocrina (72%), por lo que se
recomienda evaluar ambas funciones pancreaticas al mo-
mento del diagnédstico.'” Similar a otras patologias pancrea-
ticas, el tabaco tiene efectos deletéreos pues perpetua los
cambios morfologicos y parece incrementar la aparicion de
DM.1®

El seguimiento clinico y decisiones terapéuticas son difici-
les, pues no existe un marcador de actividad o recurrencia
especifico. Un estudio sugiere que niveles séricos bajos de
IgG4 al diagnostico y una disminucion minima de éstos, pos-
terior a tratamiento con esteroides se asocian a riesgo de
recurrencia.’

Debido a su etiologia inmunoldgica, la asociacion de la PAI
con neoplasias siempre ha sido cuestionada. Sin embargo,
un estudio que vigilo durante 71 meses a 113 pacientes con
enfermedad asociada a 1gG4, 95 de ellos con PAIl, concluyo
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que la incidencia de neoplasias es similar a la poblacion ge-
neral y no existe una malignidad especifica predominante.?°
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