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ARTICULO DE REVISION

Mecanismos fisiopatogénicos de la pancreatitis

aguda

Physiopathogenic mechanisms of acute pancreatitis

Dr. Isauro Gutiérrez Vazquez,
Dr. Arturo Dominguez Maza,
Dr. José de JesUs Acevedo Mariles

Resumen

Propésito: Analisis de la bibliografia sobre los princi-
pales aspectos de lafisiopatologia de la pancreatitis
aguda.

Obtencidn de los datos: Revision de la literatura médi-
ca en idioma inglés de 1997 a 2002 (60 citas selec-
cionadas).

Seleccion de los estudios: Se seleccionaron los articu-
los mas relevantes relacionados con lafisiopatologia
de la pancreatitis aguda.

Extraccion de los datos: Se reviso la literatura médica
internacional durante el periodo comprendido de
1997 a 2002 de los estudios de investigacion sobre
diversos aspectos de lafisiopatologiade lapancrea-
titis aguda. Se utilizé la base de datos MEDLINE del
Sistema MEDLARS.

Resultados: La fisiopatologia es compleja y no total-
mente entendida. Independientemente de la etiologia,
se cree que el evento inicial es la lesion de la célula
acinar mediante la activacién intra-acinar de zimoége-
nos inactivos a su forma activa. En los tltimos 10 afios,
se ha investigado el papel de las multiples vias invo-
lucradas en la fisiopatologia de la pancreatitis aguda
gue incluyen al sistema inmune, citocinas, especies
reactivas de oxigeno y alteraciones de la microcircu-
lacién que llevan al dafio local y sistémico.
Conclusién: La pancreatitis aguda es una enferme-
dad de gravedad variable. Su fisiopatologia sigue
sin comprenderse completamente, a pesar de los
conocimientos actuales sobre la activacion intraa-

Abstract

Objective: Analysis of the bibliography on the main
aspects of the pathophysiology of acute pancreatitis.
Data collection: Review of the medical literature in
English from 1997 to 2002 (60 references were
chosen).

Selection of studies: The most relevant articles regard-
ing the pathophysiology of acute pancreatitis were
chosen.

Data extraction: The international medical literature
from 1997 to 2002 was reviewed covering research
articles on diverse aspects of the pathophysiology
of acute pancreatitis. The MEDLINE database from
the MEDLARS System was used for this purpose.
Results: The pathophysiology of this disease is
complex and not well understood yet. Independent-
ly from its etiology, it is believed that the initial
event corresponds to a lesion of the acinar cells
duetointra-acinar activation of inactive zymogens
to their active forms. In the last ten years, the role
of the diverse pathways involved in the pathophys-
iology of acute pancreatitis has been investigated,
including the immunological system, cytokines,
oxygen reactive species, as well as alterations in
the microcirculation that lead to local and system-
ic damage.

Conclusion: Acute pancreatitis is a disease with vari-
able degrees of severity. Its pathophysiology is still
not understood completely despite the current knowl-
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cinar del tripsindgeno, la produccion de citocinas
inflamatorias por la misma célula acinar, las alte-
raciones en la microcirculacién con el descubri-
miento reciente de la produccion local de renina-
angiotensina y los efectos de especies reactivas
de oxigeno.

edge on the intra-acinar activation of trypsinogen,
alterations in microcirculation as evidenced by the
recent discovery of a local rennin-angiotensin sys-
tem in the pancreas, and the effects of oxygen reac-
tive species.

Palabras clave: Pancreatitis, citocinas, microcircula-
cién, marcadores séricos, prondstico, tratamiento.
Cir Gen 2003;25: 95-102

Key words: Pancreas, pancreatitis, cytokines, microcir-
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Introduccion

La pancreatitis aguda es una entidad clinica relativamente
frecuente, con una incidencia anual de 10-20 casos/ por
millén de habitantes.! Clinicamente puede ser leve o gra-
ve, siendo la forma grave el resultado de necrosis glan-
dular pancreatica, con un 25% de mortalidad.?

El diagnéstico generalmente se establece cuando
hay dolor abdominal asociado a elevacion en los nive-
les séricos de amilasay lipasa; sin embargo, hasta un
20% de los pacientes tienen concentraciones séricas
de estas enzimas en rangos normales.® Los pacien-
tes con incrementos leves (2 a 3 veces del limite su-
perior normal) pueden desarrollar pancreatitis grave,
especialmente en la etiologia alcohdlica donde la ami-
lasa se ha observado se eleva menos.* En la pan-
creatitis biliar ademéas de amilasa y lipasa, pueden
ocurrir alteraciones en la alanino-aminotransferasa y
aspartato aminotransferasa.® A mediados de la déca-
da pasada la concentracion urinaria de tripsinégeno y
del péptido de activacion del tripsinégeno (TAP, por
sus siglas en inglés) mostraron mayor sensibilidad y
especificidad en el diagnéstico a diferencia de las con-
centraciones séricas de amilasa/lipasa.® La proteina
1l-asociada a pancreatitis se encuentra elevada en el
alcoholismo crénico sin evidencia de signos clinicos
de pancreatitis aguda.®

La fisiopatologia de la enfermedad incluye la activa-
cién y liberacidn de enzimas pancreéticas en el inters-
ticio con autodigestion pancreatica y disfuncién organi-
ca mltiple por extensién de los mediadores inflamato-
rios del pancreas. Debido a la inaccesibilidad del pan-
creas humano durante los estadios tempranos de la
pancreatitis, la mayor parte de los conocimientos sur-
gen de modelos experimentales en roedores. No obs-
tante, se carece de un conocimiento completo de los
mecanismos que llevan a la pancreatitis aguda.”

Fisiopatologia

El pancreas es un érgano importante en el proceso
digestivo al producir zimégenos en los acini pancrea-
ticos, que fluyen por el conducto pancreatico hacia el
duodeno, donde el tripsindgeno se convierte a tripsi-
na por la accién de las enterocinasas. Las principales
proteasas son la tripsina, quimotripsina y carboxipep-
tidasa. El jugo pancreético también es rico en bicar-
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bonato y cloro.” Otras enzimas pancreaticas (amilasa,
lipasa, nucleasas) son secretadas en forma activa.
Entre las principales lipasas estan la triacilglicerol hi-
drolasa y la fosfolipasa A2.8

La secrecion pancreética es regulada por sefiales
neurchumorales, la colecistocinina regula la secrecion
de las células acinares, la secretina estimula la secre-
cién de células ductales y ambas se producen en la
mucosa duodenal. Otros agonistas que también estimu-
lan la secrecion de células acinares son la acetilcolina,
gastrina, sustancia P y péptido vasointestinal (VIP).38°

Los mecanismos protectores para evitar mayor ac-
tivacion de tripsinégeno incluyen un pH intracelular alto,
un inhibidor de tripsina que se almacena en granulos
para evitar la actividad de la tripsina en la célula aci-
nar, ademas de inhibidores sistémicos como alfa-1-
antitripsina, antiquimotripsina e inhibidor de esteara-
sa C1 del complemento.?

Eventos iniciales en pancreatitis aguda

La secrecion normal pancreatica se modifica durante
la pancreatitis, las enzimas digestivas normalmente
se almacenan en granulos de zimégenos y las hidro-
lasas en vacuolas. Durante el inicio de la pancreatitis
ambas se co-localizan en la membrana apical para
ser secretadas juntas en la célula acinar.*"#! La hi-
drolasa lisosomal catepsina B activa al tripsindgeno
para formar tripsina, la cual es la responsable de acti-
var el resto de las enzimas pancreéticas.’

La hip6tesis de la activacién prematura intra-acinar
esta apoyada también por estudios clinicos en la pan-
creatitis humana hereditaria que demuestran una mu-
tacién en el gen del tripsinégeno, en la cual no se inhi-
be su activacion.>"1! EI TAP es la regién N terminal del
péptido que se libera de la activacion del tripsinégeno a
tripsina® y se ha encontrado en vacuolas junto con la
catepsina B, lo que indica también su co-localizacién.”
La figura 1 muestra la activacion intra-acinar. Un estu-
dio demostré que la retrodifusion del tripsinégeno (al
polo basal, no al apical) se asocia con dafio intersticial
gue evoluciona a hemorragia pancreética.?

El calcio es requerido para permitir la estimulacién
normal de la célula acinar por la colecistocinina y ace-
tilcolina, siendo liberado este ion desde el reticulo en-
doplasmico. El calcio se ha implicado en la patogéne-
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Enterocinasa, autoactivacion
Catepsina B

T 1>

v Amplificacién

Tripsinégeno Tripsina

TAP |—
1. Tripsin6geno » Tripsina
2. Quimotripsinégeno » Quimotripsina
3. Proelastasa » Elastasa
4. Kalikrein6geno » Kalikreina

5. Procarboxipeptidasa —» Carboxipeptidasa <
6. Profosfolipasa » Fosfolipasa
7. Procolipasa » Colipasa

Fig. 1. Muestra la activacion del tripsin6geno a tripsina, y al
resto de enzimas activadas por la misma tripsina. La enteroci-
nasa es lavia normal en la luz intestinal, la autoactivacion ocu-
rre dentro de la misma célula acinar.

sis de la pancreatitis aguda.'® Raraty et al. han de-
mostrado el vinculo entre sefializaciones del calcio y
la activacién de tripsina dentro de la célula acinar, al
encontrar que los receptores de colecistocinina acti-
van ademas del inositol- trifosfato (IP3), que es el se-
gundo mensajero presente en la mayoria de las célu-
las, a otros dos mensajeros el acido Nicotinico Adeni-
na Di nucleétido Fosfato (NAADP) y el Adenosina-5"-
Difosfato-Ribosa ciclico (CADPR ), que se encuentran
en las células pancreédticas, los cuales liberan mas
calcio del reticulo endoplasmico (Figura 2).1* Otro es-
tudio con células pancreéticas de ratas muestra la
importancia del calcio en la activacién temprana de la

— \J— CKK —> il
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¢ Ca?* ¢ ’

NAADP/CADPR A Ca®
InsP3
A A 1 \
+ + +
+ +
~——]
Ca?t s foforne™

Fig. 2. Muestra la unién de colecistocinina (CCK) con sus
receptores, estimulo que dispara a segundos mensajeros
como son el inositol trifosfato (InsP3), y los recientemente
descubiertos (NAADP/cADPR) los cuales liberan Ca? desde el
reticulo sarcoplasmico, y a su vez también activan canales de
Ca? en la membrana de la célula acinar, reaccién que se ha
implicado en la patogénesis de la pancreatitis aguda.
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tripsina, la cual es dependiente de las oscilaciones en
la concentracion citoplasmica de este ion.*®

Normalmente, la célula tiene mecanismos que cui-
dadosamente separan los compartimentos de membra-
na. Por ejemplo, los granulos secretores son dirigidos
hacia la porcién apical de la célula, en tanto que peque-
fias vesiculas endociticas pueden ir al deposito basal,
ambos mediante la via de la fosfoinositide-3-cinasa
(PI3K) que es la via principal de trafico de vesiculas. En
la pancreatitis se ha involucrado a la PI3K en la co-
localizacion de enzimas pancreaticas en la membrana
apical.'® Se ha observado que la inhibicién de la PI3K
por la worttmanina, reduce la activacion de tripsina y la
gravedad de la pancreatitis.!” Estos hallazgos sugieren
que la inhibicion de la PI3K puede ser de utilidad clini-
ca, pero se requiere de mas estudios.¢’

Citocinas pancreéticas

La produccion de citocinas y quimocinas por las célu-
las acinares del pancreas se ha reconocido reciente-
mente como la primera sefial requerida para el reclu-
tamiento de células inflamatorias hacia el pancreas
durante el inicio de la pancreatitis aguda.® El dafio de
la célula acinar es seguida de una cascada proinfla-
matoria que lleva a la necrosis pancreatica, al sindro-
me de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) y a la
disfuncion de érganos distantes.'® Las quimocinas
(“chemokines”: chemoattractant cytokines) se relacio-
nan a citocinas altamente conservadas con propie-
dad de quimiotaxis que orquestan la migracion de los
leucocitos a sitios de inflamacion.?

Durante la pancreatitis aguda experimental, las cito-
cinas como el factor de necrosis tumoral alfa (FNT-c),
la interleucina 18 (IL-13) y la quimocina proteina 1-
quimiotactica de los monacitos (MCP-1) regulan a la
alta su mRNA en el pancreas, mediante la via de se-
falizacion intracelular p38MAPK (Protein-Cinasa Ac-
tivada por Mitégeno p38) junto con el FN-kB (Factor
Nuclear-kB) que se une al DNA para expresar el
MRNA.2+2 | as principales células inmunes residen-
tes en el pancreas son los macréfagos y en menor
proporcion los linfocitos T.** La produccion de citoci-
nas y quimocinas en las células acinares activa a es-
tas células inmunes, produciendo mas interleucinas 'y
guimocinas que atraen leucocitos polimorfonucleares
(PMNs), monacitos y linfocitos, perpetuando asi el
dafio local y la respuesta sistémica.?+2

Los linfocitos CD4 auxiliares (Th 1) producen las
citocinas proinflamatorias que causan dafio tanto a
nivel local como sistémico.?® El D40 es un receptor
gue pertenece a la familia de receptores del FNT-«
gue se encuentra en los linfocitos T y que induce la
produccion de citocinas y quimocinas al unirse a su
ligando CD40L. Ademas, su blogueo ha demostrado
que disminuye el dafio pancreatico.?”

El factor activador plaquetario o PAF es producido
por una variedad de células que incluyen los macréfa-
gos, monocitos, PMNs, plaquetas y el endotelio. Re-
cluta células inflamatorias que liberan citocinas, lo cual
amplifica la reaccion inflamatoria. Se ha demostrado
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ademas que induce la produccion de amilasa por las
células acinares.?®2°

La sustancia P tiene efectos inflamatorios al unirse
a su receptor neurocinina-1 o NK1R, y en modelos
experimentales en ratas se ha encontrado un aumen-
to de la sustancia P en las células acinares, asi como
una mayor expresion del receptor NK1R. Estudios en
ratas con deficiencia genética del receptor han mos-
trado una disminucioén en la agregacion de PMNs y en
el dafio pulmonar asociado, por lo que se ha especu-
lado que la sustancia P agrava el dafio de la célula
acinar con el subsiguiente incremento de mediadores
proinflamatorios liberados desde el pancreas.*

Efectos sistémicos de mediadores proinflamatorios
y antiinflamatorios

Después de la activacion temprana del tripsinégeno con
dafio a la célula acinar y produccion de citocinas por el
pancreas, la pancreatitis puede evolucionar a la res-
puesta sistémica inflamatoria y disfuncion organica
multiple que conlleva a una morbilidad y mortalidad
alta.®! Debido a que la respuesta inflamatoria empieza
en el pancreas y que se ha demostrado que la fosfoli-
pasa A2 pancreatica inicia la lesién pulmonar, se pen-
s6 que se trataba de una respuesta sistémica diferente
conocida como Pancreatitis Inflammatory Response
Syndrome (PIRS). Sin embargo, se ha comprobado que
esta respuesta no es diferente al de otras patologias.?®

Empiezan a comprenderse los efectos que la infla-
macion pancreatica ejerce sobre 6rganos distantes.
Las investigaciones sobre el papel de los macrofagos
residentes del pancreas en la atraccion y activacion
de neutrdfilos, reclutamiento de linfocitos T y B han
dado evidencia de un equilibrio entre citocinas proin-
flamatorias como FNT-a, IL-1f, IL-6, IL-8 y citocinas
antiinflamatorias como IL-10, IL-1ra (receptor antago-
nista de IL-18) en esta enfermedad inflamatoria.® La
concentracion elevada de IL-10 en plasma en relacion
con IL-6 e IL-8 se asocia con mejoria en los resulta-
dos clinicos en pacientes con pancreatitis aguda. Los
niveles disminuidos de IL-10 en relacion con IL-6 e IL-
8 son caracteristicas de la pancreatitis grave, obser-
vandose esta respuesta sobre todo al quinto dia de la
enfermedad, lo que indica el desequilibrio entre citoci-
nas proinflamatorias y antiinflamatorias.®

La IL-18, anteriormente llamada Factor de Induc-
cion de Interferén-y, es una citocina proinflamatoria
de los linfocitos Th1 que tiene la habilidad de inducir la
produccion de interferon-y. Existe evidencia reciente
gue la caspasa-1 (antes llamada enzima de conver-
sion de IL-1) actua sobre el precursor de IL-1( favo-
reciendo su forma activa, implicada asi esta caspasa-
1 en la gravedad de la pancreatitis aguda.*

La proteina 1-asociada a pancreatitis es una protei-
na reactante de fase aguda que tiene la propiedad de
defensa durante la pancreatitis aguda e impide la pro-
gresion de respuesta inflamatoria sistémica y necrosis
pancreética. Queda aln por esclarecer el papel protec-
tor de esta proteina de fase aguda y de otros reactan-
tes.® El cuadro | muestra ambos tipos de citocinas.
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Cuadro I.
Citocinas proinflamatorias y antiinflamatorias
involucradas en la fisiopatologia y prondstico de la
pancreatitis aguda.

Proinflamatorias Antiinflamatorias

1. FNT-« SFNT-a*
2.1L-18 IL-1ra
3.1IL-6 IL-10
4.1L-8

5.1L-18

*sFTN-¢ indica antagonista soluble del FNT-c.

Papel de lafosfolipasa A2

Entre las enzimas liberadas durante la pancreatitis
aguda, la fosfolipasa es una de las de mayor relevan-
cia.Latipo 1 se origina en el pancreasy latipo 2 esun
reactante de fase aguda. La fosfolipasa induce dafio
celular al convertir la lecitina de la membrana celular
en lisolecitina, que es un compuesto mas téxico. Al
actuar sobre los fosfolipidos dafia el surfactante pul-
monatr, lo que produce la falla pulmonar observada en
la pancreatitis.”

Papel de las especies reactivas de oxigeno

Los radicales libres de oxigeno se han implicado como
un factor importante en la patogénesis y progresién
de la pancreatitis aguda, al atacar directamente lipi-
dos y proteinas de las membranas bioldgicas e indi-
rectamente sobre la cascada del 4cido araquidénico.
Inducen la produccién de tromboxano, el cual dismi-
nuye la circulacién por sus efectos vasoconstrictores
y de agregante plaquetario. También producen leuco-
trieno B4, el cual promueve la activacion de leucocitos
con descarga de enzimas lisosomales.*®% Los mar-
cadores de dafio oxidativo incluyen: disminucion del
alfa-tocoferol, proteinas carbonilo que indican oxida-
cién de proteinas, &cido tiobarbitdrico reactivo indican-
do oxidacion de lipidos y la mieloperoxidasa de los
neutréfilos. Estos marcadores también se han asocia-
do a la gravedad de la pancreatitis.=®

Alteraciones de la microcirculacion

El pancreas tiene una gran susceptibilidad a la hipo-
perfusiony a laisquemia, y se han observado anorma-
lidades en la microcirculacién durante la pancreatitis
aguda. En modelos experimentales de pancreatitis in-
ducida por sales biliares, Kuster et al. encontraron va-
soconstriccién arteriolar seguida de vasodilatacién al
restablecer la perfusion, e interesantemente un aumento
en las interacciones entre los leucocitos y las células
endoteliales en las vénulas postcapilares.’

Las endotelinas (ET) fueron descritas por primera
vez en 1988 y en el pancreas existen receptores para
ET 1.*° Las ET se han asociado con alteraciones de la
microcirculacién, dafio a la célula e inflamacion. La ET-

Cirujano General



Pancreatitis aguda: fisiopatologia

2 tiene efectos pronunciados sobre la acumulacion post-
capilar de leucocitos en comparacion a la ET-1, la cual
tiene efectos sobre la microcirculacion.® En la pancrea-
titis aguda grave con extravasacion colénica, se ha ob-
servado que la ET-1 aumenta la permeabilidad vascu-
lar presumiblemente al incrementar la presion hidros-
tatica, reforzando la transferencia de liquido al espacio
extravascular o por alteraciones del citoesqueleto con
afeccion de las uniones de células interendoteliales. El
bloqueo con antagonistas de ET-1 disminuye las alte-
raciones de la permeabilidad colénica.*

Recientemente, se ha observado la produccion lo-
cal de renina-angiotensina en el pancreas tanto en
animales como en humanos. Los receptores de an-
giotensina y angiotensindgeno inducen inflamacion y
regulacién de la microcirculacién en el pancreas y a
su vez pueden contribuir al dafio celular pancreatico
por medio de vasoconstriccion, estasis venosa y dis-
minucion de la tension de oxigeno.#?

Alteraciones pulmonares

Como se comento, la lesion pulmonar es iniciada por la
fosfolipasa A2y las citocinas inflamatorias. EI FNT-a.y
la IL-13 propagan una cascada compleja de eventos
entre la vasculatura de los tejidos y las células infla-
matorias, con produccion de selectinas y moléculas
de adhesion celular conocidas como ICAM.* La fami-
lia de las selectinas son glicoproteinas o moléculas
de adhesion celular (P-selectina, E-selectina,) expre-
sadas en la superficie endotelial y la L-selectina se
expresa sobre la superficie de los neutrdfilos facilitan-
do la activacion de leucocitos, su adhesion y migra-
cién.*4 La ICAM-1 es una proteina inducible sobre la
superficie endotelial y es un contrarreceptor para el
antigeno-1-asociado a linfocitos o0 CD11a/CD18b, y
para macréfagos CD11b/18. Esta interaccion es el prin-
cipal determinante de la adhesidn de leucocitos a las
células endoteliales facilitando la trasmigracion de leu-
cocitos hacia sitios de inflamacion.*+¢ El bloqueo de
ICAM-1 mediante anticuerpos disminuye la gravedad
de la lesién pulmonar aln en presencia de pancreati-
tis grave.?” El bloqueo del mitdgeno p38 disminuye la
lesiéon pulmonar al atenuar la produccién de citocinas
inflamatorias activadas desde el pancreas.*®

Papel de la apoptosis

El grado de inflamacién y necrosis parece depen-
der del reclutamiento de neutréfilos que cambian el
proceso de apoptosis al de necrosis. La alimentacion
de ratas con soya cruda a manera de inducir apopto-
sis ha demostrado una proteccién contra la pancreati-
tis inducida por ceruleina (analogo de la colecistocini-
na), surgiendo el concepto de manejo farmacoldgico
para inducir apoptosis en pancreatitis temprana.“® En
la figura 3 se resumen los aspectos fisiopatoldgicos
comentados.

Gravedad y marcadores séricos

Varios sistemas prondsticos de gravedad en pancrea-
titis aguda resultan Utiles, tales son los criterios de
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Ranson, APACHE Il ( Acute Physiology And Chronic
Health Evaluation), puntuacion de falla de mdltiples
organos y los criterios por tomografia axial computa-
rizada de abdomen.*?%%%1 Se han buscado marcado-
res séricos sobre la base de aspectos fisiopatolégi-
cos, como el Péptido de Activacion de Carboxipepti-
dasa- B (CAPAP), y el comentado TAP que indican
activacion de tripsina.5!%2 La proteina C reactiva (PCR)

Evento indice:

Alcohol, biliar
hereditaria

l
l

Citocinas y quimocinas
pancreaticas (macrofagos y
linfocitos residentes)

+

Dafio microcirculacién
Estrés oxidativo

!

Lesién local

v

Lesién distante

v

Citocinas proinflamatorias

> vs.
Citocinas antiinflamatorias

<—

SIRS
MODS

e ,,

—>» Sobrevive

No sobrevive

Fig. 3. Resume los principales eventos fisiopatolégicos en la
pancreatitis. La forma grave implica el 20% de los casos, con
un 25% de mortalidad.
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ha demostrado ser un marcador de gravedad a partir
del quinto dia de la enfermedad.! Ademas, la PCRy
la puntuacién de APACHE II se correlacionan con la
sepsis pancreatica.>® La procalcitonina (PCT) es un
pro-péptido de la calcitonina que se ha observado en
SIRS de origen infeccioso y no infeccioso, que resulta
mas util como indicador de infeccidn pancreética se-
cundaria.>*®® Las citocinas inflamatorias y antiinflama-
torias, tales como la IL-13, IL-1ra (receptor antagonis-
ta de IL-1) y los receptores solubles I, Il del FTN-«,
ademas de ser Utiles para evaluar la gravedad en pan-
creatitis, también resultan Utiles en predecir sepsis pan-
credtica.® El papel de la fosfolipasa A2 como predic-
tor de gravedad aun no tiene aplicacion clinica.®*%” Con
todo, la mortalidad temprana se debe a la disfuncion
de 6rganos distantes, y las muertes tardias por com-
plicaciones de la necrosis pancreética.%® El cuadro |l
indica los marcadores prondsticos de gravedad.

Tratamiento

Por un periodo de 30 afios, iniciando desde 1958, la
terapia de la pancreatitis aguda se enfocé sobre anti-
proteasas. A finales de la década de los 80’s el cono-
cimiento de citocinas, quimocinas y leucotrienos ayu-
do a entender la respuesta inflamatoria en pancreati-
tis aguda y a disefiar estrategias terapéuticas para el
bloqueo de estas sustancias con resultados alentado-
res al disminuir la gravedad de la pancreatitis y de sus
efectos a 6rganos distantes.

El factor activador de plaquetas (PAF) es clave en
el SIRS al activar células endoteliales, monocitos, neu-
tréfilos y plaquetas, resultando en mayor liberacién de
citocinas proinflamatorias. Esto ha llevado al uso de
antagonistas de PAF (por lo que estos agentes se re-
conocen por el sufijo PAFANT) como es el lexipafant,
el cual ha mostrado que disminuye los niveles de IL-6,
selectina E con valores absolutos no diferentes. Los

Cuadro Il.
Marcadores prondsticos de gravedad
en pancreatitis aguda.

=

Tomografia abdominal convencional y helicoidal.
2. Criterios de Ranson.
APACHE Il (no requiere de 48 h, es (til desde el ingreso)
Criterios de Imrie-Glasgow
3. IL-6, mas en pancreatitis biliar.
PCR (proteina C-reactiva) mas util al 5to dia.
Citocinas proinflamatorias > que las antiinflamatorias
(ademas de gravedad, predicen sepsis pancreatica)
Procalcitonina (predice sepsis pancreatica)
4. TAP o péptido de activacion de tripsindgeno.
(en liquido de ascitis como marcador de gravedad, pero
su papel aun no se define)
Fosfolipasa A2 es promisoria pero aun no tiene aplica-
cion clinica.
CAPAP al igual que TAP indican activacion de tripsina.
(es promisoria)
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valores de IL-6, PCR y elastasa de neutr6filos no fue-
ron diferentes entre pacientes que reciben tratamien-
to y placebo, aunque resultd interesante que disminu-
ye la sepsis pancreatica.®®*® No obstante, el tratamiento
de la pancreatitis aguda aun consiste en medidas de
apoyo como mantener el volumen intravascular, la ten-
sion arterial de oxigeno, etc.5°®

Conclusion

La pancreatitis aguda es una enfermedad de gravedad
variable, con una mortalidad del 25% en su forma gra-
ve. Su fisiopatologia sigue sin comprenderse comple-
tamente, a pesar de los conocimientos actuales sobre
la activacion intra-acinar de tripsindgeno a tripsina, la
produccién de citocinas inflamatorias por la misma cé-
lula acinar que inicia la lesion local y sistémica, las alte-
raciones en la microcirculacion con el descubrimiento
reciente de la produccién local de renina-angiotensina
y los efectos de especies reactivas de oxigeno.

El uso de medidas terapéuticas disefiadas para blo-
quear las diferentes citocinas ha mostrado disminu-
cion de la lesion local y sistémica sin grandes modifi-
caciones en la mortalidad, por lo que el tratamiento
sigue encaminado a ofrecer medidas generales de
apoyo. El ingreso tardio del paciente, una vez estable-
cida la pancreatitis aguda, es el factor basico que in-
fluye en los resultados en relacién a la morbilidad y
mortalidad, asi como en las respuestas observadas
en los multiples ensayos con agentes bloqueadores
de las distintas sustancias implicadas en el SIRS.
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