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INTRODUCCIÓN

Nuestro entendimiento de los mecanismos que intervie-
nen en el desarrollo de la pancreatitis aguda y crónica ha
mejorado considerablemente en los últimos años. Sin em-
bargo, existen todavía muchos puntos confusos que espe-
ran aclaración. De todos los fenómenos que se han descri-
to es necesario saber cuáles y en qué grado participan en
el desarrollo de lesiones, cuáles se activan formando parte
de estrategias defensivas y, aun más, cuáles no son rele-
vantes.
Las nuevas aportaciones son tan numerosas que es impo-
sible su análisis detallado en esta revisión, por lo que
aconsejamos al lector interesado en ampliar información
que utilice las referencias bibliográficas de este artículo
como un punto de partida.
Cuando hablamos de mecanismos de lesión en el páncre-
as, nuestra comprensión actualizada de la fisiopatología
de la pancreatitis hace que establezcamos la línea de se-
paración entre la lesión aguda y crónica cada vez más im-
precisa. Así, los mismos elementos considerados esencia-
les para la reparación pancreática tras una lesión aguda
los encontraremos desempeñando funciones centrales en
el desarrollo de la pancreatitis crónica, si bien en cantidad
y cualidad diferentes.
Desde el punto de vista morfológico, la pancreatitis cróni-
ca se caracteriza por la presencia de atrofia acinar, infil-
tración leucocitaria, proliferación de fibroblastos y exceso
de matriz extracelular (fibrosis). La participación de cier-
tos mediadores puede ser clave en el desarrollo de croni-
cidad (transforming growth factor β [TGF-β], connective

tissue growth factor [CTGF], interleucina (IL)-10, factor
de necrosis tumoral α [TNF-α], especies reactivas de oxí-

geno [ROS], óxido nítrico [NO], matrix metalloproteina-

se [MMP], inhibidores tisulares de metaloproteinasas
[TIMP]). Del mismo modo, en la pancreatitis aguda (y
formando parte del proceso de reparación normal) se pro-
duce una atrofia acinar de intensidad variable, una infil-
tración leucocitaria y la proliferación de fibroblastos, que
se encargan de sintetizar matriz extracelular, al tiempo
que se identifican variaciones de los mismos mediadores
antes descritos. Una vez activados, todos estos procesos
deben «desactivarse» y seguir el camino inverso para po-
der completar una reparación tisular óptima. Es decir, los
fibroblastos y leucocitos deben desaparecer del escenario,
la matriz extracelular depositada en exceso debe ser reab-
sorbida y remodelada, y las células acinares deben proli-
ferar y migrar para compensar las pérdidas previas.
Si los cambios morfológicos que ocurren en una pancrea-
titis aguda son similares en naturaleza (que no idénticos)
a los de una pancreatitis crónica, es de suponer que las
señales que rigen estos procesos deben ser también pare-
cidas, y que su mal funcionamiento puede ser causa de
patología. Es aquí donde adquiere importancia el conoci-
miento de los mecanismos de defensa y de los procesos
de reparación. Una falta de regulación de estos mecanis-
mos puede acabar provocando una mayor lesión tisular
que el propio factor desencadenante inicial.
En el fondo estamos delineando el proceso genérico de cu-
ración de las heridas o de reparación tisular ya descrito en
otros tejidos, pero aplicado al páncreas (fig. 1)1,2. Parece
cada vez más claro que la falta de optimización de los
complejos mecanismos integrados en la curación-repa-
ración son origen frecuente de lesiones, y están en la base
de la modulación de la gravedad de una afección aguda, de
la evolución a cronicidad (fibrosis), de la perpetuación de
la lesión tisular con independencia del factor desencade-
nante inicial, y de las repercusiones del envejecimiento.

LECCIONES DESDE EL CÓDIGO GENÉTICO

Cuando nos referimos a los mecanismos de lesión tisular,
este desafío a la clásica separación entre pancreatitis agu-
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da y crónica puede parecer una aberración, pero está ba-
sada en datos obtenidos en modelos de experimentación
animal3-6 y avalada por observaciones clínicas. Un ejem-
plo especialmente adecuado nos lo ofrece el conocimien-
to reciente de la historia natural de la pancreatitis heredi-
taria asociada a mutaciones del tripsinógeno. La mutación
R122H del gen del tripsinógeno catiónico proporciona a
la tripsina una anormal resistencia a la inactivación, es
decir, es una mutación cuya consecuencia hace ganar ac-
tividad a la tripsina7,8. Los individuos afectados pueden
manifestar síntomas en forma de pancreatitis aguda, pan-
creatitis recurrente, pancreatitis crónica, e incluso cáncer
de páncreas. Un mismo paciente puede llegar a desarro-
llar todas las formas de la enfermedad o sólo alguna de
ellas.
El simple reconocimiento de que una alteración molecu-
lar tan específica es capaz de inducir un espectro de ma-
nifestaciones clínicas tan amplio hace plantear cuestiones
en otro tiempo poco aceptadas, como son: ¿los brotes re-
petidos de pancreatitis (aun subclínicos) pueden llevar a
pancreatitis crónica, o es que realmente son la causa fun-
damental de pancreatitis crónica?; ¿qué factores persona-
les o ambientales son los moduladores de la expresión de
los síntomas?

Si una alteración funcional de base genética en una prote-
ína es capaz de inducir pancreatitis, ¿puede una alteración
funcional adquirida tener las mismas consecuencias?
¿Cómo encajan en estas consideraciones fisiopatológicas
el abuso de alcohol y tabaco? ¿La pancreatitis crónica es
una entidad causal del cáncer de páncreas? O mejor aún,
¿el cáncer de páncreas se desarrolla con preferencia sobre
un órgano con inflamación crónica?
El descubrimiento de la mutación R122H del tripsinóge-
no catiónico y de sus consecuencias ha estimulado la bús-
queda de otras alteraciones genéticas que explicaran la
pancreatitis de etiología incierta. Se han encontrado mu-
taciones en el tripsinógeno distintas de R122H también
relacionadas con la pancreatitis9-11. Además, las mutacio-
nes en otros dos genes (inhibidor de tripsina [serine pro-

tease inhibitor, Kazal type 1, SPINK1] y fibrosis quística
[cystic fibrosis transmembrane conductance regulator,
CFTR]) han sido implicadas en el desarrollo de la pancre-
atitis, aunque con protagonismo variable y, a veces, en
asociación poligénica12-16.
En poblaciones seleccionadas se han encontrado mutacio-
nes del SPINK1 en hasta el 55% de los individuos (1-2%
en controles sanos)17-19. Sin embargo, el hallazgo de mu-
taciones de este gen en pacientes con pancreatitis idiopá-
ticas en nuestro país es mucho menor20.
La constatación de que las mutaciones en el gen del
CFTR distintas de las que provocan fibrosis quística están
relacionadas con el desarrollo de enfermedades inde-
pendientes (agenesia del conducto deferente, bronquiecta-
sias, sinusitis, pancreatitis) nos ha obligado a revisar el
espectro de una entidad que creíamos limitada a la fibro-
sis quística, y a la que ahora se le busca un nombre
(¿«CFTRpatías»?)21. Con todo, estas mutaciones sólo ex-
plicarían un porcentaje limitado de pancreatitis «idiopáti-
cas», pero el camino conceptual está ya abierto para la in-
corporación de nuevos candidatos a iniciar una lesión
pancreática.
Para repasar los mecanismos de lesión pancreática pode-
mos atender a los cambios moleculares sospechosos de
originar una pancreatitis, al concurso diferencial de los
diferentes tipos celulares y al papel modulador de la ma-
triz extracelular.

MECANISMOS MOLECULARES IMPLICADOS 
EN EL INICIO DE LA LESIÓN CELULAR

De lo que se trata es de dar una explicación a los fenóme-
nos responsables de convertir una célula quiescente dedi-
cada intensamente a la síntesis y la secreción de enzimas
digestivas (célula acinar) en una verdadera bomba proin-
flamatoria. En estas condiciones esta célula es capaz de
inducir la liberación de una serie de factores potencial-
mente lesivos de alcance local y sistémico (platelet acti-

vating factor [PAF], ROS, TGF-β, NO, TNF-α, IL-6, mo-

nocyte chemoattractant protein [MCP-1]), asumiendo
que la célula acinar es la célula diana de todas las agresio-
nes que inician una pancreatitis. La lesión pancreática es
el resultado de un desequilibrio entre la intensidad de la
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Reparación de la herida

Secuencia Tiempo

� ☺

A- Agresión
B- Activación tripsina-ROS-desestructuración MEC y citosqueleto
       - permeabilización vascular
C- Señalización daño-necrosis/apoptosis/supervivencia celular
       - liberación mediadores inflamatorios
D- (Formación de la matriz provisional)-infiltración de macrófagos y PMN
E- Atrofia - transdiferenciación-proliferación de miofibroblastos
F- Síntesis de MEC. Interacciones MEC-células
G- Proliferación de células epiteliales-rediferenciación-adhesión
       - remodelación/reabsorción MEC
H- Apoptosis de miofibroblastos-reducción de macrófagos y PMN
I- Fin de la reparación

Fig. 1. Esquema de la reparación de una herida, aplicado a páncreas.

MEC: matriz extracelular; PMN: leucocitos polimorfonucleares.

Está representada la secuencia de acontecimientos que se producen

desde una agresión inicial única hasta la finalización de la reparación.

Si la agresión inicial tiene carácter continuo o repetido la secuencia de

respuesta es más compleja. El grado de lesión inicial depende de la in-

tensidad de la agresión y de los mecanismos de defensa celular. Fallos

en los mecanismos de reparación o en la coordinación de sus acciones

pueden conducir a una lesión tisular grave o crónica.

Siempre que se produzca una solución de continuidad en los vasos san-

guíneos, como ocurre en los modelos de herida cutáneos, adquieren

protagonismo importante dos elementos: a) la adhesión plaquetaria en

las zonas de ruptura, y b) la formación de una matriz provisional a base

del concurso de moléculas de la coagulación que acaban con el depósi-

to de fibrina. En el páncreas este aspecto no está estudiado con detalle.

El término transdiferenciación se suele aplicar al cambio fenotípico y

funcional de las células estrelladas hacia miofibroblastos. Del mismo

modo, se podría utilizar para describir los cambios fenotípicos y funcio-

nales de las células acinares hacia formas ductales.

En las fases finales de la reparación los fenómenos de adhesión interce-

lular de las células parenquimatosas y los fenómenos de anclaje de és-

tas a la MEC están muy relacionados con los de remodelación de la

MEC y la inducción de apoptosis de miofibroblastos.



agresión y la eficacia de los factores defensivos diseñados
para evitar la lesión. Pues bien, hay que decir que todavía
no se conoce con precisión el «gatillo» que desencadena
la cascada de reacciones lesivas; ni tan siquiera se sabe si
es uno o son varios los caminos que llevan al desarrollo
de la lesión (fig. 2).
Dentro de este escenario podemos individualizar cuatro
situaciones:

Tripsina o la historia de la activación prematura 

de cimógenos

La idea no es nueva y es equivalente a la antigua teoría de
la autodigestión del páncreas. Surge de la comprobación
de que en fases tempranas de la inducción de pancreatitis
(en menos de 10 min) se produce un bloqueo de la secre-
ción enzimática apical en la célula acinar y una colocali-
zación de enzimas lisosomales (p. ej., catepsina B) y ci-
mógenos (p. ej., tripsinógeno) en las mismas organelas.
En esta colocalización se dan las condiciones adecuadas
para que las enzimas lisosomales activen las proenzimas
de los gránulos de cimógeno, iniciando de esta forma la
lisis de membranas y proteínas celulares.
Numerosos trabajos experimentales22-25 han intentado con-
vencernos de que, en una pancreatitis, la colocalización
existe, la tripsina se activa y todo ello es dañino para la cé-
lula acinar. Una nociva activación intracelular de la tripsi-
na es el concepto en que se apoya la teoría etiopatogénica
de la mutación R122H del tripsinógeno catiónico26.
Pero, aunque la tripsina se active, ¿qué es lo que la activa,
y cómo se desarrolla la pancreatitis a partir de este punto?
Éste es un campo todavía no aclarado. Se supone que la
tripsina activa a su vez a un buen número de enzimas di-
gestivas, y que esta cascada de proteasas activadas lleva a
la muerte celular. Sin embargo, quedan muchos puntos
por explicar:

– ¿Cómo saltamos desde la activación de tripsinógeno a
las alteraciones vasculares que se caracterizan por aumen-

to de la permeabilidad (edema) y por la disminución glo-
bal del flujo sanguíneo, fenómenos también muy preco-
ces en la pancreatitis? De hecho, ¿qué es anterior, la acti-
vación del tripsinógeno o la disregulación vascular?
– ¿Cómo y en qué punto se favorece la liberación de cito-
cinas, quemocinas y otros mediadores inflamatorios?
– ¿Qué es lo que dirige la invasión leucocitaria?
– ¿Cómo, a partir del tripsinógeno activado, reciben las
órdenes las células periacinares para transformarse en
miofibroblastos?
– ¿Cómo se puede relacionar la activación de la tripsina
con la afección multisistémica, en especial la pulmonar y
renal?

En contra de la activación de tripsina como elemento co-
mún de lesión en todos los tipos de pancreatitis se han
esgrimido varios argumentos. Siempre existe un cierto
grado de colocalización de enzimas lisosomales y cimó-
genas, y hasta un cierto grado de activación de tripsina en
condiciones fisiológicas. En algunas circunstancias se
produce un aumento de la colocalización enzimática sin
que se desencadene pancreatitis. Algunos brillantes estu-
dios demuestran que una reducción en la actividad de
tripsina se asocia con una mayor necrosis acinar27, algu-
nas pancreatitis experimentales no requieren la participa-
ción de catepsina B y su gravedad es independiente de la
activación de tripsina28; asimismo, algunas mutaciones en
el tripsinógeno catiónico que condicionan una menor acti-
vidad de tripsina se relacionan con pancreatitis heredita-
rias9. Finalmente, los ratones deficientes en la proteína
del gránulo de cimógeno Itmap1 padecen pancreatitis más
graves, lo cual se asocia con una activación de tripsina
deficiente29.

Sobreproducción de especies reactivas de oxígeno

En condiciones normales, las especies reactivas de oxíge-
no se producen en todas las células, donde participan en
la compleja maquinaria de señalización intracelular e in-

59 Gastroenterol Hepatol 2003;26(7):437-46 439

MOLERO X, ET AL. NUEVOS HORIZONTES EN LOS MECANISMOS DE LA LESIÓN AGUDA Y CRÓNICA DEL PÁNCREAS

Desestructuración
del citosqueleto

Activación
de tripsina

Núcleo

Ca2+

Integrinas

Proyección citoplasmática
de célula estrellada

Matriz
extracelular

Célula
endotelial

Inhibición de la
secreción apical

NF-κB
HSF

Factores de
transcripción

Cadherinas

ROS

Mitocondrias

Secreción
enzimática  hacia

interstición

Fig. 2. Representación

gráfica de las zonas don-

de se pueden producir

cambios moleculares im-

portantes responsables de

producir una lesión en el

inicio de una pancreati-

tis. Las integrinas y mo-

léculas de adhesión in-

tercelular también son

expresadas en células en-

doteliales, centroacinares,

ductales y células estre-

lladas, al igual que gran

número de receptores,

pero no están represen-

tados para facilitar la

comprensión del dibujo.

Los detalles son sólo es-

quemáticos y no están re-

producidos a escala.



tercelular30. Ante situaciones de demanda metabólica o
frente a factores agresivos, es característico que se pro-
duzca un claro aumento en la producción de ROS, cuyo
origen puede ser diverso, desde la cadena respiratoria mi-
tocondrial hasta complejos enzimáticos localizados en el
citosol o en las membranas celulares.
Utilizamos el término «antioxidantes endógenos» para
designar elementos cuya función es prevenir que las ROS
sean lesivas para la célula y que a menudo actúan en co-
operación31. Estrés oxidativo es la lesión molecular o ce-
lular provocada por una excesiva producción de ROS o
por una deficiente capacidad antioxidante endógena. 
Un problema fundamental para comprender la responsabi-
lidad de las ROS en la lesión producida en la pancreatitis
es conseguir medidas cuantificables fiables. Las ROS son
moléculas altamente reactivas y, por tanto, tienen una vida
media muy corta. En condiciones patológicas pueden pro-
ducirse en exceso de forma mantenida, o a modo de pulsos
intensos de poca duración (que incluso pueden aparecer
sólo en regiones subcelulares). Ambas situaciones sólo
producirán una lesión cuando la capacidad antioxidante en-
dógena se vea superada, y en ese momento pueden llegar a
activar reacciones lesivas en cadena. Para analizar la lesión
dependiente del estrés oxidativo se parte de moléculas mo-
dificadas por ROS que sean más estables que éstas, y que
pueden ser lípidos (malondialdehído, lipoperóxidos, iso-
prostanos), proteínas (carboniladas o nitrosiladas) o ácidos
nucleicos (deoxiguanosina). Aun así, estas moléculas tam-
bién tienden a ser metabolizadas, con lo que se puede per-
der el poder de reconocimiento del estrés oxidativo.
A pesar de estas dificultades técnicas, se ha comprobado
que en muchas pancreatitis existe una producción excesi-
va de ROS en fases muy tempranas32, que se relaciona
con la lesión acinar33. Esta producción puede iniciar reac-
ciones redox-dependientes que activen la transcripción
génica (c-fos, factor nuclear [NF]-κB, activador de la
proteína [AP]-1, HSF-1, hemoxigenasa [HO]-1, metalo-
tioneína [MT]-1)34-37 y acaben con la liberación de media-
dores inflamatorios (IL-1, IL-6, TGF-β, NO, TNF-α, CO,
PAF, quemocinas) y la simultánea puesta en marcha de la
expresión de proteínas implicadas en la defensa celular
(proteínas de choque térmico HSP 90, 70, 60 y 27, pan-

creatic stone protein [PSP/reg], proteína asociada a pan-
creatitis [PAP], metalotioneína)38,39.
Tanto las ROS formadas en esta fase inicial como las que
se pueden formar más tarde (por necrosis celular, lesión
endotelial o por actividad de PMN infiltrantes) pueden in-
ducir la muerte celular. También pueden activar células
del entorno próximo, como las estrelladas o periacinares,
las cuales se transdiferencian en miofibroblastos bajo es-
tímulo oxidativo40.
Los miofibroblastos transdiferenciados y activados bajo
la acción de ROS, TGF-β, TNF-α o PDGF asumen fun-
ciones clave en la reparación del tejido dañado, como la
síntesis de nueva matriz extracelular y su posterior remo-
delación. Éstos se convierten a su vez en productores de
citocinas41, conformando un círculo autocrino que tiende
a perpetuar la actividad de estas células estrelladas trans-
formadas (fig. 3).
Por otro lado, es conocido que las ROS y el estrés oxida-
tivo, en general, aumentan la permeabilidad vascular en-
dotelial y favorecen la adhesión leucocitaria a través de la
inducción de la expresión de moléculas de adhesión,
como la molécula de adhesión intercelular (ICAM)-1 o P-
selectina42. Con ello participan en las alteraciones vascu-
lares observadas en la pancreatitis y en el proceso de in-
filtración leucocitaria.
Ya hemos mencionado que el estrés oxidativo causa mo-
dificaciones en las moléculas que pueden ser reconocidas
y medidas. Algunas son inertes, pero otras son biológica-
mente activas (8-isoprostanos), pueden entrar en la circu-
lación sanguínea y afectar a otros órganos (p. ej., corazón,
pulmón y riñón)43,44. Al parecer, las ROS también pueden
lesionar los tejidos alejados del páncreas directamente a
través de la liberación y la difusión sanguínea de xantina
oxidasa, cuya actividad genera superóxido45.
Así pues, encontramos ROS implicadas en las fases inicia-
les del desarrollo de una pancreatitis, en la inducción de
muerte celular, en la expresión de los factores de transcrip-
ción NF-κB, AP-1 y heat shock factor 1 (HSF-1) y de cito-
cinas y quemocinas, en la activación de miofibroblastos
necesarios para la reparación del tejido, en la perpetuación
de la actividad de estos miofibroblastos y en la disfunción
endotelial asociada a pancreatitis. También encontramos
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TGF-β, TNF-α/PDGF

FSC
Células de Ito
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Células estrelladas
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TGF-β
TGF-α
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Laminina
Vitronectina
.................
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IGF-1
MMP-TIMP

Estrés oxidativo

Transdiferenciación
células estrellada

Fig. 3. Representación esquemática del cambio

estructural y funcional de una célula estrellada.

FSC: fat storing cells. Resto de abreviaciones

como en el texto.



estrés oxidativo o sus consecuencias (xantina oxidasa,
TNF-α, 8-isoprostanos) en el posible origen de lesiones a
distancia. Con todos estos argumentos, parece aventurado
considerar las ROS como simples «observadores», sin pro-
tagonismo en la lesión producida en la pancreatitis.
Por otro lado, sabemos que el alcohol y sus derivados afec-
tan a la capacidad antioxidante celular, en parte reduciendo
la disponibilidad de glutatión mitocondrial46 y en parte in-
duciendo la sobreexpresión del citocromo P450 2E1, cuya
actividad genera superóxido47. La persistencia de estas alte-
raciones puede condicionar a la célula acinar a responder
de forma deficiente frente a agresiones leves. Además, los
miofibroblastos en cultivo enfrentados a alcohol o sus deri-
vados expresan moléculas que indican una activación (alfa-
actina del músculo liso), que es frenada por la vitamina E,
el antioxidante liposoluble más abundante40.
Existen más datos que apoyan la relación entre la lesión
pancreática y el estrés oxidativo; por ejemplo, la inhibi-
ción persistente de la actividad superóxido dismutasa
(SOD), enzima que se encarga de iniciar la eliminación
de superóxido, acaba induciendo el desarrollo de lesiones
de pancreatitis crónica48.
En el ámbito clínico, la participación de ROS en el inicio
o la gravedad de una pancreatitis no es muy bien conoci-
da, pero algunos datos indirectos sugieren que las ROS
están implicadas en la génesis de la lesión pancreática49-52.

Fallo funcional de los sistemas de defensa

Al igual que otras células del organismo, la célula acinar
cuenta con la colaboración de una serie de sistemas mole-
culares que le ayudan a hacer frente a agresiones externas
y a adaptarse a un entorno hostil. La claudicación de estos
sistemas es causa de lesión celular.
Aquí podemos encuadrar a todos los antioxidantes endó-
genos y sus respectivas maquinarias de regeneración (vi-
tamina E, coenzima Q, vitamina C, glutatión/glutatión pe-
roxidasa, ácido lipoico, catalasa, superóxido dismutasa),
cuya insuficiencia nos llevará a considerar nuevamente el
estrés oxidativo.
Aquí queremos llamar la atención sobre un grupo de mo-
léculas que son sobreexpresadas en respuesta a factores
agresivos externos, y cuya función está orientada a refor-
zar la integridad celular o a favorecer su recuperación tras
la lesión. Es el caso de la expresión de proteínas depen-
dientes de la actividad de factores de transcripción nucle-
ar HSF-1 y NF-κB como, por ejemplo, inducible nitric

oxide synthase (iNOS), hemoxigenasa 1, metalotioneína 1
y las proteínas de choque térmico.
En respuesta a varias formas de agresión pancreática se
produce un aumento de la expresión acinar de heat shock

protein [HSP]53,54, mientras que la inducción previa de su
expresión protege de lesiones de pancreatitis55-57.
Las proteínas de choque térmico (HSP 90, 70, 60 y 27), así
como otras proteínas de respuesta a estrés (PAP, PSP/reg),
forman parte de un sistema molecular altamente conserva-
do en las especies animales, cuya misión es aumentar la re-
sistencia de la célula, confiriendo una citoprotección al li-
mitar la extensión de la lesión en curso y fortalecer la

célula frente a agresiones posteriores (adaptación).
Reducen la respuesta inflamatoria y favorecen la supervi-
vencia celular, frente a la vía de la inducción de muerte ce-
lular37,58,59. Por tanto, su mal funcionamiento tendría efec-
tos perjudiciales inmediatos al permitir la amplificación de
fenómenos inflamatorios, de lesión celular y el desarrollo
de apoptosis y/o necrosis. Su expresión se activa (mediante
HSF-1) tras el reconocimiento de proteínas lesionadas (p.
ej., tras la carbonilación o la nitrosilación secundarias a un
ataque oxidativo no contenido por los antioxidantes celula-
res). No se conoce bien la repercusión que su expresión
mantenida pueda tener en el funcionalismo celular.
En relación con la génesis de lesión pancreática, caben
dos posibilidades: a) la célula puede ser incapaz de sobre-
expresar proteínas defensivas funcionalmente activas, y
b) su presencia persistente puede distorsionar el correcto
funcionamiento celular.

Otras alteraciones moleculares asociadas a la lesión

celular

La célula acinar utiliza variaciones en la concentración
intracelular de calcio para activar vías de secreción enzi-
mática. Una excesiva liberación de calcio intracelular está
relacionada directamente con la producción de daño.
Entre otras cosas, favorece la activación de tripsinógeno,
se relaciona con el bloqueo de la secreción enzimática y
con la formación de vacuolas citoplasmáticas60,61.
La célula acinar es una superestructura molecular com-
pleja dedicada a la secreción enzimática, anclada en la
matriz extracelular y compactada entre elementos celula-
res (otras células acinares, centroacinares, periacinares,
vasculares), con los que mantiene estrechas relaciones. Y
lo hace, en parte, gracias a un entramado de microfila-
mentos, microtúbulos y agrupaciones moleculares especí-
ficas (integrinas, adhesiones focales, cadherinas-cateni-
nas), cuyo papel en la fisiopatología de la pancreatitis no
se conoce con precisión.
Lo que sí se sabe es que la desestructuración del citosque-
leto ocurre en fases iniciales de la pancreatitis, y que los
factores que inducen una lesión celular distorsionan gra-
vemente esta organizada trama estructural, al afectar des-
de las proteínas de fusión de gránulos de cimógeno a
componentes esenciales del citosqueleto, pasando por las
uniones intercelulares y las conexiones con la matriz ex-
tracelular53,62,63.
Por último, en este apartado tenemos que mencionar la
necesaria participación de ciertas moléculas en la organi-
zación de la reparación tisular tras una agresión. Son mu-
chos los mediadores implicados en este complejo proceso
multicelular que denominamos «reparación» (epidermal

growth factor [EGF], fibroblastic growth factor [FGF],
insulin-like growth factor [IGF]-1, CTGF o TIMP, por ci-
tar unos cuantos), cuyo mal funcionamiento puede ser el
origen de lesiones permanentes.
A modo de ejemplo, algunos datos obtenidos sobre la
participación de TGF-β nos ilustran el requerimiento que
los procesos de reparación pancreáticos imponen sobre el
fino control de las señales intercelulares. Se libera TGF-β
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en el páncreas lesionado formando parte de los cambios
moleculares que llevan a la reparación total de su arqui-
tectura64. Sin embargo, un exceso de TGF-β se relaciona
con una evolución a la cronicidad4,65, pero el fallo de la
transmisión de la señal de TGF-β al interior de la célula
(por un mal funcionamiento de su receptor de membrana)
tiene efectos nocivos66.
También a modo de ejemplo, tras una lesión pancreática, la
IL-10 es liberada en fases tempranas. Tiene capacidad para
modular la actividad de leucocitos polimorfonucleares y de
limitar la extensión del proceso inflamatorio. Su ausencia
conduce a lesiones propias de pancreatitis crónica67.
En el hígado, la ausencia de IL-6, TNF-α o de la activa-
ción de iNOS imposibilita la correcta curación de una le-
sión hepática leve (que de otro modo hubiera sido repara-
da sin secuelas) y puede llegar a conducir a la completa
destrucción de todo el órgano68. Se supone que IL-6,
TNF-α y/o NO marcan el camino, señalizan el final de
los procesos reparativos. La ausencia de estas señales de
finalización perpetúan los mecanismos de destrucción/re-
paración iniciados tras la agresión. Éste es un mecanismo
de lesión tisular de reciente consideración que ha llamado
poderosamente la atención ante las posibilidades de inter-
vención que ofrece.

RESPUESTA CELULAR A LA AGRESIÓN. UNA VISIÓN
DE LA REPARACIÓN TISULAR EFECTIVA

Con el fin de mantener la homeostasis tisular todos los
órganos disponen de sistemas de reparación más o menos
optimizados que se encargan de reconocer, eliminar y
restituir en lo posible el tejido lesionado. Los sistemas de
reparación están altamente organizados y sujetos a regu-
lación. Precisan la fina coordinación de elementos mole-
culares (como moléculas de señalización y factores de
crecimiento) y efectores celulares (células parenquimato-
sas, intersticiales, inmunocitos)1.
Poco o nada activos en reposo, los sistemas de reparación
se ponen en marcha una vez se ha detectado una lesión ti-
sular. De hecho, la existencia y la función de un buen nú-
mero de células (células estrelladas) y moléculas (proteí-
nas matricelulares) sólo han podido ponerse de manifiesto
al reconocer su participación en mecanismos de repara-
ción-curación69-71.
Las fases de reconocimiento y eliminación de elementos
lesionados son bastante genéricas y se dan con pocas va-
riaciones en la mayoría de los órganos. En la tercera fase
(restitución del tejido lesionado) se combinan elementos
de síntesis-remodelación de matriz extracelular, prolifera-
ción y migración epitelial, y presencia-eliminación de cé-
lulas intersticiales (miofibroblastos y leucocitos), pero es
aquí donde aparecen claras diferencias específicas de ór-
gano. En esta fase se produce la progresiva reducción de
la matriz extracelular, fibroblastos y leucocitos, y debe
regenerarse la arquitectura propia del órgano. La fisiopa-
tología de la reparación se encuentra aquí con elementos
propios de embriogénesis y morfogénesis. Es necesario el
concurso de factores de transcripción nuclear específicos
que controlen el proceso de replicación de las diferentes

células parenquimatosas y les confieran su posterior dife-
renciación terminal72.
Hacemos este comentario genérico sobre los sistemas de
reparación para insistir en que cualquier fallo en su fun-
ción, si no es compensado, puede llevar a la perpetuación
de las consecuencias de la lesión inicial y la cronificación
de las lesiones.

Miofibroblastos. ¿Guardianes de la homeostasis celular?

Una de las novedades «estrella» de estos últimos años ha
sido el descubrimiento de la existencia en el páncreas de
una estirpe celular equivalente a las células de Ito hepáti-
cas40,69,70. Como ellas, son células residentes intersticiales
que se localizan en reposo en situación periacinar o peri-
vascular. Contienen acumulaciones reconocibles de vita-
mina A y poseen proyecciones en forma de estrella (célu-
las estrelladas) mediante las que establecen contactos
entre ellas mismas y con células del entorno próximo
(acinares, ductales, endoteliales). A pesar de su posición
estratégica, actualmente no se considera que las células
estrelladas participen en la génesis de la lesión inicial. Sin
embargo, su correcta función es esencial para conseguir
la reparación del tejido lesionado.
Una característica llamativa de estas células es su capaci-
dad de transformación fenotípica y funcional. En respues-
ta a estímulos como TGF-β, TNF-α o ROS, probablemen-
te procedentes de células próximas lesionadas, las células
estrelladas pierden sus depósitos de vitamina A, expresan
proteínas contráctiles (alfa-actina del músculo liso), proli-
feran (bajo señalización por platelet derived growth factor

[PDGF] y otros mediadores) y adquieren la capacidad de
sintetizar todos los componentes moleculares de la matriz
extracelular, metaloproteinasas (MMP: colagenasas, gela-
tinasas) y sus inhibidores (TIMP)40,70,73 (fig. 3).
En esta fase ellas mismas expresan y liberan mediadores41

que les sirven para mantener su estado de activación69,70,74

y enviar señales a otras células próximas.
Pueden segregar gran cantidad de moléculas bioactivas,
desde factores de crecimiento hasta metaloproteinasas y
sus inhibidores, pasando por mediadores inflamatorios, ci-
tocinas y quemocinas41,74. Su actividad fuera de control
puede llevar a la destrucción del tejido que intentan repa-
rar. No se sabe con precisión qué células y en qué momen-
to ejercen un control sobre la actividad de los miofibro-
blastos, pero éstos expresan en la membrana plasmática un
buen número de receptores que les hace sensibles a la ac-
ción de leucocitos polimorfonucleares (PMN), mastocitos,
linfocitos, macrófagos y células parenquimatosas41.
En un proceso de curación normal los miofibroblastos de-
ben participar en la reabsorción y la remodelación final
de la matriz extracelular, para después desaparecer del te-
jido regenerado75-78. Ante fallos en las señales que indi-
quen una finalización de su actividad tienden a perpetuar
la formación de matriz extracelular y la destrucción de la
arquitectura del órgano inicialmente dañado. En este sen-
tido, se ha observado que favorecer la eliminación de los
miofibroblastos y provocar su apoptosis conlleva una re-
ducción de la fibrosis establecida79.
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Células acinares

Ya hemos comentado que, después de una agresión, la cé-
lula acinar puede ser el origen de numerosas señales
proinflamatorias cuya consecuencia será la activación de
los miofibroblastos y el reclutamiento de células inmuno-
competentes, como macrófagos y polimorfonucleares.
Dependiendo de la intensidad de la agresión inicial y de
la operatividad de los propios mecanismos defensivos, la
célula acinar puede necrosarse (con lo que se liberará un
mayor número de factores proinflamatorios) o puede ser
señalizada para entrar en un proceso de muerte celular
programada (apoptosis). En ambos casos se produce una
pérdida acinar global.
Una agresión de consecuencias no tan lesivas estimularía
los mecanismos de supervivencia celular, en parte me-
diante la sobreexpresión de HSP. Estas células supervi-
vientes pueden iniciar un camino hacia la «diferencia-
ción» ductal, adoptando un fenotipo más resistente,
menos proinflamatorio y dotado de una mayor capacidad
de proliferación en caso de ser necesaria la reposición de
las células acinares muertas. Esta última vía no está del
todo demostrada, pero se dispone de datos morfológicos
experimentales que apoyarían su existencia80.
La necrosis, la apoptosis y la transformación ductal acinar
justificarían el elevado grado de atrofia glandular que
ocurre tras una pancreatitis y la posibilidad de su rápida
regeneración, así como la existencia de los denominados
complejos tubulares.
Nuevamente, cabe destacar los posibles puntos de lesión:
una mayor necrosis respecto a la apoptosis (p. ej., por una
menor dotación defensiva celular) implicaría una reac-
ción inflamatoria mayor y, quizás, una regeneración peor.
Una deficiente reposición acinar a partir de células «duc-
tales» transformadas implicaría un mayor grado de atrofia
glandular permanente. Ninguno de estos mecanismos de
lesión han sido estudiados en profundidad en el páncreas.
Las células acinares tienen dos hipotéticas misiones más
para cubrir: ayudar a la confección de matriz extracelular
propia del páncreas y contribuir en la reducción de miofi-
broblastos, una vez que la reparación se aproxima a su fi-
nalización.

Células inmunocompetentes: macrófagos,

polimorfonucleares, linfocitos y mastocitos

Es evidente que, salvo excepciones, los macrófagos y
polimorfonucleares (PMN) no son los responsables del
inicio de la lesión. Acuden al territorio lesionado con mi-
siones específicas, posiblemente no todas bien compren-
didas. Fagocitan células inviables y detritus, y su activi-
dad tiende a potenciar los fenómenos inflamatorios con la
participación de ROS, NO y proteasas. Se ha sugerido
que podrían delimitar la extensión de la lesión tisular y
ayudar en su reparación, ya que se ha observado que los
animales sin macrófagos reparan sus heridas de forma de-
fectuosa81. Los macrófagos y PMN activados son fuente
de numerosas citocinas (PDGF, VEGF, TNF-α, TGF-β,
IGF1, interleucinas) y de MMP. Participan en la repara-
ción estimulando la proliferación de células parenquima-

tosas82. Controlan la actividad de células estrelladas, ya
sea mediante la secreción de citocinas o de autacoides
(NO), pero además, al ser una fuente importante de
MMP, degradan fibras de colágeno I, las cuales estimulan
la supervivencia de miofibroblastos activados77. La ac-
ción proteolítica de los MMP modifica las interacciones
intercelulares y las de la matriz con las células, al tiempo
que participa en la activación de factores de crecimiento,
como IGF1, TGF-β o TNF-α2.
La presencia de linfocitos marca una tendencia hacia la
cronicidad. Se desconocen los mecanismos que regulan
su participación en el tejido dañado. Se cree que una alte-
ración antigénica en la célula ductal o acinar (p. ej., una
expresión aberrante de HLADR) podría activar linfocitos
CD4+ o CD8+ e inducir una degranulación de mastoci-
tos. Posteriormente se producirían fenómenos de citotoxi-
dad y la aparición de autoanticuerpos83. En el infiltrado
que rodea a ductos y acinis en la pancreatitis crónica hu-
mana se detectan linfocitos HLA-DR+/CD4+ y CD8+84.
En un subgrupo de pacientes con pancreatitis idiopática
se ha observado la presencia de autoanticuerpos y la ele-
vación sérica de IgG IV83,85. Igualmente, las pancreatitis
crónicas de posible origen autoinmune contienen linfoci-
tos T CD8+ que infiltran los islotes pancreáticos y destru-
yen las células β86. Todos estos datos llevan a considerar
que los linfocitos infiltrantes son los responsables direc-
tos de la lesión pancreática.
El papel de los mastocitos en el origen de las lesiones en
una pancreatitis no está bien precisado. Son células resi-
dentes del intersticio de un páncreas normal, que se de-
granulan ante agresiones (en especial en respuesta a
ROS) liberando al intersticio mediadores preformados,
como heparina, triptasa, histamina, serotonina, quimasa,
MMP, VEGF y TNF-α. Una vez activados pueden liberar
otros mediadores inflamatorios (PAF, C3a, C5a, leuco-
trienos, interleucinas, TGF-β, nerve growth factor [NGF],
stem cell factor [SCF], etc.)87. Su potencial lesivo es,
pues, evidente.

Otras células residentes: células ductales, endoteliales 

y endocrinas

Existen pocos datos experimentales que permitan respon-
sabilizar a la célula ductal en la génesis de la lesión pan-
creática. En el ámbito clínico destacan dos situaciones
que implican directamente a la célula ductal. En primer
lugar, en algunos pacientes con pancreatitis crónica idio-
pática se detectan anticuerpos contra anhidrasa carbónica,
proteína típicamente ductal83. Además, ciertas mutaciones
del gen de la fibrosis quística (que afecta predominante-
mente la función de las células ductales) se han relaciona-
do con el desarrollo de pancreatitis crónica12,15.
El árbol vascular pancreático está muy ramificado y se
extiende entre los grupos acinares. Se describen forma-
ciones vasculares propias (sistema portal insuloacinar) y
sus capilares están altamente fenestrados. Es compren-
sible, pues, que la célula endotelial pancreática sea el
blanco de factores agresivos, incluso antes de que puedan
alcanzar la célula acinar. Las células endoteliales lesiona-
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das pueden generar una serie de sustancias con capacidad
lesiva (p. ej., ROS, NO, endotelina, etc.), y además acti-
var miofibroblastos (también llamados pericitos por su lo-
calización perivascular), incrementar la permeabilidad a
macromoléculas y expresar moléculas de adhesión que
faciliten la infiltración leucocitaria42. A pesar de ello, no
se ha considerado seriamente la disfunción del endotelio
como punto de origen de la lesión inicial en el páncreas.
Tampoco se tiene demasiado en cuenta su participación
en los procesos de reparación, sino en el contexto de la
neoformación vascular del nuevo tejido.
Las células de los islotes no parecen ser causa de lesión
en la pancreatitis. Sin embargo, y aún sin poseer datos ex-
perimentales concretos, se sospecha que estas células
pueden desempeñar papeles importantes en el proceso de
reparación pancreática tras una agresión.

LA MATRIZ EXTRACELULAR: ¿UN ESQUELETO
INERTE?

Por último, no podemos olvidar la función y la composi-
ción de la matriz extracelular. Su relación con el desarro-
llo o el mantenimiento de la lesión pancreática está poco
estudiada y, sin embargo, sus componentes desempeñan
importantes funciones en la respuesta a agresiones y en la
reparación integral del tejido. Las interacciones de las
proteínas de la matriz con los diferentes tipos celulares
que intervienen en fenómenos de lesión-reparación pue-
den condicionar la función, migración, proliferación y di-
ferenciación de estas células, pasos que son clave para
conseguir la reparación adecuada del tejido lesionado.
La matriz extracelular es un complejo macromolecular
heterogéneo cuya composición es específica del tipo celu-
lar al que da soporte. Está formada por elementos coláge-
nos (que se organizan en estructuras poliméricas fibrila-
res) y no colágenos. Son elementos no colágenos las
glucoproteínas estructurales, como fibronectina, laminina,
vitronectina o undulina, y los proteoglicanos, como la de-
corina. El ácido hialurónico es un carbohidrato típico de
la matriz extracelular75,88.
La matriz sirve de soporte estructural a las células, con
las que establece contactos de forma prioritaria, pero no
exclusiva, a través de las integrinas, nombre que reciben
los receptores celulares que se unen a las proteínas de la
matriz extracelular. Las integrinas unidas a sus proteínas
de la matriz establecen relaciones con componentes del
citosqueleto y mantienen activas las vías de señalización
intracelular89. Las comunicaciones célula-matriz tienen la
capacidad de modificarse, separarse e influir en procesos
de migración, diferenciación y remodelación tisular.
Una buena estructura molecular de la matriz ha de permi-
tir tanto los contactos intercelulares y la difusión de molé-
culas como el movimiento de células en el intersticio (cé-
lulas estrelladas, mastocitos, macrófagos). Por ello, la
matriz extracelular posee lugares de unión para las molé-
culas de señalización y los factores de crecimiento que fa-
cilitan la migración celular.
Además, la matriz contiene proteínas de naturaleza hete-
rogénea que son segregadas por las propias células paren-

quimatosas o por células intersticiales, y que no son esen-
ciales en su función de soporte estructural90. Estas proteí-
nas, denominadas matricelulares, interaccionan con re-
ceptores de membrana, matriz extracelular, factores de
crecimiento y/o proteasas. Es decir, tienen la capacidad
de modular las interacciones celulares con la matriz, y se
encuentran implicadas en el mantenimiento de la integri-
dad celular, en procesos de reparación-remodelación,
morfogénesis, migración, diferenciación y fenotipo celu-
lar, apoptosis y angiogénesis71. Pueden incluso sufrir el
ataque de proteasas y generar fragmentos proteolíticos
con una actividad biológica diferente. Pertenecen a este
grupo de proteínas las siguientes: SPARC (secreted pro-

tein, acidic and rich in cysteine), trombospondina 1 y 2,
tenascina C y X, osteopontina y sindecanos. Por ejemplo,
trombospondina 1 es un importante activador de TGF-β-1
in vivo91, mientras que la SPARC regula la expresión de
TGF-β y la de colágeno I, dos moléculas necesarias para
la reparación tisular92.
Pues bien, la organización aparentemente caótica, pero
muy regulada, de la matriz extracelular puede quedar gra-
vemente distorsionada tras una pancreatitis. Necesitará
ser posteriormente reparada (por miofibroblastos, inmu-
nocitos y células parenquimatosas) en estrecha coordina-
ción con la regeneración de los componentes celulares del
tejido. Las alteraciones en la síntesis de colágenos, gluco-
proteínas estructurales, proteoglicanos, en la función de
MMP (colagenasas, gelatinasas), inhibidores de metalo-
proteinasas (TIMP), proteínas matricelulares, etc., puede
dar lugar a alteraciones graves en los procesos de repara-
ción y ser causa de lesión permanente.
En el páncreas se ha estudiado algo los efectos específi-
cos de las proteínas de la matriz extracelular en relación
con la proliferación, la migración o la muerte de células
neoplásicas, pero no existen muchos trabajos que investi-
guen sus efectos en miofibroblastos o células parenqui-
matosas en procesos de lesión y reparación tisular.
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