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Resumen  La  pancreatitis  crónica  ha  mantenido  durante  muchos  años  una  categorización  exce-
sivamente simplificada  atendiendo  a  su etiología  alcohólica  (60-80%  de  los  casos  según  las  series
publicadas)  o  no  alcohólica  (20-40%  restante).  El  reconocimiento  del tabaco  como  un  importante
factor de  riesgo  y  la  creciente  identificación  de  factores  de susceptibilidad  genética  han  obli-
gado a  variar  los anteriores  porcentajes  y  han  hecho  entender  la  enfermedad  como  un  complejo
proceso multifactorial.  Mutaciones  en  los  genes  PRSS1,  SPINK1  y  CFTR  se  han  confirmado  como
importantes  factores  de  riesgo,  mientras  que  mutaciones  en  CTRC  y  CASR  se  consideran  factores
de menor  riesgo  para  el  desarrollo  de  pancreatitis  crónica.  Estas  variantes  genéticas  se  expre-
san en  pacientes  con  pancreatitis  crónica  en  una  proporción  mucho  mayor  que  la  ocurrida  por
azar. La  combinación  transheterocigota  multiplica  el  riesgo  de  pancreatitis  crónica  y  demuestra
el grado  de  complejidad  de  los mecanismos  etiopatogénicos  de la  enfermedad.  La  obstrucción
ductal y  la  autoinmunidad  son  otras  causas  importantes  de pancreatitis  crónica  que  precisan
otra revisión  aparte.  Este  artículo  revisa  los  últimos  estudios  que  evalúan  la  participación  del
alcohol y  el  tabaco  en  la  pancreatitis  crónica  y  los  hallazgos  genéticos  más significativos.
© 2012  Elsevier  España,  S.L.  y  AEEH  y  AEG.  Todos  los derechos  reservados.
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Chronic  pancreatitis:  beyond  alcohol

Abstract  For  many  years,  the  classification  of  chronic  pancreatitis  has been  oversimplified
according  to  whether  the  cause  is alcoholic  (60-70%  of  cases  according  to  published  series)
or non-alcoholic  (20-40%  of  the remaining  cases).  Recognition  of  smoking  as an  important  risk
factor and increasing  identification  of  factors  of  genetic  susceptibility  have  placed  these  percen-
tages in doubt  and  have  led  to  a  reconceptualization  of  the  disease  as  a  multifactorial  process.
Mutations in the  PRSS1,  SPINK1  and  CFTR  genes  have  been  confirmed  as major  risk factors,  while
mutations in  the  CTRC  and  CASR  genes  are considered  lesser  risk  factors  for  the development
of  chronic  pancreatitis.  These  genetic  variants  are  expressed  in a  much  higher  percentage  of
patients with  chronic  pancreatitis  than  could  be expected  by  chance.  The  trans-heterozygous
combination  multiplies  the  risk  of  chronic  pancreatitis  and  demonstrates  the  degree  of  com-
plexity of  the  etiopathogenic  mechanisms  of  the disease.  Ductal  obstruction  and  autoimmunity
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are  other  important  etiologic  factors  of  chronic  pancreatitis  that  need  a  specific  review.  The
present article  reviews  the  latest  studies  evaluating  the role  of  alcohol  and  smoking  in  chronic
pancreatitis  and  the  most  significant  genetic  factors.
© 2012  Elsevier  España,  S.L.  and  AEEH  y  AEG.  All  rights  reserved.

Introducción

La  pancreatitis  crónica  es  un  proceso  inflamatorio  del pán-
creas  que  conduce  a  una  destrucción  morfológica  y  funcional
progresiva  de  la  glándula.  El  dolor abdominal  es el  síntoma
principal,  el  cual  puede  ser de  intensidad,  frecuencia  y  dura-
ción  muy  variable.  La  esteatorrea  y la diabetes  mellitus  son
consecuencias  clínicas  de  estadios  más  avanzados.  En  un
número  reducido  de  pacientes  la enfermedad  se  presenta
como  un  proceso  indoloro  con manifestaciones  propias  de
una  fase  tardía.  Es de  gran  importancia  identificar  facto-
res  asociados  al desarrollo  de  la  pancreatitis  crónica,  ya
que  la  etiología  puede  ser  determinante  en  el  curso  de la
enfermedad.  La clasificación  TIGAR-O1 (tabla  1)  se  estable-
ció  como  sistema  para  facilitar  una  búsqueda  de  factores
asociados  mediante  la  siguiente  categorización:  1) Tóxico-
metabólicos;  2)  Idiopáticos;  3) Genéticos;  4)  Autoinmunes;
5)  pancreatitis  Recurrentes,  y 6)  Obstructivos.  Entre  todos
ellos,  el  alcohol  ha sido considerado  durante  mucho  tiempo
el factor  etiológico  más  importante.  Sin  embargo,  los  estu-
dios  actuales  demuestran  que  el  alcohol  por  sí  solo  supone
un  riesgo  marginal  para  desarrollar  pancreatitis  crónica,  y
que  es  necesaria  la combinación  de  factores  ambientales  y/o
genéticos  para  que  la  enfermedad  se desarrolle.  La  pancrea-
titis  autoinmune  y  la  neoplasia  papilar  mucinosa  intraductal
son  entidades  que  pueden  evolucionar  a pancreatitis  cró-
nica  y cuya identificación  puede  ser compleja  y  a menudo
no  sospechada.  La revisión  de  estas  2  enfermedades  merece
sin  embargo  un  capítulo  aparte.  En  este  artículo  revisaremos
las  novedades  en torno  al alcohol,  el  tabaco y los aspectos
genéticos  en la  pancreatitis  crónica.  (fig.  1)

Resituemos  el alcohol  en la  pancreatitis
crónica

Tradicionalmente  se ha trazado  una  división  elemental  entre
pancreatitis  crónica  alcohólica  y  no  alcohólica.  La mayoría
de  estudios  epidemiológicos  llevados  a cabo  entre  1960  y
20002---6 situaron  al  alcohol  como  la  principal  causa  de  esta
enfermedad  al  concluir  que  el  70-80%  de  los  pacientes  eran
consumidores  de bebidas  alcohólicas.  Los  casos  restantes
(pancreatitis  no  alcohólicas)  son en  su mayoría  catalogados
de  idiopáticos  (20-30%  de  las  pancreatitis  crónicas)  y  en un
pequeño  porcentaje  (5-6%  de  las  pancreatitis)  distribuidos
entre  causas  minoritarias,  como  fármacos,  hiperlipidemia,
páncreas  divisum,  etc.  Durante  las  2  últimas  décadas  ha
habido  aportaciones  científicas  decisivas  que  han  causado
una  redistribución  de  los porcentajes  etiológicos  de la  pan-
creatitis  crónica.  El  tabaco7 y las  alteraciones  genéticas8---10

se  han  incorporado  como  factores  de  riesgo  cardinales  en
la  pancreatitis  crónica,  lo cual  ha  restado  protagonismo  al
alcohol  y  ha permitido  reducir la  proporción  de  pancreati-
tis  idiopáticas.  Por  otro  lado,  la simplificación  dicotómica

de  la  pancreatitis  crónica entre  alcohólica  y no  alcohólica
se ha visto desplazada  por una  noción  más  compleja  de la
enfermedad  basada en  necesidad  de  la interacción  de  varios
factores  de riesgo  para  que  la enfermedad  progrese11---14.
Esta  interpretación  plurifactorial  podría dar  respuesta  a
cuestiones  intrigantes,  como  por  qué  solo  una  minoría  de
sujetos  enólicos  desarrollan  pancreatitis  crónica  o  por qué
la  mayoría  de pacientes  con  páncreas  divisum  no  presentan
pancreatitis.  En  verdad,  la pancreatitis  crónica  enólica  es
una  enfermedad  poco  frecuente,  si  se tiene  en  cuenta  que
solo  entre  el  1  y el  3%  de los  sujetos  alcohólicos  desarro-
llarán  pancreatitis  crónica15---17.  Este  riesgo  aumenta  con  la
adición  del  tabaco18 y  posiblemente  con factores  genéticos
predisponentes  todavía  no  identificados.

Tabla  1  Factores  de riesgo  etiológicos  asociados  a  la  pan-
creatitis crónica:  sistema  de clasificación  TIGAR-O

Tóxico-metabólicos

Alcohol
Tabaco
Hipercalcemia
Hiperlipidemia  (controvertido)
Insuficiencia  renal  crónica
Fármacos
Tóxicos

Idiopáticos

Inicio  precoz
Inicio  tardío
Tropical
Otros

Genéticos

PRSS1,  PRSS2
SPINK1
CFTR
CASR
CTRC

Autoinmune

Pancreatitis  autoimmune  tipos  I  y  II

Recurrente  y  pancreatitis  aguda  grave

Pancreatitis  aguda  posnecrótica
Pancreatitis  aguda  recurrente
Enfermedad  vascular/isquemia
Post-irradiación

Obstructiva

Páncreas  divisum

Disfunción  del esfínter  de  Oddi  (controvertido)
Obstrucción  ductal  (por  ejemplo,  tumor)
Lesiones  periampulares
Lesiones  postraumáticas
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Factores  de riesgo implicados  en el  desarrollo  de la pancreatitis crónica    
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Figura  1  Implicación  de  diferentes  factores  de  riesgo  en  la  pancreatitis  crónica  (PC).  Este  gráfico  ilustra  una  aproximación  de
la contribución  relativa  de  los  principales  factores  de  riesgo  conocidos  en  el desarrollo  de  la  PC.  El  ancho  de  las  columnas  refleja
la proporción  de  pacientes  con  PC  que  presenta  el  factor  de  riesgo  indicado,  y  la  altura  el riesgo  de desarrollar  PC.  Por  ejemplo,
la combinación  de  alcohol  y  tabaco  es  la  causa  más  frecuente  en  estos  enfermos,  aunque  la  probabilidad  de desarrollar  PC  en
pacientes que  fuman  y  beben  alcohol  es  baja  (1-3%  de  alcohólicos  desarrollan  PC).  En  el  extremo  contrario  está  la  mutación  R117H,
las cual  es  muy  poco  prevalente  en  pacientes  con  PC en  nuestro  medio  pero  su  existencia  determina  el desarrollo  de la  enfermedad
en la  mayoría  de  casos.  Mut:  mutaciones;  NC:  no conocidas.  *Otros:  neoplasias  quísticas,  pancreatitis  autoimmune,  fármacos,  etc.
(véase tabla  1).

En esta  última  década  se han  publicado  estudios  epide-
miológicos  que han  sido  determinantes  en la  redistribución
etiológica  de la pancreatitis  crónica.  En  2008  y 2009,
3  estudios17,19,20 que  incluyeron  un  gran número  de casos
concluyeron  que  el alcohol  es la  causa  del 34-44%  de
los  casos  de  pancreatitis  crónica  (a diferencia  del 70-90%
descrito  clásicamente).  Estos  trabajos  establecen  que  es
necesario  un  consumo  diario  mínimo  de  4  o  5 bebidas  alcohó-
licas  (>  60 g alcohol  al  día)  para  poder  considerarlo  un factor
etiológico.  El estudio  North  American  Pancreatic  Study  2

(NAPS2)19 evaluó 540  pacientes  con pancreatitis  crónica  pro-
cedentes  de  20  centros  entre  2000  y  2006  e identificó  el
alcohol  como  factor  etiológico  (único  o  asociado  a  otro  fac-
tor)  en  el  44%  de  los  pacientes.  En  este  estudio  el  análisis  de
regresión  logística  demostró  que  el  alcohol  es un factor  de
riesgo  independiente  de  la  edad,  sexo,  índice  de  masa  cor-
poral  y tabaco  únicamente  cuando  el  consumo  es superior  a
5  bebidas  de  alcohol  (unos  12  g  por  bebida)  al día.  En  2008
un  estudio  danés  publicó  datos  similares  a los del estudio
NAPS217. Este  trabajo  realizado  en  17.905  individuos  segui-
dos  durante  20  años  demuestra  que  existe  una  asociación
lineal  entre  el  consumo  de  alcohol  y  pancreatitis  (aguda  o
crónica),  y  establece  la  necesidad  de  un  consumo  ≥ 35  bebi-
das  alcohólicas  a la  semana  (igual  a  las  5 bebidas  al día  del
estudio  NAPS).  El estudio  italiano20 seleccionó  893  pacientes
con  pancreatitis  crónica  procedentes  de  21  centros  y llegó  a
la  conclusión  que  el  alcohol  es el  factor  etiológico  único  en
el  34%  de  los  casos.

Según  estos  estudios  el  consumo  de  alcohol  entre  los
pacientes  con  pancreatitis  crónica  es  mucho  más  variable
de  lo  que  hasta  ahora  se  había  considerado.  Ello  traduce
que  hay  muchos  casos  de  pancreatitis  catalogada  de enó-
lica  aun  cuando  el  consumo  de  alcohol  no  llega  a niveles  de
riesgo.  Por ello,  la  idea  no  debe  ser si  el  paciente  bebe o
no  bebe  alcohol,  sino  cuánto  bebe.  Si  aplicamos  los 60  g de
alcohol  como  el  umbral  mínimo  necesario  para  desarrollar
pancreatitis,  la  etiología  enólica  de  la  pancreatitis  será  en
muchos  casos  cuestionada.  Sin  embargo,  la  interpretación

se hace  más  compleja  si  consideramos  que  tabaco  y  otros
factores  de  riesgo  pueden  estar  disminuyendo  el  umbral  de
riesgo  del  alcohol.  Una  manera  simplificada  para  interpre-
tar  qué  valor  tiene  el  alcohol  en  la  pancreatitis  crónica  es
estratificar  su consumo  en  nulo  o  bajo,  medio  o importante7.
Con  esta regla,  el  alcohol  puede  ser  considerado  el  factor
dominante  cuando  su consumo  excede  35  bebidas  alcohóli-
cas  semanales  (o  60  g de alcohol  al  día),  en tanto  que  no
tiene  ningún  papel  en  los  pacientes  con  un  consumo  bajo.  Si
el  consumo  es intermedio  el  alcohol  debería  contemplarse
en  relación  con  otros  factores  ambientales  (por  ejemplo,
tabaco)  y/o  genéticos.

Tabaco

El  hecho  de que  la  mayoría  de  sujetos  bebedores  sean
también  fumadores  ha  supuesto  una  limitación  para  deter-
minar  la  representación  del tabaco en  la  pancreatitis  crónica
y  para  definir  una  cifra  de pancreatitis  crónica  causada
por  el  tabaco.  No  obstante,  diversos  trabajos  han  demos-
trado  que  el  tabaco  es una  causa  mayor  de pancreatitis
crónica18,19,21---24. Algunos autores  han  definido  que  el  riesgo
atribuible  del tabaco en  la pancreatitis  aguda  se sitúa  en  el
25-41%21,24 aunque son  necesarios  más  estudios  para  poder
definir  esta  cifra  con  seguridad.  El consumo  de tabaco  repre-
senta  un factor  de riesgo  independiente  y  dosis  dependiente
para  el  desarrollo  de pancreatitis  crónica  y  acelera  la  pro-
gresión  de la  pancreatitis  crónica  alcohólica18.  Un  estudio
realizado  en  una  serie de casos  y controles  (540  pacien-
tes  con pancreatitis  crónica,  460  con  pancreatitis  aguda
recurrente  y 695 controles  sanos)  demostró  que  la  odds  ratio

(OR)  de pancreatitis  crónica  en  fumadores  de < 12,  12-35
y  > 35 paquetes/año es  de 1,34,  2,15  y  4,45,  respectiva-
mente,  en comparación  con  los  individuos  que  nunca  han
fumado19.  Un  estudio  prospectivo  que  incluyó  17.905  parti-
cipantes  seguidos  durante  20,2  años  observó  que  el  riesgo
de  pancreatitis  se correlaciona  con  la cantidad  de  tabaco
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consumida  (riesgo  × 2,5  en  fumadores  de  15-24  g/día  y de ×

3,3  en  fumadores  de  ≥  25  g/día,  respecto  a los  individuos  no
fumadores)21. A pesar  de  que  la  asociación  de  pancreatitis
crónica  en  fumadores  es un hecho  confirmado,  cabe  desta-
car  que  todavía  existe  una  clara tendencia  a infravalorar  el
tabaco  en  la  anamnesis  de  estos  pacientes25.

Aspectos genéticos de  la pancreatitis  crónica

La  genética  se ha  establecido  como un  pilar fundamental
en  la  interpretación  de  la  pancreatitis  aguda  recurrente
y  de  la  pancreatitis  crónica  (2  procesos  por cierto  difí-
ciles  de  separar).  A lo  largo  de  estos últimos  años  se
han  reconocido  diversas  mutaciones  y  polimorfismos  gené-
ticos  asociados  a un  riesgo  variable  de  pancreatitis.  Las
mutaciones  que  confieren  mayor  peligro  de  pancreatitis
se han  identificado  en  los  genes  del  tripsinógeno  catió-
nico  (PRSS1)26, en  el  inhibidor  de  la  tripsina  pancreática
(SPINK1,  serin  protease  inhibitor  Kazal  type  1)27 y  en  el  gen
de  la  fibrosis  quística  (CFTR,  cystic  fibrosis  transmembrane

conductance  regulator)28,29. Las  mutaciones  descritas  en  los
genes  del quimiotripsinógeno  C  (CTRC,  chymotrypsin  C)30

y  en  el  receptor  sensor del calcio  (CASR,  calcium  sensing

receptor)31 corresponden  a  variantes  de  menor  riesgo.  Se
han  descrito  otros  candidatos  genéticos  cuya  participación
real  en  la  pancreatitis  no  se ha llegado  a  confirmar.

La  búsqueda  de  mutaciones  ha  permitido  identificar
una  base  genética  alterada  en  una  proporción  impor-
tante  de  pacientes  con pancreatitis  crónica  etiquetada  de
«idiopática».  En  términos  globales,  el  30-45%  de  pacientes
con  pancreatitis  idiopática  (crónica  o  recurrente)  son porta-
dores  de  al  menos  una  variante  genética  de  riesgo,  que  por
orden  de  más  a menos  frecuentes  corresponden  en nuestro
medio  a mutaciones  del CFTR,  SPINK1  y  PRSS132---35. Es  muy
posible  que  el  resto  de  pancreatitis  idiopáticas  sean  porta-
dores  de  otras  modificaciones  genéticas  aún  no  conocidas.

El  componente  genético  de  la pancreatitis  crónica  mues-
tra  un  patrón  de  herencia  muy  variable  que  en  pocos  casos se
ajusta  a  normas  mendelianas.  En el  extremo  de  máxima  aso-
ciación  genotípica-fenotípica  se sitúan  las  mutaciones  más
comunes  del  PRSS1,  cuya  herencia  autosómica  dominante
con  penetrancia  casi  completa  es la  causa  mayoritaria  de
pancreatitis  hereditaria.  En  el  rango intermedio  se  hallan
las  mutaciones  de  CFTR, con  un  patrón  de  herencia  no  men-
deliano  y un riesgo  asociado  de  pancreatitis  moderado.  En  el
extremo  con  menor  representación  fenotípica  se  encuentran
las  asociaciones  de  riesgo  sutil  y polimorfismos  genéticos
modificadores,  como  son las  mutaciones  del  CTRC  (chymo-

trypsin  C),  del CASR  (calcium  sensing  receptor)  y  del  PRSS2

(tripsinógeno  aniónico),  las  cuales  es posible  que  actúen
en  combinación  con factores  medioambientales  o  con otras
alteraciones  genéticas  aun  no  identificadas.  Las  mutaciones
de  SPINK1  se situarían  en  la  transición  entre  riesgo  moderado
y  factor  modificador.

PRSS1

La  mutación  p.R122H  en  el  gen  del  tripsinógeno  catiónico
(PRSS1)  fue descrita  en  1996  como  la  primera  variante  gené-
tica  asociada  a  pancreatitis  crónica26.  Esta  mutación  se
identificó  en todos los  miembros  afectados  de  5  familias

con pancreatitis  hereditaria  y no  en los  141  sujetos  contro-
les.  La  pancreatitis  hereditaria  es  una  condición  autosómica
dominante  que  representa  el  2-3%  de las  pancreatitis  cróni-
cas  y cuyo diagnóstico  requiere  la existencia  de pancreatitis
recurrente  o pancreatitis  crónica  en  al menos  2  familiares
de  primer  grado  o en  3  o  más  familiares  de segundo  grado,
en  2 o más  generaciones,  sin  evidencia  de otros  factores
precipitantes.  Si no  se cumplen  estos  criterios,  pero  existe
más  de un  familiar  afectado,  se clasifica  como  pancreati-
tis  familiar.  Sin  embargo,  algunos  autores  aceptan  criterios
menos  estrictos  y establecen  el  diagnóstico  de pancreatitis
hereditaria  cuando  en  ausencia  de otras  causas  el  paciente
tiene  un familiar  de primer  o  segundo  grado  con pancreatitis
crónica.

La  mutación  p.N29I  es  la  segunda  mutación  en  fre-
cuencia  después  de  la  p.R122H.  Se  han  identificado  más
de  20  mutaciones  en  el  gen del  PRSS1 (disponibles  en
www.uni-leipzig.de/pancreasmutation)  tanto  en  familias
con  sospecha  de  pancreatitis  hereditaria  como  en  pacientes
sin  historia  familiar  de pancreatitis  crónica.  La repercusión
clínica  de las  variantes  identificadas  es en muchos  casos  des-
conocida  y en algunos  casos  se sabe  que  está en función  del
grado  de  penetrancia  y de  sus  consecuencias  sobre  la  activi-
dad  de la tripsina.  Aquellas  que  condicionan  una  ganancia  en
la  función  del tripsinógeno  (como  p.R112H,  P.N29I,  p.A16  V)
comportan  un  riesgo  aumentado  de  pancreatitis  y se hallan
presentes  en el  80%  de  los  pacientes  con pancreatitis  here-
ditaria,  en  tanto  que  las  mutaciones  del PRSS1  que  causan
una  pérdida  de función  del tripsinógeno  tienen  un  efecto
protector  contra la  pancreatitis36,37.

A pesar  de que  las  mutaciones  en PRSS1  se  hallan
mayoritariamente  en  miembros  de familias  con  pancreati-
tis  hereditaria,  también  se  han  descrito  en  pacientes  sin
historia  familiar  (tabla  2). Sin  embargo,  estos  trabajos  son
escasos  y la mayoría  concluyen  que  las  mutaciones  del
PRSS1  son infrecuentes  tanto  en  la pancreatitis  crónica
idiopática37---39 como  en  la  alcohólica38,40.

SPINK1  o  PSTI

La  SPINK1  es  una  potente  antiproteasa  que actúa  como
mecanismo  de defensa  pancreático  inactivando  la  trip-
sina  que  se  activa  de  manera  prematura  dentro  de la
célula  acinar.  La primera  mutación  (p.N34S)  fue  descrita
en el  año  2000  en niños  con pancreatitis  crónica27.  Estu-
dios  posteriores  confirmaron  la  existencia  de mutaciones  en
SPINK1  en el  8-40%  de  pacientes  con  pancreatitis  crónica
idiopática38,41---44, en un alto porcentaje  (60-80%)  de  pacien-
tes  con pancreatitis  crónica  familiar  (definida  por  varios
miembros  afectados  sin evidencia  de un  patrón  de  herencia
dominante)41,45,  y en casi  la  mitad  de pacientes  con  pancrea-
titis  crónica  tropical46,47,  comparado  con  el  1-2%  en sujetos
controles41,42,44.  En  la pancreatitis  crónica  enólica  la  mayoría
de  estudios  coinciden  en que  el  5-6%  de  los  pacientes  tiene
alguna  mutación  en SPINK141,44,48.  Sin  embargo,  aunque  esta
cifra  es estadísticamente  superior  al  1-2% observado  en la
población  control,  la  mayoría  de  estudios  concluyen  que
SPINK1  no es un  gen  de susceptibilidad  determinante  en  la
pancreatitis  crónica alcohólica.  En  este sentido,  un  modelo
estadístico  aplicado  en múltiples  metanálisis  sobre  24  estu-
dios  casos  y  controles  demostró  una  alta  asociación  de  la

http://www.uni-leipzig.de/pancreasmutation
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Tabla  2  Principales  características  de  las  mutaciones  en  PRSS1,  SPINK1  y  CFTR  asociadas  a  la  pancreatitis  crónica

Gen  Nombre  del  gen  Consecuencia  en  el páncreas  Hechos  característicos

PRSS1 Tripsinógeno  catiónico Aumento  de la  activación  del
tripsinógeno  intrapancreático

•  > 17  mutaciones  descritas.  Las  más
frecuentes  R122H,  N29I  y  A16V
• Principal  causa  de PC hereditaria  (80%)
• Herencia  AD  y  alta  penetrancia  en  la
PC hereditaria
• Presente  en  algunos  casos  de PC
idiopática

SPINK1 (o  PSTI)  Inhibidor  de  la  tripsina
pancreática

Fallo  de la  degradación  de
tripsina intrapancreática

• > 14  mutaciones  identificadas.  La  más
común:  N34S
• Alta  prevalencia  de portadores  sanos
(2%)
• Frecuente  en  PC  idiopática,  PC
familiar  y  PC  tropical
• Baja  asociación  con  la  PC  alcohólica
• Gen  modificador  más  que  gen  causante
La combinación  con  mutaciones  del
CFTR  (transheterocigotos)  multiplica  el
riesgo de  PC

CFTR Gen  de  la  FQ  Pérdida  funcional  de la
proteína  CFTR  > disminución  de
la  secreción  de  cloro  y/o
bicarbonato  > alteración  del
flujo  pancreático

•  > 1600  mutaciones  descritas
• Causa  FQ  en  homocigotos  de 2
mutaciones  graves
• Frecuente  en  PC  idiopática
• Muchas  mutaciones  asociadas  a  PC  son
variantes  poco  comunes
• La  prueba  del  sudor  puede  ser
patológica  según  el  grado  y  tipo  de
alteración  funcional  de  la  proteína  CFTR

AD: autosómica dominante; FQ: Fibrosis quística; PC: pancreatitis crónica.

mutación  p.N34S  con  la  pancreatitis  crónica  idiopática  (OR
15)  y  con  la  pancreatitis  crónica  tropical  (OR  19)  y  una
baja,  aunque  consistente,  relación  con la  pancreatitis  cró-
nica  enólica  (OR  5)49.

Actualmente  las  mutaciones  en  SPINK1  se  contemplan
como  factores  modificadores  más  que  como  causantes41,42,
disminuyendo  el  umbral  de  riesgo  de  otros  factores
genéticos  predisponentes  (por  ejemplo,  CFTR45,50,51)  y/o
ambientales.  Por  ejemplo,  la existencia  de  la  mutación  de
p.N34S  en  SPINK1  incrementa  40  veces  el  riesgo  de pan-
creatitis  crónica,  y  900 veces  si  se  combina  con  alguna
mutación  en  el gen  del  CFTR50.  Otro  ejemplo  es la  com-
binación  de  mutaciones  en  SPINK1  con la  mutación  CFTR
p.R75Q  la  cual  multiplica  el  riesgo  de  pancreatitis  crónica
(OD  25,1)  respecto  a  los  portadores  heterocigotos  de  p.R75Q
sin  SPINK1  mutado  (OR  3,4)45.  Por  otro  lado  se ha observado
que  la existencia  de  mutaciones  en SPINK1  acelera  el  curso
de  la  pancreatitis  crónica  idiopática,  adelantando  en unos
1043-2045 años  el  inicio  de  la  enfermedad  y  aumentando  el
número  de  episodios  recurrentes43.  Con  estas  evidencias  una
recomendación  razonable  sería  investigar  la  existencia  de
mutaciones  de  SPINK1  en pacientes  con pancreatitis  crónica
idiopática  (dada  la  elevada  frecuencia  en este  subgrupo),  en
aquellos  en  que  el  alcohol  y tabaco  sean  cuestionables  como
factores  etiológicos  de  la  enfermedad  y posiblemente  en
pacientes  con mutaciones  en  el  gen  del CFTR,  dada  la  mayor
prevalencia  de  mutaciones  en  ambos  genes en  pacientes  con
pancreatitis  crónica  que  en  individuos  sanos45.  Debido  a la

alta  prevalencia  de mutaciones  en  SPINK1  en  la población
sana  y su  baja  penetrancia,  el  análisis  de  SPINK1  no  está
indicado  en la  población  general  como  marcador  de riesgo
de  desarrollar  pancreatitis  crónica.

CFTR

El CFTR  (cystic  fibrosis  transmembrane  conductance  regu-

lator)  es un  canal  iónico  presente  en las  células  epiteliales
del  intestino,  tracto  respiratorio,  árbol  biliar,  páncreas  y
glándulas  sudoríparas.  En  el  páncreas  se halla  en las  células
ductales,  donde  a  través  de la membrana  apical  promueve
el  paso  de cloro  y de bicarbonato  hacia la luz  ductal.  Este
mecanismo  es  crucial  para  alcalinizar  el  jugo pancreático  y
favorecer  su  flujo.  La  existencia  de mutaciones  en  el  gen  del
CFTR  tiene  una  traducción  fenotípica  muy  heterogénea,  que
va  desde  la  fibrosis  quística  (FQ) clásica  con afectación  plu-
riorgánica  grave,  la  FQ  con  afectación  clínica  más  leve,  las
formas  monosintomáticas  conocidas  como  «trastornos  aso-
ciados  al CFTR» y los  portadores  sanos52.

El  tipo  y  la  gravedad  del trastorno  depende  en  gran
parte  del  grado  de afectación  funcional  de la  proteína
CFTR,  lo cual  está  condicionado  por la  gravedad  de las
mutaciones,  por factores  ambientales  y  por  otros  deter-
minantes  genéticos.  En  función  de la  buena  correlación
genotípica-fenotípica  descrita,  las  mutaciones  del  CFTR  se
han  categorizado  en «graves»  (clases  1-3),  las  cuales  se
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Tabla  3  Características  diferenciales  entre  la  pancreatitis  crónica  asociada  a  fibrosis  quística  y  la  asociada  a  trastorno  del
CFTR

Característica  FQ  clásica  PC  idiopática

Genotipo  más  frecuente  FQgrave/FQgrave FQgrave/FQleve-mod

FQgrave/-
FQleve-mod/FQleve-mod

FQ/mutación  en  otro  gen
Herencia  Mendeliana  Compleja
Función residual  CFTR  <  5%  5-25%
Manifestación fenotípica  Multiorgánica,  grave  En  muchos  casos  restringida  a

páncreas
Prueba del  sudor Patológica  (Cl  > 60  mmol/l) Patológica  (Cl  >  60  mmol/l)  o

borderline  (Cl  40-60  mmol/l)  o
normal  (Cl  < 40  mmol/l)

Interacciones  genéticas Poco  importante  Muy  importante
(mayor  riesgo  de  PC en
transheterocigotos)

Afectación  pancreática  •  PC grave  con  IPE  de  inicio
intrauterino  o  en  la  infancia
• PA  recurrente  en  pacientes
sin  IPE

• PA  recurrente  en  la  infancia  o  edad
adulta
• PC  en  la  edad  adulta

FQ: Mutación en el  gen de la fibrosis quística; PA:  pancreatitis aguda; PC: pancreatitis crónica; IP: insuficiencia pancreática exocrina.

traducen  en  una  función  residual  del  CFTR  casi  nula,  y
«leves» (clases  4 y  5),  cuya  repercusión  funcional  sobre  la
proteína  es menor53. La prueba  del  sudor  representa  una
forma  indirecta  de  evaluar  la función  del  CFTR.  Una  con-
centración  de  cloro  en  el  sudor  >  60  mmol/l  se  considera
patológica  y  refleja  una función  residual  del CFTR  muy baja.
Cuando  el  valor  está  entre  30-60  mmol/l  el  resultado  es  bor-

derline  y  revela  una  alteración  funcional  del CFTR  más  leve.
Entre  los  diferentes  órganos  diana,  el páncreas  es el  baró-

metro  más  veraz  de  la función  del CFTR.  La mayoría  de
pacientes  con  FQ  (85%)  son  portadores  de  2  mutaciones  gra-
ves  (en  el  50%  de  casos  homocigotos  de  la mutación  �F508),
lo  cual  condiciona  una  función  del CFTR  muy  reducida  (< 2%)
y  una  afectación  pancreática  grave  con  inicio  en la  etapa
intrauterina  en  forma  de  pancreatitis  crónica  e  insuficien-
cia  exocrina54.  El 15%  restante  de  FQ  presentan  mutaciones
menos  graves  que  originan  una  pérdida  funcional  del  CFTR
menor  (función  residual  5%).  Estos  pacientes  suelen  tener
una  función  exocrina  conservada  y  algunos  de  ellos  presen-
tarán  pancreatitis  aguda  a menudo  recurrente  en  la  infancia
o  edad  adulta.  De  hecho, la  pancreatitis  aguda  es  poco  fre-
cuente  en  los  pacientes  con FQ  (< 2% en término  globales)
y  guarda  una  correlación  inversa con el  grado  de  insufi-
ciencia  pancreática,  habiéndose  descrito  una  incidencia  de
0,5%  cuando  existe  insuficiencia  exocrina  y  del 10-22%  en  los
pacientes  con  una  función  exocrina  preservada55,56. Mirado
de  otro  modo,  los  pacientes  con FQ  portadores  de  mutacio-
nes  menos  graves  del CFTR  presentan  una  función  exocrina
más  preservada  y un  índice  de  riesgo  de  pancreatitis  aguda
2,4  superior  a los  portadores  de  mutaciones  moderadas  y
graves  e insuficiencia  exocrina56.

Las  mutaciones  del  CFTR pueden  manifestarse  de forma
aislada  en  un solo  órgano  ocasionando  infertilidad  mas-
culina,  rinosinusitis  crónica,  bronquiectasias  diseminadas
y  pancreatitis  crónica.  Estas  alteraciones  no  cumplen  los
criterios  diagnósticos  de  FQ  (manifestaciones  clínicas  de

FQ  más  test  del sudor  patológico  y/o  portador  homocigoto
de 2  mutaciones  causantes  de FQ)  y  se identifican  como
«trastornos  asociados  al  CFTR»52.  En  estos pacientes  la
función  residual  del CFTR  está más  conservada  que  en la  FQ
y  ello  les  protege  de  la  afectación  pulmonar,  que  es  la  que
marca  el  mal  pronóstico  de  la  FQ.  La  prueba  del sudor en
pacientes  con  pancreatitis  crónica  asociada  a  mutaciones
del CFTR  puede  ser patológico  o  borderline, según  el  grado
de  función  residual  de la proteína.  Sin  embargo,  el  hecho  de
que  la prueba  del sudor  sea  normal  no  descarta  la  existencia
de  mutaciones  en el  gen  del CFTR,  ya  que  puede  ser que
la  función  del CFTR no  esté muy  alterada  o que  el  tipo de
mutación  afecte  exclusivamente  a la  secreción  de cloro
pero  no  a  la de  bicarbonato,  como  es el  caso  de la  mutación
p.R75Q45.  Por  tanto, una  prueba  del sudor  patológico  en  un
paciente  con pancreatitis  crónica  ayuda  a  sospechar  la  exis-
tencia  de mutaciones  del  CFTR pero  un  test  del sudor  normal
no  descarta  mutaciones  en  este gen.  La tabla  3  resume  las
principales  características  genotípicas  y  fenotípicas  que
diferencian  la  pancreatitis  asociada  a  la FQ y  la pancreatitis
como  manifestación  aislada  de un  trastorno  del  CFTR.

Las  mutaciones  del  CFTR son  un claro  factor  de  riesgo
en la  pancreatitis  crónica idiopática.  En  estos  pacientes  la
detección  de  diversas  mutaciones  del  CFTR  es  muy  elevada
(15-45%  de los  casos)28,29,32---35,45,57.  El  tipo  y combinación
de mutaciones  en estos  individuos  es  muy  variable.  En
muchos  casos  son heterocigotos  compuestos  de una  muta-
ciones  clásica  de FQ  y de otra  variante  poco  frecuente,
aunque  también  existen  portadores  de mutaciones  en  un
solo  gen  u  homocigotos  de  2  mutaciones  leves28,29,32,45.  En
pacientes  con  pancreatitis  crónica idiopática,  la  existen-
cia  de una  mutación  grave  aumenta  6,3  veces  el  riesgo  de
desarrollar  la  enfermedad,  2,4  veces  en  casos  de  ser porta-
dores  de la mutación  leve  5  T,  y  37  veces  sin  son  compuestos
heterocigotos28,29.  La frecuencia  de  variantes  poco  comu-
nes  es  muy  elevada  en la pancreatitis  crónica  idiopática,
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lo  cual  hace  que  las  técnicas  de  rutina  utilizadas  en  el  cri-
bado  de  FQ  sean  capaces  de  identificar  solo el  10-18%  de
las  mutaciones  presentes  en  estos  pacientes34.  Ello  hace
necesaria  la secuenciación  del gen  para  obtener  la informa-
ción  adecuada.  Sin  embargo,  cabe  hacer la  consideración  de
que  la  interpretación  es compleja,  ya  que  son más  de  1.600
las  mutaciones  descritas  del gen  del CFTR  (disponibles  en
www.genet.sickkids.on.ca/cftr) de  las  cuales  se desconocen
las  consecuencias  funcionales  en un alto  porcentaje  (∼  40%).
No  obstante,  cada  vez  son  más  los  estudios  que  incorporan
variantes  consideradas  clásicamente  benignas  como  desta-
cados  factores  de  riesgo  de  pancreatitis,  como  es  el  caso  de
la  mutación  p.R75Q45.

Otro  factor  importante  que  determina  la  repercusión  clí-
nica  de  las  mutaciones  del  CFTR es  el  efecto  modificador
de  otros  genes.  En pacientes  con  pancreatitis  crónica  idio-
pática  la  existencia  de  transheterocigotos  portadores  de
2  mutaciones  (CFTR  y  SPINK1  o  CFTR  y  PRSS1)  es  mucho
mayor  que  la  esperada  por azar29,33,37,45,50. La  consecuen-
cia  clínica  es  clara  en el  caso de  portadores  de  mutaciones
del  CFTR  y  SPINK1, ya  que  su combinación  multiplica  signi-
ficativamente  el  riesgo  de  pancreatitis  crónica29,45.

En  cuanto  a  la  pancreatitis  crónica  enólica,  diversos  estu-
dios  han  analizado  si  las  mutaciones  del  CFTR  son un factor
de  susceptibilidad  en estos  sujetos.  Sin  embargo,  los  datos
disponibles  son variados  y no  concluyentes  y parecen  indicar
que  las  mutaciones  del  CFTR  no  son un  factor  de  susceptibi-
lidad  genética  en  la pancreatitis  crónica  enólica58.

Conflicto  de  intereses

Los  autores  declaran  no  tener  ningún  conflicto  de  intereses.

Bibliografía

1.  Etemad B, Whitcomb DC. Chronic pancreatitis: diagnosis, clas-
sification, and new genetic developments. Gastroenterology.
2001;120:682---707.

2. Lankisch PG, Assmus C, Maisonneuve P, Lowenfels AB. Epide-
miology of  pancreatic diseases in Lüneburg County. A  study in a
defined german population. Pancreatology. 2002;2:469---77.

3.  Marks IN, Bank S,  Louw JH. Chronic pancreatitis in the Western
Cape. Digestion. 1973;9:447---53.

4. Andersen BN, Pedersen NT, Scheel J, Worning H. Incidence of
alcoholic chronic pancreatitis in Copenhagen. Scand J  Gastro-
enterol. 1982;17:247---52.

5. Ammann RW, Akovbiantz A, Largiader F,  Schueler G.  Course
and outcome of chronic pancreatitis. Longitudinal study of  a
mixed medical-surgical series of 245 patients. Gastroentero-
logy. 1984;86:820---8.

6. Robles-Díaz G, Vargas F, Uscanga L,  Fernández-del Castillo C.
Chronic pancreatitis in Mexico city. Pancreas. 1990;5:479---83.

7. Yadav D, Whitcomb DC. The role of alcohol and smoking in pan-
creatitis. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2010;7:131---45.

8.  LaRusch J,  Whitcomb DC. Genetics of  pancreatitis. Curr Opin
Gastroenterol. 2011;27:467---74.

9. Ooi CY, Gonska T, Durie PR, Freedman SD. Genetic testing in
pancreatitis. Gastroenterology. 2010;138:2202---6.

10. Truninger K, Ammann RW, Blum HE, Witt H. Genetic aspects of
chronic pancreatitis: insights into aetiopathogenesis and clini-
cal implications. Swiss Med Wkly. 2001;131:565---74.

11. Whitcomb DC.  Genetics and alcohol: a lethal combination in
pancreatic disease. Alcohol Clin Exp Res. 2011;35:838---42.

12. da Costa MZ, Guarita DR, Ono-Nita SK, Paranaguá-Vezozzo DC,
Felga GE, Pedroso MR, et  al. Genetic risk for alcholic chronic
pancreatitis. Int J  Environ Res Public Health. 2011;8:2747---57.

13. Bertin C, Pelletier AL, Vullierme MP, Bienvenu T, Rebours V,
Hentic O, et  al. Pancreas divisum is  not  a cause of  pancrea-
titis by itself but acts as a partner of genetic mutations. Am J
Gastroenterol. 2012;107:311---7.

14. Felderbauer P, Karakas E, Fendrich V,  Bulut K, Horn T, Lebert R,
et  al. Pancreatitis risk in primary hyperparathyroidism: relation
to mutations in the SPINK1 trypsin inhibitor (N34S) and the cystic
fibrosis gene. Am J Gastroenterol. 2008;103:368---74.

15. Lankisch PG, Lowenfels AB, Maisonneuve P. What is the risk
of alcoholic pancreatitis in heavy drinkers. Pancreas.
2002;25:411---2.

16. Yadav D, Eigenbrodt ML, Briggs MJ, Williams DK, Wiseman EJ.
Pancreatitis: prevalence and risk factors among male veterans
in a detoxification program. Pancreas. 2007;34:390---8.

17. Kristiansen L,  Grønbaek M, Becker U, Tolstrup JS. Risk  of
pancreatitis according to alcohol drinking habits: a population-
based cohort study. Am J Epidemiol. 2008;168:932---7.

18. Maisonneuve P, Lowenfels AB, Müllhaupt B, Cavallini G,  Lankisch
PG, Andersen JR, et  al. Cigarette smoking accelerates progres-
sion of alcoholic chronic pancreatitis. Gut. 2005;54:510---4.

19. Yadav D,  Hawes RH, Brand RE,  Anderson MA, Money ME, Banks
PA, et al. North American Pancreatic Study Group. Alcohol con-
sumption, cigarette smoking, and the risk of recurrent acute
and chronic pancreatitis. Arch Intern Med. 2009;169:1035---45.

20. Frulloni L, Gabbrielli A, Pezzilli R, Zerbi A, Cavestro GM,
Marotta F, et  al. PanCroInfAISP Study Group. Chronic pancreati-
tis: report from a multicenter Italian survey (PanCroInfAISP) on
893 patients. Dig Liver Dis. 2009;41:311---7.

21. Tolstrup JS, Kristiansen L, Becker U, Grønbaek M. Smoking
and risk of acute and chronic pancreatitis among women
and men: a population-based cohort study. Arch Intern Med.
2009;169:603---9.

22. Morton C, Klatsky AL, Udaltsova N. Smoking, coffee, and pan-
creatitis. J Gastroenterol. 2004;99:731---8.

23. Lindkvist B, Appelros S, Manjer J, Berglund G, Borgstrom A.
A  prospective cohort study of  smoking in acute pancreatitis.
Pancreatology. 2008;8:63---70.

24. Lowenfels AB, Maisonneuve P. Defining the role of  smoking in
chronic pancreatitis. Clin Gastroenterol Hepatol. 2011;9:196---7.

25. Yadav D, Slivka A, Sherman S, Hawes RH, Anderson MA, Burton
FR, et al. Smoking is underrecognized as a risk factor for chronic
pancreatitis. Pancreatology. 2010;10:713---9.

26. Whitcomb DC,  Gorry MC,  Preston RA, Furey W, Sossenheimer MJ,
Ulrich CD, et  al. Hereditary pancreatitis is caused by a mutation
in the cationic trypsinogen gene. Nat Genet. 1996;14:141---5.

27. Witt H, Luck W,  Hennies HC, Classen M,  Kage A, Lass U, et al.
Mutations in the gene encoding the serine protease inhibi-
tor,  Kazal type 1 are associated with chronic pancreatitis. Nat
Genet. 2000;25:213---6.

28. Sharer N, Schwarz M, Malone G, Howarth A, Painter J, Super M,
et al. Mutations of the cystic fibrosis gene in patients with chro-
nic pancreatitis. N  Engl J Med. 1998;339:645---52.

29. Cohn JA, Friedman KJ, Noone PG, Knowles MR, Silverman LM,
Jowell PS. Relation between mutations of the cystic fibrosis
gene and idiopathic pancreatitis. N Engl J  Med. 1998;339:653---8.

30. Masson E, Chen JM, Scotet V, Le Maréchal C, Férec C. Asso-
ciation of  rare chymotrypsinogen C (CTRC) gene variations
in patients with idiopathic chronic pancreatitis. Hum Genet.
2008;123:83---91.

31. Felderbauer P, Klein W,  Bulut K,  Ansorge N,  Dekomien G,
Werner I, et al. Mutations in the calcium-sensing receptor: a
new genetic risk factor for chronic pancreatitis. Scand J Gas-
troenterol. 2006;41:343---8.

32. Weiss FU,  Simon P, Bogdanova N,  Mayerle J,  Dworniczak B,
Horst J, et al. Complete cystic fibrosis transmembrane

http://www.genet.sickkids.on.ca/cftr


584  E.C.  Vaquero  Raya

conductance regulator gene sequencing in patients with idio-
pathic chronic pancreatitis and controls. Gut. 2005;54:1456---60.

33. Audrézet MP, Chen JM, Le Maréchal C, Ruszniewski P, Robasz-
kiewicz M, Raguénès O,  et  al. Determination of the relative
contribution of three genes-the cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator gene, the cationic trypsinogen gene,
and the pancreatic secretory trypsin inhibitor gene-to the
etiology of idiopathic chronic pancreatitis. Eur J Hum Genet.
2002;10:100---6.

34. Bishop MD, Freedman SD, Zielenski J, Ahmed N, Dupuis A,
Martin S, et  al. The cystic fibrosis transmembrane conductance
regulator gene and ion channel function in patients with idio-
pathic pancreatitis. Hum Genet. 2005;118:372---81.

35. Keiles S, Kammesheidt A. Identification of CFTR, PRSS1, and
SPINK1 mutations in 381 patients with pancreatitis. Pancreas.
2006;33:221---7.

36. Witt H, Sahin-Tóth M, Landt O, Chen JM, Kähne T, Drenth
JP, et al. A degradation-sensitive anionic trypsinogen (PRSS2)
variant protects against chronic pancreatitis. Nat Genet.
2006;38:668---73.

37. Chen JM, Piepoli Bis A, Le Bodic L,  Ruszniewski P, Robaszkiewicz
M, Deprez PH, et al. Mutational screening of the cationic trypsi-
nogen gene in a large cohort of subjects with idiopathic chronic
pancreatitis. Clin Genet. 2001;59:189---93.

38. Truninger K, Köck J, Wirth HP, Muellhaupt B, Arnold C,
von Weizsäcker F,  et  al. Trypsinogen gene mutations in
patients with chronic or recurrent acute pancreatitis. Pancreas.
2001;22:18---23.

39. Ockenga J, Stuhrmann M, Ballmann M, Teich N, Keim V,  Dörk T,
et al. Mutations of the  cystic fibrosis gene, but not cationic
trypsinogen gene, are associated with recurrent or chronic idio-
pathic pancreatitis. Am J  Gastroenterol. 2000;95:2061---7.

40. Monaghan KG, Jackson CE, KuKuruga DL, Feldman GL. Mutation
analysis of  the cystic fibrosis and cationic trypsinogen genes
in patients with alcohol-related pancreatitis. Am J  Med Genet.
2000;94:120---4.

41. Threadgold J, Greenhalf W, Ellis I,  Howes N,  Lerch MM, Simon P,
et al. The N34S mutation of SPINK1 (PSTI) is associated with a
familial pattern of  idiopathic chronic pancreatitis but does not
cause the disease. Gut. 2002;50:675---81.

42.  Pfützer RH, Barmada MM, Brunskill AP, Finch R, Hart PS,
Neoptolemos J, et al. SPINK1/PSTI polymorphisms act as disease
modifiers in familial and idiopathic chronic pancreatitis. Gastro-
enterology. 2000;119:615---23.

43. Sandhu B, Vitazka P, Ferreira-Gonzalez A, Pandya A,
Vachhani R, Bouhaidar D, et al. Presence of SPINK-1 variant
alters the course of  chronic pancreatitis. J  Gastroenterol Hepa-
tol. 2011;26:965---9.

44. Schneider A, Pfützer RH, Barmada MM,  Slivka A, Martin J,
Whitcomb DC.  Limited contribution of  the  SPINK1 N34S muta-
tion to the risk and severity of alcoholic chronic pancreatitis: a
report from the United States. Dig Dis Sci. 2003;48:1110---5.

45. Schneider A, Larusch J,  Sun X, Aloe A, Lamb J,  Hawes R,
et al. Combined bicarbonate conductance-impairing variants
in CFTR and SPINK1 variants are associated with chronic pan-
creatitis in patients without cystic fibrosis. Gastroenterology.
2011;140:162---71.

46. Schneider A, Suman A, Rossi L, Barmada MM, Beglinger C,
Parvin S, et al. SPINK1/PSTI mutations are associated with tro-
pical pancreatitis and type II diabetes mellitus in Bangladesh.
Gastroenterology. 2002;123:1026---30.

47. Bhatia E, Choudhuri G,  Sikora SS, Landt O,  Kage A,
Becker M,  et al. Tropical calcific pancreatitis: strong associa-
tion with SPINK1 trypsin inhibitor mutations. Gastroenterology.
2002;123:1020---5.

48. Witt H, Luck W, Becker M, Böhmig M,  Kage A, Truninger K,  et  al.
Mutation in the SPINK1 trypsin inhibitor gene, alcohol use, and
chronic pancreatitis. JAMA. 2001;285:2716---7.

49. Aoun E, Chang CC, Greer JB, Papachristou GI, Barmada MM,
Whitcomb DC.  Pathways to injury in chronic pancreatitis: deco-
ding the role of the high-risk SPINK1 N34S haplotype using
meta-analysis. PLoS One. 2008;3:e2003.

50. Noone PG, Zhou Z, Silverman LM, Jowell PS, Knowles MR, Cohn
JA. Cystic fibrosis gene mutations and pancreatitis risk: relation
to epithelial ion transport and trypsin inhibitor gene mutations.
Gastroenterology. 2001;121:1310---9.

51. Tzetis M, Kaliakatsos M,  Fotoulaki M, Papatheodorou A,
Doudounakis S,  Tsezou A, et al. Contribution of  the CFTR gene,
the pancreatic secretory trypsin inhibitor gene (SPINK1) and the
cationic trypsinogen gene (PRSS1) to the etiology of  recurrent
pancreatitis. Clin Genet. 2007;71:451---7.

52. Bombieri C, Claustres M, De Boeck K, Derichs N, Dodge J,
Girodon E, et al. Recommendations for the classification of
diseases as CFTR-related disorders. J Cyst Fibros. 2011;10 Suppl
2:S86---102.

53. Rowntree RK, Harris A. The phenotypic consequences of  CFTR
mutations. Ann Hum Genet. 2003;67 Pt 5:471---85.

54.  Couper RT, Corey M, Durie PR, Forstner GG, Moore DJ. Lon-
gitudinal evaluation of serum trypsinogen measurement in
pancreatic-insufficient and pancreatic-sufficient patients with
cystic fibrosis. J  Pediatr. 1995;127:408---13.

55. Durno C, Corey M, Zielenski J,  Tullis E, Tsui LC, Durie P. Genotype
and phenotype correlations in patients with cystic fibrosis and
pancreatitis. Gastroenterology. 2002;123:1857---64.

56. Ooi CY, Dorfman R, Cipolli M, Gonska T, Castellani C,
Keenan K. Type of  CFTR mutation determines risk of pan-
creatitis in patients with cystic fibrosis. Gastroenterology.
2011;140:153---61.

57. Cohn JA, Bornstein JD, Jowell PS. Cystic fibrosis mutations and
genetic predisposition to idiopathic chronic pancreatitis. Med
Clin North Am. 2000;84:621---31.

58.  da Costa MZ, Guarita DR, Ono-Nita SK, Paranaguá-Vezozzo DC,
Felga GE, Pedroso MR, et al. Genetic risk for alcoholic chronic
pancreatitis. Int  J Environ Res Public Health. 2011;8:2747---57.


	Pancreatitis crónica: más allá del alcohol
	Introducción
	Resituemos el alcohol en la pancreatitis crónica
	Tabaco
	Aspectos genéticos de la pancreatitis crónica
	PRSS1
	SPINK1 o PSTI
	CFTR

	Conflicto de intereses
	Bibliografía


