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Monografias de Educacion Continua

Patogenia de la pancreatitis aguda

La pancreatilis aguda (PA) es una enfermedad de causa desco-
nocida. En todo el mundo la litiasis biliary el consumo exagerado de
alcohol son las dos condiciones que con mayor frecuencia se
asocian a PA, pero existen muchas otras, como hiperlipidemias,
drogas, agentes virales, elcétera. Por otra parte, en un 30% de los
casos no es posible identificar alguna.

En Chile y en muchos otros lugares, la mayor parte de l0s casos
de PA se asocian a litiasis biliar. En dos series diferentes de
pacientes con PA, estudiadas en nuestro hospital en 1984 (1) y 1990
(), la colelitiasis estuvo presente en 63 % y 64% de los casos,
respectivamente. Enel estudiomasreciente (2) incluimos elexamen
microscopico de bilis obtenida por sondeo duodenal o puncién
vesicular de los pacientes con ecotoemogratia negativa, y pudimos
comprobar que un porcentaje mayoritario de estos enfermos pre-
senta colesterolosis o microlitiasis, no detectable mediante los
estudios de imagenes habituales. Esto elevd la prevalencia de
patologia biliar concomitante hasta el 80% del grupo total. Esta cifra
es representativa de la situacién general en nuestro pais, en la que
la PA y la pancreatitis crénica, asociadas al consumo de alcohol,
conslituyen una rareza.

LITIASIS BILIAR Y PANCREATITIS AGUDA

Ademas de la alta frecuencia de asociacion entre PA y litiasis
biliar, existen importantes argumentos c¢linicos y epidemiologicos
que permiten relacionar el riesgo de desarrollar una PA con la
presencia de litiasis biliar (3):

1. Elresgo relativo de desarrollar una PA es 25 a 30 veces mayor
en pacientes con colelitiasis que en la poblacién general.

2. Después de un primer episodio de PA, el riesgo de repetirlo
alcanza a un 50%, cifra que disminuye a 0 si todos los calculos son
removidos.

3. Eltrabajo ya clasico de Acosta y Ledesma (4) demostré que
si se tamizan las deposiciones de pacientes con colelitiasis, es
posible recuperar pequerios célculos en el 90% de los que estan
cursando un PA y sdlo en 12% de aquellos sin esta tltima condicion.
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Estos argumentos, sin embargo, no nos permiten establecer una
relacion causa-efecto entre ambas condiciones. Al analizar grandes
series de pacientes intervenidos por colelitiasis, es posible apreciar
que la PA esta presente en nc mas de un 5% de los casos. En un
estudio reciente de 818 colecistectomias realizadas enun afio en el
Hospital Dr. Sétero del Rio, la PA estuvo presente en 45 pacientes,
lo que corresponde al 5,5% de los casos (5). Es posible argumentar
que esto no debiera sorprender, puesto que el grupo con mayor
riesgo estd formado por los pacientes en los cuales los célculos
pasan a la via biliar y atraviesan la ampolla de Vater. Si aplicamos
los porcentajes comunicados por Acosta ¥y Ledesma a un grupo
importante de pacientes con colelitiasis, hipotéticamente estudiz-
dos mediante tamizado de deposiciones, e incorporarmos los datos
de prevalencia de PA que hemos analizado, vemnos que el valor
predictivo positivo del paso de célculos a través de la ampolla con
respecto al desarrollo de una PA alcanza solo al 32%. Es decir, la
gran mayoria de aguelles que presentan la condicion supuestamen-
te causal no desarrollan una PA.

Los datos analizados pueden resumirse en los siguientes concep-
tos:

—La presénciza de litiasis biliar definitivamente significa un mayor
riesgo de desarrollar una PA. -

— Les pacientes con pequefios calculos que pasan a través de la
ampolla de Vater constituyen un subgrupo con riesgo aun mayor,
pero la mayoria de éstos no desar! rollara la enfermedad.

—Debe aceptarse la existoncia de otros factores causales ain no
identificados que, coexistiendo con el anterior, justifiquen el gran
segmente del riesgo para ¢l cual no tenemos explicacion.

MECANISMOS DE DANO PANCREATICO

La funcion principal del pancreas exocrine es la sintesis y secre-
cion de enzimas hidraliticas de la mayoria de las macromoléculas de
nuestra dieta. El hecho de que las mismas tambien formen parte
estructuraldel pancreas lleva a pensar en los eficientes mecanismos
gue evitan la autadigestion.
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Losprincipalesmecanismos protectores de la glandula pancreética
son:
— La sintesis de enzimas en forma de zimdgenos inactivos.

—Lasegregacion de las enzimas digestivas del citoplasma celular
en forma de granulos rodeados por membranas.

— La sintesis de inhibidores especificos de proteasas.

— La baja concentracion de Ca++ en el jugo pancredtico, que
favorece la degradacion mas que la activacion del tripsindgeno,
proteina clave por su capacidad de activar el resto de las enzimas.

Parece légico esperar gue uno de los hechas iniciales en la
patogenia de la enfermedad, que podria caracterizarse como una
“cascada autodigestiva” que culmina en una autolisis masiva, sea
precisamente el mal funcionamiento de estos mecanismos protec-
tores.

Solo recientemente disponemos de alguna informacion prove-
niente de modelos experimentales en animales en los que la
administracion de alcohol ¥ niveles altos de grasa y/o proteinas en
la dieta provoca un aumento en el contenido de tripsinogeno y en la
secrecion de proteinas por el pancreas, con una disminucion en la
sintesis de inhibidores de tripsina (6). Estas alteraciones, que
pueden caracterizarse como una hiperactividad de la célula acinar
en respuesta al alcohol y modificaciones dietéticas, podrian condu-
cira un desbalance enire los niveles de proteasas y sus inhibidores,
contribuyendo asi a desencadenar la enfermedad.

Al mencs en la PA asociada a litiasis biliar, generalmente se ha
supuesto que la activacion de las proteasas ocurre en los pequenos
conductos o en el intersticio de la gléndula. Recientemente Steer
et al. (7) han desarrollado una atractiva hipGtesis alternativa, que
propone, a partir de obhservaciones realizadas en dos modelos
experimentales en ratones y ratas, que los eventosiniciales de la PA
no ocurren a nivel intersticial, sino en el interior de la célula acinar.
El primer modelo estudiado fue el de la dieta pobre en colina y
suplementada conmetionina, que produce una pancreatitis necrotica
en el raton (8). Los autores encontraron que muy poco despueés de
comenzar a administrar la dieta, se produce un blogueo de la
secrecion de enzimas inducida por secretagogos, sin que se afecte
la sintesis y el transporte intracelular de las enzimas. Esto provoca
una acumulacion de granulos de zimégeno en el citoplasma, que en
las 48 horas siguientes descargan su contenido hacia los lisosomas,
un proceso empleado por otras c¢élulaes secretoras cuando esta
funcion se bloguea, denominado crinofagia. El segundo modelo
analizado fue el de la estimulacién supraméxima con ceruleina, un
analcgo de la colecistoquining, que produce una pancreatitis
intersticial en la rata (3). También en este cazo se comprueba una
reduccion en la secrecion de enzimas digestivas y la aparicién de
grandes vacuolas intracitoplasmaticas en el area del reticulo de
Golgi, que parecen vacuolas condensantes. pero que, ademas de
enzimas digestivas, contienen en su interior enzimas lisosomales
(catepsina B). En ambos casos, las hidrolasas lisosomales, puestas
en contacto con el tripsindgenc, son capaces de actvarlo si el pH es
adecuado, lo que condugiria al desencadenamiento del mecanismo
autodigestivo.

Una vez que este mecanismo sg ha puesto en marcha, la
ovolucidn posterior y 1os efectos locales y sistémicos supsiguientes
pueden explicarse por la accién directa o indirecta de la activacion
secuencial de las procenzimas producidas por el péncreas. Sin
embargo, los mecanismos iniciales que gatillan esta secuencia
permanecen sin conocerse, como tambien si esta autodigestion
estd presente desde el comienzo mismo de la enfermedad. La
informacion de |os diversos modelos experimentales enanimales es
dificil de evaluar por las diferencias existentes enire éstos y la PA
observada en seres humanos.
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Los siguientes son los mecanismos de dano pancreatico mas
comunmente mencionados, todas ellos tedricamente capaces de
desencadenar la activacion intrahepéatica de proteasas:

Obstruccién del flujo pancreatico

La idea mas aceptada sobre las fases iniciales de la PA se basa
funcamentalmente en las observaciones de Acosta y Ledesma (4),
que sostienen que la impactacion de un calculo o el edema y/o
espasmo producido por ¢l paso de éste a través de la ampolla de
Vater, es responsable de la obstruccion al flujo y la hipertension
ductal consiguientes. Tiene el atractivo de que no sélo es aplicable
a la PA biliar, sino también a ofras condiciones asociadas menos
comunes, Como tumores pancreaticosy periampulares obstructivos,
diverticule periampular, pancreas divisum, parasitosis y post-
colangiopancreatografia retrégrada endoscopica.

Se ha planteado que la nipertensién ductal produciria la rotura de
peguerios conductes, con extravasacion de jugo pancreatico hacia
elintersticio de la glandula. Debido a que las enzimas extravasadas
se encuentran enforma de precursores inactivosy a lapresencia de
inhibidores de proteasas, esto nonecesariamente conduce a desen-
cadenarla enfermedad. De hecho, la ligadura completa del conduc-
to pancreatico en el animal de experimentacion produce edema y
atrofia de acinos, sin que se aprecie una PA hemorragica (10}, y en
el ser humane incluso se ha usado como medida terapéutica en
pancreatitis recurrente (11), con objeto de producir atrofia acinar
conservando el pancreas endoering.

Las observaciones clinicas demuestran que la gran mayoria de
los pacientes con estas condiciones aparentemente obstructivas,
incluida la litiasis biliar, jamds desarrcllan una PA. Este hecho, junto
a los datos experimentales resumidos previamente, sugieren que la
hipertension ductal no parece tener un papel muy importante en la
génesis de la PA.

Reflujo biliopancreatico

Elpapel del reflujo biliar al conducto pancreatico ha sido estudiado
desde que fue planteado por Opie (12) a comienzos de este siglo. La
teoria propone gue un célculo impactado en la ampolla, un espasmo
del esfinter de Oddl inducido por el alcohol, © ambos, crean un
conducte comun biliar y pancreatico. Entonces, las sales biliares
junto con enterokinasas presentss en la bilis (13} pueden desenca-
denar PA.

Hay pocas dudas sobre la posibilidad de producir PA mediante la
inyeccién de una gran variedad de sustancias dentro del conducto
pancreatico, pero €s muy cuestionable que alguno de estos modelos
sea aplicable a la PA del ser humano. Existen algunas evidencias
que se oponen a la teoria del reflujo biliopancreatico:

— Un conducto comun no es requisito para el desarrollo de la
enfermadad, y cuando existe e¢s habitualmente tan corto que la
impactacion de un célculo bloquea simultaneamente ambos con-
ductos.

— Normalmente la presion dentro del conducto pancreatico es
mayor que |a de la via biliar, 1o gue impide el reflujo de bilis (14), y aun
cuando esto ocurra, bajo presiones fisioldgicas la irrigacion de bilis
dentro del conducto pancredtico no produce PA en el animal de
experimentacién (15).

Se ha postulado, sin embargo, que el procesa que culmina con la

activacion de proteasas pedriarealizarse en dos etapas. La obstruc-
cion de la ampolla de Vater, si existen lag condiciones anatémicas
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que lo permitan, preduciria un reflujo de jugo pancreatico hacia lavia
oiliar, donde la enterokinasa biliar activaria el tripsindgenc atripsina,
que actuariascbrelafosfolipasa A2, queasuvez liberarialisolecitinas
a partirde los fosfolipidos biliares (16). Sila abstruccion semantiene,
a presion dentro de |z via biliar terminaria por superar la presion del
conducto pancredtico y esta mezcla de lisolecitina y sales biliares si
podria llegar al pancreas y desencadenar pancreatitis. Existen
pocas evidencias sdlidas que confirmen esta secuencia, de modo
gue actuzlmente no existen bases clinicas ni experimentales firmes
para atribuirle un papel importante al reflujo biliar en la génesis de
la PA.

Reflujo duodenopancreatico

Se ha comunicado la ocurrencia de PA asociada a obstruccion
duodenal (17} y se ha postulade que ella es debida al reflujo de
enzimas pancreaticas activadas a traves de la papila. Es posible
producir PA en perros creando un asa duodenal cerrada (18),
excluyendo la bilis mediante ligadura del conduclo biliar. La enfer-
medad puede evitarse si se liga simultdaneamente el conducto
pancredtico. Se ha disculido si la pancreatitis es debida a alteracio-
nes vasculares o a la hipertension ductal. El rol de la proliferacion
bacterianz en este modelo ha sido discutido, pero puede descartar-
se, ya que la PA también ha sido producida mediante el mismo
modlelo en perros libres de gérmenes, con demostracion de conte-
nido esteril en el asa duadenal (19).

Recienternente Keynes (20} ha planteado la hipdtesis de que el
reflujo duodenal, mas que la obstruccion ductal, seria responsable
del inicio de la PA en el ser humano. Esle se veria favorecido por
incompetencia del esfinter de Oddi debida, por ejemplo, al paso de
un célculo o a la accién de la CCK. La presencia de lisolecitinas
bacterianas en el contenido refiuido serfa capaz de desencadenarla
pancreatitis. Este modeln, presentado como “herético” por su autor,
replantea la importancia de las bacterias en la palogenia de la
enfermedad, que desde los tiempos de Opie han sida consideradas
coma agentes agresores que se implantan tardiamente en un tejido
allerado por el dafo quimico, y permite prescindir del factor
autodigestivo como mecanisme patogénico inicial.

Argumentos en contra del papel del reflujo duodenal son el gran
gradiente de presion que existe normalmente entre el duodeno y el
conducto pancreatice (12-18 mmHg), la demostracion de que éste
se mantiene en la gran mayoria de los pacienies con PA recurrente
y, especialmente, lademostracion de que laesfinterotomia del Oddi,
quirtirgica o endoscdpica, no se asocia a ctisis de PA.

Efecto téxico-metabdlico

Se ha planteado un efecto téxico directo del alcahol sobre |2 célula
acinar del pancreas, manifestado por depasito de grasaintracelular,
en forma andloga a lo que sucede en la célula hepatica (21).

En el dafio pancredtico asociado a alcahol, los mecanismos
patogénicos sugeridos han sido la localizacion conjunta de enzimas
digestivas y lisosomales, el dafio mediado por radicales libres de O,
y la peraxidaciénde lipidos (22). Entre los segundas mensajeros que
participan en la respuesta secretora de la célula destacan Ca++ y
fosfatidilinositol. Se ha comprobado que la administracion prolonga-
da de dietas ricas en alcohol y grasas en la rata disminuye la
concentracion intracelular de araquidonilfosfoinositol (23), lo que
podria disminuir la produccién de PG, especialmente PGE,. que
parece proteger contra la PA inducida por etionina (24). Ambas
alteraciones favoracerian un bloqueo secretor que culminaria en la
fusion de los granulos de zimégeno con lisosomas. En relacion con
la peroxidacién de lipidos, en afios recientes se han publicado varios
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estudios en torno al papel del esirés oxidativo, oxidantes dietéticos
y céficit de antioxidantes en la génesis de la pancreatitis, principal-
mente en la forma cromca asociada al consumo de alconol (22, 25).

Porultimo, el efecto del alcohol, al disminuir laactividad inhibidora
de tripsina en el itejico pancredtico de rata y aumentar la de las
enzimas proteoliticas y lisosomales (6, 28), vuelve a replantear la
activacion prematura de proenzimas como mecanismo patogenico
involucrado.

Los mecaniemos digcutidos parecen tener mayor relevanciaen la
pancreatitis alcohdlica y especialmente en su forma cronica. Ya
anotamos que la incidencia de pancreatitis alcohdlica en nuestro
medio es muy baja y no guarda relacion con la alta prevalencia de
alcoholismo y dano hepatico crénico por aicohol. Es probable que
esta discordancia sea explicada por desbalances dietéticos en
nuestros pacientes y que 10s alcchdlicos mejor nutridos presenten
un mayor riesgo de desarrollar ung pancreatitis (27), pero en todo
caso resulia discutible trasladar estos conceptos ala PArelacionada
con |a litiasis biliar, que es la que nos toca enfrentar a diario.

Pancreatitis e hipertrigliceridemia (28)

La hipertrigliceridemia se asocia con PA en una forma que parece
més predecible que la Itiasis biliar o el alcohol. Cuando se superan
niveles de 1000 mg% en el plasma, lo que se¢ observa en ciertas
hiperlipidemias primarias {tipo | y V de Fredrickson), la probabilidad
de desarrollar una PA se hace muy alta, y 1os episcdios de PA suelen
repetirse hasta gue se logran disminuir estos niveles. El mecanismo
causal es desconocido, aungue la hipotesis mas aceptada s que
pequenas cantidades de lipasa y fosfolipasa pancredtica, al actuar
sobre lipoproteinas, podrian generar acidos libres y lisolecitinas
gue, por su accion detergente, dafiarian las membranas celulares
tantode célulasintersticiales como acinares, activandose elproceso
autodigestivo. En apcyo de esta teoria se ha mencionado el hecho
de que en el perro la lipasa y colipasa se encuentran en forma activa
en €l lumen acinar, y también en ¢l intersticio pancredtico si existe
un reflujo significative.

Sin embargo, el papel de la hipertrigliceridemia en la génesis de
laPAnosdlose haplanteadoenrelacion con algunas hiperlipidemias
primarias, sino también en otras circunstancias clinicas, tales como
ingesta de alcohol, uso de estrégenos, insuficiencia renal cronica e
hiperalimentacion parenteral. En nuestro Departamento hemos
desarrollado una linea de investigacién destinada a precisar el papel
de sventuales alteraciones en el metabolismo de los lipidos en la
patogenia de la PA asociada a otras condiciones (1, 28, 29). Este
aspecto se analiza on detalle en un capitulo posterior.

RESUMEN

La Figura 1 resume los aspectos principales de |0 discutido on el
presente articulo. Se postulan varias condiciones como de impor-
tancia “causal” en la PA. Las principales se anotan en la primera
linea de |a figura. Los hipotéticos mecanismos iniciales e intarme-
dios que ellas ponen en juego parecen confluir en algunos mecanis-
mos esenciales de dafo celular, vale decir, la localizacion conjunta
de enzimas digestivas y lisosomales (crinofagia) y el dafo de
membranas, que gatillarian el fendémeno autedigestivo. Existe una
interrogante central en esta estructura patogénica, que procede de
modelos experimentales que presentan alguna semejanza, pero
también importantes diferencias, con lo que ocurre en el ser huma-
no. Representa la situacion actual del conocimiente en este campo,
donde persisten importantes aspectos sin resolver.
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Parece pertinente recalcar que mientras no se diluciden los
aspectos basicos relacionados con la etiologia y la patogenia inicial
de esta grave enfermedad, las medidas terapéuticas continuaran

siendo esencialmente Inespecificas y sera practicamente imposible
implementar medidas preventivas realmente eficaces.
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