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Se analiza la importancia de la investigacion
en la patogenia de la pancreatitis aguda (PA) con
estudios experimentales en animales. Cuando
las investigaciones estan orientadas en interven-
ciones terapéuticas no existe concordancia en
los resultados, dado que los pacientes ingresan
con varias horas de evoluciéon. Se especifican
los puntos que un modelo animal debe reunir
para estudiar esta enfermedad.

Se describen las causas etiologicas mas im-
portantes y su incidencia. La cascada de acon-
tencimientos a escala celular y sistémica es si-
milar en todas las etiologias y se inicia por
bloqueo de la secrecion de proteinas en los con-
ductos acinares del pancreas, activandose el
tripsindgeno dentro de la célula acinar y dando
lugar al proceso de la autodigestion.

El dafo en las células acinares y en el endotelio
vascular por las enzimas pancreaticas activadas
conlleva la liberacion de mediadores inflamatorios
y trastornos en la microcirculacion; segun la ex-
tension de estas lesiones se desencadena el gra-
do de deterioro del tejido pancreatico, sin estar
claro los factores que pueden frenar la necrosis.

Posteriormente se extiende el dafo al espacio
peripancreatico y pasan a la circulacion sistémi-
ca enzimas pancreaticas activadas y mediadores
inflamatorios (citocinas),y segun la respuesta in-
munoldgica del paciente, se condiciona el grado
de afectacion general y la disfuncion organica,
causa de mortalidad tanto temprana como tardia.
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ACUTE PANCREATITIS AND EXPERIMENTAL
MODELS IN LOCAL AND SYSTEMIC
PHYSIOPATHOLOGICAL RESPONSE

The importance of research into the patho-
genesis of acute pancreatitis (AP) using animal
models is analyzed. Nevertheless, when inves-
tigations are directed towards therapeutic in-
terventions, agreement on the results is lac-
king, since patients are hospitalized several
hours after onset. The requirements that animal
models should meet in the study of AP are spe-
cified.

The most important causes of AP and its inci-
dence are described.

The cellular and systemic cascade of events is
similar in all the etiologies. Intraacinar activation
triggers pancreatic enzyme secretion blockade in
the conduits, which activates the trypsinogen
within the acinar cell and gives rise to autodiges-
tive injury.

Damage to the acinar cells and vascular en-
dothelium by activated pancreatic enzymes le-
ads to the release of inflammatory mediators
and to microcirculation disorders; the degree
of pancreatic damage depends on the extension
of these injuries, althoug the factors that can
restrain necrosis have not been clearly identi-
fied.

Subsequently, activated pancreatic enzymes
and cytokines are released into the peripancrea-
tic space and circulation and, depending on the
patient’s inmunological response, determine the
degree of general involvement and organ failure,
which is a cause of both early and delayed mor-
tality.

KEY WORDS: animal models, acute pancreatitis, mediators,
microcirculation, pathophysiology.
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INTRODUCCION

La pancreatitis aguda (PA) es una enfermedad in-
flamatoria, en la que las formas de presentacién gra-
ve cursan con necrosis digestiva del péncreas.
Diferentes estudios realizados han investigado los
estadios tempranos intracelulares que conducen a
dafio celular y a pancreatitis. La posibilidad de estu-
diar estas fases en el hombre es dificil, a la mayoria
de los estudios estdn realizados experimentalmente
con diferentes modelos animales, dado las dificulta-
des que encierra investigar clinicamente la PA'.

Existen aspectos de esta enfermedad que estin
pendientes de ser aclarados, y aunque se ha avanzado
en dreas, como los factores predisponentes, enferme-
dad y eventos bioquimicos dentro del pancreas, por
el enorme nimero de estudios experimentales y cli-
nicos, queda por conocer de forma mds profunda los
mecanismos de la puesta en marcha de la cascada de
acontecimientos celulares.

La complejidad de la PA no se debe sélo a la va-
riedad en las diferentes etiologias que se relacionan
con la enfermedad, sino también al grado de grave-
dad, a la diferente forma de evolucion y a otros fac-
tores, como:

1. La incidencia baja de formas graves que con-
lleva dificultad en el disefio de estudios aleatoriza-
dos en un centro regional en un periodo determi-
nado.

2. Las diferencias entre los centros hospitalarios
en relacidn al diagndstico inicial, los conceptos tera-
péuticos y los intereses en la investigacion, hacen
dificil el disefio de un estudio en comun.

3. Laindicacién de la cirugia temprana en la PA
se ha hecho mas restrictiva, y en consecuencia po-
cos pacientes con PA se trasladan a centros especia-

lizados; asf los derivados son pacientes con PA muy
grave que no pueden aleatorizarse en estudios con
intervenciones terapéuticas tempranas.

4. El inicio de la enfermedad no puede determi-
narse con exactitud (habitualmente nos estamos refi-
riendo al inicio del dolor abdominal).

5. La localizacién del pancreas en el retroperitoneo
hace inaccesible investigaciones detalladas (fig. 1).

6. Las PA graves requieren ingreso en unidades de
cuidados intensivos (UCI) donde la coordinacion de
los recursos disponibles se realiza por el intensivista
de forma interdisciplinaria; por ello la implicacién de
este especialista es imprescindible en Espafia para la
organizacion y la planificacion en el disefio de estu-
dios multicéntricos?.

LOS MODELOS ANIMALES EN LAS
PANCREATITIS AGUDAS Y SU
RELEVANCIA EN LA CLINICA

La investigacién experimental con animales ha
ayudado a comprender la fisiopatologia de la PA;
sin embargo, no ocurre lo mismo cuando se aplica el
modelo animal en las investigaciones orientadas a
las intervenciones terapéuticas. Un ejemplo seria la
eficacia demostrada en modelos animales del anta-
gonista de la colecistocinina y de los inhibidores de
la proteasa, y el fracaso en su aplicacién clinica®>
Estas discrepancias pueden explicarse por las dife-
rencias metodoldgicas. Si en el modelo animal las
sustancias terapéuticas se aplicaron antes del desa-
rrollo de la propia enfermedad, en la clinica se hizo
pasadas 24-36 h del inicio de los sintomas; el niime-
ro de pacientes incluidos en los ensayos clinicos era
pequeflo para obtener poder estadistico suficiente;
finalmente, el modelo de reproduccién de la PA no
era similar al desarrollo de la PA a escala humana.
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Foitzik T et al han especificado los puntos que
cualquier modelo animal debe considerar para estu-
diar 1a PA%:

1. Pancreatitis necrdtica grave.

a) Necrosis intra y extraparenquimatosa.

b) Signos de inflamacién sistémica y disfun-
cion orgéanica (FMO).

c) Mortalidad reproducible (no tratados del 30
al 50%).

2. La fase del curso de la enfermedad.

a) Desde el inicio de la respuesta inflamatoria
sistémica (SIRS) al dafio pancredtico con disfuncién
organica temprana (FMO).

b) Respuesta inflamatoria secundaria o exa-
cerbacidon asociada a la infeccidén pancredtica con
FMO tardia o séptica.

3. Respuesta a la terapia

a) Mejoria de la FMO temprana y reduccién
de la mortalidad temprana con la reposicién hidrica
y las medidas de soporte intensivo.

b) Reduccién de las complicaciones infeccio-
sas y de la mortalidad tardia con varias medidas
(tratamiento antibidtico y estabilizacién de la barre-
ra de la mucosa gastrointestinal).

4. Monitorizacion de parametros fundamentales.

a) Protocolos que reproduzcan y verifiquen la
gravedad de la pancreatitis.

b) Posibilidad de continuar o de repetir el re-
gistro de la funcionalidad de los érganos vitales du-
rante la terapia y después de la terapia.

En los estudios terapéuticos mds que la etiologia
tiene mds valor la posibilidad de relacionar los pro-

blemas morfolégicos con los sintomas sistémicos y
la fase de la enfermedad. Por ello deben ser anima-
les que permitan valorar la funcionalidad de los 6r-
ganos vitales, el dafio local o necrosis del pancreas y
la mortalidad. Los estudios realizados en animales
que correlacionaban en el pasado los pardmetros
analiticos (amilasa, lipasa, citocinas) con la grave-
dad de la enfermedad estan hoy, en parte, en contro-
versia.

La rata es, quizd, el animal més utilizado en los
modelos experimentales de la PA; los ratones por su
pequefio peso y por la dificultad para monitorizar la
funcién organica no rednen las condiciones ideales
para las investigaciones terapéuticas. En estos casos
serian ideales animales de mayor tamafio como cer-
dos, gatos, ovejas o perros, si bien las limitaciones
éticas y el alto coste han dificultado en Europa el
desarrollo de estudios con monitorizacién de para-
metros organicos durante varios dias.

En la tabla 1 se exponen de forma resumida los
diferentes modelos experimentales de la PA. Estos
modelos se diferencias segin a) la técnica de induc-
cién de invasivos, no invasivos o ex vivo; b) la causa
(biliar, obstructiva, alcohdlica, téxica o traumatica,
isquémica, etc.), o ¢) grado de gravedad (media/ede-
matosa frente a grave/necrética). Los modelos mas
ampliamente usados han sido revisados por diferen-
tes autores en los dltimos 10 afios**5-12,

En el modelo no invasivo de secretagogos todas
las sustancias utilizadas (colecistocinina; el andlogo
de la colecistocinina, como la ceruleina; agonistas
colinérgicos, como la carbamicolina; el veneno del
escorpion, y agentes anticolinesterasa) inducen PA
por la excesiva estimulacién del pancreas!*'°. El mo-

TABLA 1. Modelos experimentales en la pancreatitis aguda edematosa y necrotica

Modelo Método Animal Morfologia
Modelos no invasivos
Secretagogo Colecistocinina Rata Edema
Ceruleina Ratén Necrosis
Perro, hamster Edema
Carbamilcolina Ratas Edema
Toxina escorpion Perro Edema/necrosis
Anticolinesterasa Perro Edema
Dieta Colina-deficiencia/ Ratones femeninos Necrosis
etionina-suplemento
Etionina-suplemento Rata, ratén, hamster, perro Necrosis
Inmunolégicos Toxinas Conejo, cabra Necrosis
Suero Ratén, rata, perro, cerdo Necrosis
Modelos invasivos
Ligadura conducto pancredtico (CP) Lazo duodenal cerrado Perro, rata, mono Necrosis
CP con conducto biliar Oposum Edema
CP sin conducto biliar Conejo, rata, perro, cerdo Necrosis
Inyeccién en CP Perfusion del CP Gato, rata Edema/necrosis
Taurocolato Rata, perro Necrosis
Bilis Rata Edema
Perro Necrosis
Vascular Oclusion arterial Perro Necrosis
Oclusién venosa Rata Necrosis
Microesferas Rata, perro Edema/necrosis
Perro Edema/necrosis
Modelos ex vivo
Perfusion aislado pancreas Perro Edema/necrosis
Cultivo pancreas Conejo
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delo de la ceruleina se ha utilizado ampliamente para
el andlisis de los episodios intracelulares en la fase
temprana de la PA, para relacionar el grado de lesion
segln la dosis utilizada y para el andlisis de las lesio-
nes pulmonares provocadas por la PA. Con 5-10 pg/
kg/h en la rata se induce un incremento de enzimas
en sangre asociado con edema intersticial pancredti-
co, y el grado médximo de lesién a las 6-12 h tras la
infusion de la ceruleina, con recuperacion integra de
la estructura pancredtica. Sin embargo, este modelo
tiene limitacién de la no reproduccién de formas mas
graves necroticas de PA.

En el modelo no invasivo de PA inducida por die-
ta por deficiencia de colina y/o suplemento de etioni-
na se reproduce un modelo con cierta similitud al hu-
mano por el desarrollo hacia la necrosis de forma
progresiva (la mortalidad puede variar desde el 0 al
100% segin la cantidad de dieta administrada), la
respuesta bioquimica y los cambios histoldgicos. Sin
embargo el modelo experimental al ser con animales
de pequefio tamafio conlleva dificultades para la in-
vestigacion de sustancias terapéuticas en la PA 2022,

El modelo inducido por la respuesta inmunoldégi-
ca a toxinas o sueros en la PA se basa en la inyec-
cién de toxinas de meningococo o Escherichia coli
en el conducto pancreético del conejo, seguido de la
misma sustancia diluida al 1/40 por via intravenosa.
En un periodo variable de 4-24 h se desarrolla una
PA necrética con una mortalidad del 100%. La sen-
sibilizaciéon inmunolégica se ha reproducido tam-
bién con 1 g de ovalbimina intravenosa seguido de
200 mg subcutdneos al quinto dia. A las 4 semanas
una inyeccién intraductal de ovalbiimina induce una
PA intersticial o edematosa y a las 8 semanas otra
favorece el desarrollo hacia la forma necrética. Este
modelo se ha desarrollado escasamente por la difi-
cultad de regular la graduacién de las lesiones y por
la alta mortalidad que impide estudiar de forma mds
detenida la patogenia®*,

El modelo invasivo del lazo cerrado del duodeno
fue de los primeros modelos experimentales en PA
descritos por Pfeffer et al en 1957. Se ligan los pri-
meros 10 cm del duodeno, por debajo del piloro, y
el conducto comun biliar. El conducto pancredtico
se comunica con el duodeno ligado. Una gastroduo-
denostomia restablece el flujo gastrico. A las 4 h
aparece edema de la cabeza y cuerpo del pancreas.
Entre las 9 y 12 h se aprecia una PA hemorragica
sin necrosis grasa. El modelo de PA incluye disten-
sién del duodeno ligado con reflujo de las enzimas
activadas. A este modelo se le han afiadido modifi-
caciones como la ligadura del conducto pancredtico
y la inyeccidn de bilis infectada en el duodeno liga-
do, junto con otras mas. Se ha utilizado para el es-
tudio etioldgico de la PA, por la graduacién de la
gravedad en el estudio de diferentes sustancias tera-
péuticas y ha ayudado a profundizar en los factores
patogénicos responsables del inicio de la PA, princi-
palmente el papel del reflujo duodenal®27,

La ligadura del conducto pancreatico fue descrita
por Opie et al en 1901 al describir dos pacientes que
fallecieron por pancreatitis necrdtica y el hallazgo

de dos piedras impactadas en la papila de Vater, su-
giriendo que este acontecimiento favoreceria el paso
de bilis al conducto pancredtico con el inicio de PA.
Esta teoria del canal comun ha sido estudiada en di-
ferentes modelos animales sobre todo en aquellos
cuya anatomia del conducto pancredtico y biliar era
similar al humano, como es el oposum, provocando
la ligadura del conducto comiin una PA con una
mortalidad del 100% en el dia 14. Este modelo se
relaciona con la PA desarrollada con presencia de li-
tiasis biliar en el canal comin al provocar una obs-
truccion transitoria y un reflujo biliar al conducto
pancredtico. Sin embargo, Lerch et al demostraron
que el grado de necrosis no se modificaba en dife-
rentes variantes de este modelo: obstruccién del ca-
nal comun, obstruccién por separado del conducto
biliar y del pancredtico y sélo del conducto pancred-
tico?-3,

El modelo a baja presion de perfusién o de inyec-
cién de sustancias en el conducto pancredtico repro-
duce la hipétesis del factor del reflujo biliar en la
PA desencadenada por litiasis biliar. Este modelo
permite modular la induccién de las lesiones infla-
matorias a través del grado de presion en el liquido a
perfundir, la concentracién de las sustancias inyec-
tadas y del tiempo de exposicion. La PA edematosa
puede ser inducida en gatos con diferentes sustan-
cias ajustindose a diferentes modelos, en todos se
perfunde en segundo lugar secrecién pancredtica ac-
tivada; en el modelo biliar en primer lugar es una sal
biliar (4dcido glucodeoxicélico); en el modelo alco-
hélico se inyecta alcohol; en el modelo por hipercal-
cemia se perfunde por via intravenosa gluconato
célcico, y por ultimo, en el modelo de obstruccion-
secrecion tras obstruir el conducto principal pancre-
atico en un 50% se perfunden sustancias como
secretina y colescistocinina intravenosas que esti-
mulan el pancreas. Cualquiera de los cuatro modelos
anteriores se convierte en forma necrdética al afadir
una perfusion de 16-dimetilprostaglandina E, Este
modelo en general es valorado para la patogenia de
la PA y las diferentes modalidades terapéuticas, asi
como para la infeccién de la necrosis pancredtica.
Schmidt et al reproducen la PA necrética con dife-
rentes grados de gravedad, afadiendo a la infusién
de ceruleina, con una presién y tiempo determina-
dos, una inyeccidn de dcido glucodeoxicélico, a di-
ferente concentracién y tiempo de infusién, dentro
del conducto pancredtico de las ratas. Las ventajas
de este modelo de baja presion de perfusién son su
similitud con las PA en el hombre con baja morbili-
dad y mortalidad, con un importante paralelismo en
las etiologias, el tiempo de evolucién y en los cam-
bios histolégicos3!%3,

Ya Panum en 1986 informé de la PA hemorragi-
ca focal por compromiso en la circulacién del pan-
creas. Desde entonces, el modelo de PA inducida
por cambios vasculares se ha usado de forma especi-
fica para estudiar los cambios fisiopatolégicos, bien
por problemas en la entrada o en la salida del flujo
circulatorio, o por problemas en la microcirculacién
del pancreas. En este modelo se incluyen las PA de-

Med Intensiva 2003;27(2):80-92 83



DE LA TORRE PRADOS M.V. ET AL. PANCREATITIS AGUDA Y BASE EXPERIMENTAL EN LA RESPUESTA FISIOPATOLOGICA LOCAL
Y SISTEMICA

sarrolladas en el contexto de un shock hipovolémi-
co. Para que se produzcan cambios significativos
histolégicos en forma de necrosis es necesaria la
obstruccién permanente de la arteria duodenopan-
credtica superior. A escala venosa es necesaria la li-
gadura de la vena esplécnica y de la pancreaticoduo-
denal superior para que se produzcan cambios
significativos en el pancreas. El modelo de la micro-
circulacién se reproduce por la inyeccién de mi-
croesferas de poliestereno de 10 a 40 pm en la
arteria pancreaticoduodenal superior de la rata favo-
reciendo la aparicién de edema, infiltracién inflama-
toria celular, hemorragia y necrosis del pancreas. El
modelo de la microcirculacién tiene vigencia hoy
por su similitud con situaciones de depleccién de
volumen, vasoconstricciéon quimica provocada por
farmacos, cuagulacién intravascular y aumento de la
permeabilidad endotelial. E1 modelo vascular de ac-
ceso o de salida de los vasos principales pancreati-
cos tiene su correspondencia s6lo con casos de arte-
ritis, esclerosis arteriolar o trombosis de venas como
la porta y/o esplécnica, a esto se le anade la necesi-
dad de realizarlo con animales de tamafio grande lo
que encarece la experiencia®*42,

El modelo ex vivo tiene atn escasa relevancia
para la implicacién clinica en el hombre*3#4,

FACTORES ASOCIADOS A LA
PANCREATITIS AGUDA. INCIDENCIA

Aunque los acontecimientos celulares son la base
del desarrollo de la PA estdn descritos varios fac-
tores y enfermedades asociados al desarrollo de la
pancreatitis aguda (tabla 2)®. De los modelos des-
critos experimentales, los mds usados, para inducir
la PA en modelos animales, tales como la perfusién
de ceruleina o la dieta con deficiencia de colina y/o
suplemento de etionina, no son reconocidos como
causas de PA humana. Los cdlculos biliares y el
abuso del etanol que juntos explican cerca del 80%
de los casos*, en ninguno de los modelos animales
descritos anteriormente se duplican estas situacio-
nes; sin embargo, la estructura y los cambios bioqui-
micos observados en la fase temprana de las PA, son
constantes en los diferentes modelos animales, y
cambios similares se han observado en la PA huma-
na. La frecuencia relativa con la que cada una de es-
tas etiologias descritas se encuentra depende en gran
parte de la poblacién que es evaluada. En Inglaterra
algunos investigadores han publicado que dos ter-
cios de sus pacientes tienen la litiasis biliar como
causa, sobre todo entre mujeres y en el dmbito ru-
ral*’. En los EE.UU. la principal causa es el alcohol,
sobre todo entre varones y grandes ciudades*®. Un
10% esta causado por diversas causas, como hiperli-
pemia, la infeccion viral, diferentes farmacos, hiper-
calcemia, la obstruccion ductal y la perfusién pan-
credtica deteriorada. Finalmente, aproximadamente
el 10% de los casos son por causas idiopaticas®.

En Espaiia la incidencia se sitda entre 30 y 50 ca-
sos por 100.000 habitantes/afio y afecta especial-
mente a mujeres de mediana edad (alrededor de 55
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TABLA 2. Factores asociados con la pancreatitis

Obstruccion
Colelitiasis
Anomalfas anatémicas
Péncreas divisum
Diverticulo duodenal
Quiste colédoco
Carcinoma de pancreas
Fibrosis o hipertension esfinter de Oddi
Cuerpo extraiio en la papila

Alcéhol

Férmacos
Acido valproico Estrégenos
Tetraciclinas Diuréticos tiazidas
Furosemida Citarabina
L-asparginasa Pentamidina
Sulfonamidas Eritromicina

Alfametildopa
Sobredosis acetaminofeno

Nitrofurantoina
Acido aminosalicilico

Cimetidina Ranitidina
Esteroides Sulfasalazina
Procainamid Metronidazol
AINE Azatiopirina

6-mercaptopurina
Metabolipatias
Hipertrigliceridemia
Hipercalcemia
Traumatismo
Accidental
Iatrogénico
Postoperatorio
Digestivo
Bypass aortocoronario
Tras ERCP o esfinterostomia endoscépica
Manometria esfinter de Oddi
Aortograffa translumbar
Enfermedad vascular o isquemia
Infeccién
Parésitos
Virus (incluyendo VIH)
Bacterias
Embarazo
Pancreatitis aguda familiar
Enfermedad autoinmune
Asociada con enfermedad digestiva
Ulcera péptica penetrante
Enfermedad de Crohn
Toxinas/t6xicos
Veneno de escorpion
Alcohol metilico
Insecticidas organofosforados
Idiopéticas

AINE: antiinflamatorios no esteroideos.

afios) en una proporcién doble que a varones y rela-
cionado con litiasis biliar. En los varones, ademas se
relaciona con el abuso de alcohol®.

En la tabla 3 estd desarrollada la incidencia de la
PA en diferentes partes del mundo, aprecidndose
una tendencia al ascenso y en probable relacién con
los hébitos alimentarios®!. Estudios realizados en
la misma area geografica muestran un cambio en la
etiologia, reduciéndose la causa biliar y ascendiendo
la etilica, este ascenso en las cifras de incidencia
puede estar relacionado con los hédbitos alimentarios
(tabla 4)%>3,

En relacién con el género, Lankish et al’! estudian
18 publicaciones en el periodo de 1949 a 1994 con
mds de 100 pacientes, valorando el género y la etio-
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TABLA 3. Incidencia de pancreatitis aguda
en diferentes partes del mundo

Localizacién geogréfica Periodo Incidencia habitantes/afio
Inglaterra: Bristol 1961-1967 5.4
Bristol 1968-1979 7,3
Nottingham 1977-1983 11,7
Escocia 1983-1985 9,4
1983-1985 242
Paises Bajos 1971 6,5
1990 10,2
Alemania: Liineburg 1989-1994 15,6
Dinamarca 1981 26,8
1990 35,4
EE.UU. 1987 49,5
79,8
Finlandia 1970 46,6
1989 73,4

logia de la primera crisis de PA. De los 6.749 pacien-
tes estudiados el 57,4% eran varones y el 42,6% mu-
jeres; en el 38,1% la etiologia era biliar y en el
35,4% alcohdlica. La mayor incidencia global en
el varén puede explicarse por la suma de las dos etio-
logias principales de la PA: la biliar y la etilica.

La colangiopancreatografia retrograda (CPRE)
desempefia un papel fundamental en la evaluacién
de pacientes con PA idiopdtica y se debe realizar
después de la recuperacion del paciente del episodio
agudo™. Aunque la ecografia abdominal es muy
sensible en la deteccion de litiasis en la vesicula bi-
liar, un 4-7% de los casos pueden ser no detecta-
dos®, y en la litiasis del conducto biliar comin la
ecografia s6lo es sensible en el 50-75% de los pa-
cientes’®”’. Ademds, la PA se asocia normalmente
con piedras pequefias (< 3 mm), siendo mas dificil
el diagndstico por ultrasonografia®®. Recientemente,
dos estudios prospectivos de pacientes consecutivos
con PA idiopdtica, entre dos tercios y un 75% de los
casos, tras estudios iniciales, encontraron microlitia-
sis mediante el examen microscépico de la bilis, en
forma de cristales de monohidrato de colesterol o
granulos de bilirrubinato cdlcico™.

LA PANCREATITIS EMPIEZA
EN LAS CELULAS ACINARES

A pesar de las limitaciones del modelo animal, los
datos sugieren que, con independencia del episodio o
mecanismo inicial, una cascada similar de aconteci-
mientos ocurre una vez que la pancreatitis se inicia.
Los mecanismos moleculares a escala celular que en-
vuelven la patogenia de la PA estdn escasamente cla-

TABLA 4. Etiologia de la pancreatitis aguda
en diferentes periodos, Universidad Géttingen

1953-1970 1980-1985 1985-1993 Todos
Etiologia (n=110) (n=174) (n=243) (n=527)

n % n % n % n %o
Biliar 69 62,7 56 322 97 399 222 421
Alcoholismo 12 10,9 59 339 63 259 134 254
Otras causas 11 10 21 12,1 32 132 64 12,1
Idiopaticas 18 164 38 21,8 51 21 107 20,3

Reticulo endoplasmico rugoso (RER)

Enzimas

'

Complejo de Golgi
I
v v

Hidrolasas lisosomales

Enzimas digestivas

Vacuolas de condensacién

Lisosomas <€¢— Maduracion

Gréanulos zimégenos

Figura 2. La fisiologia secretora de la célula acinar pancredtica
empieza con la sintesis de las enzimas en el reticulo endopldsmi-
co. Las enzimas son transportadas al aparato de Golgi. Las hi-
drolasas lisosomales son segregadas dentro de los lisosomas y
las enzimas digestivas en unas vacuolas de condensacion, madu-
rando en grdnulos de zimogenos, que son descargados dentro de
la luz acinar fusiondndose con la membrana celular.

rificados. Diversas situaciones pueden precipitar la
PA en humanos, aunque solamente una pequefia pro-
porcién de pacientes con estos factores precipitantes
desarrolla la enfermedad: en un 3 a un 7% de los ca-
sos de litiasis biliar, en un 10% de los alcohdlicos y
en unos pocos casos con hipercalcemia®!-%2,

El mecanismo exacto de induccién de la PA por
estos agentes no es conocido, aunque ya se ha des-
crito que el modelo animal a baja presién de perfu-
siéon o de inyeccién de sustancias en el conducto
pancredtico, junto con el lazo del duodeno, reprodu-
cen la hipétesis del factor del reflujo biliar en la PA
desencadenada por litiasis biliar, y la ligadura del
conducto pancredtico o la teoria del canal comin a

Zimbgenos

Lisosomas
Vacuolas de
condensacion
Aparato
de Golgi

Nucleo

Figura 3. lustracion de la estructura de la célula acinar del pdn-
creas.
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la PA con presencia de litiasis biliar en dicho ca-
nal?®3°. En la hiperlipemia, la concentracién téxica
de 4cidos grasos libres liberados desde los triglicéri-
dos por la accion de la lipasa pancredtica en los ca-
pilares pancredticos®. Sin embargo, no estd claro
por qué la pancreatitis inducida por alcohol ocurre
s6lo después de algunos afios y no después de una
gran ingestion toxica.

Un importante nimero de investigadores han in-
tentado definir los episodios celulares que estdn en
el desarrollo de la PA. En condiciones normales, di-
ferentes mecanismos naturales protegen al pancreas
de la autodigestién por las proteasas pancredticas.
Estos mecanismos son“®:

1. Las enzimas pancredticas se sintetizan en el re-
ticulo endoplasmico de la célula acinar, se almace-
nan en vacuolas que al madurar se transforman en
zimogenos, los cuales cuando se fusionan en la
membrana celular se liberan en la luz acinar (fig. 2).
La activacion de estas proenzimas (p.€j., tripsindge-
no, proelastasa) normalmente ocurre en el duodeno,
donde la enteropeptidasa secretada por la mucosa
duodenal activa el tripsindgeno a tripsina, que activa
las proenzimas restantes.

2. La presencia de inhibidores de la tripsina del
pancreas puede inactivar el 20% de la actividad de
la tripsina; una segunda linea de defensa es la me-
sotripsina, la enzima de: la tripsina en s{ misma, lisa
e inactiva la tripsina, y las antiproteasas circulantes
no especificas (ol-antitripsina y o-2-macroglobuli-
na) previenen la activacién de proenzimas pancredti-
cas dentro del tejido pancredtico o de sus conductos.
Cantidades mdas grandes liberadas de tripsina, sin
embargo, conllevan insuficiencia de los mecanismos
de defensa del pancreas y del sistema en su conjun-
to, activando otras enzimas.

3. En el reticulo endopldsmico de la célula acinar
se segregan las enzimas digestivas, posteriormente
son transportadas al aparato de Golgi, de donde son
liberadas en unas vacuolas condensativas que al ma-
durar se convierten en zimégenos, liberdndose pos-
teriormente en la luz acinar (figs. 2 y 3). En la célula
normal los zimdgenos y las enzimas lisosomales o
hidrolasas, como la captesina B, se segregan de for-
ma separada de la red del aparato de Golgi impi-
diendo su contacto.

Los estudios mds recientes sugieren que una ano-
malia en el transporte y secrecion en la célula acinar
de las proteinas enzimdticas juegan un importante
papel en la evolucién de la PA%%, Modelos experi-
mentales de PA demostraron unién de granulos de
zimdgeno con vacuolas del lisosoma, fenémeno de-
nominado “colocalizacién” o “crinofagia” (fig. 4).
La activacién prematura del tripsindgeno por la
catepsina, enzima lisosomial, es el primer aconteci-
miento®’; posteriormente estas vacuolas del cito-
plasma se vuelven mads inestables, favoreciéndose la
liberacién de enzimas, proteoliticas y lipoliticas, en
el citoplasma de la célula y la cascada de activacio-
nes enzimadticas (fig. 5).
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Esto va acompaifiado por un aumento de la concen-
tracién de calcio intracelular, que se libera del reticu-
lo endopldsmico rugoso. Este incremento de (Ca+) va
seguido de deshidratacion de la célula y bloqueo en la
secrecion de proteinas en los conductos acinares®. El
desarrollo de estos tres factores da por resultado la
activacion del tripsindgeno dentro de la célula aci-
nar®, dando lugar al proceso de la autodigestion®.

El calcio liberado intracelular no sélo es media-
dor del dafio acinar, sino que tambien regula las ac-
tividades de numerosas enzimas, hormonas y facto-
res de crecimiento, participando directamente en la
patogenia de la PA"0!,

La activacion del tripsindgeno estd considerada
como un escalén fundamental en la evolucién de la
activacion de la PA. Una vez la tripsina se ha activa-
do por el tripsinégeno, su inhibicién no altera el cur-
so de la pancreatitis, ya que otras proteasas conti-
ndan con el dafio celular. Esto explica por qué los
inhibidores de la tripsina no alteran el curso de la
PA. La activacién de las enzimas pancredticas en
la célula acinar antes de ser secretadas en la luz aci-
nar es una de las teorfas de la patogenia de la PA”.

El potencial nocivo de las enzimas digestivas en
las células acinares del pancreas es notablemente di-
ferente’. La elastasa, la lipasa, la quimotripsina y la
fosfolipasa-A2 son mds potentes al dafiar las células
acinares cuando se comparan con la tripsina mole-
cular (fig. 5). Aunque la activacién del tripsin6geno
comienza la activacién y desarrolla la respuesta en
cascada inflamatoria, esta enzima es la que menor
dafio directo realiza al pancreas.

PATOGENIA DE LA PANCREATITIS
HEREDITARIA

La prematura activaciéon de los zimdgenos pan-
credticos se ha propuesto como mecanismo patogé-

Lisosomas Granulos zimégenos

Fusion intracelular

Vacuolas grandes
(enzimas digestivas
y lisosomales)

v

Activacion intracelular
de las enzimas digestivas

Figura 4. Fusion intracelular de los grdanulos de zimogenos con
lisosomas (colocalizacion o crinofagia) permitiendo la posible
activacion de los zimdgenos por las hidrolasas. Estas organelas
conteniendo los zimdgenos digestivos y las hidrolasas lisosoma-
les se debilitan y pueden liberar las enzimas en el citoplasma.
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Necrosis grasa
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Figura 5. La activacion
del tripsindgeno en la pa-
togenia de la pancreatitis
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'
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netico en las crisis de PA con base hereditaria con
mutacién en el brazo largo del cromosoma 7(7q35)
y en el gen del tripsindégeno catiénico en el residuo
R117, resultando un fallo del mecanismo de seguri-
dad de la célula acinar y activandose la tripsina’7,
Sin embargo, no todos los pacientes con pancreatitis
hereditaria tienen una mutacién a nivel del R117, y
no todos los pacientes con la mutacién en el gen del
tripsindgeno desarrollan la enfermedad, un 20% no
la padecen.

Por otro lado se ha demostrado en pacientes con
brotes de PA recurrente, con pancreas divisum o fi-
brosis quistica, una mutacién en al menos un alelo
de la fibrosis quistica conductasa transmebrana re-
guladora (FQCTR). Esta mutacién estd asociada a
la mayor produccién y concentracién de la secre-
cién pancredtica y conlleva una obstruccién ductal
y una alteracién de la célula acinar, reduciéndose el
pH y provocando un transporte anémalo intrace-
lular’”78,

LA MICROCIRCULACION
EN LA PANCREATITIS AGUDA

La liberacién de las enzimas pancredticas dafa el
endotelio vascular asi como las células acinares’!.
Los cambios en la microcirculacién en una fase tem-
prana de las PA pueden favorecer el desarrollo de la
enfermedad. Posibles mecanismos como el aumento
de la permeabilidad capilar, la reduccién del flujo
sanguineo, la interaccién de los leucocitos del endo-
telio vascular, la formacion de trombos, la vaso-
constriccidn, la estasis capilar, el descenso de la sa-
turaciéon de oxigeno y la progresiva isquemia,
ocurren de forma temprana en los modelos animales
de PA. Estos cambios conllevan la extravasacién de

liquido en el espacio perilobular y la inflamacién de
la glandula (pancreatitis edematosa e intersticial).

Existe especulacién sobre el papel de la isque-
mia-reperfusién en el dafio del pancreas®!, aunque
cada vez se reconoce mds en la patogenia el meca-
nismo de isquemia/reperfusion, sobre todo cuando
nos referimos al paso de pancreatitis edematosa a
necroética. El mecanismo de este dafio estd bien esta-
blecido en el corazén, musculo esquelético e intesti-
nos. El dafio tisular secundario a la reperfusién con-
lleva liberacion de radicales libres de citocinas
inflamatorias en la circulacion.

Estudios con leucocitos marcados con radionu-
cleétidos como el indio-111 han demostrado inva-
sién del pancreas por macréfagos y leucocitos poli-
morfonucleares en los estadios iniciales de la PA
experimental y en humanos®®., La activacién del
complemento y la liberacién del C5a demuestra un
papel significativo en la respuesta de estas células
inflamatorias. Los granulocitos y los macréfagos ac-
tivados causan liberacién de citoquinas proinflama-
torias (factor de necrosis tumoral, interleucinas 1, 6
y 8), los metabolitos del dcido araquidénico (prosta-
glandinas, factor de activador de plaquetas y leuco-
trienos), enzimas lipoliticas y proteoliticas, de radi-
cales libres de oxigeno, siendo soprepasada la
capacidad antioxidante del sistema endégeno, y au-
mento de la concentracién de calcio intracelular.
Estas sustancias también interactian con la micro-
circulacién pancredtica aumentando la permeabili-
dad e induciendo trombosis y hemorragia; asi la PA
evoluciona hacia la necrosis, resultando un circulo
vicioso en el que se liberan mds enzimas pancredti-
cas y ocurre mas dafio pancredtico, propiamente di-
cho®®. Los radicales libres de oxigeno son unos
potentes agentes oxidantes que a través de la peroxi-
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dacién lesionan los componentes lipidicos mitocon-
driales y de la membrana celular, lesionando el en-
dotelio y favoreciendo la permeabilidad capilar®’. La
administracién de catalasa y de dismutasa experi-
mental antes de la induccién de PA, disminuye el
dafio del tejido pancredtico®; no obstante, la admi-
nistracion tras estar establecida la PA evidencia s6lo
un limitado beneficio®'.

La adhesion de los leucocitos a los vasos en la
microcirculacién es un episodio secundario a los
cambios de la permeabilidad capilar de la PA.

Las enzimas pancredticas activadas, la disfuncion
de la microcirculacién y la liberacién de mediadores
inflamatorios conlleva un rapido deterioro del tejido
pancredtico y necrosis. La interaccién entre estos
factores hace dificil valorar el papel desempefiado
individualmente por ellos para inducir la lesién pan-
credtica. Los factores que inciden en limitar el dafio
pancredtico no se comprenden bien, haciendo que la
pancreatitis aguda no evolucione hacia necrética en
un 80%.

LA RESPUESTA SISTEMICA
EN LA PANCREATITIS AGUDA

Una vez que se activa la célula acinar sigue una
cascada imprevisible de episodios que puede llevar
localmente a la inflamacién del intersticio o a necro-
sis grave, extendiéndose a los espacios peripancred-
ticos y a la secrecion de factores toxicos en la circu-
lacién sistémica o espacio peritoneal, induciendo
manifestaciones sistémicas o fracaso de los diferen-
tes 6rganos secundarios a la PA (fig. 6).

La secrecion de tripsina activa el complemento y
el sistema de cinina-calecreina®*®®. Los productos

Activacion/liberacion

/ de enzimas

Lesion de células y <
de vasos pancreaticos

Mas liberacion
de enzimas pancredticas

Hipoxia tisular

Sa

Necrosis pancreatica

Sustancias toxicas en sangre Bacteri
0 espacio peritoneal acteria

(citocinas inflamatorias) \

Infeccion del pancreas

Manifestaciones sistémicas

Figura 6. Durante la pancreatitis aguda, junto con los episodios
incipientes, varias citocinas inflamatorias son producidas, tanto
a escala local como sistémica. La cascada se desarrolla 'y se am-
plia rdapidamente envolviendo varios mediadores; cada uno de
ésos tiene un papel en el desarrollo de las manifestaciones sisté-
micas. El desarrollo de la necrosis pancredtica infectada tiene un
factor prondstico adverso.
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del sistema calecreina-cinina causan vasodilatacion,
aumento de la permeabilidad vascular y acumula-
cion de leucocitos, favoreciendo la inestabilidad he-
modindmica®. Concentraciones elevadas sistémicas
de estos péptidos vasoactivos pueden contribuir a
trastornos hemodindmicos, a cuagulacién intravas-
cular diseminada, al shock, insuficiencia renal y al
sindrome de fallo multiorgénico2.

La tripsina activa la fosfolipasa-A,, esta enzima
en presencia de los dcidos biliares destruye las
membranas celulares, causando necrosis del parén-
quima pancredtico. Si bien hay inhibidores para la
tripsina y otras enzimas proteoliticas, no existe para
la fosfolipasa-A,; ésta y otros téxicos de la membra-
na lisofosfolipidica celular alcanzan la circulacién y
causan dafio al surfactante pulmonar, y son respon-
sables del sindrome de distrés respiratorio®.

En las pancreatitis clinicas y experimentales, la
fosfolipasa-A, sérica se correlaciona con la grave-
dad de la enfermedad®>*°.

La elastasa es bastante perjudicial por su efecto
directo celular, lesiona la elastina de los vasos, pro-
duciendo complicaciones hemorragicas siendo su es-
pectro de accién amplio, en numerosas proteinas’.
Estudios recientes sugieren que la liberaciéon de la
elastasa conlleva la activacion de las células inflama-
torias o neutréfilos 37 con un importante papel cito-
téxico a nivel de 6rganos distantes del pancreas.

La lipasa, sintetizada en las células acinares en
forma activa, necesita de la presencia de 4cidos bilia-
res para su actividad bioldgica, su liberacion en el es-
pacio peripancredtico induce necrosis de la grasa.
Otros sistemas en cascada activados en la PA son la
cuagulacion-fibrindlisis y el sistema del complemen-
to®7%, Estas dos activaciones junto con la cascada de
la calecreina-cinina tienen importancia en la fisiopa-
tologia de la PA, contribuyendo a las complicaciones
por la toxicidad sistémica®®. La respuesta inflamatoria
que se extiende de forma generalizada es responsable
de la morbilidad y mortalidad en la PA%.

La mayorfa de las investigaciones en la actualidad
estdn centradas en identificar los inductores de esta
enfermedad sistémica, destacando diferentes citoci-
nas (IL) como IL-1, IL-6, IL-8, factor de necrosis tu-
moral (TNF) y factor activador plaquetario. Estas ci-
tocinas se consideran los principales mediadores en
la transformacion de la PA de un proceso local infla-
matorio a una enfermedad multiorgénica.

Ademais de la hipercitocinemia resultante del pro-
ceso inflamatorio local pancredtico y de los tejidos
peripancredticos, existe evidencia de que son libera-
das también por los macréfagos hiperactivados
cuando la pancreatitis se complica con infeccidn; es-
tas citocinas activan los neutréfilos que han infiltra-
do o6rganos vitales, como el pulmén, el higado y los
organos digestivos, y se realiza un “segundo ata-
que”t%10 T og neutrdfilos a través de las enzimas
proteoliticas y oxidantes lesionan los érganos vitales
infiltrados, causando dafio celular y disfuncién de
los 6rganos distales al pancreas.

Una explicacién en la patogenia de la PA con es-
tos mediadores inflamatorios ha llevado a plantear
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diferentes preguntas en relacién al tratamiento de
esta enfermedad. Aunque a escala experimental han
sido relevantes los resultados usando antagonistas
de las citocinas, la estrecha ventana terapéutica en
pacientes sépticos con los antagonistas especificos
de las citocinas hace enormemente complejo su uso
en la practica clinica, incluso con el antagonista del
factor activador plaquetario, lexipafant'’2. En el fu-
turo las lineas de investigacion desarrollaran tera-
pias especificas para inhibir la progresion destructi-
va de la glandula y el desarrollo de complicaciones
sistémicas.

LA LESION PULMONAR
EN LA PANCREATITIS AGUDA

Aproximadamente un tercio de los pacientes con
PA desarrollaran lesién aguda pulmonar (LAP) y sin-
drome del distrés respiratorio del adulto (SDRA)'%,
con una mortalidad del 60% en la primera semana'®.
La excesiva citotoxicidad de los neutréfilos parece
estar implicada en el desarrollo del dafio pulmonar!'®,
El aumento de la permeabilidad microvascular con-
lleva liberacion al espacio alveolar de un trasudado
rico en proteinas con una disminucién de la distensi-
bilidad pulmonar. La activacién de la fosfolipasa A
favorece la digestion de la lecitina, el mayor compo-
nente del surfactante pulmonar. Clinicamente aparece
una hipoxemia con los sintomas acompafiantes de in-
filtrado bilateral difuso. En modelos de LAP experi-
mental se induce edema intraalveolar, reduccion de la
via aérea distal'®, dafio en las células endoteliales, y
secuestro de los leucocitos'® evidencidndose la acti-
vidad de la mieloperoxidasa'®”- 18,

El papel de los neutréfilos (reclutamiento, adhe-
sién y activacién) y la circulacién de los mismos, la
activacion de las vias de sefiales de transduccién y
las deficiencias en la produccién de surfactante pul-
monar por los neumocitos tipo IT'” son claves en las
complicaciones a distancia del pancreas no s6lo en
el pulmén sino también en el colon, el higado y los
rifiones, al provocar trastornos en la microcircula-
cién en estos 6rganos.

La activacién de los neutréfilos conlleva una res-
puesta del sistema inmunoldgico del huésped, que si
es inadecuada puede amortiguarse con intervencio-
nes que modulen esta citotoxicidad de los neutr6fi-
los, como se ha demostrado con diferentes estu-
dios!!®!!!, Esta activacién se induce por la activacién
del complemento, la produccién de las citocinas y la
estimulacion de la expresion de la molécula de ad-
herencia y de los macréfagos alveolares!!?. La secre-
cién de sustancias quimioatrayentes como la IL-8, el
TNF, la B IL-1, fMet-Leu-Phe (un producto de la
pared bacteriana) y el factor del complemento C5,,
da como resultado la concentracién de neutréfilos
en la microcirculacién pulmonar. La exposicién de
los neutrdfilos a los mediadores inflamatorios endd-
genos conlleva una disregulacién de la expresion de
la B2 integrina y a reforzar el potencial adhesivo.

Se ha encontrado correlacion entre la gravedad de
la PA y la activacién!', y la concentracién del TNF,

y la IL-8 tanto en suero''* como en el liquido asciti-

co'® y en el liquido alveolar''®. La IL-8 es quimioa-
trayente y activadora de los leucocitos T''%; la IL-8
se encontré en los espacios aéreos de pacientes con
SDRA y se asocia con mortalidad elevada!l’. Otro
estudio reciente ha encontrado en una serie de 11
pacientes con PA una elevacion de IL-8, interleuci-
na-6 y expresion neutréfila CD11b significativa-
mente mds elevada en pacientes que desarrollaron
ALI'S8,

Hartwing et al han desarrollado nuevas técnicas
con andlogos de la glucosa, fluordioxiglucosa
(FDG), en un modelo experimental con ratas, permi-
tiendo medir la actividad de los neutréfilos en el
pulmén en las PA y favoreciendo el conocimiento
de la compleja fisiopatologia de la LAP y la PA'"°.
Los futuros estudios deberan confirmar en seres hu-
manos la sensibilidad, la especificidad y el valor
predictivo de esta técnica en el diagnéstico y valora-
cion de la gravedad de la respuesta inflamatoria de
la PA en el pulmén'®.

CONCLUSION

La investigacién en la PA experimental nos ha
permitido conocer el inicio y el desarrollo de la en-
fermedad en la célula acinar, en el tejido pancredti-
co, peripancredtico y a escala sistémica, con la afec-
tacién de 6rganos que inciden en el aumento de la
mortalidad como es la activacién de los neutrdfilos
en el pulmon.

El conocimiento de la fisiopatologia en la PA nos
revela la importancia de un diagndstico temprano
con medidas, féaciles y en la cabecera del paciente,
de marcadores bioldgicos que nos ayuden a detectar
a pacientes potencialmente graves, indicando su in-
greso en las unidades de cuidados intensivos para
favorecer un soporte (hemodindmico y respiratorio)
adecuado y como medidas que contrarresten la si-
tuacion patoldgica de un pancreas con afectacion ce-
lular, tisular y en su microcirculacién. La modula-
cién de la respuesta inflamatoria con medidas de
intervencién terapettica especificas que impidan la
disfuncién orgdnica, frenen el proceso de destruc-
cién glandular y favorezcan la regeneracién de la
misma, son aspectos pendientes que tienen una ven-
tana de actuacién determinada y donde el retraso en
dichas actuaciones hard el proceso irreversible.
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