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CAPITULO I : INTRODUCCION i

La pancreatitis aguda (PA) es una enfermedad que centra el interés de inter—
nistas y cirujanos por lo dramético de su cuadro clinico, los problemas que plantea
para diferenciarla de otros abdomenes agudos y la inseguridad de los métodos terapéy
ticos disponibles. Ademas, existen numerosos interrogantes sobre la patogenia de
este proceso sobre la incidencia relativa de algunos de los rasgos clinicos mas llama-

tivos y su fisiopatologia.

Por otra parte, no existe en la actualidad un criterio uniforme sobre cual es
el tratamiento farmacoldgico mas adecuado en la P.A, (1) Podemos separar en dos gran .
des grupos los diversos firmacos propuestos : antisecretores e inhibidores enziméticos.
Los primeros intentan provocar el reposo de la glandula frenando la secrecion pancrea
tica éxocrina. Por el contrario, los farmacos del segundo grupo se administran con el
fin de inactivar o inhibir los fermentos pancreéticos "“descarrilados’. El objetivo deam
bos métodos terapéuticos es impedir la digestion enzimatica de la gldndula por sus pro-
pios fermentos, autodigestién que es la base del proceso patoldgico en la pancreatitis

aguda (37).

A nivel de experimentacidn animal esta demostrada la eficacia de los dos siste-
mas de tratamiento. Pero en lo relativo a su aplicacion clinica existe gran disparidad
en los resultados, cualquiera que sea el farmaco ensayado. Esta controversia se reflle-

ja en numerosas publicaciones de la literatura mundial, asi, pueden encontrarse traba-



jos de ensayo clfnico con resultados a favor o en contra de cada uno de los productos
resefiados (51, 263, 282). Todo esto provoca una inseguridad terapéutica y un dilema
para el clinico preocupado por el manejo de los pacientes de PA, lo cual motiva postu

ras de prudente eclecticismo o bién una actitud escéptica (67).

En realidad la inseguridad terapéutica en la PA se explica si analizamos las
caracteristicas de la enfermedad. Se trata de un proceso de autodigestion en el que cl
pancreas, y en ocasiones las estructuras vecinas, resultan destruidos por los enzimas
pancreaticos. El mecanismo exacto que desencadena este proceso continua siendo des—
conocido, pero sabemos que puede ser provocado por miltiples causas. Las variadas
etiologias de la PA inciden ademés sobre la posterior evolucion de la enfermedad. Asi,
no tienen igual gravedad la pancreatitis secundaria a litiasis biliar que la posiraumati-

ca o la inducida por corticosteroides (262).

El diagndstico de la PA es fundamentalmente clinico, aiin cuando nu existe en
clla ninglin rasgo patognoménico y a la vez constante. No es un diagnostico de laborato-
rio, a pesar del papel important{simo que representan las determinaciones enzimaticas
como apoyo de la sospecha clfnica. De hecho el diagndstico de la PA depende habitual-
mente del hallazgo de una amilasa sérica elevada en un enfermo con dolor abdominal al-
to, vomitos, liebre, taquicardia y leucocitosis, Sin embargo estas alteraciones clinicas
y enzimiticas se encuentran también en otros abdomenes agudos, como la perforacién
gastrica, infarto mesentérico y obstruccién intestinal. Pero con la gran difercncia de

que en estos otros procesos el tratamiento es esencialmente quirirgico, lo cual obliga
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al médico a excluirlos durante el diagndstico dilerencial y esto no siempre puede hacer-
se con absoluta garantia. Por este motivo no es raro que, salvo en los casos en los cua
les se confirma la PA en el curso de una laparatomia o en los que el [allecimiento per-
mite realizar la necropsia, el cifnico mantenga la duda sobre si realmente su enfermo

padece una PA, durante toda la evolucidon del proceso.

Ademas de los rasgos mencionados, la PA tiene otras peculiaridades: se trata
de un proceso cuya evolucidn natural es de caracter{sticas caprichosas e imprevisibles.
En efecto, el enfermo que incialmente padecfa una pancreatitis de caracter leve en apa-
riencia, puede bruscamente agravarse y morir en el curso de pocas horas. En cambio,
no es raro encontrar pacientes que tras ingre.sar en el hospital con un cuadro espectacu

lar mejoran con rapidez, a veces incluso durante el periodo de tregua en que se barajan

los posibles diagndsticos diferenciales y aiin no se ha iniciado la terapéutica.

Debemos sefialar también los problemas planteados para valorar el efecto tera-
péutico de un [Armaco, durante su ensayo clinico en la PA. Los criterios habitualmente
empleados son el alivio del dolor abdominal, la répida normalizacién de la amilasemia y
la mejoria del estado general. El valor de todos ellos es discutible por ser muy subje~
tivos, es més seguro atender a la reduccidén de la mortalidad y a la disminucion en lain-

cidencia de complicaciones graves.

La siguente cita textual de TRAPNELL (262), autor con gran experiencia en el
tratamiento de la PA, puede resultar sumamente aclaratoria de cuanto hemos menciona-

do: "La mortalidad de la pancreatitis aguda ain es, en la crisis inicial, del 20 %. Apar-




-3 -

le de los casos con un desenlace fatal, la enfermedad evoluciona de forma leve y benig-
na en aproximadamente la mitad de los casos. El dolor espontaneo y a la presion remi—
ten por lo general con rapidez, si bién 1a desaparicidn de este sintoma no indica nece-
sariamente una mejoria de la inflamacién subyacente. Complicaciones talcs como un abs
ceso o la formacién de pseudoquistes, hematemesis o una oclusién duodenal, pueden de-
sarrollarse posteriormente en aquellos er;fermos cuya glindula esta gravemente lesiona
da. Debe subrayarse que una pancreatitis no sélo puede confundirse con otros cuadros
patoldgicos, sino que también es impredecible en su evolucidén. Asi, un dolor intenso y
totalmente imposible de resistir puede desaparecer de forma dramtica, y la gravedad

de la crisis no es necesariamente una indicacién del desenlace que tendri lugar™.

Es preciso destacar estos aspectos de la PA pues al introducir nucvas lormas
de tratamiento existe el peligro de que una mejoria del paciente se atribuya a algin me-
dicamento, cuando en realidad puede expresar la evolucidn natural de la enfermedad, o
simplemente representar, la respuesta de un paciente deshidratado a la adecuada reposi

¢ion de liquidos.

Como se deduce de lo anteriormente expuesto, es dificil valorar la respuesta al
tratamiento en la PA. Dificultad motivada por la diferente gravedad de la cniermedad se
gin las diversas etiologias, lo impreciso del diagnostico clinico, el caracter imprevisi-
ble de su evolucién natural y, finalmente. la falta de datos objetivos que permitan deter-
minar el grado de mejorfa del enfermo. Esta dificultad para valorar la respuesta a la te
rapéutica nos permite comprender la disparidad en los resultados publicados sobre c}

tratamiento de la PA. Por ello, podemos afirmar que la terapéutica farmacoldgica de ta



PA todavia es objeto de controversia (67, 71, 282, 257, &).

El propbsito inicial de nuestra tesis es valorar, desde el punto de vista clinico
la eficacia de un [armaco en el tratamiento médico de la PA. El producto elegido es el

GLUCAGON, por ser el iltimo farmaco propuesto para tratar esta enfermedad.

En efecto, a partir de 1968 diversos investigadores han observado que el gluca-
gon tiene influencia inhibidora sobre la secrecion géstrica &cida (162) y disminuye el vo
lamen de secrecidn del jugo pancreético, asi como la concentracién de enzimas, protei-
nas y bicarbonato en el mismo (65), CONDON, KNIGHT y DAY publicaron en 1973 el re-
sultado del tratamiento con glucagon en 30 enfermos de PA (90). Observaron en ellos ra
pida mejoria clinica, con alivio del dolor y caida de la amilasa sérica, la mortalidad en

este grupo fué de 7 por ciento.

El ensayo de CONDON y cols. tiene el grave inconveniente de no confrontar sus
resultados con un grupo testigo, por ello se vieron obligados a comparar la mortalidad
obtenida en su serie con los datos publicados por otros autores anglosajones referentes
a series muy amplias de PA y de bastantes afios antes. Ademas no mencionan la ctiologia
de las pancreatitis tratadas, lo cual es imprescindible para juzgar la gravedad de los

casos estudiados.

Con estos antecedentes nos propusimos comprobar el efecto terapéutico del glu-
cagon en la pancreatilis aguda. Para lo cual hemos empleado el método doble ciego va-
lorando el glucagon frente a un producto de efectos sobradamente conocidos, como son

los anticolinérgicos. El empleo de estos farmacos en la PA viene realizandose desde



hace bastantes afios como sustitutivos de la atropina. Hemos escogido el OX1FENONIO
(antrenil) por ser un anticolinergico cuyo uso estd muy extendido en nuestro medio hos-

pitalario, y del que tenemos amplia experiencia personal en esta y otras enlermedades.,
En resimen, el propdsito de esta tesis es :

19) Averiguar si existen diferencias significativas, desde el punto de vista cli-

nico, entre el empleo del GLUCAGON y el OXIFENONIO en la pancreatitis aguda.

2?) Establecer unos criterios clinicos objetivos que permitan al médico valorar
inicialmente la gravedad de un caso particular de pancreatitis aguda, dada la imposthili-
dad que existe en la practica para establecer una correlacidn anatomo-clinica en csta
enfermeaad, ya que el pincreas no permite realizar punciones biopsicas, Dichos crite-
rios clinicos deben permitir sefialar diferencias cualitativas en la gravedad de los pa-

cientes antes y después del tratamiento.

32) Obtener datos estadisticos sobre la PA de nuestro medio en el momento actuai,
que nos den idea de fa importancia real de los diversos factores etiopatogénicos, de fa
incidencia de las complicaciones mas frecuentes y de las principales alteraciones fisio-

patologicas que se producen en esta enfermedad.

Con el fin de comprender mejor las teorias patogéricas y las bases terapéuticas
de la pancreatitis aguda, nos parecid conveniente revisar la literatura relativa al con-
trol de la secrecion pancredtica exocrina y a la activacion de los [ermentos pancreaticos.
Fsta revisidén figura como un capitulo mas de la introduccion, junto a los dedicados a la

ctiopatogenia, clinica, complicaciones y tratamiento de la pancreatitis aguda.
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A) ANATOMIA, HISTOLOGIA Y ULTRAESTRUCTURA

El pancreas es la segunda gldndula digestiva accesoria y sigue en importancia
al higado. Se trata de una glandula mixta, exocrina y endocrina, de forma alargada y

que se extiende a través de la pared posterior del abdomen entre el duodeno y el bazo,

l.a porcién més importante de la masa glandular esta constituida por el tejido
cxocrino, responsable de segregar el jugo pancreatico en el duodeno. El tejido endocri-
no esta integrado por pequefiisimos islotes esléricos y en conjunto representa sélamente

el 1 % de la masa pancreética (195), aunque su funcidn sea de extraordinaria importancia.

Anatomia macroscopica : el pancreas es un drgano blando y de aspecto abollona-

do, con una gran cabeza, un cuerpo alargado y una cola que disminuye gradualmente de
volimen. La cabeza estd situada en la concavidad del duodeno, por debajo y dentro de
ella sale el proceso uncinado que pasa por detras de los vasos mesentéricos superiores
El cuerpo se extiende hacia la izquierda desde la parte superior de la ca-
beza, cruzando por delante de la columna vertebral y por encima del rifién izquierdo. A
la alwura de este dltimo, la cola se dirije hacia delante por dentro del ligamento lienorre~

nal, terminando a nivel del hilio del bazo.

La cabeza y el cuerpo del pancreas son retroperitoneales y estan dircctamente
relacionadas por su cara posterior con estructuras importantes. Asi, la cabeza pancrea-

tica reposa sobre el colédoco y la vena cava inferior, mientras que el cuello lo hace so-



bre el origen de la vena porta. El cuerpo se sitiia sobre la aorta y la suprarrenal, ve-
na renal y rifion izquierdo. La vena esplénica es también una relacién posterior del
cuerpo del pancreas, mientras que la tortuosa arteria esplénica discurre a lo largo de
su borde superior. La cola esta rodeada por peritoneo ya que se encuentra ¢n el lipa-

menio lienorrenal.

Como el pancreas es retroperitoneal su cara anterior se encuenira cubicria
por peritoneo, pero la raiz del mesocolon transverso estd insertada horizontalmente a
lo largo del borde anterior. Por encima de este borde el pancreas se relaciona con la
transcavidad de los epiplones y el estémago, mientras que por debajo lo hace con el sa-
co mayor del peritoneo, intestino delgado y mesocolon; cuando este Gltime es poco pro-

fundo la relacidon se hace con el colon transverso.

A lo largo de la glandula se encuentra el conducto de Wirsung o conducto pan-
creatico principal, que comienza a nivel de la cola y discurre hacia kh cabeza, recibien-
do a lo largo de su trayecto la desembocadura en oblicuo de los conductos interiobula~
res. Al llegar a la cabeza, et conducto pancredtico principal gira primero en sentido
caudal, para dirigirse luego hacia la derecha y unirse con el colédaco en la ampella de

Vater.

kn la mayor parte de los casos la porcidn superior de la cabeza ticne un drena-
je independiente, merced al conducto pancreatico actesorio o de Santorini. Este ultimo
discurre horizontalmente y desemboca en el duodeno a un nivel mas proximal que {a am-

polla de Vater.
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Estruclura microscopica : el pAncreas exocrino es una glandula tubuloacinosa

compuesta, rodeada por una capsula fibrosa muy fina, de la que parten hacia el interior

unos tabiques que dividen el 6rgano en lobulillos.

Cada lobulillo estd constituido por numerosos acinis, cada uno de los cuales
drena a través de un conducto {conducto intercalar). Las células acinosas son el mejor
ejemplo de células serosas secretoras de enzimas, como veremos mas adelante, encon-
trandose agrupadas alrededor de la luz en la que vierten sus granulos secretorios. l.a
luz se encuentra ocupada frecuentemente por una o mis células de citoplasma claro. Es-
las células centroacinosas son células epiteliales planas que pertenecen al comienzo del

conducto intercalar pero se invaginan parcialmente en la luz acinar.

La unién de varios conductos intergalares d4 origen a los conductos intralobuli-
llares, estos terminan por unirse y formar los conductos interlobulillares que recorren
los tabiques junto a los vasos y nervios. Los conductos interlobulillares mayores desem-
bocan en el conducto pancreatico principal en forma oblicua, semejando las espinas de
un pescado. El epitelio de los conductos aumenta de altura a medida que el calibre de es-
tos se hace mayor, de forma que en el conducto principal existe ya un epitelio cilindrico

alto con pocas glandulas mucosas (195).

La células pancredlica : pertenece al tipo de células de secrecion serosa zimo-

gena, llamadas asi por producir una secrecién prateica rica en enzimas. En estado de
reposo la célula pancreédtica presenta una polarizacién tipica de sus componentes, que

es visible con el microscopio dptico



Asi, ¢n la base de la célula se encuentran el nicleo, la sustancia basddita
compucsta por ribonucleoproteinas y las mitocdndrias, estas altimas oricntadas seein
¢l cje vertical de la célula. La regidn apical de la célula, o porcidn excretora, esta
ocupada por grianulos refringentes que tienen una concentracién elevada v proteinas.
Lutre el nicleo y los granulos de zimdgeno, en la regiédn supranuclear, w¢ encuentra

ol complejo de Golgi con aspecto reticular.

Con ¢l microscopio electrdnico se observa en la regidn basal ol veticule vire
zlapl&smicq. muy desarrollado y provisto de grandes cisternas, las cuales se orientan
dc forma paralela al eje de la célula. Estas cisternas estan recubiertas de ribosomas,
adheridod a la membrana junto a otros que se encuentran libres en la matriz citopliciu-
ca. lLa region supranuclear contiene las cisternas y vediculas del complejo de tolg
con su caracteristica falta de ribosomas. Algunas de las vesiculas mas erandes, la-
madas vacuolas condensantes, poseen un contenido claro que por condensacion progre
siva se transforma cn granulos de zimogeno a nivel de la regién apical de by célula,
Cada uno de estos granulos estd rodeado de una membrana proporcionada por el com-

plejo de Golgi.

‘Tras fa inyeccién de pilocarpina al animal, se produce una licuacion de fo.
yranulos de zimdgeno y una rapida expulsidn de su contenido. I'osteriormente s ¢
tulas pancreaticas elaboran nuevos granulos de secrecion que se acumulan en ¢l polo
apival, Al cabo de varias horas las células han recuperado el mismo aspecte que tenan

al priucipio det ciclo, Durante este proceso se produce una hipertrofia del complejo

de Golgi, volviéndose intensamente osmidfilo, mientras que disminuye el contenido e
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acido ribonucleico de la sustancia basofila ( 58 ).

Significado de los granulos de zimdgeno : ya desde 1883 se considerd por

HEIDENHAIN que los granulos observados en la mayoria de los células glandulares
representaban el producto de secrecién. En los altimos afios se pudo confirmar, gra-
cias a los estudios de PALADE en 1.963 (104), la correlacién directa entre los granu-
los de zimdgeno y el contenido enzimatico de! pancreas. Para ello fué preciso el empleo
de métodos de fraccionamiento celular y el exAmen con microscopio electrénico, de este
modo se aislaron fracciones homogenizadas de granulos de zimbgeno con un contenido

en proteina del 94 %.

Mediante estudios cromatograficos se aislaron en el lisado de estos grinulos
los siguientes enzimas : tripsinbgeno, quimotripsindgeno A, ribonucleasa, amilasa, qui-
motripsindgeno B, procarboxipeptidasa B, desoxirribonucleasa y procarboxipeptidasa 1.
La identidad entre la composicién enzimatica de los granulos de zimbdgeno y la del jugo
pancreatico, proporciona la prueba mas irrefutable de que estos grianulos representan

los productos de la secrecioén pancreatica exocrina (58).

Uliraestructura de la secrecién pancreatica : la observacién mediante micros-

copia electronica del proceso secretor de la célula pancreatica, permitié confirmar la
existencia de una relacién funcional entre el reticulo endopldsmico (RE) y el complejo

de Golgi. El material sintetizado por los ribosomas se observa dentro de las cavidades
del RE formando los granulos intracisternales descritos por PALADE en 1.956. Este ma-
terial pasa rapidamente al complejo de Golgi donde se concentra y acumula, formando

mis tarde los grianulos de zimogeno.



Los estudios posterjores de CARO y PALADE en 1.964, (46), empleando leuci-
na marcada con tritio y autorradiograffas con microscépio electr;Snico, demostraron
como a los pocos minutos de la inyeccién del aminodcido marcado con el isbtopo, este
se localiza en el RE de la regi6n basal de la célula. Posteriormente la proteina alli sin
tetizada pasa al complejo de Golgi, donde se concentra progresivamente en granulos de
prozimdgeno, también llamados vacuolas condensantes y rodeados de una membrana. Mas
tarde la proteina marcada se encuentra en los granulos de zimégeno y en la luz de los

acinos.

La liberacion de los grénulos de zimdgeno se produce por la fusién de sus mem-
branas limitantes con la membrana celular, Este fen6meno ocurre en la superficie de la
luz glandular, denomindndose exocitosis. Es interesante destacar que todo cl lapso de
tiempo transcurrido, desde la incorporacidn del aminodcido marcado a la célula hasta la

-

salida del zimdgeno o profermento a la luz acinar, es tan sdlo de 52.4 minutos en la rata.

RESUMEN : en la actualidad podemos resumir los conocimientos sobre la ultra-
estructura de la secrecién pancreética exocrina, siguiendo a DE ROBERTIS (58), en

cinco etapas bien delimitadas :

1.~ Etapa ribosémica : las proteinas enzimaticas son sintetizadas en contacto di-

recto con los polirribosomas existentes en la superficie del sistema vacuolar del reticu-
lo endoplédsmico. Esta sintesis se realiza por la interaccién del ARN mensajero, que
transporta la informacion genética contenida en el ADN cromosdmico, con el complejo

aminoacil-ARN de transferencia. Este Gltimo coloca los amincdcidos en la secuencia a-
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propiada para su polimerizacion posterior al formar la molécula proteica. Toda esta

etapa transcurre en segundos o escasos minutos.

2.— Etapa del reticulo endoplasmico : la proteina sintetizada penetra rapida-

mente en las cisternas del reticulo endoplasmico, emigrando después hacia la zona api-
cal de la célula. Ocasionalmente este material se presenta como pequeifos granulos in-
tracisternales, pero en la mayorfa de los casos su aspecto es el de una solucién diluida

de proteina, en la que puede apreciarse material macromolecular.

3.~ Etapa del complejo de Golgi : después de pocos minutos, la proteina elabo-

rada envel RE alcanza la zona del complejo de Golgi a través de unas camunicaciones,
permanentes o transitorias, que unen ambos organelos. En esta etapa la proteina se con-
centra progresivamente formaddo grinulos de prozimégeno, que se encuentran rodeados

de una membrana del complejo de Golgi.

4.- Etapa del zimdgeno : las enzimas emigran a la porcion apical de la céluls,

mientras van concentridndose progresivamente. Al llegar a la superficie celular pueden
ser liberados por exocitosis, previa adherencia de la membrana superficial del grimlo
con la membrana celular. Esto ocurre, bajo determinados estimulos, a nivel de la swer-

ficie telular que limita la luz acinar.

5.~ Etapa intraluminal : las enzimas se desplazan lentamente por la luz de lo; aci~

nos y de los conductos. En su camino son diluidas por la secrecion de agua y electroitos
provenientes de las células centroacinos.as.y ductales, hasta llegar a la cavidad intes—

tinal donde son activddas.



B} '1S1IOLOGIA DE LA SECRECION PANCREATICA EXOCRINA

1.- CARACTERISTICAS DEL JUGO PANCREATICO :

El volimen diario de la secrecién de jugo pancreitico en el hombre es de 25
ml/Kg de peso o 4.7 ml/min, lo que habitualmente representa de 1 a 3 litros al dia.
Este jugo es isoosmbtico con el plasma y de aspecto acuoso. Su pll oscila entre 8.0 y
8.3 con lo que resula uno de los liquidos mas alcalinos del organismo. Esta alcalini-
dad caracteristica se debe al elevado contenido en bicarbonato del jugo, mientras quc
por el contrario el cloro se encuentra reciprocamente disminuido, de forma que la su-
ma de las concentraciones pancredticas de ambos aniones es similar a la que suma de
sus concentraciones en el plasma. Los cationes principales son el sodio y el potasio,quc
| se encuenran en concentraciones aproximadas a las del plasma (Ver tabla 1}, en cambio

la concentracion de calcio en el jugo pancreatico es notablemente inferior a la plasmatica.

Sodio 139 - 143 mEq/I
Potasio 6- 9 "
Cloro 30 "
Bicarbonato 150 "
Voliimen | 1 - 3 litros/dia

Se cree que el agua y electrolitos proceden principalmente de la célula centro~

acinosa, aunque las células de los conductos pueden desempefiar un papel importante



en el intercambio de bicarbonato y cloro (36).

Secrecion de bicarbonato : se acepta en general que el agua y los electrolitos

del jugo pancreético son secretados por la célula centroacinosa y las de los conductos
intercalares. La produccidn del bicarbonato se realiza a partir de anhidrido carbénico

y agua, en presencia de carbonicoanhidrasa, segiin la siguiente,reaccion reversible:

- +
1{20+C02 = HG()3 + H

Parte del anhidrido carbdnico empleado en la sintesis del bicarbonato se obtie-
ne de la sangre circulante, el resto proviene del metabolismo de la célula, Las técnicas
histoquimicas han demostrado la existencia de carbobicoanhidrasa {inicamente en el epi-

telio de los conductos intercalares.

L.a acetazolamida inhibe a la carbonicoanhidrasa, con lo cual reduce ia secre-
cidén de agua y bicarbonato, sin llegar a suprimirla completamente. Pero cuando la se-
crecion ha sido previamente estimulada con secretina, al administrar acetazolamida no
se consigue disminuir la elevada concentracidn de bicarbonato del jugo pancreatico. Por
otra parte, la alcaldsis metabdlica incrementa la concentracién de bicarbonato en el ju-

go, mientras que la acidosis metabdlica dificulta su produccién.

En las células de los conductos intercalares se han observado con microscopio
clectrénico, durante el proceso de secrecidn estimulado por secretina, unas vesiculas
apicales que " parecen contener agua y electrolitos. El mecanismo secretor no ha sido

dilucidado, sdlo esta claro que la secrecién de bicarbonato precisa energia. No obstante
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cs posible que la célula centroacinosa y ductal segreguen una solucién isoténica de bi-
carbonato cuya concentracidén se modilicarfa después, por intercambio ionico con el li-

quido intersticial, al atravesar los conductos colectores (36, 61).

Actividad enzimatica : el contenido proteico del jugo pancreitico es muy varia-

ble, ya que puede oscilar su concentracién de 0.1 a 10 %, pero habitualmente se segre-
gan unos 40 g diarios de proteinas. Los estudios electroforéticos del jugo pancreatico
demuestran la existencia de unos diez picos, que representan a los diferentes enzimas

del mismo (30).

La secrecion acinar contiene enzimas que digieren las tres grandes variedades
de alimentos : proteinas, carbohidratos y grasas. Las enzimas proteoliticas (tripsina y
quimotripsina) esciqden las proteinas, la carboxipeptidasa actia sobre los péptidos, la
ribonucleasa y desoxirribonucleasa desdoblan los compuestos de 4cidos nucleicos. l.a
amilasa hidroliza el amidén, mientas que la lipasa y esterasa convierten las grasas en

glicerina y acidos grasos (271).

Lo que sintetiza la célula pancreitica acinar son zimdgenos, es decir, fermen-
los inactivos o profermentos carentes de poder enzimatico. Sdlo se activan después de
llegar al tubo digestivo, de forma que e} tripsinégeno es activado por una enzima llama-

da enterocinasa y liberada por la mucosa intestinal al contacto con el quimo,

Estos aspectos fisioldogicos de la secrecidn pancreatica tienengran importancia,
pues en la actualidad se considera que un buen niimero de pancreatitis agudas pueden

explicarse por la activacidn prematura de las proteasas pancredticas (285).
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Por otra parte existen dudas de si los estudios efectuados en animales de expe-
rimentacién, cuya dieta es muy distinta a la del hombre, son aplicables al ser humano.
Por este motivo en los {ltimos afios se han investigado las secreciones pancredticas hu-
manas, obtenidas por canulacidn del conducto pancreatico durante intervenciones quirar-
gicas de estdmago, pancreas o vias biliares. Asi como las secrecioners pancreaticas ob-

tenidas a través de fistulas postquirargicas.

Las muestras de jugo pancreético obtenidas durante el postoperatorio fueron a-
nal.izadas electroforética y bioqufmicamente por divereos autores (285). Esps investjga-
dores comprobaron que el jugo pancreético humano contiene los mismos tipos de enzimas
identificados en otras especies : 3 a 6 amilasas, 1 lipasa, 2 ribonucleasas, 4 a 5 desoxi-
rribonucleasas, 2 procarboxipeptidasas, 2 tripsinogenos, 2 quimotripsinogenos, 2 proe-

lastasas y 2 inhibidores de la tripsina del jugo pancredtico.

Pero en cambio, las enzimas humanas poseen propiedades distintas a las de los

animales mas estudiados : la vaca y el cerdo.

a) En el hombre, la tripsina activa se forma a partir del tripsinégeno mucho més
rapidamente que en la vaca.

b) Los niveles del inhibidor de tripsina que existen en el jugo pancredtico del
hombre son mas altos que en los animales.

c) El péptido liberado cuando el tripsinégeno humano se convierte en tripsina pa-

rece tener actividad humoral, y se piensa que tal vez inhiba la secrecidn gastrica.
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d) El inhibidor de la tripsina pancreédtica humana fué aislado en forma de poli-
péptido por GREENE, quien ya habfa descubierto inhibidc;res de la tripsina en diversos
animales. Este inhibidor pancrektico de la tripsina es semejante a los inhibidores de
olras proteasas parecidas: trombina y plasmina. Su estructura es similar a la del inhi-
bidor de la Kalikreina, presente en la parétida y pulmdn bovinos, el cual es capaz de in
hibir también la quimotripsina y [ibrinolisina bactérianas (36, 285). Las implicaciones

patogénicas y terapeuticas de estos fendmenos se discutirdn en capitulos sucesivos.

11.—- ACTIVACION NORMAL-DE LOS ZIMOGENOS :

Las enzimas pancreédticas proteoliticas se almacenan en la glandula en forma de
precursores inactivos, llamados zimégenos. Este hecho se conoce desde finales del si-
glo pasado por los trabajos de HEIDENHALN y KUHNE. Mas tarde, en 1.900 SCHEI'O-
WALNIKOV descubrid que el jugo pancreético adquiria su actividad proteolitica después
de ponerse en comntacto con la mucosa o el jugo duodenal. Debido a la labilidad térmica
de este fenbmeno, el investigador ruso pensd que el factor de activacion presente en la

mucosa duodenal era una enzima y la denomind enterocinasa (112).

El. mismo PAVLOV calificd a la enterocinasa como "enzima de enzimas' al reci=
bir premio Nobel en 1.904. Esta denomiridcidén se justifica perfectamente puesto que la
actividad proteolitica del jugo pancreédtico surge como consecuencia de la accion proteo-

litica de la enterocinasa.

KUNITZ, tras aislar el tripsinégeno en 1,936, demostré que la enterocinasa
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act@a proteoliticamente sobre el tripsindgeno. Gracias a los trabajos de diversos in-
vestigadores recogidos por HADORN (112), en una magnilica revisién que estamos si-
guiendo, se tiene actualmente un conocimiento muy exacto del mecanismo de activacién

del tripsindgeno.

Mecanismo de activacidn del tripsinbgeno : este proceso consiste en una 'pro-

teolisis limitada" de la cadena polipeptidica del tripsinégenc de forma que, mediante el
desdoblamiento de un enlace Lisina-1soleucina del extremo N-terminal, se libera un he-
xapéptido que contiene cuatro moléculas de acido aspartico. A continuacién se produce
un cambio en la disposicion de la molécula de tripsina situandose el centro de esta,con
un residuo de serina y otro de histidina, en posicidon activa. Dc esta manera el zimbge-

no se transforma en enzima activo.

El primer paso de este proceso, el desdoblamiento del enlace de activacion, pue-
de realizarse tanto por accidn de la enterocinasa como de la tripsina preexistente en cl
jugo. Este Gltimo mecanismo conocido como "activacidn autocatalitica', ha sido estudia-
do "'in vitro" con tripsindgeno purificado demostrando se produce a pH alcalino y es es-
timulado por la presencia de iones calcio. Aunque la activacidn del tripsindgeno por ac-
cién de la enterocinasa intestinal estaba menos estudiada, la demostracidon de la existen-
cia de una deficiencia congénita de enterocinasa en nifios con transtornos graves de la
digestion ha despertado el interés por conocer bién esta via (43). As{ se ha demostrado
recientemente por MAROUX y otros (168), que la enterocinasa esta mejor preparada que

la propia tripsina para activar el tripsinégeno en el ser humano,

\
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La mayor elicacia de la enterocinasa viene dada por el hexapéptido liberado al
romperse el enlace de activactén del tripsindgeno, el cual contiene cuatro residuos de
aspartico que impiden la accién autocatalftica de la tripsina mediante un mecanismo elec-
trostatico. Por el contrario, estos cuatro residuos de cido aspartico det tripsinégeno

actuan como sefial para que la enterocinasa ataque al enlace de activacion (168).

La prueba definitiva de que la enterocinasa es la enzima clave de la activacion
de las proteinasas pancredticas, viene dada por que estas no se activan en el duodeno
de los enfermos con deficiencia de enterocinasa (112). Esto demuestra también que la au-
tocatdlisis por tripsina no ocurre "in vivo" en el ser humano, o al menos no ocurre en

condiciones fisiolégicas.

Tras la activacién del tripsindgeno por la enterocinasa, la tripsina formada acti-
va el quimotripsindgeno, procarboxipeptidasa, proelastasa y profosblipasa por un meca-
nismo proteolitico en cascada. De este modo la activacién de todos los fermentos proteo-
ifticos pancredticos en el ser humano, en condiciones fisioldgicas, depende del sistema

enterocinasa — tripsindgeno.

Inhibidores de la tripsina : otro aspecto interesante del mecanismo de activa-

cién de los zimbégenos pancredticos es el de la existencia de inhibidores de la tripsina en

la secrecibn acinar.

El tripsindgeno humano es muy resistente a la activacidén por tripsina (168), c¢s
decir a la activacidn autocatalitica, a diferencia de 1o que ocurre en algunos animales,

En trabajos realizados sobre pacientes con déficit de enterosinasa, se ha comprobado
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que al afiadir tripsina bovina purificada al jugo pancreético o duodenal de estos sujetos
no se forma tripsina adicional. Es decir, no se activa el tripsinogeno aunque se aflada
tripsina. Pero ademés, parte de la tripsina afladida resula inmediatamente neutralizada
(112). Todo esto es debido a la presencia de agentes inhibidores de la tripsina en el ju-
go pancredtico y duodenal. Por el contrario, tan pronto como se afiade enterocinasa al

medio, se activa el tripsinégeno y gesaparecen los inhibidores de la tripsina del jugo.

Como puede deducirse de todo lo anterior, la activacidn del tripsindgeno dentro
de los conductos pancredticos y del ;sislema acinar del hombre normal, est impedida
por un doble mecanismo. De un lado la presencia de inhibidores de tripsina en la secre-
cidn acinar, y de otro la resistencia del tripsinbgeno a la autoactivacidn por tripsina.
Este doble mecanismo de seguridad es el que impide la digestion de la gldndula por sus ;
propios fermentos, autodigestidn que constituye la base patogénica de la pancreatitis agu |

da, como veremos en otro capltulo.

Enterocinasa : Aunque ya hemos mencionado la accidén fundamental de esta enzi-
ma, debemos sefialar también algunas caracteristicas sobre su localizacion y liberacién,
puesto que mas adelante nos seran de utilidad para explicar la etiopatogenia de algunos

casos de pancreatitis aguda.

La enterocinasa es una glucoproteina de peso molecular elevado (200.000) y con
un 37 % de aziicar. Parece ser que el centro activo de la enterocinasa tiene algunas ca-
racteristicas semejantes al de la quimotripsina y tripsina. Existen pruebas concluyentes

de que la enterocinasa se fija a la membrana del borde en cepillo de las células epitelia-



les del intestino, Esta unidn de la enzima a Ja membrana es muy débil, de forma que
tanto los acidos biliares como los enzimas proteoliticos pueden liberarla del borde en
cepillo. Todavia persisten dudas sobre la existencia de un mecanismo especifico para
la liberacién de la enterocinasa, aunque se ha demostrado que la colecistokinina esti-
mula la liberacion de la enzima. Lo que es indudable es la existencia de enterocinasa
en la luz intestinal en cantidad suficiente para activar ripida y completamente el trip-

sinbgeno (93, 11, 112),

En resimen : la especificidad de 1a enterocinasa para el enlace de activacién
del tripsindgeno es muy elevada. Los cuatro residuos de acido aspirtico proximos al
enlace de activacion del tr.ipsinégen'o eprcen un efecto inhibitorio sobre la activacion
de este profermento por la tripsina, y en cambio facilitan la activacion mediante la en—
terocinasa. Esta {iltima en condiciones fisioldgicas se encuentra unida a la membrana
celular del epitelio intestinal, de donde puede ser liberada por los acidos biliares, la
colecistocinina y diversos fermentos proteoliticos, alcanzando concentraciones adcecua-
das para su accidn en el jugo intestinal. Estos hechos, junto con la existencia de inhi-
bidores de la tripsina en la secrecidén pancreatica acinar, impiden normalmente que se
produzca una activacidn intrapancreitica de los zimbgenos, evitando asi la autodiges-

tién del pancreas por sus propios fermentos proteoliticos (112).

[11.- CONTROL DE LA SECRECION PANCREATICA EXOCRINA :

El pancreas exocrino produce jugo digestivo de forma continua; entre las comi-
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das la secrecibn es lenta, pero tras la ingestidn del alimento se hace mis rapida. Fl
incremento en la velocidad de secrecién comienza a los pocos minutos de la comida, y
alcanza su maximo una o dos horas después de ésta. En el hombre, las concentraciones
mas altas de enzimas (tripsina) se han registrado en el intestino delgado proximal a las
dos o tres horas de la comida. La secrecion regresa a sus valores de reposo tres a cin-
co horas después de comer, variando segiin la cantidad y composicidn del alimento inge-

rido (157).

Es indudable que el pancreas recibe informatidon respecto al momento en que son
necesarios sus productos parala digestidn. Esta informacion llega a las células secre-

toras por dos conductos : los nervios autdbnomos y las hormonas gastrointestinales.

Ambos mecanismos de estimulacion pueden luncionar con entera independiencia
uno del otro, pero habitualmente son activados al mismo tiempo y ejercen su accidon com-
binadamente. Sin embargo, desde el punto de vista clinico interesa conocer con exacti-
tud el funcionamiento de cada uno de ellos, ya que tanto uno como otro pueden ser inter-

feridos por procesos patoldgicos o por métodos terapéuticos.
A) CONTROL NERV10SO :

1. Inervacidn intrinseca : el parénquima pancredtico tiene una inervacién muy

rica, constituida en su mayor parte por fibras amielinicas, que recorren los espacios
interlobulares y acompafian a las arterias y arteriolas. En el interior del parénquima
también se encuentran células ganglionares, cuyos axones se entremezclan con la red

de fibras nerviosas que rodean los acinos, vasos e islotes de Langerhans, Esta dispo-
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sicidn ha sido bién descrita por LENNINGER (157) en una excélente revision sobre la

inervacion del pincreas exocrino.

Todas estas fibras nerviosas amielinicas se encuentran recubiertas por vainas
de Schwann incompletas, que permiten un estrecho contacto entre el axon y las estructu-
ras circundantes. Asi, pueden observarse estas porciones desnudas de los axoncs en
contacto con las células glandulares, la adventicia de los vasos sanguineos, entre los
acinos, alrededor de los conductos y en el interior de los islotes de Langerhans. En cs-
tas porciones desnudas los nervios presentan dilataciones, en l'o_rma de cuentas de rosa-
rio, con gran nimero de vesfculas, Es de suponer que estas vesiculas contienen los
transmisores que activan las células blanco cuando son liberados por los impulsos ner-

viosos.

Las 1écnicas histoquimicas y el microscopio electrénico han revelado que estas
fibras nerviosas, en su mayor parte, dan la reaccién positiva para la acetilcolinestera-
sa, lo que indica que son colinérgicas. De modo que los acinis estan inervados casi ex-
clusivamente por fibras colinérgicas, y lo mismo ocurre con las células musculares de
los conductos pancreaticos. Por el contrario los axones que se encuentran en {ntima re-
lacion con los misculos lisos arteriolares y con los capilares, poseen vesiculas que
mucstran la fluorescencia caracteristica de las catecolaminas, lo que permite conside—

rarlos como nervios adrenérgicos.

Coro conclusion de los trabajos de COUPLAND, LEVER, WATARI y otros (157)

H - - - - .2 b 3 .
podemos drcm que los vasos pancreéticos tienen inervacion adrenérgica, mientras que
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los acinis y los conductos intercalares reciben fibras colinérgicas.

2.- Accidn del nervio vago : la estimulacién eléctrica del vago produce en el

pancreas la expuisién de granulos de zimbgeno de las células acinosas y un aumento

de la secrecion de enzimas. Se observan unos efectos semejantes tras la inyeccién in-
iravenosa de agentes parasimpaticomiméticos tales como la acetilcolina, pilocarpina y
metacolina. La atropina en dosis de 0.1 - 0.2 mg/Kg , elimina estos efectos de la esti-

mulacion vagal y de los agentes parasimpaticomiméticos (156, 157).

Todos estos estudios farmacoldgicos indican que el estimulo vagal de la secre-
cidn enzimatica del pincreas se rekliza a través de las fibras colinérgicas que inervan

los acinos.

El efecto vagal estimulante es semejante al producido humoralmente por la hor-
mona colecictokinina-pancreozimina (que mas adelante detallaremos). Sin embargo el
estimulo hormonal no se bloquea por la inyeccidn de atropina, lo cual indica que la ace-
tilcolina y la colecictokinina actiian sobre diferentes recepto}-es de las células acinares .
Pero estos dos agentes, acetilcolina y colecistocinina, provocan la despolarizacion de
las células acinares en el ratén, con entrada de iones sodio y calcio en la célula tras

disminuir la resistencia de la membrana celular (57).

Asi mismo, ambas sustancias facilitan la liberacidn del idn calcio de los depdsi-
tos intracelulares. Se supone que este aumento de la concentracion de calcio intracelu-
lar es capaz de iniciar la secrecion al provocar la interaccién de los granulos de zimé-
geno con la membrana celular, lo cual ocasiona la expulsion de los enzimas [uera de la

célula. (47, 170).



La estimulacién vagal de la secrecidn en el hombre puede desencadcnarse por
alimentos que estimulen el apetito, o por una comida [licticia en el animal de experimen-
tacion, lo que prueba la existencia de una fase cefalica de la secrecién pancreitica que
depende exclusivamente de la accidn del vago (210, 228). También existe una fase gas—
trica desencadenada por la distension de la pared del cuerpo del estdmago y suprimida

por la vagotomia, lo que demuestra su caricter reflejo (283).

Ademéas del efecto del vago sobre la secrecién de enzimas (secrecion ecbdlica)
debemos mencionar su efecto sobre la secrecién de agua y electrolitos (secrecidn hidro-
latica). Los enzimas de la secretibén acinar son diluidos y transportados en el agua se-
cretada por los conductos pancredticos, Al aumentar la secrécidn de enzimas se produ-
ce un aumento del volimen del jugo pancredtico mediante un incremento de la secrecibn

de agua y electrolitos (157).

Se han propuesto dos mecanismos para explicar este aumento de volimen del ju-
go pancredtico tras el estimulo vagal. Uno seria la accién directa del neurotransmisor
quimico sobre la célula secretora. El otro consistiria en un aumento del flujo sanguineo
pancredtico para conseguir un mayor aporte de hormonas gastrointestinales circulantes

a la célula secretoria (123).

Experimentos realizados en el cerdo y gato demuestran que se pucde conseguir
un incremento del volimen de jugo pancreético simplemente por estimulacién vagal, sin
necesidad de administrar previamente secretina exdgena. Esb indica una accion vagal

directa sobre la secrecién de agua y electrolitos. Pero el hecho de que este efecto no
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resulte bloqueado por la administracién de atropina y, por el contrario, la administra~
cion de vasodilatadores aumente el flujo del jugo pancreatico, indican que debe existir

un componente vascular en la accién del vago (41, 123, 157).

Por otra parte, ya mencionamos anteriormente que las terminaciones nerviosas
de los vasos sanguineos pancredticos parecen ser adrenérgicas. Es ldgico por tanto pen
sar que el componente vascular de la accién vagal debe realizarse a través de alguna
sustancia mediadora. Segiin HILTON (124), el estimulo vagal sobre la célula secretora
provoca una serie de cambios metabdlicos que terminan en la liberacidn de Kalicreina

que formaria kinina a partir del plasma.

Es posible que sean estas sustancias vasodilatadoras las responsables del com-

ponente vascular del estimulo vagal sobre la secrecidn de agua y electrolitos.

Quiza el vago ejerza sus electos de forma directa sobre la célula secretora ¢ in-
directa a través de mediadores hormonales. Esto explicaria el que los impulsos nervio-
sos y los estimulos hormonales puedan potenciarse. Pero es desde luego indudable la ¢s
trecha relacidn existente entre el influjo nervioso y las hormonas gastrointestinales, en

la regulacidn de la secrecibn pancreética de enzimas, agua y electrolitos.,

3.- Accidn de los nervios esplicnicos : su influencia sobre la secrecidn pancred-

tica ha sido mucho menos estudiada que la del vago. Esto se debe en parte a que la es-
placnotomia es un método terapeutico rara vez ulilizado y por ello su interés clinico es

escaso,

De todos modos la importancia de los nervios esplacnicos es fisioldgicamente me-



nor y podemos resumira diciendo que las fibras parasimpaticas de los mismos ticnen un
débil efecto estimulante sobre la secrecién, mientas que las fibras simpaticas adrenér-
gicas inhiben la secrecidn pancréatca exocrina por vasoconstriccidon o por inhibicién gan-

glionar de las células secretoras (15).
B) CONTROL HORMONAL

El control de la secrecibn pancreética por las hormonas gastrointestinales es

un aspectoj muy interesante de la fisiologia digestiva. Aln existen grandes lagunas sobre

¢l mecanismo de accién dé las hormonas intestinales y sobre las interrelaciones entre
las mismas, pero nadie duda actualmente en considerar al intestino como un érgano endo-
crino. La existencia de varias de estas hormonas esta perfectamente demostrada ¢ inclu-
so de alguna de ellas, como la gastrina, secretina y colecistokinina-pancreozimina, se

conoce perfeclamente la estructura molecular y se ha conseguido su sintesis,

En el presente capftulo vamos a seguir la magnifica revisidn de V. KATZ (140
sobre las hormonas gastrointeslinales, en un intento de clarificar la.relacion existente
entre las diversas acciones de estas hormonas, asi como sus conexiones con ¢l sistcma

nervioso vegetativo.

Secretina : BAYLIS y STARLING observaron en 1902 que al instilar un acido en
.la luz del duodeno denervado se producia un aumento del jugo pancredtico. A la sustan-
cia responsable de este hecho la denominaron secretina. Fué en este experimento donde
se ided el conceplo fisiologico de hormona, calificando asi a la sustancia activa tanto so-

bre un preparado denervado como al ser inyectada en la circulacion (140).
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La secretina es un polipéptido formado por 27 aminoécidos que tiene gran simi-

litud estructural con el glucagén, pues 14 aminodcidos ocupan la misma posicién en lis

dos moléculas, lo cual sugiere un origen comiin en la evolucién a partir de una hormona

tnica (126, 137).

La secretina se encuentra en concentraciones elevadas en la parte alta del intes—
tino delgado, es secretada y almacenada en unas células del duodenc que poseen unas
proyecciones apicales que penetran en la luz intestinal (208). Estas células se engloban
actualmente en el grupo de células APUD, secretoras de otros péptidos intestinales ton

acciéon hormonal. .

El estimulo mas potente para la liberacidn de la secretina es la acidificacion de ;
la mucosa duodenal por el kido clorhidrico y otros Acidos organicos o minerales (175},
de modo que cuando el pi es superior a 4.5 t;n la luz duodenal cesa el estimulo libera-
dor de secretina. Otros estimulos pueden ser los Acidos grasos y aminoacidos liberados
por la digestién de grasas y proteinas, aun cuando los efectos observados pueden atri-

buirse a la secrecidén de colecistokinina.

La accion del vago tiene un papel poco importante en h liberacién de secretina,
no obstante la aplicacién de anestésicos locales sobre la mucosa intestinal disminuye la

respuesta del pancreas a los estimulos que habitualmente liberan secretina (140).

La secretina provoca en el pancreas la secrecidn de agua y electrolitos, siendo
el volumen de jugo secretado proporcional a la dosis de secretina administrada. Al mis-

mo tiempo que aumenta el voliimen del jugo pancreético se produce un extraordinario in-
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cremento de la concentracion de bicarbonato en el mismo. De este modo la secrecidn
pancreatica provocada por la secretina alcanza la mas alta concentracidén dc bicarbo-
nato de todos los liquidos corporales, La secretina, por el contrario, tiene poca ac-
cidn sobre la secrecion de enzimas, de modo que las células acinares no sufren desgra-
nulacién tras la administracién de esta hormona. Incluso, el ligero aumento de secre~
cién de enzimas observado, puede ser debido a una salida pasiva de estos al aumentar

el flujo de liquido a través de los conductos pancreaticos. (140).

Otros electos de esta hormona, como el bloqueo de la secrecion gastrica acida
inducida por la gastrina o el estimulo de la secrecidn de una bilis rica en bicarbonato,

tienen menos interés para nosotros.

Gastrina: EDKINS demostrd en 1906 que la inyeccidén en el gato de un extracto
de mucosa antral estimulaba la secrecion ghstrica dcida. A la sustancia responsable
de esta accidn la llamé gastrina y fuéla segunda hormona conocida, aiin cuando se dis-

cutié su existencia hasta que fué aislada y purificada por GREGORY en 1966 (107).

Su principal accién es estimular la secrecién gastrica acida, pero tiene un pa-
pel importante en otras funciones gastrointestinales y nos interesa por su inf luencia

sobre la secrecién pancreética.

Estructuralmente la gastrina antral humana es un polipéptido de 17 aminoacidos,
de los cuales los 4 Gltimos del extremo C-terminal son capaces de reproducir todas las
acciones de la molécula completa (140). La fuente mis abundante de gastiina cs la region

del antro, es decir la parte del estdmago que no segrega dcido. La hormona se produce
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en la célula de la mucosa antral, encontrandose en su interior como granulos intracito-

plasmaticos (172).

Los factores capaces de estimular la liberacidn de gastrina son : el pit alcalino
del contenido gastrico, la distensién de la pared del antro, acetilcolina, estimulos va-
gales y algunos medicamentos. l.a secrecibén de &cido es capaz de inhibir todos los me-
canismos anteriormente citados, sin intervencidn del sistema nervioso, de modo que el
acido actua como un servomecanismo autorregulador de la liberacion de gastrina. Esta

liberacion también resulta inhibida por la secretina y el glucagdn (116).

La secreccidn de gastrina comienza a los 10 minutos de la comida por estimulc va-
gal, y alcanza un maximo a los 20-45 minutos. Diversos alimentos favorecen su libera-

cién, los mas potentes son las proteinas, carbohidratos, alcohol y calcio (149).

Otros efectos de esta hrmona son el estimulo débil de la secrecidn de pepsins-
geno y el incremento de la motilidad del antro gastrico (127). Sobre el pincreas la gastri-
na actba estimulando energicamente la secrecién de enzimas, al tiempo que provoca un li_
gero aumento de la secrecién de agua y bicarbonato (106). También aumenta el flujo biliar
y disminuye la presién en los conductos biliares, incrementa la motilidad intestinal y es-

timula la contraccion del esfinter esofagico inferior (18, 246, 140).

Colecistokinina - pancreozimina ( CCK ) : durante algiin tiempo se pensd que sc

trataba de dos hormonas diferentes, la colecistokinina estimularfa 1a contraccién biliar

en tanto que la pancreozimina provocaria la liberacién de enzimas pancreaticas.
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Sin embargo, en 1968 JORPES (137) demostrd que la colecistokinina-pancreozi
mina (CCK) es un compuesto quimico Gnico, de naturaleza polipéptidica, integrado por
33 aminoacidos y que ha sido purificado a partir de la mucos’a duodenal. De modo que sus
efectos sobre vesicula y pAncreas exocrino representan acciones complementarias de una

misma hormona : la CCK .,

El estimulo principal para la liberacion de CCK es la presencia an el intestino
delgado de algunos productos de la digestién. Se piensa que los més potentes en este sen
tido son los polipéptidos y grasas emulsionadas. Los aminoAcidos estimulan la liberacidn
de CCK con mayor potencia que los &cidos grasos, provocando una secrecion sostenida
de enzimas pancreéaticos (80). En el hombre, a diferencia del gato y el perro, no parece
que la acidificacion del duodeno sea un estfmulo eficaz para la liberacién de la CCK. A-
demas debe existir un factor nervioso, pues la secrecién de CCK puede ser bloqueada

mediante la aplicacidn tépica de anestésicos en la mucosa duodenal (22).

En cuanto a sus propiedades fisioldgicas, la CCK actha primariamente sobre el
pancreas aumentando la secrecion de enzimas. Este efecto se acompaila de una desgranu-
lacidén de las células acinares, lo cual traduce morfoldgicamente la accidén hormonal. la
CCK es un poderoso estimulante de !4 contraccioén de la vesicula biliar y aumenta la trans
ferencia de agua a través de la mucosa vesicular, con lo cual ocasiona un imporante au-
mento del flujo biliar. Esta accidn se vé facilitada por la relajacion del esfinter de Oddi,

que también es provocada por la hormona (140).

Glucagdn y Enteroglucagdn : durante mucho tiempo, el glucagén se considerd ex-

clusivamente una hormona pancreéitica que solo actuaba como agente hiperglucemiante.
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Sin embargo, a partir de 1964 MC INTYRE y colbs. observaron en el hombre,
que la administracién intraduodenal de glucosa provocaba una elevacién de los niveles
de insulina plasmitica muy superiores a los producidos una cantidad igual de glucosa ad-

ministrada intravenosamente (173).

Este fendmeno reveld la existencia de un mecanismo intestinal estimulante de la
secrecibn de insulina, lo cual moti¥d numerosas investigaciones sobre la potencia insu-
linotropica de las hormonas gastrointestinales conocidas. Un resiimen de las mismas pue

de verse en la revision de BROWN (42).

De este modo UNGER en 1968 encantrd un extracto de mucosa yeyunal capaz de
provocar liberacién de insulina. Como esta sustancia presentaba una inmunorreactividad
similar a la del glucagdn pancreético es conocida desde entonces bajo el nombre de "en-

teroglucagdn’ (269).

Las células con propiedades inmunorreactivas tipo glucagén se han encontrado en
el fundus gastrico y yeyuno. Se incluyen actualmente dentro del interesante grupo de las
células APUD, que estdn presentes en la mucosa del estomago, intestino e islotes pan-
creiticos, y se considera a estas células responsables de la secrecidn de los polipépti-
dos intestinales con accién hormonal, asi como de aminas vasoactivas y otras sustancias

no conocidas (53).

Asi mismo, se cree que el enteroglucagdn difiere del glucagdn pancreatico en
cuanto al volimen molecular y algunas propiedades bioldgicas. También es posible que

existan almenos dos tipos de enteroglucagdn, uno con estructura y accién muy similar al
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plucapdn pancreatico, y otro capaz de estimular la secrecién de insulina al Ilcgar 1a
glucosa al intestino, lo cual puede explicar la hipoglucemia de los gastrectomizados al
ingerir comidas ricas en carbohidratos, ya que el paso rapido de glucosa al intestine
dclgado estimularia la hipersecrecidn de enteroglucagdn y la brusca liheracién de insu-

lina (42, 140, 269).

Otros efectos en que el enteroglucagdn se parece al glucagbn pancredtico son:
accién colerética, inhibicién de la secrectdn gastrica dcida e inhibicién de la motilidad
del yeyuno (66, 147, 162). Pero el efecto mis interesante para nosotros es el de la ac-

cion inhibidora sobre la secrecidn pancredtica exocrina.

En efecto, . SALTER, DAVIDSON y BEST observaron en 1957 una acusada des-
granulacidn y atrofia de las células acinares del pancreas de las ratas, tras inyeccio-

nes repetidas de glucagdn durante mas de una semana (224).

JARRET y LACY (132) comprobaron mas tarde que esta desgranulacion de la célu-
la pancredtica provocada por el glucagdn no se evitaba con adrenalectomia, hipofisectomia
o atropinizacion del animal de experimentacion. También observaron que los homogeniza-
dos pancreaticos de ratas tratadas con glucagon contenian un 32 % menos dc amilasa. I'c-
ro csta disminucidn del contenido enzimético glandular no se acompafiaba de un aumento
simultaneo de la concentracién de amilasa en el jugo pancreético. Esto signilica que la
desgranulacidn de las células pancredticas tras b administracién de glucagdn, se debe a
inhibicién de la sintesis de granulos de zimdgeno sin afectar la liberacién de los granulos

preexistentes.
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DYCK y cols (65) estudiaron en 1970, el efecto de la administracién de gluca-
gon sobre el pancreas exocrino de 7 seres humanos. Previamente administraron a sus
pacientes secretina y pancreozomina, con el fin de mantener un flujo constante de secre-
cién, A continuacidén infundieron glucagdn (1 a 10 microg/Kg de peso) con lo cual obser-
varon un descenso pronunciado del volimen del jugo pa;lcreético as{ como de la concentra-

cién de enzimas en el mismo.

El mecanismo de esta accién del glucagdn sobre el pancreas exocrino no esta
claro. Dada la similitud estructural y funcional entre secretina y glucagbn, se piensaque
en el pancreas acinar existirfa un receptor eomin para ambas hormonas y que el glucagon
actuaria por inhibicién competitiva de la secretina. No obstante, ademas de inhibir la se-
crecidn enzimdtica el glucagdn también disminuye la secrecidén ductal de agua y bicarbona-

10, asi como el intercambio de HCO_ y C1” a través de la membrana de la célula ductal,

3
de forma semejante a la acetazolamida.
Para DYCK el enteroglucagdn actuarfa sobre el voliimen de agua y electroliios
de a secrecidn pancreética ductal, mientras que el glucagdn pancreatico regularia la se-

crecidn acinar de enzimas (66).

Es posible que estos efectos se deban en parte a una reduccion del flujo sanguineo
visceral. En cualquier caso se cree que el mediador de la accidon hormonal del glucagdn,
(como de otras muchas hormonas), es el 3'-5'-AMP ciclico,pues el glucagbn acelera la

conversion del trifosfato de adenosina (ATP) en 3'-5'-AMP ci¢lico (65).




Interacciones entre las hormonas gastrointestinales : ya hemos mencionado que

entre las hormonas gastrointestinales existe una notable similitud estructural y que ade-
mds actiian todas ellas sobre los mismos drganos blanco: estdmago, vias biliares y pan-

creas.

Basado en este hecho, GROSSMAN planted en 1970 la teoria del receptor comin
(109). Segin ella el receptor tendrfa dos puntos de interaccién, uno con afinidad para gas-

trina y CCK y el otro con afiridad para secretina y glucagon. El que la accién simultanca

de dos hormonas tenga o no, efectos competitivos depende del punto de interaccidn del re-

ceptor sobre el que actien.

De este modo, en el caso de que las dos hormonas que actien al mismo tiempo ten-
pan puntos diferentes de interaccidn sobre el receptor, su accion se potenciara si ambas
tiencn el mismo signo (estimulacién o ;supresién). Por el contrario si son de signo opucs—
to (una estimula y la otra suprime) al actuar juntas predominara el efecto de la mas poten-

te; es decir, que la mds débil resulta inhibida, pero no competitivamente.

Sin embargo, cuando actian juntas dos hormonas con afinidad por el mismo lugar
del receptor se produce competicién entre ambas, de forma que solo una puede actuar y

la otra quedara inhibida competitivamente; esta inhibicidon es independiente del tipo de ac-

" tividad de cada una de ellas (estimulacién o supresi6n).

Un ejemplo interesante es 1o que ocurre con la estimulacién de la secrecidn gas-
trica acida por la gastrina. La CCK tiene un pentapéptido C-terminal que es idéntico al

de la gastrina, por ello puede unirse al receptor e impedir la accidén de la gastrina. Con
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lo cual, la secrecidn dcida del estdomago es estimulada sélo debilmente por la CCK mien~

tras que el intenso estimulo secretor de la gastrina queda inhibido competitivamente (140).

En cambio la secretina es un inhibidor del estimulo de la gastrina sobre la secre-
cidn acida del estdmago, pero no competitivo sino que actia sobre el otro punto del recep-

tor.

Sobre la secrecidn pancreitica , la gastrina y CCX son estimulantes competitivos
entre s{ por actuar sobre el mismo punto del receptor, pero ninguna de ellas compite con
el efecto estimulante de la secretina sitio que lo potencian. Asi, la actuacién conjunta de
la secretina con la gastrina o la CCK provoca un intenso estimulo de la secrecion pancred-

tica exocrina.

Por el contrario, el glucagdn es un potente inhibidor competitivo del efecto esti-

mulante de la secretina sobre el pancreas (109, 140).

e e




CAPITULO 111: ETIOPATOGENIA DE LA PANCREATITIS AGUDA,

Incidencia : se desconoce la incidencia real de la PA. Los datos mas completos
son los publicados por TRAPNELL en 1975 (266); este autor revisd los 590 casos de I'A
ocurridos en un area geogrifica determinada (Bristol, Inglaterra) durante un periodo de
20 afios. Segln sus calculos, la incidencia anual de PA en esta zona fué de 53.8 casos
por millén de habitantes. De todos modos esta cira es probablemente inferior a la real,
ya que se producen muchos casos leves o moderados cuya inclusidon como I'A depende de
los criterios diagndsticos empleados en cada centro hospitalario y de la frecuencia con

quc sc¢ determine la amilasa en los servicios de urgencia.

Si trasladamos a nuestro medio estas cifras de incidencia encontramos que, sélo
para la ciudad de Madrid, corresponderian unos 200 casos anuales de P'A. A este res-
pecto tienen gran valor los datos publicados por ORTIZ VAZQUEZ refercntes a los ca~
sos ingresados en el Servicio de Medicina Interna de "La Paz". Constituyen dos scries
de pacientes, la primera recoge 108 casos observados en el bienio de 1966-68 (188), y la
segunda 80 nuevos casos vistos en el periodo de 1968-70 (190). En conjunto son 188 en-
lermos diagnosticados con un criterio uniforme; representan un 0.4 % de los ingresos
de urgencia en "La I’az” y un 2.3 % de lo§ casos de abdomen agudo estudiados en ¢l Ser-

vicio de Admmision de dicho centro.

Lste estudio es de gran valor pues, en la época en que se realizd, la mayoria de
las urgencias de la poblacién madrilefla afiliada a la Seguridad Social, cran atendidas

en "la 'az'.
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Como vemos, la PA es una enfermedad mas frecuente de lo que suele pensarse,

y digna de ser tenida en cuenta en el diagndstico de todo cuadro agudo abdominal.

Factores etioldgicos : la causa exacta de la pancreatitis aguda sigue sin cono-

cerse. Por otra parte, la investigacidon experimental en animales y la observacién clini-
ca en el hombre han permitido conocer numerosos factores que predisponen al padecimien
to de la enfermedad, son capaces de desencadenarla, o bién contribuyen a su progresidn

una vez que se ha puesto en marcha el mecanismo patogénico (237).

En la tabla 2 se recogen los factores predisponentes, causantes o precipitantes
de la enfermedad segin los diversos autores (14, 37, 237). Algunos de estos factores etio
logicos pueden actuar solos, pero otros lo hacen en forma combinada. Muchos son raros,
poco frecuentes o de importancia dudosa. Por otra parte, algunos de ellos tienen impor-
tancia por imprimir a la enfermedad unas caracterfsticas especiales de evolucidn, que
Hegan a producir formas clinicas de PA bién definidas, como son : el alcoholismo, enfer
nedades de las vias biliares, intervenciones quirurgicas, parotiditis virica o hiperpara-

tiroidismo.

En la experiencia de todos los autores destacan como etiologias mas frecucntes
de la PA la litiasis biliar y el alcoholismo crénico, junto a ellos se observa un amplio

porcentaje de casos idiopéticos.

En la revisiéon de TRAPNELL (266), que es una de las mas amplias de la literatu-
ra, el factor etioldgico encontrado con mayor frecuencia es la enfermedad de las vias

biliares: 53.6 % seguido del grupo idiopatico: 34.4 %, encontrando solamente un 4.4 %
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de casos atribuibles al alcoholismo crénico. Como puede apreciarse en la tabla 3, cl
conjunto de los restantes faclores etioldgicos son responsables sbélamente del 8 % de

los casos de este autor,

En nuestro medio consideramos la serie de ORT1Z VAZQUEZ (188, 190) como
la de mayor interés epidemioldgico. Entre sus 188 pacientes también predominan las alec
ciones de la via biliar, presentes en el 28 % de los casos, pero existe ademas un 9 % dc

cnfermos con padecimientos gastricos.

La incidencia del alcoholismo crénico en las series de otros autores norteameri-
canos, australianos, sudafricanos y franceses (227, 262, 237) es bastante eclevada y os-
cila entre 30 y 40 % de los casos. La diversa incidencia de PA de etiologia alcohdlica en
la literatura puede ser debida a diferencias geogrificas en el consumo de alcohol, pucs
varia incluso si los enfermos proceden de zonas rurales o urbanas, y es mayor en cslas

ulumas (266).

Edad : la PA puede presentarse en cualquier edad, pero generalmente es una en-
fermedad propia de la madurez. La myor parte de los pacientes tienen edades comprendi-

das entre los 30 y 60 afios (190).

Entre los nifios, predomina la parotiditis virica como principal factor etiolopico.
Pero e algunas zonas, como Sudafrica, la mayoria de los casos de PA infantil suelen a-
tribuirse a parasitacién por nematelmintos (ascaris). Actualmente, una causa [recuente dv

I’A infantil es el tratamiento con esteroides (218).



La edad media de los sujetos con PA por alcoholismo crénico es inferior que la
de los de etiologia biliar, 40 y 50 afios respectivamente, de forma que la importancia del

alcohol como posible agente etioldgico disminuye al aumentar la edad del enfermo.

Sexo : en la mayor parle de las estadisticas predomina el sexo femenino, y cllo
guarda relacion con la preponderancia de la enfermedad biliar como causa de 'A, ya que

la litiasis biliar es mds frecuente en la mujer.

Asi, la proporcidn de mujeres es de 56 % en TRAPNELL (266), 75 % en ORT17

VAZQUEZ (190) y 40 % en SARLES (227).

Por el contrario la PA alcohdlica es mas frecuente en el hombre jéven, aunque
a partir de los 50 o 60 afios disminuyen las diferencias entre ambos sexos, pues picrde

importancia el alcoholismo y se iguala la incidencia de litiasis biliar en los varones (260).

TEORIAS SOBRE LA PATOGENIA DE LA PANCREATITIS AGUDA

Como ya hemos visto son muy numerosos los agentes etiologicos capaces de pro-
ducir esta enfermedad. Se considera que la PA es debida a la autodigestidén de la glandu-
la por los propios fermentos pancreéaticos. Lo cu'al seria un n"uodelo de respuesta unitario
ante el insulto pancreatico de los diversos agentes etioldégicos, cuya accidén consistiria
en iniciar o desencadenar la actlvacidn intrapancredtica de los zimbgenos o profermentos

inactivos, éstos Gltimos serfan los verdaderos responsables de la lesion pancreatica.

Dasados en esta interpretacidn, estudiaremos seguidamente las principales teo-~
rias propuestas sobre el desencadenamiento de la enfermedad por un lado, y sobre la pro-

duccidn de la lesion por el otro.




A) DESENCADENAMIENTO DE LA PA :

Teoria de la obstruccldn-hipersecrecidrn : esta muy extendida la creencia de

que la A se produce a consecuencia de la obstruccidn del conducto pancreitico durante

una fase en que la glandula se encuentra en plena actividad secretoria (230).

Esta teoria permite explicar la frecuencia con que la PA se aparecce tras un ex-
ceso de alimentacidn : 1a tfpica "comilona™. Pero no existen evidencias clinicas ni expe-
rimentales que permitan apoyarla plenamente, asi en la serie de SHADER (241) sélamen~
te se¢ encontrd la obstrucciéon del conducto en un 3 % de los casos mortales. I'or otra par
te la ligadura del conducto pancreatico ocasiona atrofia del pancreas, pero no inflama-
cién. Si la ligadura va seguida de la administracion de secretina, tampoco se¢ produce
pancreatitis, sblamete un edema reversible. Ademés, la estimulacién mediante secreting

en los enfermos de PA no parece agravar la enfermedad (37).

Estos datos contrastan con la importancia del mecanismo obstructivo en la pro-
duccion de pancreatitis crdnica, en la cual frecuentemente se encuentran calculos y di-

lataciones de los conductos.

Teoria del canal comiin y el reflujo biliar : esta teorfa fué propuesta por OI'l

en 1901 (37) y ha tenido numerosos partidarios, con periodos de mayor y menor credibili-
dad.

Se parte an ella de la existencia de una misma desembocadura en el ducdeno para
las secreciones biliar y pancreética, lo que d4 lugar a un trayecto o "canal comGn' para

sccreciones. De esta manera, la bilis y enzimas pancreaticos activados, podrian regur-



gitar por este canal coman hasta el conducto pancreético y originar la PA. Con esta teo-
rfa podrian justificarse las pancreatitis asociadas a enfermedades de las vias biliares,
impactaciones calculosas en la papila de Vater y alteraciones inflamatorias del esfinter

de Oddi,

El inconveniente es que s6lamente en un 5 % de los casos de PA se encuentra el
dispositivo del canal comiin terminal descrito por OP1E, necesario para que la impacta-

cidn de un cdlculo ocasione el reflujo de bilis hacia el pancreas (190).

Ademis, es preciso tener en cuenta que las presiones [isioldgicas de secrecién
en el interior del conducto pancreatico son, por lo menos, tan altas como en las vias bi-
liares. El incremento artifical de presion en la via biliar no ocasiona reflujo hacia el
conducto pancreitico. La realizacién de colangiografias a través del tubo en T, raramen-
te tiene consecuencias nocivas y pocas veces permite visualizdr el conducto pancrediico.
Pero aparte de ésto, la inversidn det flujo biliar hacia el conducto pancreitico, a presién

fisioldgica, no ocasiona pancreatitis, pues de todos los fermentos pancreiticos sélameate

la lipasa es activada por la bilis (37).

Teoria del reflujo duodenal : el reflujo del contenido duodenal al interior del con-

ducto pancredtico se considera actualmente como uno de los principales regponsables de

la PA (7D,

Esta teoria se basa en el conocimiento experimental de que los fermentos proteo-
Iiticos activos pueden causar PA hemorrigica pero estos fermentos solamente se activan

cuando se ponen en contacto con la enterocinasa del jugo ducdenal, como ya vimos en cl




capitulo de fisiologia.

El soporte de esta teoria es el incremento de muertes por I’A que sigue a las
pastroyeyunostomias, situacidén que favorece el reflujo del contenido duodenal hacia ¢l
conducto pancreatico. Por el contrario, la gastroduodenostomia comporta una baja mor-

talidad por PA.

Ln éste sentido es muy significativa la produccidén experimental de PA hemorri-
gica, cn el perro, mediante la creacién de un asa duodenal cerrada (171). l.a lesibén pue-
de prevenirse si antes se liga el conducto pancreético, lo cual significa que el reflujo de
tripsina activada, desde el duodeno al interior del pancreas, es el factor fundamental ¢n
este modelo experimental, Otros factores a tener en cuenta son: la isquemia provocada
por la lécnica quiriirgica, la proliferacién bacteriana y el aumento progresivo de presion
en cl interior del asa, que facilita el reflujo del contenido duodenal hacia el pancreas a

mayor presién de la fisioldgica (14).

En cuanto a la composicidén del material que refluye, el contenido duodenal es una
mezcla de enzimas pancredticos activddos por la enterocinasa, acidos biliares, lisolcci-
tina, grasa emulsionada y bacterias. Hay que tener en cuenta que algunos de cstos produc
tos son citotdxicos para el pancreas, como veremos mas adeldnte, por lo que la interpre~

tacion de éste mecanismo patogénico es mas compleja de lo supuesio inicialmente (237).

B) PRODUCCION DE LA LESION pancreética :

Como vimos en el capitulo precedente, el pancreas sintetiza y almacena en sus

células acinares una gran variedad de enzimas digestivos inactivos, quc son segregados



con el jugo pancredtico y activados en el duodeno por la enterocinasa intestinal (excapto

la lipasa que se activa por la bilis).

En condiciones patolégicas, estos profermentos pueden ser activados en el inte-
rior del pancreas por alguno de los mecanismos desencadenantes que acabamos de asali-
zar, También puede ocurrir que pierda su potencia alguno de los inhibidores enziméticos
presentes en el tejido y jugo pancredtico, o incluso que por diferentes caminos llegien

al pancreas productos toxicos..

El resultado de estos cambios sera una lesion inflamatoria o necrdtica que, en
presencia de compromiso vascular (especialmente de la microcirculacién), puede llcgar
a la total destruccién enzimética de la glindula, es decir a la "autofagia” del pincreas

a4, 37, 237 ?

En principio, se consideré responsables de estas lesiones a todos los fermentos ]
pancreaticos. Posteriormente, a la luz de los datos de experimentacidn animal, se fué
centrando el interés en los enzimas proteoliticos, concretamente en la tripsina. £nlos
ultimos afios se ha dado cada vez mayor importancia, en la patogenia y fisiopatologia de
la A a la intervencidn de los péptidos vasoactivos y de los enzimas lipoliticos como la

fosfolipasa. A continuacion analizaremos cada uno de estos agentes.

1) Enzimas proteoliticos :

Tipsina: se puede producir experimentalmente una PA mediante la inyeccion de

tripsina activa dentro del conducto pancredtico, pero el efecto obtenido depende de {a :
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dosis administrada, de la presién a que se inyecte y de la especie animal en quc se

realice el experimento (37, 237).

Si la dosis inyectada es pequefia, sdlamente se produce un edema intersticial
pasajero, mientras que conldosls altas se provoca un cuadro muy intenso de edema, he-
morragia, trombosis y lesiones vasculares. En cambio existe relativamente poca necro-

sis acinar, en coniraste con lo que ocurre en la PA humana esponiinea.

Esto dltimo va de acuerdo con el hecho de que no:ee ha conseguido dctectar trip-
sina acliva en el pincreas humano durante la enlermedad. As{ mismo, la experiencia cli-
nica del tratamiento de la PA con inhibidores de la tripsina es bastante deccpcionante co-
mo veremos en otro ca.pﬂulo. Los efectos de la quimotripsina sobre el pincreas son muy
semcjantes, y dnicamente en alguna ocasidn se ha detectado quimotripsina activada duran-

te la PA humana.

Se piensa actualmente que, la tripsina y quimotripsina, intervienen en la I'A como
eslabones lriciales de la cadena de activacidn Intrapancreitica de los zimdpenos, mas que
como agentes produclof'es de la autodigestidon del pincreas. As{, basta la activacion de
minimas cantidades de tripsina para inducir la activacion de los otros zimoucnos y provo-

car a través de ellos una PA (3).

Elastasa : la proelastasa requiere tripsina para su activacién y, aparte de un

cfecto proteolitico inespecifico, tiene también la propiedad de digerir las fibras clasticas.

Sepiin GEOKAS (88) 1a elastasa juega un papel importantisimo en la produccién de



las lesiones vasculares de la PA. Su inyeccibn intrapancreatica origina unas alteracio-
nes histoldgicas similares a las ocasionadas por la tripsina, pero con predominio de al-
teraciones vasculares y mayor afectacién de la pared de aquellos vasos cuyo contenido

en fibras eldsticas es mas alto, Asf mismo, se ha demostrado disminucién de proelasta-
sa en muestras de tejido pancreatico, en perros con PA experimental y en las autopsias

de enfermos fallecidos por PA (14).

Kalikreina : se supone que la Kalikreina y el sistema de las Kininas juegan un
importante papel en la patogénia y fisiopatologla de la PA, pero el problema no ha sido

aclarado todavia de forma definitiva (4, 37).

El interés por esta sustancia comenzd en 1926 al demostrar FREY que la inyeccién
intravenosa de extractos pancreaticos provocaba hipotensidn en los perros. Al principio
activo responsable de éste fenémeno se le denomind Kalikreina, y se observd que actuaba
liberando enzimiticamente una sustancia llamada Xalidina, a partir de un precursor plas-

matico (198).

Estudios posteriores demostraron que, tanto la tripsina como algunos venenos de
serpientes, eran capaces de liberar un péptido hipotensor a partir de las globulinas plas-
maticas. A éste péptido vasoactivo se le denomind Bradikinina y en 1960 se logrd su asla-
micento y sintesis. La Bradikinina es un nonapéptido, tanto la Kalidina como otras Kininas
son muy semecjantes a ella en cuanto a estructura y funcién, sélo se diferencian por tener

algin aminodcido mas (198).

e e




En general, la Kalikreina actia sobre substratos plasmaticos protéicos (kininb~
genos) liberando péptidos activos o kinnas. Existen otras sustancias enzimaticas de éste
tipo en plasma, orina, linfa, saliva, etc, con accién similar a la kalikreina pancreatica,
que por extensién también se denominan kalikreinas. La kalikreina plasmética es normal-
mente inactiva (kalikreinbgeno) pero puede ser activdda por diversos agentes, no obslante

existen también en el plasma inhibidores especificos de la kalikreina (198).

Asi mismo, existe relacién entre el sistema kalikreina-bradikinina y los factores
dec la coagulacion, pues el factor X11 o de Hageman es capaz de inducir la formacién de
kininas mediante activacién del kalikreindgeno plasmatico. También en el plasma coexis-
ten kinindgenos facilmente activables, junto a kininasas rapidamente inactivadoras de la
kinina formada. El resultado de todo esto es que, por diversos mecanismos cnzimdticos ,
pueden formarse péptidos activos circulantes o kininas, que a su vez son rapidamente

inactivados por sistemas inhibidores, con lo cual su vida media es muy corta (198).

Entre las acciones de las kininas nos interesa fundamentalmente las de la bradiki-
nina. Esta sustancia es uno de los vasodilatadores mis potentes que se conocen. En el
hombre su inyeccidn intravenosa provoca hipotensién, broncoconstriccion, ruborizacién,
vasoconstriccién pulmonar, aumento de la permeabilidad capilar y paresia intestinal. La
inycccién local origina edema, enrojecimiento, dolor e infiltracién leucocitaria. Las ac-

ciones de la kalidina son idénticas a las descritas para la bradikinira.

No obstante, los intentos de provocar pancreatitis experimental, mediante la in-

yeccidn de kalikreina en el conducto pancreitico de la rata, sblo han conseguido producir



edema e infiltracion leucocitaria transitorios, pero sin llegar a necrosis o hemorragia.

11) Enzimas lipoliticos :

El papel de éstos enzimas en la patogenia de la PA se mantuvo olvidado durante
demasiado tiempo, dirigiéndose toda la atencién de los investigadores hacia los fernen-
tos proteolfticos. Es preciso tener en cuenta que los enzimas lipoliticos son activados
por los acidos biliares, por lo que su activacién puede ocurrir al refluir bilis o corteni-

do duodenal hacia el conducto pancreatico (37).

Como veremos a continuacién, estos fermentos tienen una gran capacidad para

producir necrosis pancredtica cuando han sido previamente activados.

Lipasa : desde antiguo se pensd que la lipasa era responsable de la esteatojecro-

sis que aparece en la PA, lo cual ha sido plenamente confirmado en la actualidad (237).

Los experimentos sobre la produccién de PA mediante inyeccidn de lipasa en el
. conducto pancreatico son contradictorios, en general se deduce de ellos que la lipasa re-
quiere el concurso de los 4cidos biliares para lesionar los tejidos. La inyeccidn de lipa-

sa sdla en el tejido adiposo no provoca necrosis grasa (14).

El efecto detergente de los dcidos biliares permite el acceso de la lipasa activa-
da hasta los triglicéridos almacenados en la célula adiposa. Tras su accidn lipolitica se
acumillan dentro de la célula grandes cantidades de &cidos grasos libres, que a su vez ,

tienen efecto detergente sobre la membrana celular lesiondndola y dando lugar a la estea-

tonecrosis (237).

|
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El efecto nocivo de la lipasa sobre el tejido pancreatico es mas confuso. Se
piensa qu e serfan los 4cidos grasos, liberados por la lipolisis intra-acinar, los que
tras acumularse dentro de la célula destruirfan la membrana celular originando la necro-~

sis pancreética.

También puede influir la difusién de grandes cantidades de dcidos grasos libres
desde zonas de esteatonecrosis peripancreaticas. En general, parece que la lipasa con-
tribuye a acelerar el proceso de necrosis del pAncreas mas que a iniciarlo, su mayor in~
terés reside en la produccidn de lesiones esieatonecrbticas a distancia, las llamadas me-

tadstasis enzimaticas.

Fosfolipasa A : el papel de éste fermento en la patogénia de la PA se considera
en la actualidad importantisimo., Se ha observado que el contenido de fosfolipasa A del
pancreas humano es muy superior al de otras especies animales. La fosfolipasa A, en pre-
sencia de 4cidos biliares, transforma la lecitina y cefalina en lisolecitina y I{socefalina
respectivamente. Ambos productos tienen un efecto citolftico, hemolitico y citotdéxico por
incorporarse a los fosfolipidos de la membrana celular convirtiéndose estos Gltimos en

lisofosfolipidos, lo cual provoca la disolucidén de la membrana (37, 237).

Mediante fosfolipasa A, obtenida del veneno de la cobra Naja, se consigue a par -
tir de Ovolecitina purificada un preparado de lisolecitina capaz de originar lesiones ex-
perimentales en la mucosa gastrica del perro. Por el contrario, con la fosfolipasa A del
jugo pancreatico humano no se consigue este efecto, incluso afiadiendo acido taurocdlice

(56).



CREUTZFELDT y SCHMIDT (53, 235) demostraron como la inyeccidn de lisole-
citina, a baja presidn, en el coriducto pancre®tico del perro provocaba una extensa ne—
crosis del pincreas, incluso con afectacién de todo el tejido adiposo de la cavidad abdo-
minal. Si se repite este mismo experimento con fosfolipasa A purificada, en lugar de li-
solecitina, no se produce ninguna lesidn. Pero si posteriormente se afiade una pequefia
cantidad de acidos biliares, se logra una lesion semejante a la provocada por la Iisoleci-

tina.

Los estudios realizados con pAncreas necrdticos, de animales o de humanos, de-
muestran una disminucidn del contenido de lecitina y cefalina éon aumento del contenido
de lisolecitina. Por otra parte, se ha podido detectar un aumento de actividad fosfolipasi-
ca A en plasma y liquido ascitico de perros con PA experimental, mientras que no se pudo
demostrar la existencia paralela de tripsina libre en dichos experimentos. Las lesiones
histolégicas de la pancreatitis necrdtica humana son semejantes a las observadas en la ’A
experimental de perros y ratas cuando &sta se ha provocado por la inyeccidn de fosfolipa-
sa A.

La fosfolipasa A es activada por la tripsina y por los dcidos bliares. Asi mismo,
tanto la bilis como el jugo intestinal contienen los precursores necesarios para que, por
accion de la [osfolipasa A se formen lisolecitina y lisocefalina. En cambio no se conocen
inhibidores de la fosfolipasa A. Ademés, parece que la fosfolipasa, en presencia de Aci-
dos biliares o de kalikreina, es capaz de liberar histamina de los mastocitos, lo cual

permite sospechar su intervencidn. en los trastornos circulatorios de la PA (237).
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Como hemos visto bastan pequefias cantidades de tripsina o de acidos biliares
para activar intrapancredticamente toda una gama de poderosos fermentos. Esto puede
ocurrir tanto por reflujo de bilis como de jugo duodenal hacia el conducto pancreitico.
No obstante, debemos tener en cuenta que la fosfolipasa A no tiene las mismas propieda~
des en todas las especies animales. As{ mismo no hay que olvidar que el contenido de li-
solecitina del intestino humano, tras una comida grasa, es muy elevado y habitualmentc

no se produce ningiin trastorno (37).

[11) Alteraciones vasculares y mecanismos inmunoldgicos :

La intervencidn de mecanismos vasculares en la patogenia de la PA parece induda-
ble, aunqu e se discuta el grado de su participacién en la produccién de las lesiones. Me—
diante la inyeccién de pequeffas bolas inertes, en la circulacién arterial del pancreas, se
ha conseguido provocar PA. En cambio, cuando estas bolitas se introducen en el conducto
pancreatico, originan elevacién de la amilasemia, pero no dah lugar a pancrcatitis (203 ,
204).

Por olra parte, los aspectos inmunolégicos de la PA son méds confusos. Se han
preparado anticuerpos con especificidad de drgano y especie, contra el pancreas de di-
versos animales. Pueden aparecer anticuerpos contra el pancreas tras la inyeccidn intra-
pancreatica de exotoxina estafilococica. Asf mismo, se han detectado anticuerpos anti-
pancreas en la sangre de pacientes con pancreopatias, particularmente en la pancreatitis
cronica recurrente. En cambio, es rar.o encontrarlos en sujetos sin enfermedad pancrea-

tica. Como ocurre en otras enfermedades autoinmunes, no esta claro el significado de los
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anticuerpos anti-pancreas. No hay pruebas de que sean citotéxicos, o que los linfocitos
de estos pacientes sean capaces de provocar alguna alteracién. Por el momento es ra-
zonable suponer que estos anticuerpos son consecuencia de la enfermedad pancreatica y

no su causa (37).

Sin embargo, la asociacion de mecanismos vasculares y autoinmunes permite ex-
plicar algunos casos de PA. Concretamente en los suptos con angeitis necrolizante por
hipersensibilidad a medicamentos (cuya lista va en aumento, como veremos mas adelan-

te) (49).

I.a obstruccidn de la circulacién lintatica parece ser muy importante en la trans-
formacion de una pancreatitis edematosa en una forma hemorragica. Asf, en la PA expe-
rimental, puede observarse que en los linfaticos que drenan el intersticio pancreético
aparece incialmente un aumento del flujo, capaz de reducir la congestién tisular. Més
adelante los linfaticos se obstruyen por hematies, lo cual incrementa el grado de inflama-
cibn intersticial. Este fendmeno puede observarse experimentalmente cuando se ligan los

linfaticos del perro (278).

Por Gltimo, como consecuencia de una pancreatitis aguda severa, queda gravemen-
te comprometida la perfusién arterial de algunas zonas del pincreas (6, 96). Esta isque-
mia tisular local impide la llegada de "inhibidores séricos dels proteinasas™ a la zona
pancreatica lesionada, lo que unido a la pérdida de actividad de los inhibidores enzima-

ticos del propio tejido pancreitico, facilita la extensidén de la lesidn (122).

Resiimen de la patogenia de la pancreatitis aguda : en las paginas precedcntes

1
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hemos analizado las teorias propuestas para explicar la produccion de esta enfermedad.
Como suele ocurrir, ninguna de ellas es valida para todos los casos de pancreatitis.

Sin embarpo, cualquiera de ellas puede explicar algunos casos aislados. I'robablemen-
te, tanto el reflujo biliar y duodenal como la obstruccién del conducto con hipersecre-
cidn, jucguen un papel de importancia diversa en la patogenia de cada pancreatitis. I'or
otra parte, estos factores sdlo intervienen como mecanismo desencadenante de la activa-
cién intrapancredtica de los enzimas digestivos. En cambio, son éstos altimas los dirce-

tamcente responsables de la lesién y de las principales alteraciones fisiopatoldgicas.

En cuanto a cual de é&stos es ¢l mas nocivo, es dificil precisarlo. Unicamente po-
demas excluir, por el momento, la intervencion de la carboxipeptidasa y amilasa, pues
no provocan alteraciones cuando refluyen hacia el pancreas. Se considera a la tripsina
solamente como primer eslabdn de la cadena de activacidn, pero actualmente se centra
el interés sobre la fosfolipasa A y elastasa. La primera es posiblemente el principal res-
ponsable de la necrosis pancreitica, mientras que la elastasa digiere la pared vascular

y ocasiona la hemorragia.

Con respecto a otros mecanismos, como los inmunoldgicos, su intervencidn es
minima. las alteraciones vasculares generalmente son secundarias y contribuyen a inten-
sificar la lesioén provocada por los enzimas. Sin embargo, la [alta de aporte sanguineo
de sustancias inhibidoras de los enzimas pancreiticos, podria explicar alguncs cases de

pancreatitis aguda idiopatica.
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TABLA 2

CAUSAS PHEDISPONENTES Y DESENCADENANTES DE LA PANCREATITIS AGUDA

bnfermedades de las vias biliares: litiasis,colecistopatiae,colangitis,
tumores y quistes.

Obstruccién de los conductos pancrefticos: cdlculos,carcinoma,pancrea~
tograffa retrorrada.

Gastroduodenopatias: ulcus péptico,duodenitis,pdlipos y diverticulos.
Vasculopatfass arteriosclerosis,vasculitis,aneurisma aértico,insuficien—
cia cardiaca congestiva,celiacografia,

Infecciones: viricas (hepatitis,parotiditis),bacterianas (tifoidea,escar~
’ latina,sepsis,tuberculosis y sifilis),parasitarias {ascaris).

Alteraciones metabélicass diabetes,coma diabético,coma hiperosmolar,hi-
perlipemia,uremia,

#lteraciones endocrinass hiperparatiroidismo,embarazo y Cushing,
Factores nutricionales:; desnutricién,deficiencia proteica,kwashiorkor.

bropas: corticoides,diuréticos,sulfamidas,anticonceptivos,anticoarulantes,
citostdticos, inmunosupresores, indometacina,arifetamina,

Téxicoss veneno de escorpién,alcohol metflico,anticolinesterdsicos.

Alergias colagenosis,angeitis por hipersensibilidad,endotoxinas bacte-
rianas.

Traumatismos abdominales.
I'ostoperatorio de intervenciones sobre el pancreas y 6rganos vecinos.
Pancreatitis hereditaria o familiar,

Vancreatitis idjop4itica o primaria.



TaBLA 3

YaitlaCIONsS GrOGRAVICAS DE LOS PRINCIPALES FACTORES ETIOLOGICOS

AUYOR, )'SCHA
Y LUGAR NeCASO3  LITIASIS ALCOHOL  OWRAS 1bIOPATICA

SCHMIDT (1973)

Céttingen (Alemania) 110 63 % 11 % 11 5 16 4
‘.taPHELL (1972)

Barnemouth (Ingraterra) 590 54 % 4 % 8 34 %
SAHLES (1965)

liarseille (i‘rancia) 94 50 % 0% 0w 950 %
Pastal (1971)

iuckland (N.Zelanda) 62 4 % 13 % 27 % 16 w
H.ACUlAR (1978)

Kadrid (kspafia) 3 44 % 34 % 4 % 18
i KS (1968)

tapetown (S.africa) 263 17 % 59 % 15 . 9
CL1LULAN (1970}

liew York (E.Unidos) 2066 15 % 75 % e 10 p ~——
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PRINCIPALES FACTORES ETIOLOGICOS ASOCIADOS A LA PA. SU MECANISMO

DE ACCION.

Hasta ahora nos hemos ocupado de los mecanismos patogénicos de la pancreatitis
aguda. A continuacién vamos a comentar como los diversos agentes etioldgicos ponen en

marcha estos mecanismos.
D ENFERMEDADES DE LAS VIAS BILIARES :

Aunque las afecciones biliares son el factor etiolégico predominante en la mayo-
ria de las series de P’A publicados, en diversos paises )tabla 3), su mecanismo de accion
contindia sin esclarecer. Indudablemente PA y litiasis biliar se asocian con una frecuen-
cia muy superior a la debida al azar, asf WHITE (284) encuentra un 4.8 % de I'A entre
17.717 pacienies operados por litiasis biliar. En éste sentido es demostrativa ia elevada
incidencia de PA entre las mujeres maduras, ya que este sector de poblacidn presenta cl

mayor namero de colelitiasis. (37).

No obstante, a pesar de la frecuente asociacidn pancreatitis—colelitiasis, WHITE
(284) sdlo encuentra un 4.4 % de cédlculos biliares impactados en el conducto final comin
entre 2.653 enfermos con PA de origen biliar. En cambio, el 30.6 de estos enfermos tenia
¢l calculo en algin otro punto de la via biliar, entre la vesicula y la ampolla. [:sto hizp
pensar que quiza fuera el edema de la ampolla de Vater, producido por la migracién del
calculo desde la vesicula al intestino, el directamente responsable de la pancreatitis. De

ésta manera podria explicarse la (alta de hallazgos radioldgicos en las exploraciones bi-
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liares practicadas tras el ataque de PA, lo que ocurre en un porcentaje importante de

cnfermos que suelen etiquetarse como diopéaticos.

En éste sentido son muy interesante algunos estudios de los dltimos afios (1). Asi
KELLY (143), realizd un cribado de la deposicién en busca de cilculos biliares en 45 ca-
sos de PA secundaria a colelitiasis, encontéandolos en las heces del 84 %, mientras quc
sblo aparecieron en el 11 % de los colelitidsicos que no habian sufrido PA. También pude
observar que los enfermos con PA colelitiksica experimentaron un imporante alivio dec sus
sintomas, con disminucién de la amilasemia y colemia, previamente a la salida recial dul

calculo,

Asi mismo, la colangiografia operatoria reveld la existencia de reflujo del con-
traste hacia el interior del conducto pancreético en el 67 % de los sujetos con I'A coleli-
tiasica, pero solamente en el 17 % de los controles (colelitiasis sin PA). Enel 79 % dc
los colangiogramas, de los sujetos que expulsaron calculos biliares por el recto, se oh-
servd un canal terminal comiin, pancreftico y biliar. Lo cual permite explicar. el cpiso-
dio de PA de estos enfermos a través de la teorfa del reflujo biliar, que scria mas [re-
cucnte de lo que se supuso {ver al comienzo del capitulo), pues este estudio sugierc que
la patogenia de la PA colelitiasica esta ligada a la migracion del cilculo a través de la

via biliar con impactacién temporal en la ampolla de Vater (1, 143).

No debemos olvidar tampoco que la PA puede ser producida por otras afecciones
biliares, como colecistitis, colangitis o estenosis inflamatoria de la papila. Lo cual obli-

ga a pensar que, ademés de la obstruccidn calculosa, debe ser importante la composicidn



de la bilis. En efecto, los sujetos con afecciones biliares prescntan alieraciones tanto
cualitativas como cuantitativas de la composicién de 1a bilis; por ejemplo, los enfermos

con cdlculos tienen un metabolismo anormal de los acidos biliares (163).

En la actualidad se considera que la bilis tiene dos componentes muy toxicos pa—
ra el pancreas: lisolecitina y dcidos biliares no conjugados. Los dcidos biliares libres
proceden de la desconjugacidn bacteriana de las sales biliares; la lisolecitina se forma
por accion de la fosfolipasa A sobre la lecitina biliar. Los acidos biliares tienen un efec-
to deletareo sobre las células pancredticas, posiblemente por accidn detergente, pero al
mismo tiethpo activan la lipasa y fosfolipasa A del jugo pancreatico. Esla ultima transfor-
ma la lecitina biliar en lisolecitina que, como ya mencionamos al hablar de los enzimas
lipoliticos, tiene una accidn citolitica por disolver la membrana celular. Ambas sustan-
cias, lisolecitina y dcidos biliares libres, juegan un papel importante en la patogenia de
la PA y de hecho se encuentran a elevada concentracidn en la bilis de los pacientes que

presentan colecistitis y pancreatitis asociadas (14, 37, 163).

A propdsito de ésto, es preciso destacar la importancia de la infeccion en la pa-
togenia de la pancreatitis de origen biliar. En la bilis infectada es posible encontrar
bacterias capaces de desconjugar las sales biliares liberando icidos biliares, tales co-
mo Bacterioides, Streptococus fecalis y Clostridium (97). No obstante, el gérmen encon-
trado més frecuentemente es el Escherichia Coli (240), que no pucde desconjugar la bilis,
pero si es capaz de destruir los conductos pancredticos cuando refluye bilis infectada per
¢l. Esta propiedad tiene tanta o mas importancia que las antes mencionadas y se decbe al

poder mucolitico de la Beta-Clucuronidasa contenida en el E. Coli, la cual puede descon-
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jugar la bilirrubina de la bilis dejando bilirrubina libre, que resulta téxica cuando reflu-

ye hacia el pincreas (245).

Otro mecanismo de interés es la propagacién, por via linfatica hacia el pancreas,
del material toxico o infectado.Se ha demostrado que la inyeccién de tinta china en los
linfaticos de la vesicula biliar, para provocar colecistitis experimental, tific {os espa-
cios subacinares del tefido pancre&ticb (278). Lo cual indica la existencia de vias linfa-
ticas anastomoticas entre vesfcula y pdncreas. Asf, la inyeccidn de tocina estafilocdcica
en los linfaticos vesiculares del perro, puede provocar PA experimental en un porcentaje
elevado de animales, efecto que se ve potenciado al ligar el conducto toricico (14, 37,
163).

En cambio, en la litiasis biliar que acompafia a las hemoglobinopatias, y en la que
frecuentemente presentan los indios americanos, no se ha observado mayer incidencia

de I’A que en el resto de la poblacién.

En resumen, podemos decir que en la patogenia de la PA de origen biliar jucgan
un papel importante diversos factores, tales como : migracién del cdlculo con impactacion
temporal en la papila, existencia de un canal terminal comiin, reflujo biliar, alteraciones
en la composicién quimica de la bilis, infeccidn y anastémosis linfaticas entre vesicula bi

liar y pancreas.

2) ALCOUHOL Y PANCREAS :

La intervencién del alcohol en la etiopatogenia de la pancreatitis cs indudable, y
asi como en la mujer predominan las afecciones biliares, en el hombre la causa mas im-

portante de pancreatitis es el alcoholismo crénico.
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En general el alcohol tiene mayor importancia en la produccién de pancreatitis
crénica, con frecuencia calcificante, pero también juega un papel importante en la etio-
patogenia de la pancreatitis aguda (237). De todos modos es raro que el alcoholismo ¢rd
nico sufra Gnicamente un episodio aislado de pancreatitis aguda, salvo si abandona la

bebida tras el primer ataque (37).

Puede alirmarse que la incidentia de alcoholismo crénico entre los pacientes de
PA varia seg't'.m las areas geogrdlicas, estrato social y tipo de clientela de cada hospital
(Ver tabla 3). Asf, en USA y Sudafria son muy [recuentes las formas graves de A alco-
holica, mientras que entre los alcohdlicos del sur de Francia ésta afeccién es rara y por

el contrario es comin la pancreatitis calcificante crénica (229).

Se piensa que estas dilerencias pueden atribuirse tanto al tipo de bebida (vino o
licor) como a la forma de beber, pues no es igual el efecto de la ingestion constante de
cantidades moderadas de alcohol que el de los excesos periddicos. En cualquier caso se
precisa un consumo regular de alcohol, mantenido por encima de ciertas dosis y duracién,
es decir que exista alcoholismo crénico. As{, para SARLES (231), no existe prueba algu-

na de que el etilismo agudo esporadico pueda ocasionar pancreatitis.

Si bién no existe duda sobre la relacidn etioldgica de alchol y pancreatitis, el
problema de la patogenia ain no ha sido completamente dilucidado. Parece ser que la ac-
cidn patogena del alcohol sobre el pancreas puede realizarse de dos maneras: por un efec
to téxico directo sobre la célula pancredtica y por alterar indirectamente la secrecidn

pancredtica exocrina.



Con respecto al primer mecanismo, se ha seffalado que el alcohol pucde resuliar
toxico para las células acinar y ductal (37) y ocasionar cambios mor{olénices v funcivna-
les en ellas (56, 78, 123). Es posiblé que ocasione una disminucion de la resistencia del
tejido pancredtico a las agresiones, por alterar el metabolismo y la actividad enzimitica
de la célula pancredtica acinar, asi como la estructura y funcién de tos conductos (237).
Fn éste sentido, es interesante la observacion de que la administracién prolongada de
“ctanol a la rata, disminuye la incorporacidn de 1’32 a los fosfolipidos pancreaticos (18G)
y, al mismo tiecmpo, acelera el trénsito de iproteinas desde el reticulo endoplasmico a

fa Juz del acini (231).

BANKS (14) considera que el alcohol produce PA mediante estimulacidn «de la we-
crecidn pancredtica, al mismo tiempo que origina obstruccidn al flujo del juno a travis
del conducto, La mayoria de los autores estan de acuerdo con esta teoria, aunque discre:

pen sobre ¢l mecanismo de la obstruccibn.

Asi, se hace hincapié en el efecto irritante del alcohol sobre la micosa ducdenat,
lo que daria lugar a un aumento del tono del esfinter de Oddi con el consivuiente incremen
to de la presion intraductal (46). Por el mismo mecanismo se favoreceria ¢l retlnjo de la
bili¢ hacia el conducto pancreitico. Esta hipdtesis estd apoyada por la obscrvacion deque
la cfinterectomia reduce la incidencia de PA en los alcbhdlicos, aunque estos continiuen
bebiendo (136). Tgualmente, la instilacidon intraducdenal de alcoho! al 10 % proveca en ¢!

perro un incremento del tono del esfinter de Oddi (233).

|

l‘o:f otra parte, se picnsa también que la bilis de los alcohdlicos ticne una mayoer

|
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toxicidad sobre el pancreas que la bilis de los sujetos normales, pues al menos csto
ocurre en las ratas alcohdlicas cuando se inyecta su propia bilis en el conducto pancrea-
tico, lo que se atribuye a un mayor contenido en acidos biliares libres {237). También se
ha sugerido que el alcohol favorece el reflujo del contenido duodenal al interior del con-
ducto pancreatico, quizad por aumentar la presién intraduodenal durante los vomitos,pero

esta afirmacion no esta bién documentada (37).

Pero, aparte de que se produzca o n6_obstrucci6n del conducto pancreitico, lo
cierto es que alchol edlimula la secrecién pancreatica exocrina. De modo que, tanto en
el hombre como en el perro, la administracién de una sola dosis de 150 ml de ctanol al
40 % provoca un estimulo débil de la secrecion pancredtica. Pero como ha sefialado SAR
LES, en el alcohdlico crénico, el alcohol produce un incremento mucho mds importante
de la secrecidn acinar de proteinas, que en el perro llega a ser seis veces superior a

lo normal (23D).

Este incremento de la secrecion pancreatica es debido a un estimulo mediado por
las hormonas gastrointestinales (14). As{, el alcohol estimula la secrecidn de las células
parietales del estémago, la llegada de este acido al ducdeno favorece la liberacion de
secretina que a su vez estimula la secrecion pancreatica. lgualmente el alcohol estimula
la liberacidn de gastrina que, ademds de facilitar la secreciéﬁ dcida gastrica, incrementa
la concentracién de enzimas en el jugo pancreatico (138). También se ha obscrvado en el
alcohdlico créonico, mediante radiocinmunoensayo, un aumento en los niveles de colecisto-

kinina que puede estimular la secrecidon del pancreas exocrino (118).
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El resultado de los estimulos humorales es la secrecidn de un jugo pancreiatico
hiperconcentrado. Esto se debe a que ¢l incremento de la secrecién acinar de proteinas
no se acompafia de un aumento paralelo de la secrecibén ductal de agua y clectralitos. tor
ello, la excesiva concentracién de proteinas en el jugo favorece su precipitacion y da lu-
gar a tapones protéicos, que obstruyen los conductos pancreiticos primero y linalmente
los acinis. Por igual mecanismo se l.le'ga a producir la pancreatitis crénica calcifiaantc
en la cual una proteina denominada Lactoferrina induce la calcificacion de los taponces

de proteina que ocluyen los conductos del pancreas.

Pero, a pesar de todo lo anteriormente mencionado, continuamos ignorando ¢l mo-
tivo de que en unos alcohblicos se produzca pancreatitis cronica, con o sin calcificacio-
nes, y en otros pacientes aparezcan sblamente formas agudas, aunque con frecuencia
sean recurrentes. SARLES cree q‘ué el determinante de las formas agudas cs la hiperae-
crecion pancredtica brusca en suietos con obstruccién del conducto por tapones proféicoes

u otro obstaculo (231),

De todas formas no se comprende bién por qué generalmente los sintomas apare-
cen 24 o 48 horas después de que el paciente ha dejado de Leber, y por qué raramente ol
ataque agudo se presenta durante los excesos alcohdlicos. P’or otra parte, los experimen-
tos animales no son superponibles al ser humano pues emplean ratas alcohdlicas desde Ia
infancia que, ademas de alcohol, ingieren una dieta normal, lo cual es rarc en el alcohii-
lico humano [recuentemente desnutrido. Ademds, al extrapolar al hombre, las dosis de
alcohol administradas son del orden de 700 a 2.800 g/dia, lo que supone la inpestion do

.4 a 5.6 litros diarios de licor o bién de 3.5 a 14 litros diarios de vino, cantidades muy
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superiores a las que ingiere el alcohdlico habitual (37).

3) PROCESOS GASTRICOS Y DUODENALES :

El ulcus péptico gastrico o duodenal, con penetracién pancreatica, es capaz de
producir una clinica de pancreatitis. Pero la pancreatitis aguda, clinicamente manifies-
ta, es rcalmente excepcional en las iilceras pépticas pcnetradas. .o mis [recuente es
que exista una lesion histolégica de pancreatitis, localizada en la vecindad de éstas Glce-
ras. Si la dlcera penetra a profundidad suficiente como para obstruir el conducto pan-
credtico comin, los enzimas séricos (amilasa y lipasa) pueden elevarse hasta los niveles

habituales de la pancreatitis aguda (37).

Ademés del ulcus péptico, hay otras afecciones duodenales que pueden acompaiiar-
se de pancreatitis aguda, tales como: diverticulos y pdlipos periampulares, pancreas anu-
lar, estenosis duodenales tumorales o inflamatorias, compresion duodenal por la arteria
mesentérica y obstruccidn del asa aferente en los gastrectomizados. En todos éstos ca-

sos se piensa que el principal mecanismo patogéncio es el reflujo duodenal (237).

Ya mencionamos al comienzo del capitulo, al hablar de ésta teoria, la PA expe~
rimental originada en el perro mediante la creacidn de un asa duodenal cerrada (171). fa
supresion previa de la flora bacteriana dentro del asa duodenal, reduce la incidencia de
pancrealitis hemorragica, pero no la evita por completo si persiste el compremiso vascu-
lar de la porcidn duodenal aislada. Esto indica que la presencia de bacterias os impor-

tante, pero no esencial, en la FA de los procesos que cursan con estasis duodenal (14).
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4) ENFERMEDADES METABOLICAS ¢

a- lliperparatiroidismo, calcio y calculos pancreiticos :

Los enlermos con adenoma o carcinoma de paratiroides pueden desarrollar una
pancreatitis. Aproximadamente un 7-19 % de los pacientes con hiperparativoidismo pri-
mario presentan evidencias clfnicas de pancreatitis (13); algo similar ocurre en otras en-
fermedadep que cursan con hipercalcemia, como mieloma maltiple, sarcoidosis ¢ inges-
tién excesiva de vitamina D (37) y carcinomas no paratiroideos, que pucden producir hi-
percalcen]ia al dar metdstasis dseas o mediante liberacion de péptidos con actividad simi

lar a la PTH (94).

En todas estas enfermedades puede aparecer pancreatitis aguda cronica o recu-

rrente, pero la forma aguda necrotizante a menudo termina fataimente (237).

Se han propuesto diversos mecanismos patogéncios para explicar la P'A del hiper-
paratiroidismo primario y de los procesos que cursan con hipercalcemia. | unidalmental-
mente se atribuye a la obstruccidn del conducto pancreatico por cdlculos, activacién dv
la tripsina del jugo pancreético por el calcio y produccidn de vasculitis en los vasos de

la glandula (13},

Se sabe que el incremento de la concentracidn de calcio en el jugo puede facilitar
la activacién de la tripsina y la precipitacién del mismo cilcio en un medic tan alcalino
como es el jugo pancreatico (46). En éste sentido debemos sefialar que la concentracitn
del calcio del jugo estd aumentada en los pacientes de hiperparatiroidismo y en los anima-

- les con hipercalcemia experimental. En el perro, el incremento de la concentracién de
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calcio del jugo se asocia con un aumento de los niveles de tripsina ¢n e! mismo. Por

otra parte, el incremento de la concentracién de calcio en la secrecién pancreatica fa-
vorece la formacién de calculos intraductales, aunque éstos calculos no parecen impres-
cindibles para que el hiperparatiroideo presente PA. Asi, sélo 25-45 % de los enfermos
con pancreatitis aguda e hiperparatiroidismo, presentan calcificacidén parcnquimatosa del

pancreas o cilculos en los conductos (14).

Es posible que el pancreas tesionado segrege calcio en concentracion superior a

la normal, esto explicaria que enfermos de pancreatitis crénica, no asociada a hipercal-
3

cemia o hiperparatiroidismo, muestren concentraciones elevadas de calcio en el jugo pan-
creitico basal (180). En general, podemos afirmar que la formacién de cilculos intraduc-
tales es mas frecuente en las pancreatitis asociadas con hiperparatiroidisino y alcoholis-
mo, en la pancreatitis hereditaria y en las pancreatitis de algunas regiones (India); pero
son raros en la PA de las afecciones biliares. En algunas formas de pancreatitis caleili-
cante las células descamadas del epitelio ductal sirven como nido para la formacién de
calculos. En otros casos la formacién de tapones protéicos sirve de base para la calcifi-
cacibén. La hipercalcemia incrementa la secrecidén de proteinas pancredticas, y SARLES
ha conseguido su precipitacién en los conductos pancredticos de perros a los quc se ad-
ministré calcio intravenoso. En éste sentido debe resaltarse la semejanza entre las cal-
cificaciones pancraaticas del hiperparatiroidismo y la pancreatitis calcilicante crénica

del alcohdlico (231), lo cual indica algin factor patogénico comin.

L.a hipercalcemia actuaria provocando una hiperserretion pancredtica, con protei

nas muy concentradas, lo que unido a la elevada concentracion de calcio en cl jugo favo-
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recerfa la formacion de tapones protéicos y su posterior calcificaciéon formando calcu-
les ductales. Se producirfa por tanto, la PA de la hipercalcemia, a través del mecanis-

mo de hipersecrecidén-obstruccién ya mencionado anteriormente.

b- Hiperlipidemia @

Existen bastantes datos sobre 14 asociacidon de hiperlipoproteinémia familiar y
pancreatitis aguda (14, 37, 47). Esta Gitima se presenta con mayor frecuencia en los ti-
pos 1, 1V y V de la clasificacién de FREDERICKSON que cu.rsan con hiperlipémia, pe-

ro su patogenia continla sin esclarecer,

Se supone que puede ocurrir embolizacidn de los vasos pancreaticos por conglo~
merados lipidicos del suero, asf como infiltracién grasa aguda de las células acinarcs.
También se ha sugerido que la concentréclén elevada de lipasa pancreitica puede liberar
grandes cantidades de &cjdos grnsos'de los triglicéridos séricos. Esto pucde ser causa
de formacidn de microtrombos grasos localizados, capaces de lesionar la membrana ca-

pilar y producir pancreatitis (237).

La pancreatitis aguda causada por hiperlipémia es generalmente dc gravedad me-
dia o moderada, con frecuencia cursa en forma de episodios recurrentes de dolor abdomi-
nal, A veces, despiés de miitiples ataques, llega a producirse una insufliciencia pancrea-
lica exocrina. No obstante, debe seflalarse que los sujetos con hiperlipémia presentan
ocasionalmente dolores abdominales recurrentes que no se deben a pancreatitis. Asi mis-
mo, otros sujetos que padecen pancreatitis hiperlipidémica recurrente no mucstran hiper-

lipémia durante los intervalos asintoméaticos (14).
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Por otra parte, se puede encontrar una hiperlipidémia transitoria dcspués de
una pancreatitis aguda (como se vera en el capitulo siguiente), que quiza sc deba a li-

polisis del tejido adiposo que ha sufrido esteatonecrosis enzimatica (105).
c- Diabetes:

Puede ebservarse ocasionalmente asociacidn entre coma diabético y pancreati-
tis aguda. Asi mismo, se ha encontrado en estudios necropsicos, que un 20 % de los ca-
sos de coma hiperosmolar presentaban signos de PA, Este fendmeno se ha intentado ex-

plicar por alteraciones de la circulacidén pancreatica, secundarias a deshidratacién y

shock. También hay que tener en cuenta que los didbéticos tienen una mayor viscosidad

del jugo pancredtico (237). Pero a pesar de ésto, la diabetes es caamas frecuencia con-

secuencia de la enfermedad pancredtica que causa de la misma.
d- Uremia :

En los estudios anatomopatolégicos realizados en la uremia cronica se ha obser-
vado ocasionalmente afectacién pancreitica, pero generalmente es de tipo crénico y sub-
clinico aéin cuando raramente pu ede ocurrir algin caso agudo. Estos lltimos pucden ex-
plicarse por los importantes trastornos metabdlicos que se producen en la uremia, concre

tamente el hiperparatiroidismo secundario e hiperlipémia (2, 48).

e- TI'actores nutricionales :

Los desequilibrios nutritivos, ademas del alcoholismo crénico, pueden afectar al
pancreas. Especialmente la deliciencia de proteinas de la dieta con malnutricién puede

dar orfgen a la formacién de cdiculos, atrofia y fibrosis del pancreas (167, 232). Estos
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factores tienen mas importancia en la patogenia.de la pancreatitis crénica, ya que los
estudios electuados no han demostirado diferencias signilicativas entre los sujetos con
pancrealitis aguda y los controles, en lo relativo a ingestidén de alimentos. No obstante,
es conocido que una dieta rica en grasa favorece la aparicién de pancreatitis aguda cn

el perro (113).
f- Embarazo:

Se han descrito mds de un centenar de casos de pancreatitis aguda en relacién
con el embarazo, generalmente durante el tercer trimestre de la gestacién y puer perio
(14). Incluso parece que su incidencia va en aumento en la actualidad., No existe una ex-
plicacion satisfactoria sobtre su patogeida, posiblemente se deba a diversocs factores, ta-
les como: mayor incidencia de litiasis biliar durante la gestacidn, tendencia a desarro-
Nar hiperlipémia, estasis duodenal por efecto mecnico y un empleo mas frecuente de los

diuréticos tiazidicos durante el embarazo. (237).
5) INFECCIONES ¢

En el curso de algunaé infecciones puede producirse pancreatitis aguda aunque
generalmente suele ser de intensidad moderada, frecuentemente subclinica, y desaparc-
ce al curar el proceso infeccioso. De los posibles agentes infectantes son los virus los
mis frecuentemente implicados y, de ellos el mas caracteristico es el de la parotiditis.
Pero también se ha encontrado afectacién pancreética en la mononucleosis infecciosa, he-
patitis virica e infecciones por Coxsackie B (237). En este sentido, tiene interés haber
encontrado niveles altos de amilasa en un tercio de los pacientes con infecciones por Cox-

sackie BB, durante un estudio epidemioldgico (45). As{ mismo se ha descrito la pancreatitis
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como complicacién de la infeccidn por Mycoplasma Pneumoniae.

A pesar de lo mencionado, no parece que los virus sean una causa frecuente de
pancreatitis humana y los estudios serolégicos en busca de titulos elevados de anticuer-
pos viricos en los sujetos con PA no son concluyentes. En una seric de 54 casos de pan-
creatitis se encontraron titulos elevados de anticuerpos contra el Coxsackic B3 y l}4 con

una [recuencia significativamente mayor que en los controles, pero no hubo dilerencia

significativa con respecto a los Adenovirus, rubeola, parotiditis, herpes, ctc (45).

Por otra parte puede ocurrir afectacién del pincreas en el curso de la septice-
mia, especialmente en casos de salmonelosis e infecciones estreplocécicas. Las infecciones
bacterianas de la via biliar pueden trasmitirse al pancreas a través de los linfaticos, l'ero
la infeccidn primaria, especifica y localizada del pancreas es muy rara, gencralmente

constituye un hallazgo de autopsia.

Mencidn aparte merece la obstruccién del conducto pancreitico por Ascaris Lup-
bricoides, que pueden ser causa de pancreatitis aguda y hay que tener en cuenta en los
nifios (237),. En estos altimos los ascaris, junto con la parotiditis y la administracién de

esteroides, son responsables de la mayor parte de los casos de pancreatitis aguda.

6) DROGAS Y TOXICOS :

Cada vez es mayor el nimero de medicamentos a los que se acusa dc prosucir pan-
creatitis. El inconveniente es que la relacidn entre el farmaco y la lesién pancrediica cs
muy dilicil de probar, siendo con frecuencia una simple coincidencia. Mencionaremos pucs

sdlamente aquellos productos cuya accién patdgena sobre el pincreas parece mas fundada:



glucocorticoides, estrégenos y el grupo sulfonamida-tiazidas (14).

La intervencidn de los glucocorticoldes en la produccidn de A estd suficicnte-
mente documentada por experimentos animales, autopsias de pacientes tratados con ¢s-
teroides y series clinicas de pancreatitis inducidas por estas hormonas, como la de

RIEMENSCHNEIDER (218).

En las ratas tratadas con cortisona se ha encontrado elevada lrecuencia de le-
sioncs pancreaticas acinares y necrosis grasa peripancreatica, coincidiendo con hiper-
amilascmia, hiperlipidémia y glucosuria. Lesiones semejantes se encontraron en et 275 %
de las autopsias de sujetos que antes de morir habfan sido tratados con cslcroidcsAo ACTH
237.

Tanto en el hombre como en los animales, se produce un incremente de la visco--
sidad del jugo pancreético durante el tratamiento glucocorticoide y pueden cncontrurse
los conductos pancreaticos llenos de tapones de proteina, exa‘ctameme igual que en la
pancreatitis cronica calcificante de los alcoholcos, con atrofia de los acinis y dilatacién
de los conductos (23D). O'tro‘s factores que pueden intervenir en la pancreatitis csteroi-
des son la hiperlipemia, alteraciones de l{quidos y electrolitos y coagulacion intravascu-

far (237).

La administracidn de estrdgenos en tratamientos anticonceplivos y cn sujetas
prostatectomizados o mujeres postmenopdusicas puede provocar pancreatitis aguda. Fl
mecanismo patogénico parece basarse en la exacerbacidn de una hiperlipemia preexisten-

te (73).
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Sulfamidas y Tiazidas:

Se ha observado una mayor incidencia de pancreatitis aguda en sujetos tratados
durante mucho tiempo con diuréticos como clorotiazida, clortalidona y furosemida (68),
asi como la aparicion de cambios inflamatorios y necrdticos en el pancreas de ratas que

recibieron tiazidas durante varios meses.

También se han comunicado casos de PA provocados por la administracién de sa~
lazosulfapiridina, empleada en el tratamiento de la enteritis regional (27), En gencral,
parece claro que algunos derivados sulfonamidicos y tiazidicos son potencialmente pan-

crealotoxicos.

Otros productos como citostaticos e inmunosupresores, antiinflamatorios, anti-
coagulantes, etc,pueden originar PA en alguna ocasidn, pero son causas raras de esta
enfermedad (237). Es probable que su accion patdgena se realice a través de una angeitis

necrotizante con compromiso de la circulacion pancreatica (49).

7) PANCREATITIS AGUDA IDIOPATICA :

En todas las series publicadas existe un importante porcentaje de pacientes, en-
tre 10 y 50 % de los casos, en los cuales no se encuentra una causa aparente de enferme-

dad tras realizar las exploraciones complementarias habituales.

El niimero de estos casos varia naturalmente segin los métodos de exploracion
empleados, pero siempre persiste con mayor o menor importancia. Se han barapdo nu-

merosas hipdtesis para explicarlo sin encontrar ninguna satisfactoria, de todas formas
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la tendencia actual es considerar estos casos como debidos a trastornos circulatorics,
infecciones viricas y reacciones de hipersensi‘bilidad no detectables con los métodos dis—
ponibles. Tampoco debe olvidarse lo mencionado con respecto a la migracion de los calcu
los biliares, cuyo paso al intestino puede explicar algunos casos idiopaticus de pancrea-
litis.

WHITE (285) cree que por algin motivo desconocido; quizad metabdlico, puede dis-
minuir la concentracién de los inhibidores pancredticos de los enzimas, facilitando su ac-

tivacidn espontinea dentro de la gléndula.
ANATOMIA PATOLOGICA DE LA PANCREATITIS AGUDA

Las alteraciones anatomopatoldgicas encontradas en la pancreatitis aguda son in-
dependientes del agente etiologico, traducen sdlamente la intensidad de ta colermedad. A
continuacidn expondremos esqueméticamente las principales alteraciones morfoldgicas
que pueden observarse en esta enfermedad segin BRANDBORG (37), el cual separa dos

grandes grupos: pancreatitls aguda hemorrégica y no hemorrigica.

En la PA no hemorrégica incluye las formas edematosa, necrdtica y supurada,asi
como el infarto pancreatico causado por arteriopatia primaria. Dentro de la I'A hemorra-
pica pueden distinguirse formas similares a las anteriores pero la lesidon se acompaifia de

una hemorragia intersticial de intensidad variable.

FA edematosa :

Es una forma benigna generalmente , en la que el pancreas alcanza un tamaiio doble
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o triple de lo normal, con aspecto palido, edematoso y endurecido. El estudio histologri-
co muestra edema acinar e intralobullllar con infiltracién moderada de leucocitos poli—
morfonucleares. Al microscopio éptico no se observan lesiones en las células acinare:s

ni en las ductales. Los ganglios linfaticos adyacentes muestran hiperplasia reactiva.

PA necrética

Se produce también en esta forma un aumento del tamafio glandular ccn dreas die
color pardo o negruzco que representan las zonas necréticas, pero su consistencia es
blanda. Estas zonas necréticas sufren licuefaccidn al envejecer y pueden dar origen ar

quistes. Asi mismo, es corriente encontrar amplias zonas de necrosis grasa.

En el estudio microscopico puede observarse una intensa destruccién de todos
los elementos glandulares. Sin embargo, la infiltracidn leucocitaria en ésta forma de

pancreatitis se produce tardiamente. En los casos mds severos se produce ura total de:s-

truccion del 6rgano.

PA sugur.ada H

Este tipo de pancrealitis puede ser el resultado de la progresion de la forma edic-
)
matosa o bién presentarse como alteracidn inicial. El pancreas aparece primero hiperé.-
mico e inflamado, con los conductos dilatados por un exudado purulento. I'inalmente se

forman pequefios abscesos que pueden confluir y afectar a las zonas vecinas.

Microscdpicamente se caracteriza por la gran coleccién de leucocitos polimorfo—

nucleares en los ductos, la presentia de abscesos y la frecuente necrosis grasa de aciniis,



ductos e islotes. Con [recuencia los cultivos realizados durante la intervencién quirar-
gica o la autopsia, a partir del pus de los abscesos, son estériles. En los casos mas
graves, tanto de la forma necrética como de la supurada, la enfermedad pucde progresar

hasta la-gangrena con destruccidn y licuefaccidn total del pancreas.

infarto pancreético !

Este tipo de lesidn es mucho menos [recuente que las anteriores, cuando apare-
ce es similar al infarto de otros érganos y habitualmente no se acompaiia de pancreatitis.
El infarto queda limitado al rea irrigada por la arteria terminal ocluida y en cl estudiv

histoldgico se observa necrosis por coagulacidn con la presencia de cilulas fantasma.

PA hemorragica ¢

Lo caracterfstico de esta [orma es la existencia de una hemorragia intersticial
de intensidad variable aunque raramente es masiva. En el aspecto microscépico la I'A
hemorragica es similar a las formas descritas anteriormente, excepto que las areas quis-
ticas contienen eritrocitos o sangre hemolizada, pudiendo observarse extensas zonas ne-

croticas.

Puede aparecer hemorragia intrapancreética, ademas de en la pancreatitis aguda,
en traumatismos, ruptura de aneurismas, erosion neopldsica de la arteria pancreatica,
tromboftebitis de la porta o de alguna vena del pancreas, e incluso se ha ohservado en la

insuficiencia cardiaca congestiva.

lL.a propagacion de la hemorragia pancredtica a través de la cavidad abdominal o
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del retroperitoneo da lugar a la aparicidn de una mancha equimdtica, como signo clinico

caracteristico, en los flancos o alrededor del ombligo.

Esteatonecrosis :

La necrosis de la grasa es una lesidn muy frecuente, de color blanco amaritlen—
10 y aspecto opaco, deslustrado, que si esta teflida por bilirrubina o biliverdina puede

aparecer en color amarillo o verde obscuro,

Las zonas de esteatonecrosis asientan en el tejido adiposo adyacente, pero pue-
den aparecer lesiones de este tipo en ireas distantes : tejido subcutineo, médula 6sea,
pericardio y sistema nervioso central. Estas placas de esteatonccrosis, al ser tefiidas
por hematoxilina eosina, aparecen repletas de material granuloso cosinélilo. Cuando ¢l

calcio precipita sobre esta sustancia se produce una intensa basofilia.

Si la lesion progresa, aparece una reaccidn inflamatoria con macrofapos que ro-
dean la zona afectada. Posteriormente el drea necrdtica se lticua y queda encapsulada por
tejido conectivo, por lo que pueden formarse quistes. Algunas de estas zonas conlienen

célutas gigantes de cuerpo extrafio.

Necrosis acinar :

lLa necrosis de las células acinares puede producirse por coagulacion o citolisis.
La diferencia estriba en que, si es por coagulacidén, persisten los restos lantasmas de
las células, mientras que en el caso de la citolisis no queda ninglin elemento celular re-
conocible. Cuando la pancreatitis aguda es muy extensa y de gran scveridad, las células

de los islotes pancreaticos sufren alteraciones similares a las de los acinis.
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Alteraciones inespecificas :

n la pancreatitis aguda se ha observado metaplasia escamosa del cpitclio ductal,
si bién este hallazgo es inespecilico pues también se encuentra en autopsias de sujetos

que no sulrieron PA.

Los vasos pancrefticos Irecuentemente muestra signos de vasculitis, trombosis
o tromboflebitis, e incluso puede haber importarte necrosis de la pared vascular. Peroa
pesar de haberse encontrado arteritis, aterosclerosis y purpura trombocitopénica aso-
ciadas con pancreatitis aguda, ¢u significado es incierto, pucs también sc han observade

en pacientes de la misma edad que nuncé tuvieron pancreatitis.
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CAPITULO IV : CLINICA DE LA PANCREATITIS AGUDA

Clasicamente se describe Ja PA como un proceso de aparicién brusca tras una
comida copiosa o un exceso alcohdlico, que se caracteriza por un dolor epigastrico in-
tenso generalmente irradiado hacia el hipocondrio izquierdo y espalda. En la mayoria
de los casos este dolor se acompafia de nailiseas y vomitos persistentes, fiebre, hipo-
tension,ictericia, etc, seguidos en los casos mas graves de shock, hemorragias, abs-

cesos y otras temibles complicaciones (4, 37, 91, 262).

Trataremos en el presente capitulo de estudiar con algln detalte los sintomas y
signos mas [recuentes en esta enfermedad, a la luz de los conocimients fisiopatoldgicos

mis recientes.

Comienzo de los sintomas : efectivamente la PA puede ser desencadenada por

un exceso en la comida o bebida. AMMANN encuentra, en las numerosas series por él
revisadas, que un 45y 20 % de los pacientes relacionaron su enfermedad con la comida
o la bebida respectivamente. En los casos de etiologia alcohédlica los sintomas comenza-
ron a las 12 o 48 horas después de terminar de beber, es decir enh tarde que sigue a

la noche del exceso (4).

Dolor abdominal : precedido o né de un exceso gastrondmico o alcohdlico, el ata-

que de P'A suele iniciarse por dolor abdominal, habitualmente seguido de nadscas y vomi-

tos (188).

El dolor esta presente en el 95 % de los casos y es un sintoma cardinal de la en-

fermedad. Su intensidad puede variar entre una molestia ligera y uno de los cuadros do-
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lorosos mis intensos de la Patologfa; sin embargo, lo habitual es que sea un dolor seve-
ro y mal tolerado por el enfermo, quien se encvuentra inquieto y cambia frecuentemente de
postura buscando alivio, Su comienzo suele ser brusco, con incremento progresivo de in-
tensidad hasta alcanzar su méximo a las pocas horas, a partir de ese momento ya varia
muy poco pudiendo persistir durante 12 a 48 horas, a veces con una notable resistencia a

los analgésicos (4, 37, 188).

En cuanto a su localizacidn, es caracteristico que el dolor asiente cn el epigas-
trio y que se transmita directamente hacia la espalda, con caracter transfixiante, debido
a la situacidn retroperitoneal del pincreas. Lo que puede variar es la irradiacion del

. dolor, de modo que algunas veces permanece fijo, otras se irradia a ambos hipocondrios
(dolor en barra) o a uno $olo; con menor frecuencia lo hace a la region precordial, umbi-

lical o a todo el abddmen, ¥ en ocasiones el enfermo no puede precisar la localizacién.-

En los enfurmos con litiasis billar el dolor se localiza frecuentemente cn el cua-
drante superior derecho del abdémen, Mientras que el dolor en el hipocondrio izquicrdo,
considerado como caracteristico de 1a enfermedad, sélo se encuentra en un 5 a 20 % dc
los enfermos de BOCKUS (28). Un tercio de los casos sblo tiene dolor abdominal difusc
y también se encuentra un pequefio porcentaje de enfermos en.los que el dolor queda loca-~

lizado en la parte baja del abdémen, hipogastrio y ambas fosas iliacas; la caracteristica

irradiacién del dolor a la espalda sélo aparece en 40 a 50 % de los casos (4).

La intensidad y localizacidn del dolor guardan relacién con la localizacion del
t

proceso inflamatorio y con su severidad, como demostrd BLISS con su ya clasico experi-
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mento (26). Este autor estudid la localizacién del dolor referido, mediante estimulaciéon
eléctrica, con electrodos implantados en diversos puntos del piancreas durante la ciru-

gia biliar.

Cuando el estimulo eléctrico es leve, se produce dolor a la derecha del abdémen
si el electrodo esta implantado en la cabeza del pancreas, en el centro del cpigastrio
cuando aquel asienta en el cuerpo pancreatico, y en el lado izquierdo del abdémen si el
electrodo se encuentra en la cola del pancreas. Pero cuando la estimulacién ¢s muy inten
sa aparece dolor en barra localizado en la porcidn superior del abddmen, independicente-

mente del lugar en que se encuentre situado el electrodo pancreitico.

En la I'A el dolor es debido a la distensidn de la capsula pancredtica por edema ¢
inflamacion de la glandula. También se debe a extravasacidn de sangre, actimulo de exu-
dados inflamatorios y detritus pancredticos en el drea retroperitoneal; asi como a la pe-
ritonitis quimica originada por los [ermentos pancreiticos, y a la obstruccién y disten-

sién de los conductos pancredticos (37).

Nauscas y vémitos : constituyen el otro sintoma comiin de las pancreatitis, has-

1a cl punto de que estin presentes en el 82 a 89 % de los casos de ORTIZ VAZQUEZ

(190) y en mas del 90 % de los de otros autores (4).

Suclen iniciarse poco después de comenzar el dolor, lo que hace pensar que se
deben al mismo proceso inflamatorio pancreitico, aunque también pueden atribuirse a un
£xceso gastrondmico o alcohdlico previos, a una colecistitis o ulcus péptico concomitan-

tes, etc, Mas tarde las nadseas y vomitos persistentes traducen la existencia detileo pa



-9 -

ralitico o la peritonitis (180).

No obstante, los vémitos constituyen un sfntoma inespecifico que puede aparecer
en cualquier paciente con dolor abdominal intenso, Se producen por una disminucion de

la motilidad gastrica, espasmo pilérico y relajacion del esfinter esofdgico (37).

En aproximadamente la mitad de los casos son vémitos copiosos (188), que pueden

originar una pérdida hidrosalina importante, contribuyendo a la deshidratacion y al shock.

Mucho méas raro es 14 existencia de una hematemesis, que cuando sc presenta puc-
de atribuirse a ulcus péptico, gastritis erosiva, duodenitis u otra patologia asociada,mas
que a la inflamacidn pancreética. TRAPNELL la encuentra en menos del 2 % de sus 590

casos (267).

Otro sintoma relativamerte [recuente es el estrefiimiento debido al ileo paralitico,
que se acentiia con el empleo de espasmoliticos y opiaceos, siendo rara la existencia de

diarrea, ’
SIGNOS FISICQS ¢

La exploracién f{sica al ingreso del enfermo es de gran interés, no sélo por los
signos que revela sino por la ausenc.h de hallazgos sugestivos de otros procesos que cur
san con abdémen agudo, con los que necesariamente debe hacérse el diagndstico diferen—
cial.

Esto hay que tenerio presente, pues frecuentemente existe una discordancia en-
tre la intensidad de ios sfntomas y la pobreza de los signos fisicos. También es importan-

te recordar que se produce un cambio en el patrén semioldgico de la enfermedad segin
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aumenta su duracién (262).

Dolor a la palpacién abdominal : asi como el dolor espontaneo representa el

principal sintoma subjetivo, el dolor a la palpacién del abdémen es el principal dato ob-
jetivo de la PA. La palpacién abdominal en la PA no es.tan inexpresiva como suele decir
se, o lo es solamente si se compara con otros abdémenes agudos que desde un principio

cursan con vientre en tabla. La sensibilidad a la palpacién en el epigastrio, el dolor pro
vocado al palpar cuidadosamente, raras veces falta incluso en los casos espontaneamen-

te indoloros.

Por otra parte, es‘excepcional la defensa generalizada pero es frecuente una sen
sacion de empastamiento epigistrico (5 y 37 % respectivamente para ORT17 VAZQUEZ)
(188). No obstante, existen grandes variaciones en la intensidad y extension del dolor a
la presién, asi como de la contractura de la pared abdominal. 1'or este motivo la P'A pue

de ser confundida con otras muchas enfermedades abdominales.

En la practica, podemos considerar con TRAPNELL, que la intensidad del dolor
a la palpacién guarda relacidn con el tiempo transcurrido desde que comenzd la enferme-
dad hasta que se explora al enfermo (262). Asi, en el estadio inicial, el dolor a la pre-
sién alin puede ser escaso y hallarse circunscrito a la regidn superior del abddmen, lo-
calizandose frecuentemente en el hipocondrio derecho por lo que se confunde con la cole-
.cistitis aguda. Mas ial;de, después de 6 a 12 horas de haberse iniciado el ataque, el do-
lor se extiende considerablemente y puede producirse contractura y defensa abdominal ,

que hace pensar al clinico en una perforacidén gistrica. Por (ltimo, cuando el ingreso cn
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cl hospital se retrasa 2 o 3 dias, la distensién abdominal y los vdémitos son los raspos
més llamativos. Es en ésta fase, en que existe una sensibilidad dolorosa a la presion

pero sin defensa, cuando el cuadro clinko semeja una obstruccion intestinal.

Asi pues, los signos flsicos siguen un patrén secuencial, y el enfermo plantea
distintos diagnésticos diferenciales segin e! momento de la enfermedad en-que es exami-
nado. Y no debe olvidarse que,. en aproximadamente un 5 % de los casos, el paciente no

presenta dolor a la palpacién en ninguna fase de 1a enfermedad (262).

Distension abdominal : es un signo Irecuente que puede aparecer cn cualquier

fase de la enfermedad, aunque tomo dijimos antes es mas evidente después de transcu-
rrido el primero o segundo dfa. Se acompafia de abolicién o disminucién de los ruidos
intestinales y traduce la existencia de un fleo paralitico (4). Inicialmentc puecde estar
dilatada sélamente un asa intestinal préxima al pincreas, pero cuando la pancreatitis es

severa todo el intestino estd afectado.

El motivo del {leo paralitico en 1a PA, como en otros procesos abdominales, ne
est3 del todo claro. Por supuesto, se trata de una respuesta del intestino a la inflama-
cién del peritoneo y del espacio retroperitoneal, pero ademas del efecto directo de la
inflamacién pueden contribuir otros factores. Asf, las alteraciones de la inervacion in-
testinal a través de los mesos, los cambios circulatorios generales y vasculares locales,
y disturbios electrotiticos como hiponatremia, hipopotasemia, hipocloremia e hipocalce-

mia, deben jugar un papel de diversa importiancia en cada caso (37).
Fiebre : aproximadamente un 60 % de los enfermos de PA tienen fichre (58),a0n

cuando esta no suele superar los 39% (29). En la serie de ORTIZ VA ZQUEZ, aproxima-
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damente la mitad de los enfermos presentaban fiebre en el momento del ingreso, pero el
80 % de estos pacientes no pasaron de 382 (190). En cuanto a su origen, la fiebre segu-
ramente es debida a la destruccidn tisular, pues en la mayoria de los pacientes de I’A
con fiebre no se consigue demosirar la presencia de nfeccién. Sin embarpo, la existen-
cia de fiebre prolongada en estos enfermos es muy sugestiva de que se ha producido un

absceso pancreatico (37, 262).

Alteraciones circulatorias : el shock puede ser un acontecimiento inicial en la

I'A, pero es dificil precisar su incidencia real al comienzo dé la enlermedad ya que los
datos son contradictorios. Para AMMANN (4) el shock estA presente en un 10 a 15 % de
los enfermos, precisamente en aquellos con formas graves de PA de tipo necrético. Por
el contrario, BRANDBORG (262) considera el shock como ¢l cuarto sintoma mas comin
de la I'A, que estaria presente en el 44 % dc los pacientes. Entre los 188 enfermoes de
ORTIZ VAZQUEZ (190) 28 % tenfan hipotensidén a su ingreso, pero sdlo la mitad de es-
tos casos presentaban cuadro clinico del shock, los restantes eran hipotensiones pasa-
jeras.

1 mecanismo del shock inicial de la PA es complejo. Interviene la hipovolemia
producida por exudacién de plasma dentro del espacio retroperitoneal, el cual se com-
porta como una verdadera quemadura. Ademas, se reduce notablemente el volamen cir-
culante por acimulo de liquido en las asas intestinales, dilatadas por el ileo paralitico.
Por otra parte, tanto la hemorragia como el secuestro de proteinas, en los tejidos afec-
tados e intestino, contribuyen a favorecer la pérdida de liquido. En conjunto, todos es-

tos factores pueden reducir el liquido circulante en un 30 % sin necesidad de que cxista



una hemorragia apreciable (37).

A esta hipovolemia hay que afadir la vasodilatacion periférica y las alteracio-
nes de la permeabilidad vasculat ocasionadas por la liberacion pancredtica de péptidos
vasoactivos. Concretamente, el sistema de las kininas (Kalikrelna y Bradikinina) tiene
gran importancia en las alteraciones tisiopatoldgicas de la circulacidn, por scr altamen-
te vasoactivo (105, 223). Existe también un grupo de enzimas poco estudiado donde se han
identificado algunos como &l denominado “factor depresor del miocardio™ y "(actor del
pulmén de shock”. En conjunto son un grupo de péptidos de cadena corta liberados por cl
péncreas, fragmentos coh elevado poder va;oactivo que conservan sus propiedades enzi-

maticas (264).

La actividad del sistema de las- kininas y restantes péptidos vascactivos puede
estar aumentado tanto por su excesiva liberacién pancreatica, como por insuficiente in-
hibicidn periférica. Al aumentar la permeabilidad tisular, se incrementa el liquido acu-
mulado en pincreas, tejidos peripancredticos y cavidad peritoneal, que en casos severos
puede pasar de 6 litr;os (7). La otra .accibn importante es que provocan vascdilatacion pe-
riférica, como ya mencionamos en el capitulo anterior (ver Etiopatogenia), empeorando

la insuficiencia circulatoria.

En resamen: la hipovolemia y vasodilatacidn periférica pueden explicar satisfac-

toriamente la aparicién de shock en las [ases inciales de la PA.

Alteraciones culdneas : es muy frecuente que estos enfermos prescnten una rube-

faccion facial caracteristica. Sorprendentemente este signo rara vez es seiialado en la
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literatura anglosajona, en cambio en las series de ORTIZ VAZQUEZ aparece en un 20

a 37 % de los casos (190). Suele atribuirse a vasodilatacién provocada por liberacidn
pancredtica de sustancias vasoactivas del sistema kalikreina. As{, la infusidn de bradi-
kinina en el hombre da lugar a una ruborizacién cutinea caracteristica, es dchida at au-
mento del [iujo sanguineo en la piel, y se produce con dosis demasiddo pequeiias para
producir cambios en cualquier otro lugar (198). Es un signo bastante valorable, ya que

no aparece en otros abdomenes agudos.

Puede observarse franca ictericia es aproximadamente un 25 % de los casos de VA.
En la mayoria de los pacientes traduce la existencia de una coledocolitiasis concomitante,
pero también puede aparecer en PA de oiras etiologias. En ellas hay que atribuiria a com
presidén de la via biliar por edema de la cabeza pancreética, y su evolucién sucle ser pa-
ralela al proceso inflamatorio (4, 37, 190). Sin embargo la hipdlesis recicnte de ACOSTA
(1), sobre la migracion de los calculos biliares como causa de PA, puede explicar perfec-
tamente la aparicion de ictericia durante el episodio agudo y que posteriormente no se en-
cuentre litiasis biliar en las exploraciones complementarias. (ver etiopatogenia). l'or
otra parte, KELLY ha observado que la incidencia de ictericia durante el episodio de I'A,

en un grupo de pacientes con litiasis biliar demostrada, fué del 33 % (143).

La aparicién de equimosis abdominal es bastante rara, en contra de lo que suele

decirse, y tiene mis valor como signo de mal prondstico que como dato diagndstico, pues
aparece sblamente en el 3 % de los casos. Son manchas equimdticas o amarillentas, que se

producen por el estape de jugo pancreéatico muy rico en enzimas y mezclado con sangre.
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Fl cual, desde la glindula destruida o el peritoneo, alcanza la regidn periumbilical (sig-
no de CULLEN), o bién difunde por el hiato costo-dialragmatico a través de las fascias y
llega a los flancos o a la espalda (signo de GREY-TURNER o de HALSTEAD). Cuando ex-
cepcionalmente aparece lo hace tardfamente, en general a partir del 22 o 4° dia (190).Su
aparicion indica la existencia de una PA necrdtico-hemorragica cxtensa y severa, por

ello se considera un signo de mal prondstico (262).

Otro signo cutdneo poco frecuente es la paniculitis nodular o esteatonecrosis

subcutdnea, que semeja al eritema nodoso o a la enfermedad de WEBER-CIIRISTIAN.Apa
rece preferentemente en las piernas y es debida a esteatonecrosis del tejido adiposo sub-
cutaneo producida por la lipasa circulante (239). Es una de las llamadas "mctistasis en~
zimaticas", que provocan lesiones a distancia por necrosis grasa en encéfalo, pulmén,
médula 6sea, mediastino, mlocardio, etc. Segin BARNARD estan favorecidas por las al-

teraciones de la microcirculacién y predominan en las zonas de éstasis vascular (2D).

Ademds de los signos mencionados, es frecuente encontrar durante la exploracién

fisica de estos enfermos alteraciones pulmonares, generalmente signos dc derrame plen-

ral, condensacién o atelectasia, que estdn presentes en 15 a 30 % de los casos, pero de

ellos, asi{ como de las masas abdominales inflamatorias y alteraciones de la conciencia ,

hablaremos en el capitulo de complicaciones.
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EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS
A) ANALISIS DE LABORATORIO ¢

La semiologia analitica de la PA es muy variada ya que a las alteraciones hema-
tologicas y bioquimicas del proceso necrdtico-inflamatorio, se unen los importantes cam-
bios metabdlicos provocados por el fracaso de la funcién pancreatica endocrina, y por

repercutir la enfermedad sobre las funciones hepética, renal, circulatoria y respiratoria.
1.- ALTERACIONES HEMATOLOGICAS :

Aparece leucocitosis con desviacién izquierda en la mayoria de los casos de I'A,
con valores generalmente comprendidos entre 10.000 y 30.000 células/mms. En raras oca
siones pueden encontrarse reacciones leucemoides, con cifras de 60,000 lcucocitos/mm
(58). lLa .leucocitosis es debida al proceso inflamatorio y esta presente en el 95‘% de los
casos, pero en la mayor parte de los enfermos suele desaparecer durante la primera se-
mana. Ln opinidn de TRAPNELL no debe considerarse la cifra inicial de leucocitos,como
indicador de severidad de la PA. No obstante, cuando persiste la elevacion del recuen-
to leucocitario durante el curso de la enfermedad, debe sospecharse la presencia de un

absceso pancredtico u otra complicacidn séptica (262).

Aunque la anemia es comin en la PA hemorrigica y puede ser muy acusada, al
comienzo de la enfermedad es corriente encontrFar valores altos del hematocrito. Esta
hemoconcentracién traduce la importante pérdida de fluidos por vémitos, {leo y exudacion
retroperitoneal (103). Posteriormente es [recuente encontrar un descenso de la hemoglo-

bina, aproximadamente 2,5 g/100 ml, sin que exista evidencia de pérdida de sangre at ex-
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terior (4).

En algunos pacientes alcohdlicos con hiperlipemia, ictericia y pancreatitis, puc-
de aparecer anemia hemolitica aguda cuya causa es desconocida. Se considera una mani-
Tesiacién del Sindrome de Zieve (anemia hemolitica con hiperlipemia) (37). Esta anemia
hemolitica es debida a..un lfpido anorm‘nl. posiblemente la lisolecitina, que altera la mem-

brana y acorta la supervivencia del hematie facilitando su destruccién en el bazo (289).

Alteraciones de la coajulacl6n ! se han descrito diversas alteraciones de la coa-

gulacién sanguinea durante el curso de la PA, y se considera responsable de las mismas
a los fermentos proteoliticos liberados por el pincreas. Las alteraciones mis frecuente-
mente encontradas consistéen en alargamiento del tiempo total de coagulacion y del tiempo
de trombina, junto con disminucién del fibrindgeno y de los factores 11, VII y 1X, y cle-
vacién del titulo de antitrombind (99). La causa de estas alteraciones no esta clara, se
sabe que en la PA los niveles sangufneos de tripsina y la actividad tripsica del plasma
son altos. Ademas la tripsina “in vitro" e "in vivo'puede producir digestién del fibrinége-

no y de otros factores de la coagulacidn, al tiempo que activa el plasmincreno (108),

Por otra parte, algunos pacientes con alfecciones pancreéticas, tales como carci-
noma y pancreatitis aguda, tienen una tendencia acentuada a padecer trombosis. Estas
trombosis a menudo se manifiestan como trombollebitis y mds raramente por una amplia
formacién de microtrombos. Se ha sefialado que esto es debido a un estado de hipercoa-
gulabilidad caracterisado por hiperfibrinogenemia, aumento de factor V y Vill y dismi~

nucién de la actividad fibrinolftica del plasma.
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A pesar de todo esto, no es corriente encontrar evidencia clinica de hemorra-
pias o trombosis importantes en los pacientes de 1'A, perc en los casos severos puede
aparecer un grave cuadro de coagulacidn intravascular diseminada (C1D), o un sindre-
re «d¢ deslibrinacion, por ¢l paso a la circulacion de tripsina pancreatica activada (15D,
Iin estos pacientes se encucntran los cambios caracteristices de la C1D, e« decir des-
ceaso del fibrindgeno, de las plaquetas y del factor V111, con alarpamiento del tiempe
de trombina. 1cs hallazges de autopsia confirman la existencia de microtrombos disemi-
nados en pulmdn, plomérulo, arteriolas renales, corazdn ¢ higado. Con Wecnicas histo-
quiniicas puede observarse en rifion y pulmén un incremento de la actividad fibrinclitica

en ¢l lugar de los microtrombos, lo cual indica que la fibrinclisis estaba e¢n marcha,

Les experimentos de KMAAN (151) inyectando fermentos pancreaticos per via in-
travenosa a los perros, demucstran que el responsable de 1a C1D es la triprina, mien-
tras que la administracion de lipasa o fosfolipasa A no produce el sindrome de destibyi-
nacidn, Por el contrario, la inyeccidf de tripsina provoca una marcada trombecitcpenii
descenso del fibrindgeno y factores V y VI, aumento del ticmpo de trombina ¢ incre-
mento de la actividad librinolitica en forma de un activador del plasmindgeno (éste acti-
vador ¢s probablemente la misma tripsina), Sacrificado el arimal a las 3 heras de la -

fusién de tripsina, se observan los microtrombos en pulmén v rifién,

Methemalbumina @ la deteccidn de methemalbimina en el sucro , liguide. ascitice
o derrame pleural ha sido considerado por algunos autores, como WISTONFE, patceo-

ndnico de pancreatitis agnda hemorragica (5-2).



' - 10} -

La methemalbumina es una proteina derivada de 1a hemoglobina, que aparcce "“in
vitro™ después de incubar una muestra de sanére venosa humana con jugo pancredlico ac-
tivado. La hemoglobina resulta escindida por los enzimas pancreaticos (tanto la tripsina
como la elastasa) y d4 origen a Hemo y Globina. Esto pueden hacerlo también tos envimas
tisulares cuando hay extravasacidn de sangre en los tejidos. La oxidacidon det hemoe dd lu-
gar a hematina, que después de pasar a la circulacién se combina con albiimina y hemope-
xina y d origen a methemalbumina y hemopexina-hematica. l.a methemalbuwmina aparece
cn elsucro de los enfermos con TA hemorragica 12 horas después dc comenzar la enfer-
medad, alcanza su méximo entre el 4t y 6* dia, para descender después en ferma gradual
90).

Por otra parte, experimentos posteriores en humanos y animalcs demostraren que
la presencia de methemalbumina en el suero no permite distinguir la I’A hemorragica de
otros procesos agudos abdominales que cursan con necrosis y hemorragia (4, 14). Asi ,
ademas de en la PA hemorrfgica, la methemalbunmina también puede aparecer en el sucro
o liquido ascitico de pacientes con: rotura de embarazo ecidpico, ol)slr\;crién vascular
mesentérica, obstrucccidn intestinal,algunas formas de anemia hemolitica, reaccidn post-
transfusional, anemia perniciosa, infeccién por Clostridium Perfrigens, hcenmorragias ti-
sulares del escorbuto, hematoma intrahepitico y retroperitoneal, traumatismo extensc,
hemorragia intraabdominal postoperatoria. De todas estas enfermedades, 1as cuatro pri-

meras pucden cursar ademas con amilasa sérica y urinaria elevada.

No obstante, aunque esté descartado su valor diagnbstico frente a ctras enferme-

dades, algunos autores como GEOKAS (90) continlian insistiendo en el valer de la deter-
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minacidn de mcthemalbumina, suero y liquido ascitico, para diferenciar las formas cde~
matosas y hemorragicas de PA. En éste sentido proponen un método rapido de laborato-

rio, que en sus manos arroja resultados fiables al contrastarlos con los hallazgos de
autopsia.

Sin embargo, en opinién de TRAPNELL un enfermo de I'A puede cstar muy prave
sin que se haya producido hemorragia en el pancreas. De acuerdo con é1, la deteccidn
e methemaibumina sdlo tendria valor en caso de positividad, indicando una forma hemo-

rragica, mientras que su ncgatividad no excluye que se trate de una forma grave de I'A

(262).

1L.- ALTERACIONES METABOLICAS

Hiperglucemin y plucosuria : es frecuente encontrar en estos enfcrmos una hiper-

glucemia transitoria, presente en el 25 a 75 % de los casos; en cambio es menos [reguen-

te 1a glucosuria, ya que sdlo aparece en un 8 a 35 % de los pacientes segin los diversos
autores (4, 189). En general la tolerancia para la glucosa se normaliza después del epi-
sodio agudo, aunque en los casos severos de I’A persiste una franca diabetes. No ohsian-

te, es poco frecauente la aparicidon de coma y cetoacidosis diabética en el curso de la PA

(ver complicaciones).

L.a alteracion del metabolismo hidrocarbonade se atribuyd clasicamente a un défi-
cit en la secrecidn de insulina, pero cada vez se da mas importancia a un incremento dc

la liberacién de glucagdn por las células alfa de los islotes pancreiticos (14). DANOWITY
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y cols, determinaron en 1.975 el glucagdn pancreético, en condiciones basales y tras la
infusion de alanmina, en enfermos con PA, pancrealitis crénica y sujetos normales (60).
Estos autores demostraron que durante el episodio de PA el nivel basal de glucagdn plas—
matico es nucve veces superior al de los controles. La magnitud de esta elevacion del glu
capdn plasmatico es semejante a l; observada en pacientes con cetoacidosis diabética, in-

fecciones agudas, grandes quemaduras y politraumatizados .

Es importante sefialar que también se encontraron niveles altos de insulina plas-
matica durante la PA. Esto Gltimo suglere que la hiperglucemia e intolerancia para la plu~
cosa que frecuentemente acompafia a la PA se explica mejor por un exceso de plucagdn que
por un supuesto déficit de insulina (60). El mecanismo de la hipersecrecién de plucagén es
desconocido, pero el hecho de que sé acompafie de hipersccre;:cién de insulina (1o cual po
ocurre en las infecciones sl en los traumatismos) hace suponer que es debido a la pancrea-

titis en s{ mis que a la situacion de alarma.

Fl estudio de DANOWITZ demuestra que el nivel de glucagdn es mas alio en los -
pisodios irkiales de FA, ya que las elevaciones encontradas en los sujetos que prescntan
ataques recurrentes de pancreatitis son cada vez menores, y finalmente en los enfermos
con pancreatitis cronica el nivel de ghicagdn llega a ser mas bajo que en los controles.
AMgo similar ocurre al estimular la secrecidn de glucagdén mediante la administracibén de
alanina o bién provocando hipoglucemia. "l'odo ello indica que los ataques repetidos de T'A

ocasionan un deterioro funcional de las células alfa de los islotes pancreéticos (60).

Esto explica muy biénla diabetes que aparece después de 1a recupcracion de ata-

ques muy graves de PA, o bién en la pancreatitis crénica. A la falta de insulina por des-
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truccion de las células beta hay que unir la hipoglucagonemia por lesién de las células

alfa. Con ello se justifica la observacién clinica de que la diabetes secundaria a pancrea
titis es muy labil y con frecuencia aparecen episodios de hipoglucemia tras la administra
cidén de dosis moderadas de insulina. Lo cual no ocurriria si los islotes pancredticos pu-
dieran responder, como ocurre en el sujeto normal, con una hipersecrecién de glucapon

que amortiguara la hipoglucemia inducida por la insulina exdgena.

La determinacidn de glucagdn sérico también permite diferenciar la diabetes post-
pancreatitis, en la cual esti descendido, de la diabeles juvenil en la quc se encuentra

elevado (14).

liipocalcemia : la hipocalcemia aparece con mucha frecuencia en los enfermos de
I’A, principalmente en las formas graves, resultando ademés bastante resistente a la ad-
ministracion parcnteral de calcio (37).SWITZ encontrd en 1,973 un 34 % dc sujetes con
calcio inferior a 9 mg/100 ml, en una serie de 102 PA (255). En general la cifra de calcio
se mantienc alrededor de 8.5 mg/100 ml, segin TRAPNELL su descenso e¢s maximo hacia
el quinto u octavo dia comenzando a ser significativo al bajar de 8 mg/100 ml y es curiosc
que pocas veces se acompafia de tetania (4, 262). De lo dicho se deduce que cifras de cal-
cio elevadas en ¢l curso de una PA deben resultar sospechosas y obligan a investigar la
cxistencia de un. hipcrparatiroidismo una vez que:el sujeto se ha recuperado del ataque
an.

Por otra parte, la mayoria de los autores consideran la hipocalcemia un signe de

grave prondstico, hasta el punto de aceptar que el descenso del calcio sérico por debajo
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de 7.5 mg/100 m1, después del segundo dfa de evolucién, traduce la existencia dc una
forma necrética de PA (4). Otros afirman que basta con encontrar niveles de calcio sé-
rico inferiores a 7 mg/100 ml para considerar como grave una PA (37). La causa de esta

hipocalcemia tan frecuente sigue sin aclararse, tras miltiples estudios, y son muy nu-

merosas las teorias propuestas.

Asi, EDMONSON en l.9(¢4 11amb la atencién sobre este fendmeno al encontrar

en 50 casos de ’A hemorragica un 72 % de pacientes con hipocalcemia, y quc todos los
que tuvieron un calcio inferfor & 7 mg/100 ml fallecieron (77). Este mismo autor sugirid
que la hipocalcemia se deberfa a un depdstto de calcio dentro y alrededor del tejido pan-
creético necrdtico. Explitd este depdsito mediante la hipdtesis de que la lipasa pancrea-
tica libre transformaba las grdsas neutras del tejido adiposo en dcidos grascs , y estos
formaban jabones al unirse con el‘ calcio. Llegd a calcular el contenido de calcio abdomi-
nal, en el cadiver de dos de sus pactentés, en 200 y 1,732 mg, y sefiald que cstos enfer-

mos necesilaron dosis de calcio muy &ltas para normalizar la calcemia.

Se picnsa actualmente qué esta teoria, de la fijacidn del calcio en las zonas de
esteatonecrosis por los dcidos grasos libres, solo explica en parte la magnitud de la hi-
pocalcemia observada (279). Existen ademés miltiples datos sobre la intervencidn de
otros [actores, como glucagdn, calcitonina, gastrina, déficit de magnesio ¢ hipoparatirci-
dismo relativo,capaces de justificar la hipocalcemia de la A (4, 199, 220, 279) y quc

analizaremos a continuacidn.

Que durante la PA existe una hipersecrecidn de glucagén y que la infusidn intra—
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venosa de esta hormona produce hipocalcemia, ya fué demostrado en 1.967 por PALOYAN
en el perro (191). Posteriormente se demostrd que la hipocalcemia inducida por el glu-
cagon puede evitarse con la tiroidectomia. Con ello parecian claros los siguientes acon—
tecimientos: en la A la glandula libera gran cantidad de glucagdn, el cval a su vez es-
timula lla secrecidn tiroidea de calcitonina aumenta el depdsito de calcio en el hueso y
al mismo tiempo evita que la parathormona libere el calcio 6seo. Ambos mecanismos dis-
minuyen la concentracién sérica de calcio (199). También se observd que la administra-
cidn farmacoldgica de gastrina estimula la secrecion de calcitonina, lo cual no es de ex-
trafiar dada la similitud estructural con el glucagdn (ver capitulo de fisiologia), peroc no
existe evidencia de que los niveles séricos fisiolégicos de gastrina influyan en el meta-

bolismo del calcio (279).

l.os estudios mas recientes han resultado contradictotios; asi PEOPLES y cols,
cn un grupo de cerdos tiroidectomizados a los que provocaron PA hemorragica, no encon~
traron diferencia en la magnitud de la hipocalcemia durante las primeras 24 horas con
respecto a la observada en los controles. or ello piensan que la tirocalciotonina tiene
poco importancia en la hipocalcemia precoz de la PA (199). Un estudio realizado en 1.975
por WEIR y cols (279), en hombres con PA e hipocalcemia, mediante el radioismunoensa-
yo, no obtuvo resultados concluyentes. No encontraron elevacidn del glucagdn, gastrina
o calcitonina capaz de justificar la hipocalcemia observada, ni hubo una correlacién ¢s-
tadistica entre los niveles de €stas hopmonas y los del calcio sérico. Lo que si se com-
probo fué una elevacion de la parathormona que guardaba correlacién inversa con la ci-

fra de calcio sérico, lo que sugiere una elevacion de la parathormona secundaria a la hipo
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calcemia.

Por todo ello WELR (279) gensa que la hipocalcemia no guarda relacidn con la
hipersecrecidn de las tres hormonas mencionadas y que existe una alteracion del meta-
bolismo éseo, un fallo en el receptor de l& parathormona, o posiblemente esta sea des-~

naturalizada por los fermentos proteolfticos circulantes y pierda su actividad.

Por iltimo un reciente y.completo estudio de ROBERTSON (220) sugiere que la
hipocalcemia de la PA se debe & \mll respuesta insuficiente de las paratircides, es decir
a un hipoparatiroidismo relativo. Sg basa en que sus pacientes, a pesar de la hipocalce-
mia existente, presentan cifras hormales de parathormona circulante envez de estar cle-
vadas como serfa de esperar. Por otra parte los receptores periféricos dc la hormona
estaban indemnes, pues los enterﬁos respondieron con elevacién del calcio ionizado en
sangre y del AMP cfclico en ‘orina’.‘ ¢uéndo se les administrd parenteralmente un extracto
de paratiroides, Estos autores piensan que aunque el hipoparatiroidismo rclativo pudiera
estar causado por un défict de magnesfo {la hipomagnesemia disminuye la secrecién para-
tiroidea), el déficit de este 16n p;rece tener poca importancia en sus casos. l'roponen
como hipbiesis mis probable, que la re;puesta paratiroidea inadecuada de la PA, esta
producida por los fermentos proteolfticos circulantes, los cuales lesionarian la superfi-

cie de la célula paratiroidea dificultando la secrecién, o bién provocarian la degradacion

dc la parothormona con pérdida de su actividad biolégica e inmunoldgica (220),

En resimen, a pesar de todos estos estudios no esta claro el mecanismo produc-

tor de la hipocalcemia en la PA, parece probable que todos los mecanismos mencionados
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pueden acluar con .mayor o menor importancia en cada enfermo. También, parece sen-
sato explicar la correlacién directa entre la gravedad de la enfermedad y la magnitud

de la hipocalcemia, en funcién de la extensién de la esteatonecrosis. Asi mismo, es 16—
gico pensar que e déficit de magnesio y una respuesta insuficiente de algunas hormonas
contribuyan a agravar la enfermedad al tiempo que incrementan paralctamente 1a hipecal-
cemia.

Niperlipidemia : en aproximadamente un 5 a 10 % de los pacientes con PA sc en-
cuentra hiperlipemia, lo cual d origen a un suer§ de aspecto lechoso (4). Como ya ex-
pusimos en el capitulo de Ltiopatogenia, la hiperlipemia puede ser causa de la pancrea-
litis o bién una manifestacidn de la enlermedad: hiperlipemia secundaria a pancreatitis
aguda.

La hipertrigliceridemia es la alteracién mas frecuente encontrada durante la 1'A
(14), predominando generalmente el patrdn del tipo 1 de hiperlipoproteinemia sobre los
tipos 1V y V de la clasificacidon de FREDRICKSON. En este sentido es intcresante el
trabajo de CAMERON y cols, los cuales estudiaron un grupo de pacientes que habian pre
sentado hiperlipemia durante el episodio de A (44). El estudio se realizo bastante tiem-
po después del brote agudo, cuando se considerd curado el proceso inflamatorio. Fn
cstas condiciones encontraron hipertrigliceridemia importante en el 72 % y un lipoprotei-
nograma anormal en el 77 %. Ademas la respuesta a la sobrecarga lipidica fué¢ anormal
en el 90 % de los pacientes, con niveles de triglicéridos superiores a 500-1.000 mg/100 wml
Fste estudio sugiere que la mayoria de las hiperlipemias encontradas durante cl ataque

agudo de I'A no son secundarias al proceso inflamatorio, sino que ya estaban presentes
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antes, quizé de forma latente, y persisten largo tiempo después de remitir la I'A (44).

No esta claro el mecanismo productor de la hiperlipemia pero parece deberse a
un aclaramiento defectuoso de los lipidos dietéticos por una disminucidén de actividad de
la lipoproteinlipasa (14). Es enbs sujétos con PA de etiologia alcoholica donde se pro-
duce una hiperlipemia mis acentuada, pues el alcohol tiene un intenso efecto sobre e}
metabolismo lipidico. El alcohol disminuye 1a oxidacién de los lipidos en el higado, au-
menta la movilizacidén de la grasa de los depbsitos periféricos e incrementa la lipogéne-
sis hepatica, Se produce as{ una hipertrigliceridemia, que aumenta tras la ingestidn de
grasa dietética y un aumento de lipdprotelna pre-beta (179). En estos suptos alcohdlicos

también se encuentra disniinuidd 14 actividad de la lipasa lipoproteinica (37).

111.- ALTERACIONES ENZIMATICAS :

Amilasa sérica : La deteriminacién de la amilasa sérica es indudablcmente, a pc-
sar de la falta de especificidad de este enzima, el método analitico mis emplcado en el
diagndstico de la PA, El nivel de amilasemia esth elevado en el 90 % de los casos de I'A,

y en el 50 % la elevacidn es 5 veces superior a los valores normales (119).

l.os métodos empleados en la determinacidon de la amilasa son numerosos y varian
en cada centro hospitalario, en general los mas usados son los de WOHLGFMUTN y SO~
MOGYI, cuyos valores; normales son 3-10 u/100 m} y 70-200 u/100 ml respectivamente (12).
Ambos métodos son imprecisos, frecuentemente dan resultados dispares por loq uc se han

propucsto numerosas modificaciones y se tiende a expresar los resultados en unidades in-
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ternacionales. Un método 4til es el de CARAWAY (43 bis), sencillo y de gran fiabilidad,
quc permite expresar el resultado en unidades convencionales o internacionales median-
te un factor de correccidn cuyo valor normal es :

60 - 160 u./100 ml (convencional)

135 -~ 360 U.1./100 ml (internacional)

La elevacidn de la amilasemia en la PA se produce habitualmente dentro de las
primeras 24 horas de evolucién de la enfermedad, incluso puede alcanzar su maximo ni-
vel 1 a 3 horas después de comenzar el proceso. Los niveles observados suelen oscilar
cntre 3y 5 veces los de la normalidad. La hiperamilasemia tiende a normalizarse duran-
te los 3 o 4 primeros dias, aunque puede persistir elevada en algunos casos complicados

o descender bruscamente en pocas horas (4, 119).

No obstante, es preciso tener en cuenta que no existe un paralelismo entre la in-
tensidad de la lesidn pancreitica y el grado de hiperamilasemia, ni entre la duracidn del
proceso inflamatorio y la persistencia de la elevacidn enzimética (262). Asi, la rapida
normalizacién de la amilasa sérica puede igualmente significar tanto una rapida mejorai
del proceso, como una necrosis masiva y total del pincreas. P'or otra parte, no es raro
encontrar casos de I'A en los que no se observa elevacidén de la amilasa sérica. Esto
ocurre en el 5 % de los casos de TRAPNELL (262) y hasta en el 20:42 % de la serie de
KIRCHER (145). Estos casos de PA sin hiperamilasemia pue(ien explicarse por haber rea
lizado la determinacién después del tercero o cuarto dia de comenzado el ataque, por la

cxistencia de otros episodios anteriores que destruyeron previamente el tejido glandular,
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o bién por estar en presencla de una destruccién masiva y brusca de todos los acinis

pancreaticos (4).

La persistencia de una hiperamilasemia mantenida durante 10 o mis dias puede
indicar la continuacidn del proceso inflamatorio, o el desarrollo de complicaciones como
pseudoquistes, ascitis o derrame pleural (4). En general puede decirse que la evolucién
de la amilasemia depende del nf!mero de células acinares que permanccen intactas, de la
continuacién de la secrecibn pnncr;e&tlca en contra de la obstruccion ductal, de la pre-

sencia o ausencia de proteinas séricas capaces de unirse a la amilasa e inactivarla, y

del aclaramiento renal para la amilasa (119). La gran variabllidad de todos estos factores

explica perfectamente la versatflidad de la amilasemia.

Dijimos anterformente que esta enzima carece de especificidad, esto significa
que ademés del pancreas y las glindulas salivares otros tejidos pueden producir amila-
sa. Estos tejidos productores de isoamilasas son: miisculo estriado, tejido adiposo, epi-
telio de las trompas de Falopio, hfgado; rifién intestino y corazén. De hecho en condicio~
nes normales la mayor parte de la amilasa circulante procede del higado, mientras que

su clevacién generalmente se debe a 1a amilasa pancredtica (37).

Fl paso del enzima a la circulactén durante la PA se hace a través del sistema
venoso y linfatico, asf como por reabsorcidn en el peritoneo. Experimentaluente se ha
demostrado que el increnmento de la presidén intraductal, unido a la hiperscecrecion enzi-

matica, es capaz de elevar la amilasemia sin necesidad de producir lesién tisular (119).

La falta de especificidad de la hiperamilasemia con respecto a la I’A sc :Iemuai,m%

s“fy
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al encontrar cifras elevadas del enzima en los siguientes procesos: ulcus péptico pene-
trante o perforado, obstruccidn intestinal, administracién de opiaceos, paperas, hepatitis,
cirrosis y colecistitis, insuficiencia renal, anexitis y ruptura de embarazo tubdrico, ce-
toacidosis diabética,macroamilasemia, trombosis mesentérica, ruptura de ancurisma aér-
tico, etc (14, 37, 118, 262). Generalizando, puedec decirse qué la hiperamilasemia de to-
dos estos procesos extrapancredticos pocas veces alcanza valores cinco veces superio-

res a la normalidad, que en cambio son habituales en la PA (4).

Amilasa urinaria : durante la PA se produce un incremento de 1a eliminacién uri-
naria de amilasa. Esta elevacién traduce lo que ocurre en el suero, comienza generalmen-
te poco después que la hiperamilasemia, pero alcanza grados muy superiores y se mantie-

ne hasta 7 o 10 dias después de haberse normalizado la amilasemia (4, 119).

Las cifras normales de amilasuria varian mucho segin el método empleado, por
lo que cada autor d& cifras distintas. Segin BALCELLS (12), la amilasuria normal es dc
2.900 u. SOMOGY! por 24 horas o de hasta 35 u. WOHLGEMUTH/100 ml. Con el método

de CARAWAY (43 bis) los valores normales son :

895 u./100 ml (convencional)
7.200 u/24 h. "
2.050 U.1./100 ml (internacional)

16.500 U.1./24 h. "

La amilasa se elimina completamente por la orina, pues se [iltra en el gloméru-

lo y no se reabsorve pricticamente en el tibulo renal. Por eso el aumento de amilasa
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sérica, cxcepto en la insuficiencia renal. Basado en ello LEVITT (159) demestréd que
durante la PA el aclaramiento renal de amilasa est4 elevado, y que mediante csta prue—
ba se puede diferenciar la hipermamilasemia de la PA de la que presentan los sujctos

con insuficiencia renal o macroamilasemia.

El aclaramiento de amilasa en el sujeto normal es de 1-3 ml/min, pero tienen mas
interés relacionarlo con el aclaramiento de creatinina expreséndolo en forma de porcen-
taje, de ésta manera el aclai‘amiento normal de amilasa es del 2.3 - 3.6 %. En el 95 %
de las PA se producen elevaciones del aclaramiento de amilasa 3 veces superiores a la

normalidad, con cifras que oscilan entre 7 y 10 %. (70)

LESSER ha conseguido con éste método diferenciar los casos de hiperamilaseiia
de los enfermos con TA y de los sujetos que tienen obstruccidén calculosa del conducto
biliar comiin sin P'A; segin este autor, una relacidén Acl. de amilasa/Acl. de creatininra
superior a 5.5 % indica la existencia de una PA importante, mientras que si es inferior
pucde descariarse esta posibilided a pesar de la hiperamilasemia (158). La [érmula em-
pleada por LESSER es la siguiente 3

amilasa urinaria . .
. —rerme—rermem———— ¥ Volmen orina
Acl, Amilasa x 100 = amilasa sérica x 100 .
Acl, Creatinina ~  creatinina urinaria . .
x Volumen orina

creatinina sérica

Amilasa orina Creatinina suero
Amilasa sangre Creatinina orina

Mayor valor adquiere esta prueba si lo que se determina es el aclaramiento de

los iscenzimas de la amilasa, como hicieron LONG y GRIDER en 1,976 (163). Scaln ellos,
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el aclaramiento de la isoamilasa pancreética fué de 3.0 + 0.4 % en los sujetos normales,

y de 7.29 + 1.19 % en los enfermos de PA.

Este fendmeno del incremento del aclaramiento de amilasa, en réacién con el
aclaramiento de creatinina, durante la PA, puede interpretarse de forma diversa. Por
una parte parece ser que la isoamilasa pancreitica se aclara mis rapidamente que la
isoamilasa salivar. Por otra , es posible que las alteraciones circulatorias, provocadas
por las sustancias vasoactivas del grupo de las kininas, alteren la funcién renal al incre-
mentar la permeabilidad glomerular o disminuir la reabsorcion tubular‘ de amilasa (70 ,

158, 153).

En cualquier caso, el mayor intefés de la determinacidn urinaria de amilasa es

3
v

comprobar que la elevacidn sérica no es debida a una insuficiencia renal, ademis de que
permite detectar elevaciones en sujetos con la amilasa sérica ya normalizada. I’ara que
la hiperamilasuria permita diferenciar los otros procesos causantes de hiperamilasemia
es preciso calcular la relacién del aclaramiento de amilasa con el aclaramiento de crea-
tinina. El signiflicado de la prueba aumenta si los célculos se realizan mediante la deter-

minacién de la isoenzima pancreitica de la amilasa.

Lipasa : la determinacién de este enzima es quizd algo mas especifica de la afec-
cibn pancreidtica que la amilasa, pues la mayoria de la lipasa circulante en el sujeto nor-
mal procede del pancreas y del intestino delgado (119). Pero, a pesar de su mayor valor
diagnédstico, la determinacidn de la lipasa se emplea mucho menos que la dc amllasa, csto
se debe a que requiere la incubacién de la muestra durante 24 horas, con lo que fierde su

utilidad en el diagndstico de urgencia. Es posible que la simplificacién de la técnica de



laboratorio facilite su empleo en el futuro.

En la PA el nivel de la lipasa sérica aumenta con frecuencia unas cinco veces
por encima del valor normal, e incluso esta elevacidn puede ser proporcionalmente mis
alta que la experimentada por 14 jllnilasa y més duradera. Con técnicas de laboratorio
mas sensibles que las habituales pueae encontrarse hiperlipasemia en el 90 % de los ca-
sos de PA, No obstante; taﬁbién se éroduce hiperlipasemia en casi todos los procesos
en que aumenta la amilasa: dlcus ﬁépﬁco perforado, colecistitis, obstruccion intestinal,
etc, excepto en la parotiditis, hepatitis y macroamilasemia, aunque la elevacién es’ gene—

ralmente inferior a la que ocurre en la PA (37, 119).

Por dltimo, algunas investigaciones apuntan la posibilidad de que la lipasa cir-
culante tenga diversas actividades ilpolitlcas. diversos substratos. En este sentido la
actividad lipolitica del sue't‘c_’ en 'l'av PA serfa distinta (especificidad de substrato)de la de-
sarrollada por la lipasa paﬁcre&ticn corriente, hasta el punto de distinguirse una lipasa
pancreética y una lipasa de la paﬁcx;ea!itis (119). Aunque por el momento cstas diferencias

no estan bién demostradas, por lo cual carecen de aplicacidn clinica.

Otros enzimas : se ha intentado determinar la actividad de los enzimas proteoli-
ticos circulantes, que naturaimente estdn aumentados durante la PA. El inconveniente
principal es la falta de un pollpéptldo que sirva como substrato adecuado para medir la
actividad tripsica del plasma. Aigunos autores pretenden haberlo logrado con el substra-
to sintético Benzoil-Arginin-Amida (BAA), y en éste sentido la capacidad de hidrolizar

la BAA indicaria la actividad proteolftica del plasma, pero por el momento cste método no
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ha sido aceptado (37, 119).

La determinacién de tripsina, quimotripsina, etc, mediante el radioinmuncen-

sayo carece de utilidad clfnica en una enfermedad de las caracteristicas de la PA,

Las transaminasas frecuentemente estdn aumentadas durante la PA, fundamen~
talmente en los casos asociados con ictericia, por ello se considera que su elevacién
traduce simplemente la afectacidn hepatobiliar concomitante. Algo semejante ocurre con
la elevacion de la leucinaminopeptidasa (LAP) y de la fosfatasa alcalina, ambds siguen
una elevacion paralela y tienen un significado similar, con la particularidad de que la- al-

tima también puede traducir la afectacidn ésea (119).

Un mayor significado e interés diagnostico y fisiopatolégico, tiene la determina~
cibén de la fosfolipasa A, claramente elevada en el suero de los pacientes con PA y que
sigue una evolucién paralela a la de la amilasa y lipasa, pero pocos laboratorios dispo-

nen de la técnica adecuada para ello (37, 119).

“B) ALTERACIONES ELECTROCARDIOGRAFICAS

En el curso de la PA pueden aparecer alteraciones que, aunque ocasionalmente
pueden confundirse con el infarto de miocardio, lo mis [recuente es que se trate de al-
teraciones en la fase de repolarizacion ventricular, Estas con sisten generalmente en
desplazamientos del segmento ST (descenso o elevacién) e inversiones mas o menos ex—
tensas de la onda T, que habitualmente desaparccen algunas semanas después durante

la fase de convalecencia de la afeccidén pancreética (4, 190).
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Es sorprendente el escaso niimero de referencias bibliograficas sobre este
aspecto de la PA, y la mayor parte de las existentes se limitan a comunicar algin casc

aislado de ECG psudoinfartico, faltan pues estudios prospectivbs en este sentido,

Uno de los primeros en liamat la atencién sobre este problema fué GOTTESMAN
(98), quien en 1,943 encontré cambios electrocardiogrificos en los sujetos con I'A, se-
riejantes a los observados en pacientes con coronariopatias. Como estas alteraciones no
aparecian en otros enfermos con shock o aidomen agudo, se pensd que podian atribuirse

a la propia PA.

Mas tarde LAMBERT (152), en 1.966, en 50 casos de PA estudiados sistematica-

mcnte encontrd 11 (22 %) con alteraciones de la repolarizacion.

Entre nosotros merece ser destacado el estudio restrospectivo rcalizado por
PASCUAL MARCOS en 1,969 sobre 65 casos de PA (194). A todos los enfcrmos se les
habia practicado un ECG en las primeras 24 horas y 5l de ellos (78 % ) prescntaban alte-
raciones valorables de la fase de repolarizacién. Entre los casos en quc sc pudo reali-
zar un segundo ECG durante la fase de convalecencia se observd una notable mejoria ¢n
el 77 %. El mayor intefes de este trabajo es que demostrd una falta de correlacion entre
las alteraciones electrocardiogrificas y las cifras de calcio o potasio séricos, asi cemo

la negatividad de las pruebas de esfuerzo en estos enfermos.

BARTOLOME y cols, encontraron en 1.977 diversas alteraciones en 22 [LCG de
40 casos de T'A ( 55 % ). Después de dos meses realizaron un control y pudieron verifi-

car que el 31 % de las alteraciones de la repolarizacién habfan desaparecido (16).
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Tl mecanismo responsable de estas alteraciones electrocardograficas no ha
sido aclarado. Por una parte eas preciso tener en cuenta que también en otros procesos
dolorosos abdominales, como la hernia hiatal y el célico biliar, pucden aparecer altera-
ciones electrocardiogréificas. Por otra, son muy numerosos los factores que pueden es-
tar implicados en la patogenia de estos cambios eléctricos (ver tabla ), e incluse a
veces es imposible excluir la existencia de una verdadera cardiopatfa isquémica sin re-

currir a la coronariografia.

Asi, las frecuentes alteraciones electroliticas provocadas por los vomitos, as-
piracién nasogistrica y reposicién inadecuada de las pérdidas pueden explicar algunos
de cstos casos. Otras veces puede tratarse de alteraciones de la circulacion coronaria
inducidas por el shock, el dolor intenso y los reflejos vagales originados en la gléndula

inflamada (4).

En conjunto estos [actores pueden explicar algunos de los casos observados,pero
su intervencion sdlo puede ser fugaz y no hay que olvidar que la mayor{a de las alteracio-

ncs encontradas en el ECG persisten durante varias semanas o meses,

Eneste sentido ha despertado mis interés el posible papel de los fermentos pan-
credticos. Asi, LIERBERMAN provocd alieraciones en el ECG del conejo, mediante la
inyeccién intravenosa de tripsina, al tiempo que aparecian cambios necréticos en el mio-
cardio,(161). También por accidn de fermentos pancredticos lipoliticos pucden aparecer le-
siones de estcatonecrosis en el pericardio, incluso con derrame (194), quc pucden expli-
car muy bien los casos de I’A que muestran elevacion del segmento ST del tipo de la le-

sidn subepicardica.,
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Pero actualmente se da cada vez mayor importancia a los péptidos pancreiticos
vasoactivos (264) y entre ellos al llamada por LEFER "factor depresor dcl miocardio'
(155). Este factor depresor del miocardio o MDF es un péptido liberado por el pancreas
en ¢l curso de la PA hemorrégica, provocada experimentalmette en d perro por la inyec-

cién intravenosa de una mezcla de tripsina y bilis.

En estas condiciones la concentracion de MDF aumenta progresivamente en la
sangre del perro y alcanza su méximo nivel cuatro horas después dc provocar la 'A, comn
cide con un aumento paralels de la aimilasa eérica. El MDT origina una marcada disminu-
cion del rendimiento cardiaco, que 41 menos inicialmente no se acompaiia de shock. Iste
cfecto cardiodepresor 6 ionotropio negativo puede muy bién traducirse, en cl sentir de

TRAPNELL (264) por alteraciones electrocardiogrificas semejantes a las de la cardiopa-

lia isqucuica.

Ademés de esto, la inyeccidn de tripsina provoca la activacion de la bradikinina
que da lugar (ver capftulo anterior) a vasodilatacidén, disminucién de la volemia por in-
cremento «de la permeabilidad capilar, hemoconcentracion y activacidn de los factores de

la coagulacién. El conjunto de estas alteraciones puede ocasionar, a través de una coa-
gulacidn intravascular diseminada, la formacidén de microtrombos en las coronarias ¢ in-

cluso un verdadero infarto de miocardio (108, 151, 155, 198).

C) ALTERACIONES RADIOLOGICAS :

Algunos signos radioldgicos permiten sospechar la existencia de pancreatitis
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aguda pero ninguno de ellos c¢s patognomdnico de la enfermedad. Quiza d mayor interés
de la exploracidn radiolégica en la pancreatitis es que permite hacer el diagndstico di-
ferencial con’otros procesos que cursan con abdomen agudo y ademas sirve para detec-

tar precozmente algunas complicaciones propias de esta enfermedad,

Lin este apartado sdlo nos referiremos a las dos exploraciones radiolégicas que
habitualmente se realizan cuando estos enfermos son asistidos en los servicios hospita-

larios de urgencia: radiograflia de térax y radiografia simple del abdomen.

Radiografia de Tdrax :

l.a PA, igual que otros procesos que afectan a la regidon superior del abdomen,
puede originar diversas alteraciones peluropulmonares. Asf, KAYE (14]) encontrd un 55%
dc casos con alteraciones en la radiografia de térax durante la fase aguda de la enferme~
dad. Mientras que RANSON (214) demostroa presencia de complicaciones respiratorias,
clinicas o radioldgicas, en el 29 % de sus 114 pacientes. La incidencia de estas alteracio-
nes varfa en la literatura entre 14 y 59 % , segin la insistencia con que fueron buscadas

por los diversos autores.

Generalmente la radiograffa del 16rax en esta enfcrn;cdad suele mostrar la presen-
cia de atelectasias laminares en ambas bases pulmonares, pero es mas frecuente la apa-
ricion de un derrame pleural en el lado izquierdo. Estas alteracioncs, en un enferme con
flolor abdominal y ausencia de patologia cardiopulmonar previa, apoyan fucrtemente la
sospecha del clinico de que se encuentra ante una pancreatifis aguda (250). Otras anoma-

lias aparecen con menor frecuencia: infiltrados y condensaaion pulmonares, atelectasis



TABLA &

INCIDENCIA DE ALTERACIONES PLEUROPULMONARES

CASOS

AFECTAC. DERRAME INFILTRADO ATELECTASIA HEMIDIAFRAGMA
AUTOR N®*  PL.-PULM. PLEURAL PULMONAR = LAMINAR ELEVADO

nt¢ % nt % nt n# % n¢ %
ROSEMAN 828 65 (8% 15 (6% - 20 Q9% 20 9%
ORTIZVAZQUEZ 188 14 OU% 4 O% - - - - -
KAYE 58 34 (8% 21 Q4% - 0 Q% 20 (34 %)
RANSON W, 33 (9% 19 (6% 30 (26 %) - - -

LOCALIZACION DE LAS LESIONES PLEUROPULMONARES { segin KAYE)

TIPO DE LESION
Derrame pl.

Atelectasia lam.
Diafragma elevado

DERECHA

—

ho BE VS IF S

9 (3 <5

1ZQUIERDA

BILATERAL

LI

12 (20 7

(en 34 enternics con radiosrafia pateldgica de entre 58 casos de pancreatitis aguda)

10
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lobares y edema pulmonar, ademis de la simple elevacion o inmovilizacion del hemidia-

fragma izquierdo (37, 244).

En cuanto a la frecuencia relativa de cada una de estas alieraciones hay gran
disparidad en la literatura. Se nota la falta de estudios prospectivos en este sentido pues
la mayoria de los datos publicados proceden de revisiones retrospettivas en las que mu—
chos pacientes no fueron radiografiados sistemiticamente en el curso de la enfermedad.

No obstante el conjunto de los datos publicados se resime en la tabla 4 (14}, 110, 214,221).

Conio puede apreciarse en dicho cuadro la lesién mis frecuente es ¢l derrame
pleural, cuya incidencia oscila entre ¢l 6y 36 %. Siguen en orden de frecuencia las ate-
lectasias laminares y la elevacién de un diafragma, mientras que existen muy pocos da-
tos sobre la incidencia de infiltrados o condensacién pulmonar. En cuanto a la localiza-
cidn de las lesiones hay una clara preferencia por el lado izquierdo, donde asicntan 62%
de los derrames pleurales de la PA, por el contrario las atelectasias pulmonares pucden
aparecer en cualquiera de las bases pulmonares y a menudo son bilaterales. En conjunto
podemos decir, siguiendo a KAYE (141), que un 22 % de los enfermos de pancreatitis agu-

da presentan alguna anomalia radioldgica en la base pulmonar izquierda,

Se han barajado numerosas hipdtesis para explicar las alteraciones pleuropulmo-
narcs que aparecen en el curso de la pancreatitis aguda. Clasicamenle sc atribuyeron a
clevacidn y disminucién de los movimientos diafragmaticos, consecuencia del dolor y dis-

tensidn abdominal provocados por el edema o inflamacién retroperitoneat (34).

Mas adelante, al observar el elevado contenido enzimatico de eslos derrames

pleurales, se atribuyeron al paso del liquide y exudado peripancreatico al espacio plenral



-123 -

a través de los hiatos naturales o de los linfaticos diafragmaticos (141).

No obstante cada vez se d4 mds importancia a los enzimas pancreasices circu-
lantes cn la produccidn de las complic-aclones respiratorias de la pancreatitis (142). Ya
en 1,942 unos investigadores argentinos (288) observaron la aparicidn de derrame pleu-
ral tras la inyeccidn intravenosa de jugo pancreitico al animal de experimentacién, Mas
recientemente se ha pensado que la lecitinasa, cuyos niveles sérices estin clevados en la
pancreatitis, podria afectar al surfactante pulmonar puesto que la lecitina es ¢l compo-
nente fundamental del agente tensioactivo. Asf MORGAN (177), tras inyectar en vena le-
citinasa obtenida de veneno de cobra, consiguid provocar alteraciones respiratorias cn el

perro con modificacidn de la distensibilidad pulmonar.

RANSON (214) encuentra relacién directa entre el grado de clevacitn inicial de
la milasa sérica y el hallazgo de alteraciones respiratorias, lo cual supicre que alpiin
enzima pancreatico (pero no la amllasa) sea. el responsable de las lesioncs pleuropulmoe-

nares de la pancreatitis.

Ya mencionamos en otros apartados de este capftulo la retacidn existente entre
los factores de coagulacidén y algunos péptidos pancredticos circulantes que poseen pro-
picades enzimiticas. Dentro de éste grupo de enzimas pancreaticas mal definidos, se ha
scfialado la existencia de un llamado "factor del pulmon de sixock" 0 5.L.17, (2064). Se
picnsa que la activacidn de alghn factor de la coagulacion por estos péptitdos enzimiticos
pucde originar una coagulacién intravascular, con tromboembolismo que alicraria ta mi-

crocirculacion pulmonar (25, 108, 151) y seria responsable de las complicaciones respi-
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ratorias de la PA, En este sentido es importante resaltar que, tanto en ¢l hombre
como en cl animal, se ha demostrado histoldégicamente el tromboembolismo pulmonar du-

rante la pancreatitis aguda (214).

En resimen podemos afirmar que las alteraciones pleuropulnionarcs son un ha-
ltazgo frecuente en la pancreatitis aguda, facilmente detectable mediante radiogralia del
torax y son producidas por enzimas pancreaticos circulantes, Estos dltimos parecen ac—
tuar por digestidon y consumo del surfactante pulmonar o bién por inducir la formacidn de
microtrombos cn los capilares pulmonarcs, sin olvidar la vecindad del proceso inflama-

torio infradiafragmitico.

Radiograflia simple de abdomen : .

I} exdmen cuidadoso del gas del abdomen ofrcce datos valiosos en la pancreati-
tis aguda. La placa simple de abdomen permite detectar o excluir la presencia de un neu-
moperitonco, lo cual es de gran ayud‘a en ¢l diagndstico diferencial con la perforacién
rastrica o intestinal, Asi mismo la observacidn del patrdn gdseoso abdominal puede de-
tectar la aparicion de dos complicaciones propias de la pancreatitis aguda: ilco adinami-
co y absceso pancreatico. Por otra parte la presencia de calcificaciones pancredticas

hace casi scguro el diagndstico de pancreatitis crdnica o recurrente (258).

La radiografia simple de abdomen mucstra alteraciones on uno o dos tercios de
los casos de pancreatitis aguda. Posiblemente el hallazgo mas frecuente os la presencia

de un iteo adindmico localizado, representado por la denominada "asa centinela®”. Con-



siste en la aparicién de un asa intestinal aislada y repleta de aire, que pucde acom-
pafiarsc o no de nivel hidroaéreo. Tlene aspecto rigido y suele permanccer fi'ja, loca-
lizada generalmente en el cuadrante superior izquierdo del abdomen o bien en regién
epipastrica (250). Su frecuencia varfa entre el 10 y 55 % segiin los autores y su locali-
zacién depende de la porcidn inflamada del pancreas, de modo que la distensién del duc-
deno corresponde a la inflamacidn de la cabeza del pancreas. Este ileo adindmico tocali
zado pucde propagarse al resto del intestino y{acompaﬁarse de niveles hidreaéreos, se-

mejando una obstruccién intestinal, si bién esto es menos frecuente (217).

Otro dato que refleja la inflamacién localizada en el pancreas es cl denominado
signo del ""colon cortado"” o amputddo '(38), que consiste en la distensidn gascosa del co-
lon transverso o del dngulo esplénico con colapso del colon descendente. Su frecuencia
varia en la literatura entre 2 y 50 % de los casos de pancreatitis aguda (250). Sc crec
debido a la diseminacion del exudado i)ancreético rico en enzimas, a lo larpo del ligamen-
to [renocdlico, en direccldn al dngulo esplénico. La irritacidn quimica provoca espasmo
localizado del colon a nivel del &ngulo esplénico o del descendente con dilatacién secun-

daria del colon transverso (217).

También podemos encontrar en la PA signos de ascitis que, aunque son inespeci-
ficos, explican la borrosidad o desaparicién del borde del psoas izquicrdo a consccucn—
cia de cdema local o liquido en la cavidad peritoneal. A veces incluso queda desdibujado

todo ¢l contorno del rifion izquierdo,

Cada vez se da mayor valor en la radograffa abdominal a los llamados por Rttt 1
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(217) signos primarios de pancreatitis, que son el enfisema pancreatico y cl signo de
esteatonecrosis. En ambos casos se trata de manchas radiotransparentes y a menudo

resulta dilicil diferenciarlas del aire intestinal.

i1 enfisema pancreético traduce la formacidn de un absceso difuso del pincreas.
Se presenta cn forma de miltiples burbujas gaseosas de peqiefio tamafio, quc ocasional-

mente pueden confluir dar imagenes mayores con nivel hidroaéreo (250).

El sipno de la esteatonecrosis fué descrito por BERENSON (20) como caracte~
ristico de la I’A pero realmente es dificil visualizarlo sin una técnica radioldgica muy
depurada (lo que es raro en un servitio de urgencia). Consiste en un moteado radiotrans-
parente, como migajas, diseminado por el abdomen. Representa la desnidad agua de la
prasa hidrolizada y saponificada en las zonas de esteatonecrosis superpucsta a la densi-

dad radiolbgica de la grasa normal (217, 250, 258).

También pueden observarse en la placa simple los desplazamientos del aire con-
tenido en estdmago o intestino, provocados por el crecimiento de una masa pancreitica
inl[lamatoria (flemén, pseudoquiste o absceso). Pero esto se aprecia mucho mejor en las
cxploraciones con papilla de bario, cuya realizacidn es poco recomendable durante el

cpisodio agudo.

De todo lo expucsto anteriormente se deduce que, aun cuando no existen signos
radiolbgicos de PA, ¢l exdmen radiogrédfico del abdomen sin contraste y cn diversas
proyecciones (ortostatismo, decibito supino o prono y decibito lateral con rayo horizon-
tal) es una exploracion ineludible ante la simple sospecha de DA y durante la posterior

evolucibn de la enfermedad.
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DIAGNOSTICO Y DIAGNOSTICO DIFERENCIAL :

Como ya dijimos eh el primer capitulo de la introduccién, cl diagnéstico de la
pancreatitis aguda es fundamentalmente clfnico, sin que exista rasgo patognoménico al-
guno. Il laboratorio y la radiologfa son de gran ayuda para confirmar la sospecha cli-
nica y excluir otros procesos que pueden originar un cuadro semcjante, pero tampoco
pueden ofrecer una prueba diagnbstica especffica. Sin duda la de mayor valor cs la de-
terminacién de amilasa, con las limitaciones que ya hemos expuesto anteriormente (pag.

).

T'or todo ello es fuﬁdamental para el diagndstico de 1a enfermedad sospechar su
cxistencia ante todo caso de dolor eh el piso superior del abdomen, sobre todo cuanda
sc insaura en sujetos con dhtecedentes de alcoholismo o litiasis biliar, o bién en ohesos

tras una comilona (91).

También conviene pehsar en 14 pancreatitis aguda ante casos de shock o anuria
con dolor abdominal, en los operados de estébmapo, duodeno o vias biliares que presen-
tan licbre, dolor abdominal y trastornos circulatorios, asi como en sujetos con clinica

de infarto de miocardio (4).

En ta mayorfa de los casos el cuadro clinico tfpico de dolor abdeninal con cifras
clevadas de :amilasa, unido a ta existencia de hipocalcemia, alteracioncs plenropulmens-
res o electrocardiograficas, en ausencia de neumoperitoneo o ileo mecinico, hacen [d-

cil el diagndstico de pancreatitis aguda.

Sin embargo las dificultades diagnésticas de esta enfermedad tiencn atgunas ca-—

racleristicas secuenciales. As{ en las primeras dos o tres horas sc plantea cl diagnos-



- 128 -

tico difercncial con la colecistitis aguda. In cambio a las seis u ocho horas de¢ cvolu-
cion ¢l cuadro se parece mds a la flcer péptica perforada por la cxtensidn de los signos
de irritacion peritoneal. Finalmente cuando el ileo paralitico se ha establecido ¢l proce-

so rccuerda a la obstruccidn intestinal (262).

Es importante recordar ademas que al menos un 5 % de pacientes con pancreatitis
aguda no presentan dolor abdominal en ningn momento, y que en otro 5 ¢ no sc obser—
van clevaciones de la amitasemia durante él proceso. Asi se explica que TRAPNELL (262)
en 590 casos sélo pudo realizar cl diagndstico clf;lico en un 70 % de los enfermos, micutras

que cn el 24 < fué preciso recurrir a la laparotomia y en el restante 6 % el diagndstico se

hizo en la sala de autopsias.

Un problema frecuente cs saber cuando una colecistitis aguda se¢ ha complicado
con una pancreatitis. Es dificil cstablecer clinicamente la separacidn, puede scr un cage
bic ¢n las aaracteristicas del dolor o tan solo una intensificacién de los sintomas, cn es—

12 sitnacion pucde ser de utilidad cl aclaramiento renal de amilasa (pag. ).

l.a obstruccion intastinal pucde excluirse gencralmente por scr el ilco de la pan-
creatitis aguda de caracter adinamico, La exclusion del inflarto mesentérico puede resul-
tar mas dificil y la existencia de fibrilacién auricular, cardiopatia, aterosclerosis o san-

rre en la deposicidn permiten sospecharlo (91).

No obstante, en cualquier caso de dificil diagndstico diferencial serd preciso
recurrir a la laparatomia exploradora, a la que ya haremos refcrancia mis dcetallada al

hablar del tratamiento quirdrgico (pag. ). Aqui sdlo mencionaremos quv en {a actua-
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lidad sc acepta que la préctica de la misma no incrementa la gravedad de la pancreati-
tis, por lo cual debe ser realizada siempre que el diagnéstico diferencial con la perfo-

racién ulcerosa, la obstruccién intestinal o el infarto mesentérico no scan posibles cli-

nicamente (4, 63, 190).
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COMPLICACIONES

El conocimiento de las complicaciones de la PA es de estraordinaria importan-
cia para la correcta asistencia a estos enfermos, ya que su aparicidén incrementa nota-
blemente la gravedad de la enfermedad, pues son responsables de la mayorfa dc los fa-
HNecimientos (213). Precisamente por ello, la sospecha clinica y la blisqueda sistemdtica
de las complicaciones mas frecuentes, en cada fase de la evolucién, reduce considera-
blemente la mortalidad de la pancreatitis, pues permite realizar un diagndstico y trata-

micnto precoz de cada una de ellas.

Il tipo y frecuencia de estas complicaciones varia nolablemente en la literatura,
en primer lugar por _que el criterio para considerar como complicacion una determinada
alteracion es arbitrario. En segundo término por_que hay publicados muy pocos cstudios
sistematicos, prospectivos, sobre este tema. La mayoria de las publicaciones se limitan

a comunicar algunos casos aislados de una determinada complicacion.

Enla TaHa 5, recogemos las principales complicaciones de la PA segin diversocs
autores. Ll estudio mas importante sobre este tema es el de TRAV'NELL (262), quien re-
coje las complicaciones acaecidas en 590 enfermos de pancreatitis aguda y analiza la
mortalidad de cada una de ellas. Distingue cste autor (261) las causas de muerte precor
(1* y 2®* semanas), la mas frccuente, de las causas de muerte tardia (3* a 5* semanas).
Fncuentra asi que de los 590 pacientes fallecieron 76 (13 % de mortalidad), dec los cua-

les el 75 % murieron durante las dos primeras semanas, mientras el 25 % restante falle-
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TABLA : 5

PRINCIPALES COMPLICACIONES DE LA PANCREATITIS AGUDA

Segin AMMANN (4):

Shock irreversible

Insuficiencia cardfaca

Insuficiencia respiratoria

Insuficicncia renal aguda

Ilemorragia gastrointestindl masiva
I"scudoquiste y absceso

Cepticemia

Diabetes mellitus y coma hiperosmolat
IIsteatonecrosis subcutinea y osteoarticular

Trombosis mesentérica

Seain TRAVPNELL (262) en 590 casos ¢

Complicacion Incidencia Mortalidad
fbsceso 5.2% 55 %
I'seudoquiste 3.0% : 28 %
llematemesis 1.7 % 80 %
l1leo duodenal 1.7 % 40 %
Eventracidn 1.5 % 22 %
I'sicosis tOxica 1.3 % 12 %

Otras 1.1 % 43 %
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cid enire 1a 3* y 5® semanas de evolucidn.

Las alteraciones encontradas en la autopsia de los casos fallecidos durante
las (lo§ primeras semanas de enfermedad consistieron,fundamentalmente, en cdema
pancredtico con locos aislados de hemorragia, lo cual no parecid motivo suficiente
para cxplicar el fallecimiento, que en cambio si pudo justificarse por alguna complica-

cidn precoz.

I'or el contrario, entre el 25 % de pacientes fallecidos tardiamente, la autop-
sia si demostrd claramente la cxistencia de necrosis y supuracidn del pancreas y teji-

dos peripancredticos, lo cual se aceptd como causa fundamental de la muerte.

Jasdndonos en estos conceptos de TRAPNELL (261) intentaremos resumir a con-

tinuacion las principales complicaciones de la T'A, dividiéndolas en precoces y tardias.

A) COMPLICACIONES PRECOCES @

1.~ Shock: es la causa mas importare de mortalidad precoz en la I’A y por ¢llo
lebe considerarse como su complicacion mis temible, aunque al mismo tiempo sea la
mas facil de evitar si se realiza una adecuada reposicion de fluidos. Pues, como ya di-
jimos en el capitulo anterior, la hipovolemia es el principal factor responsable del
shock de la pancreatitis. No obstante es indudable que la "toxemia', producida por ac-
cion de los fermentos pancreaticos activados y circulantes sobre los elementos de la

sangre y los tejidos, juega un papal importante en la patogenia del shock (4).

2.~ Insuliciencia respiratoria : la cxistencia de insulicicncia respiratoria,tra-




ducida por hipoxemia arterial leve, es relativamente frecuente en la I'A pero no suele
ocasionar problemas pues a menudo se mantiene subclinica (212). Sin embareo ta insu-
ficiencia respiratoria severa es una de las complicaciones mas graves que pucden ocn-
rrir ¢n csta enfermedad, ya que se acompafia de una elevada mortalidad. I'sta grave at-
teracion puede aparecer al final de la primera semana de evolucion, casi sicmpre en
pancreatitis necrbticas (4) y hasta hace unos afios no se la habfa prestade la atencién
) ’ ‘
que mercce. La aplicacién de las técnicas de vigilancia intensiva a los enfernos de pan-

creatitis ha permitido profundizar en la fisiopatologia de esta complicacién.

Asi, RANSON (214), realizd gasometrias arteriales seriadas durante las pri-
nmeras 48 horas de cvolucién en 85 casos de PA, encontrando una presion parcial de oxi-
seno inferior a 76 mm Hg en 59 casos (69 %). Segiin el mismo autor, la hipoxenia fud in-
ferior a 71 mm 1lg en 52 % de los 85 enfermos, la mayoria de los cuales presentaron sip-
nos e hiperventilacién con taquipnea y alcalosis respiratoria moderada. En realidad
cste tipo de insuficiencia respiratoria es pricticamente subclinica y solo ¢n un 10 50 de

cstos casos hay signos radioldgicos de afettacidn pleuropulmonar.

Mas recientemente MURPHY y cols (178) han determinado diarianmcnie los gases
cn sangre arterial de 129 casos de PA, que respiraban aire ambienfc, encontrando hi-
poxemia severa (pa()2 menor de 60 mm Hg) en 56 (43 %), moderada (paO2 entre 60y 70 mm

I1g) en 40 (31 %) y leve o insignificante (pﬂO2 entre 70 y 76 mm lg) en 33 pacientes (207),

l.a hipoxemia precoz, cuya frecuencia era hasta ahora insospechada, no indica

un mal prondstico, pues la mortalidad es semejante en estos enfermos y cu los que ticnen
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una presion parcial de 02 normal. Si la pancreatitis euoluciona satisfactoriamente, la
hipoxemia precoz desaparece hacia el 5% o 7% dia del tratamiento sin precisar nada mis

que la simple oxigenoterapia.

Por el contrario cuando aparecen alteraciones respiratorias clinicamente de-
tectables, es decir insuficiencia respiratoria evidente y alteraciones pleuropulmonares,
la A debe considerarse grave y el prondstico muy sombrio. Asf, en la serie de RANSON
(214), el 76 % de los enfermos con complicaciones respiratorias clinica o radioldogicamen-
te detectables precisaron cuidados intensivos o ventilacidn asistida durante una semana,
y el 39 % fallecieron. De igual forma en estos enfermos se observd una relacidn directa
entre las alteraciones respiratorias y la existencia de hipocalcemia, hipovolemia y edad

avanzada, lo cual confirma la gravedad de todos esbs signos.

Iin la serie de MURPHY (178) la mortatidad fué notablemente inferior : 7.5 % en

los casos con hipoxia moderada y 14.3 % en los pacientes con hipoxémia severa.

Ll cuadro de insuficiencia respiratoria severa de la PA consiste generalmente
cn la aparicién de disnea o hipoxémia arterial inferior a 60 mm Vg, que no se corrigen
por la administracidén de oxigeno mediante mascarilia o cateter nasal, por lo cual suelen
requerir intubacidn y ventilacién asistida con presion positiva al final de la espiracidn
con flujo de oxigeno muy elevado. Esta situacidn se conoce también entre los intensivis—
tas como "distress respiratorio del adulto” y "edema pulmonar agudo no cardidgeno
(102). Sin embargo no es algo especilico de la PA, ya que puede aparecer en el postopera-

torio de otros procesos (133). En realidad se trata de un sindrome en el cual intervienen
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los siguientes factores: aumento de permeabilidad capilar pulmonar con edema intersti-
cial primero y alveolar después, colapso de alveolos por disminucién de la tensiodn su-
perficial como consecuencia de la alteracién del surfactante. Estas alteraciones oripi-
nan un trastorno de la difusién gaseosa y un efecto shunt veno-arterial por la existencia
de alveolos bién perfundidos pero mal ventilados. La suma de ambas altcraciones explica
la hipozemia arterial no susceptible de correccidn mediante oxigenoterapia simple. As{,
MURPILY (178) observd en cuare‘nta casos de pancrestitis aguda detalladamente estudia-
das, que la hipoxemia se debfa a efectos shunt y este oscilaba entre 8 y 26 % del volumen

minuto cardiaco.

La mortalidad de las pancreatitis con este sindrome puede ser muy alta, en la

seriec de GRANGE DAVIES (102) alcanza el 100 %.

lL.a patogenia de las complicaciones respiratorias de la PA ya fué expucsta en el
capitulo anterior. Unicamente lnter?sa resaltar que el llamado "edema agudo de pulmébn
no cardidgeno” se detecta fundamentalmente en pacientes ingresados en unidades de cui-
dados intensivos, a los que se infunden grandes cantidades de liquido en las primcras
horas, Eslo se comprueba por la relacién directa que existe entre la magnitud del "sc-
cuestro de fluidos" (balance hfdr!co positivo) y la presentacién de esta complicacion. lo
cual puede atribuirse a la mayor gravedad de los enfermos sometidos a este répimen ,

pero no hay que desdeilar la posibilidad de que exista una verdadera insuficicncia car-

diaca , motivada por la sobrecarga de volimen y la intervencién del factor depresor del

miocardio (MD¥), del que ya hemos hablado con anterioridad (Capitulo 1V),
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3.- Insuficiencia renal : en la PA puede aparecer franca insuficiencia renal,

debida a necrosis tubular (4). La aparicién del fracaso renal agudo incrementa extraor-
dinariamente la mortalidad de la pancreatitis (254) y suele atribuirse a hipotensioén, al-
leraciones del volliimen sanguineo circulante y posiblemente a paso a la circulacién de

algunos. fermentos pancreiticos activados (coagulacién intravascular).

Sin embargo la presentacidn de oliguria y uremia de causa prerrenal es més
frecuente que el fracaso renal agudo, y sucle obedecer a la adecuada reposicion de 1i-

quidos (262}, lo cual demuestra su estrecha relacioén con la hipovolemia.

'

En una serie de 100 pacientes con 'A, RANSON (213) observd un 10 % de cascs
con insuficiencia renal de los que fallecieron la mayoria (60 %). Sin embargo la causa
fe muerte no fué exclusivamente el fracaso renal sino el conjunto de alteraciones sufri-
das. Por ello considera este autor que el aumento del nitrdgeno ureico durante las pri-

meras 48 horas de tratamiento debe ser considerado un signo de grave pronostico,

4.~ Delirio pancreatico : en el curso de la PA pueden aparecer alteraciones men

tales, gencralmente son mas frecuentes en alcohdlicos (delirium tremens) pero también
pueden presentarse en pacientes sin historia previa de alteraciones mentales ni habito
etilico.

I:l cuadro consiste generalmente en un episodio de confusion mental, que aparc-
ce 48 o 72 horas después de iniciada la pancreatitis, de forma brusca y a menudo por
la noche. El enfermo suele preéemar desorientacidn con alucinaciones visuales y a ve-

ces aclisticas que le provocan gran inquietud. Todo esto da lugar a una situacién de for-
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cejeo y agitacién psicomotriz que complica extraordinariamente el manejo del enfermo,
cuyo control resulta diffcil durante 3 o 4 dias, pasado este periodo el pacicnte sucle

tranquilizarse espontineamente y volverse colaborador (262).

TRAPNELL (264) considera este cuadro como una psicosis toxica, que no deja
secuclas ni predispone a otras alteraciones mentales. En la préctica el cuadro es muy
similar al delirium tremens de 108 alcohblicos, siendo a menudo indistinguible y sélo re-

sulta sospcchoso cuando aparece en un abstemio.

No ébstante ya en 1941 ROTHERMICH (222) describié la Ilamada encefalopafia
pancredtica, cuadro similar al referido pero con un sustrato anatomopatolégico consis—
tente en desmielinizacidn lipolftica del sistema nervioso central (242). Posiblemente la
psicosis toxica de la pancreatitis aguda sea una forma menor de la encefalopatia pancrea-
tica. Segin BENOS (19), quien hd tevisado este problema recientemente, ademas del cua-
dro ya descrito de alucinaciones, delirio y agitacién, pueden aparecer también: signos
mcningeos, convulsiones, movimientos coreotetdsicos, nistagmus, hipertonia muscular

semejante a la rigidez de descerebracidn e incluso coma.

El EEG se encuentra casi siempre alterado pero con cambios inespecificos con-
sistentes en ondas lentas, que traducen el sufrimiento cerebral difuso. EI LCR suele ser

normal 0 a 1o sumo presenta aumentos ligeros de células y proteinas.

La frecuencia deldelirio pancréatico es muy variable en las diversas scries,entre

4y 53 % de las PA, TRAPNELL (262) lo encuentra sélamente en 8 de sus 590 casos (1.3%)

.

Los estudios necrdpsicos han demostrado diversas alteraciones, la mas constan-
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te son los focos de desmielinizacidn que afectan preferentemente a la sustancia gris con
cromatolisis. Pero pueden encontrarse hemorragias petequiales, focos de encemaloma-

lacia, gliosis hiperirdfica e incluso embolias grasas intravasculares (19).

Con respecto a la patogenia del delirio pancreatico se han barajado numerosas
hipdtesis: alcohol, uremia, hipocalcemia, disturbio hidroelectrolftico, hipoxémia, isque-
mia cerebral, aterosclerosis, etc, cada una de las cuales sin duda permite explicar al-
gunos casos aislados. Pero naturalmente se piensa que la encefalopatia pancreatica es

debida a la accidn de los fermentos pancreaticos.

Asf VOGEL provocd encefalopatia en el animal de experimentacidn al inyectar cn
fa circulacidn tripsina y lipasa. Pudo observar que la lipasa produce desmielinizacion
focal y gliosis moderada, asi mismo puede ocasionar destruccion neuronal con reaccién

inflamatoria de grado y extensién variable.

El problema mas [recuente es la diferenciacién entre el delirio pancredtico y el
delirium tremens de los alcohdlicos con pancreatitis, que clincamente resulta impesiblc.
Desde hace peco tiempo ESTRADA y cols (82), investigan la existencia de eclevacidn de
la lipasa en el LCR de esbs enfermos, lo cual pudiera ser util para resolver este proble-
ma.

5.— Diabetes : durante el episodio agudo de pancreatitis es corriente que cxisla
una cierta disminucidén de la tolerancia a los carbohidratos, pero la diabetes mellitus
francamente desarrollada es mas bién una complicacién tardia de la enfermedad. Asi,

IIERRERA (121) al revisar una serie de 38 I'A vistas en la Fundacidn Jiménez Diaz , en-
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cuentra intolerancia a los carbohidratos en el 50 % (21 % diabetes quimica y 29 % diabe-
tes clinica), de los que en sélo 15 % la alteracién habia desaparccido tras la curacién

clinica de la PA.

I'or otra parte los sujetos con diabetes previa pueden presentar coma diabétice
asociado a la pancreatitis aguda (4). Ihcluso es llamativa la observacién d¢ IHALMOS
(114), quicen afirma que un 20 % de los casos de coma diabético hiperosmolar, no cctoa-
ciddtico, comienzan tras una pancreatitis aguda. Asf mismo, la amilasa sérica puede
estar elc "ada en pacientes con coma diabético que posteriormente no prescentan sipnos de

pancreatitis aguda en la autopsia (85).

Fero independientemente de estas situaciones, la instauracién de un coma dia-
bético cetoaciddtico en el curso de una pancreatitis aguda, en un pacientce que previamen-
te no era diabético, supone naturalmente que se ha producido una gravisima destruccién

del pincreas, incluidos los islotes de Langerhans.

B) COMPLICACIONES TARDIAS :

1.- Masas pancreéticas inflamatorias : bajo este epigrafe incluiremos ci estudio

de las diversas masas abdominales que pueden surgir tras un episodio apude de pancrea-
titis. El principal problema que se plantea es el conceptual, pues existc la tendencia de
considerar como pseudoquiste toda tumoracidén abdominal que aparezca despuds de una
pancreatitis, con lo cual se produce una disparidad entre la apreciacién clinica y la con-
firmacidn quirirgica o necrdpsica, lo que hace confusa la interpretacién de las estadis-

ticas publicadas.
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l.a naturaleza no siempre quistica de estas masas y la posibilidad de¢ su re—
misidn cspontanea (54), siempre negada por los cirujanos, ha podido ser precisada
merced al progreso de las técnicas angiograficas y sobre todo a la gencralizacion de
la ultrgsonografia abdominal. Gracias a esto el problema se ha clarilicado notablemen
te y en la actualidad podemos distinguir, siguiendo a WARSHAW (273), tres tipos fun—
damentale s de masas inflamatorias subsiguicntes a la pancreatitis : flemon, pscudoquis
lc y absceso. Cada una de ellas tiene pecularidades clinicas y terapéuticas que es pre-

ciso conocer,

Flembn pancreéatico :

Se emplea el término de flemdn para hacer referencia a una masa pancreatica
solida, constituida por pancreas indurado y tejido retroperitoneal de la vecindad. Fl
aumento de tamaifio o hinchazén es debido a edema, infiltracidn por células inflamatorias
y a cierto grado de necrosis tisular (273). Csta masa puede apreciarse por palpacién
pocos dias después de iniciado el ataque agudo, habitvaimente es dolorosa, ¢sté situa—
da en cpigastrio y suele acompafarse dc otros signos de inflamacién pancredtica : fie-

bre, leucocitosis e hiperamilasemia.

lLa incidencia de flemones puede ser de hasta 18 % en casos graves de pancrea-
titis; el empleo sistemitico y precoz de la exploracién gastroduodenal con bario permite
detectar numerosos casos, en los que el ultrasonido puede diferenciar si su consisten-
cia ¢s solida o liquida. Es importante resaltar que los flemones suelen resolverse es-

ontancamente en pocas semanas, después del tratamiento médico de la I'A, siempre que
P p P 1
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se inicie con pran cautela la realimentacién oral con dietas apropiadas y progresivas.

El conocimiento de la existencia del flemon pancretico como entidad diferenciada per-
rite cvitar intentos infructuosos de drenar quirérgicamente “pseudoquistes apudos'™ inc-
xistentes (273). Por ello se ha denominado al flemdn pancreitico "tumefaccion indolente

del pincreas” o "pseudo-pseudoquiste” (79),

Por el contrario la persistencia de un flemén mas de tres semanas, o el incre-
mento de los signos inflamatorios, suele indicarh existencia de otra complicacion : cilcu
lo biliar impactado en la ampolla, pseudoquiste, absceso o recidiva de la pancreatitis

‘ por una dieta inadecuada. Es conveniente iener presente que los vasos que atraviesan el

flemén pueden trombosarse y provocar necrosis del colon o del delgado (50).

P’seudoquiste pancredtico ?

El término pseudoqui.ste hace referencia a una coleccidn liquida d ¢ restos tisu-
lares necrdticos, sangre parcialmente digerida (“vieja") y jugo pancredtico, que han es-
‘ currido de la glandula lesionada. Inicialmente el pseudoquiste no tiene parcd propia, de
ahi su nombre, estd limitado por tejidos y drganos vecinos. Ademas, cl jugo pancreitico
del pscudoquiste contiene todos los enzimas pancrefticos en forma activa, cs decir, con-
servando su capacidad lipo y proteolftica, y en concentracion elevada. Asi, cl conteni-
do de amilasa en el liquido del pseudoquiste es de hasta cincuenta veccs cl valor normal
dcl suero, lo cual puede ser de utilidad para el diagnéstico diferencial. Aunque cl con-
tenido de bicarbonato es alto suele estar neutralizado por el exudado seroso, con lo cual

el plt es normal (79). La potente actividad enzimitica del jugo contenido ¢n cl pscudo-
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quiste hace que éste pueda formar celdillas o aclimulos en la transcavidad de los epi-
plones o bién extenderse, disecando los tejidos circundantes, por el espacio retrope-
ritoneal (273). En ocasiones pueden abrirse camino hasta el mediastino (130), cuello

(256) e incluso hasta la regién inguinal (225).

Posteriormente se produce encapsulamiento gradual de este corrosivo liquido
gracias a la reaccidn inflamatoria, que primero forma un tejido de granulacién y des~
puts termina por construir una pared [ibrosa firme, aunque puede reblandecerse en al-
gunas zonas por la existencia de dreas de necrosis grasa o infeccidn. Lo importante es
resaltar la ausencia de endotelio secretor que permite diferenciarlo de los quistes ver-
daderos (79). Todo este proceso se conoce como "maduracidn del pseudoquiste”, su co-
nocimiento es fundamental para el tratamiento quirdrgico del mismo y han de transcurrir

de cuatro a seis semanas antes de que se produzca (273, 275).

Ll jugo pancreitico del pseudoquiste es secretado por las células acinares del
pancreas. Proviene del conducto pancredtico principal, del que escurre a través de al-
guna pequefia rotura provocada por la necrosis del parénquima circundante. Ista comu-
nicacion cntre el pseudoquiste y el conducto pancreatico es dificil de localizar, pero
pucde demosirarse durante la intervencidn quiriirgica inyectando contraste a través del

tubo de drenaje del quiste (79).

Todavia puede crecer el pseudoquiste después de la maduracidn, pucs se pro-
duce un incremento de la presidén oncdtica en su interior, secundariamente a la digestion

de los restos tisulares en &l contenidos, lo cual di tugar a un flujo osmético de liquido
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que provoca su hinchazén (273).

n cl plano experimental WARREN (275) consiguid provocar pseudoquistes en
perros, para lo cual fué imprescindible crear primero una cavidad cerrada. Segin
KARLAN para crear un pseudoquiste tipico es necesario: una rotura del deucto pan—
credtico que comunique con un espacio potencial, secrecidn pancreatica con fermentos
activados y, por ultimo, obstruccién de la via normal del drenaje pancreatico. Estas
condiciones se cumplen, déspués de la pancreatitis aguda humana, en ¢l interior de la
capsula pancredtica y en la transcavidad de los epiplones cuando el hiato de Winslow se

cncuentra obliterado por la inflamacién (79).

Clinicamente el pseudoquiste pancredtico se comporta como un proceso inflama-
torio activo, con sintomas similares a los de la pancreatitis: dolor abdominal, vémitos
y fiebre, leucocitosis e hiperamilasemta. iil dolor puede aparecer o intnesificarse sélo
después de las comidas, e incluso no guardar relacidn con las mismas. En gencral la
persistencia de sintomas de pancreatitis, junto a la aparicidn de una masa abdominal

palpable, que comprime érganos vecinos, permite sospechar esta complicacion (262).

Evolucidn del pseudoquiste: existe gran confusién sobre cual pueda ser la evo-

lucién natural de los pseudoquistes pancredticos, seguramen te por la imprecisa diferen—
ciacibn entre flembn, pseudoquiste y absceso (79). Confusiéh que incluso hace dificil sa-
ber la incidencia real de pseudoquistes tras el episodio apgudo de pancreatitis. [sta in-

cidencia parece que oscila entre 3y 25 % de los casos de PA, segin la scrie y el méto-

do de deteccién empleado. Pero la mayorfa de los datos publicados se refiercn a pscudo-
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quistes complicados, ignorandose segin WARSIIAW (273) cuantos pseudoquistes asinto-

miticos pasan desapercibidos.

Ln la actualidad el empleo combinado de ultrasonidos y colangiopancreatografia
retrograda, nediante endoscopia, ha permitido aumentar el nimero de casos detectados
de pseudoquistes Gnicos, miltiples y multiloculares. Con los métodos citados IMRIFE
(129) ha encontrado un 20 % de pseudoquistes entre 190 enfermos con pancreatitis aguda.

liste porcentaje es muy superior al 3 % que habian sefialado otros autores (75).

l.os métodos ultrasénicos también han permitido aclarar la vieja cucstion de si
los pscudoquistes pueden o no, resolverse espontdneamente. Asi, BRADLEY (34) pudo
predecir, mediante ecograflia preoperatoria, los hallazgos quirirgicos de formaciones
quisticas o tejido solido edematoso en el 97 % de 35 casos de pancreatitis con masa ab-
dominal. In un estudio posterior, cste mismo autor (35) demostrd la posibilidad, sicm-
pre discutida, de resolucion espontanea en S casos de pseudoquiste previamente diag-
nosticarlos con ayuda de ultrasonidos, radiologia y por la clinica. BRADLEY cree que
la desaparicién espontinea de un pseudoquiste puede explicarse, ademas de por perfo-
racién como veremos mas adelante, por drenaje a través del conducto pancreatico, sicm-
pre que desaparezca temporalmente la obstruccion previa del mismo. Comunicaciones pos—
teriores (76) sefialan la posibilidad de resolucién espontinea hasta un 20-40 % dc los

pseudoquistes previamente diagnosticados por ultrasonograffa.

Ademis de los sintomas mencionados anteriovmente, los pseudoquistes pueden
dar lugar a otras manifestaciones. Asi, los quec asientan cn la cabeza del pancreas oca-

sionan con frecuencia ictericia obstructiva y obstruccién dudodenal por compresiéon-me-
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canica del coledoco y duodeno, respectivamente. Pueden perforarse en cavidad perito-
neal dando lugar a peritonitis; en forma similar a la perforacidn de un ulcus péptico, o

bién un cuadro de ascitis masiva rebelde a los lavados peritoneales (192).

La perforacion de un pseudoquiste en colédoco , duodeno o colon transverso ,
suele acompabiarse ademis, de hemorragia grave por erosidh de una artcria importante,
la cual puede verter su sangre al interior dd pseudoquiste. Asi mismo puede disecar ¢l
bazo, romper la arteria esplénica o provocar su trombosis y la de la porta, csto altimo
puede ser causa de hiperesplenismo y varices esoffigicas (273). Por dltimo la infeccidn

secundaria transforma el pseudoquiste en absceso.

Absceso pancredtico ¢

Los abscesos pancredticos $on colecciones de pus y tejido necrdtico localizadas
en ci parénquima pancreftico, o que se han propagado fuera del mismo hacia la transca-
vidad dec los epiplones y a lo largo de los planos retroperitoneales. Se producen a con-
secucncia de infeccién secundaria del tejido retroperitoneal y del pancreas necrosado.

La infeccién secundaria de un pseudoquiste transforma este en un absceso (273).

Exislen diversas teorlas sobre la i&atogenia de 1a infeccién bacteriana scpin las
cuales la contaminacidn se produce a partir de la bilis infectada, diseminacion hematd-
gcna, a través de los linfaticos desde la vesicula biliar o el colon, o por via transmural
desde el colon transverso. No es raro encontrar multiples gérmenes en ¢l pus de estos

abscesos, prdominando claramente los gérmenes entéricos gramnegativos y anaerobios.
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En una amplia revision de mas de mil casos de pancreatitis, atendidos durante
Il afios en un Hospital General, GRAVE (99) encontrd 20 casos de absceso pancreatico.
l.os que los gérmenes cultivados fucron: colibacilo,klebsiella, aerobacter, bacterioides
subtilis, pseudomona aeruginosa, estreptococo anaerobio y enterococo. Es importante
sefialar que cn todos los casos el enfermo habia sido previamente tratado con alguno de

los siguientes antibioticos: penicilina, ampicilina, clindamicina, gentamicina, kanamici-

na y cloramfenicol, sin con seguir evitar la infeccién.

Se producen abscesos en cerca del 4 % de las pancreatitis segan WARSANAW (2772

y la frecuencia es del 1 al 5 % de los casos para MASON (169), pero la incidencia es su-
prrior en las pancreatitis graves hasta el punto de enconlrall' abscesos en 50 a 70 & de
las casos mortales (219). La mayoria de los abscesos se localizan en el lugar de mayer
necrosis tisular, por lo que asientan fundamentalmente en el pancreas y cn la transcavi-
dad dc los epiplones, donde escurren las secrcciones y detritus pancreaticos. Desde
¢ste punto la infeccidén puede propagarse al espacio subfrénico izquicrdo o abrirse ca-
mino por el espacio retroperitoneal hasta mediastino, mesocolon transverso, mesente-
rio del intestino delgado, psoas, pelvis menor e incluso atravesar cl conducto inguinal

y perforar el escroto (249, 273).

Desde el punto de vista clinco los abscesos son generalmente compliaaciones
mas tardias que los flemones y pseudoquistes, incluso pucden ser consecuencia de ta
infeccion de aquellos. Suclen manifestarse por un empeoramiento del enfernmo hacia la

tercera scnana de convalecencia, con dolor abdominal, niuseas, vémitos, postracidn y
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licbre elevada en forma de agujas. En la mayoria de los pacicntes sc aprecia por pal-

pacién una masa abdominal. Existe leucocitosis de 15 a 20.000 y el hemoenltivo puede

ser positivo (262), éste dltimo dato es de capital importancia para diferenciar ¢l absce-
so del pscudoquiste estéril. Frecuentemente el absceso se acompafia de alteraciones ra-
dioldgicas en el torax y en la radiografia simple del abdomen, como ya describimos en ¢l
capitulo anterior. La exploracién gastroduodenal y el enema opaco, asi como la ultraso-
nograffa abdominal muestran signos semejantes a los del pseudoquiste; la finice diferen-

cia cs la positividad del hemocultivo y la evolucion fatal del absceso.

Efectivamente, el absceso pancredtico no drenado busca la salida espontinea,
lo cual se produce por perforatién a una viscera hueca, cavidad peritoncal o por [istula
cutaneca al exterior. De esta manera se producen fistulas que comunican con estémane,
duadene, intestino delgado, espacio pleural y cavidad peritoneat libre. Cniza el punte
mis frecuente en que fistulizan los abscesos pancreaticos sea el colon lransverso a ni-

vel de ta flexura esplénica (169).

Iin este scntido es ilustrativo el caso comunicado por HEHDERSOM {120) de una
mujer que fué diagnosticada de pancreatitis aguda hemorriagica por laparctomia. A los
nucve meses de la operacién presentd un pseudoquiste de pincreas, el cual fué drenado
mcediante cistogastrostomfa. Tres semanas después de la altima intervencion aparecid
un cuadro séptico muy grave y al realizar un enema de bario se obserié ¢l escape del
comtraste por 1a flexura esplénica, con paso a una cavidad que a su vez comunicaba con

¢l intestino delgado. Por drenaje quirdrgico se obtuvieron 400 ml dec pus amarillento y
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cl enema realizado a las pocas semanas fué normal.

Estas perforaciones suelen acompaiiarse de hemorragia masiva por erosidn
de una arteria importante: esplénica, gastroduodenal o gastroepiploica, o pro ulcera—
ciones del estémago,duodeno o colon transverso (249). La perforacién a la cavidad pe-~
ritoncal es casi siempre mortal y la perforacidn a la cavidad tordcica puede dar lugar
a un empiema o una ffstula pancreatico-bronco-pleurial (273). Debe sospecharse la fis-
tulizacion de un absceso cuando en el curso de la pancreatitis se produce bruscamente
la desaparicion de la masa pancreética, o bién cuando aparece una hemorragia gastro-

intestinal importante (169),

Un dato que conviene tener presente es que, segiin WARSIHAW (273) los abscesos
pancreiticos tienden a ser miltiples y recurrentes. Si tras el drenaje quirargico per—
siste el cuadro séptico debe sospecharse la recurrencia del absceso y recxplorar qui-
rirgicamente cuanto antes al paciente. A veces esta recurrencia no es mis que la mani-
festacidén de un absceso de otra localizacidn que no fué drenado. Los abscesos empcoran
con el tiempo, deben drenarse cuando son diagnosticados ya que sin operacidn es rara la

supervivencia, pues el enfermo suele fallecer por hemorragia o sepsis (79).

MASON (169) considera que la mortalidad del absceso pancreitico, con o sin fis-
tulizacidn espontinea, es pricticamente del 100 % si no se realiza el drenaje quiriirgico.

v

La [istulizacibén espontinea no elimina por tanto la necesidad del drenaje quirargico.

En la serie de GRAVE (99) la mortalidad tras el drenaje quirGrgico fué de 20 % ,

siendo mis elevada en los abscesos pancredticos postquirirgicos que en los primarios.
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Istos porcentajes de mortalidad son muy inferiores a los sefialados por otros autores
pero no indican una menor gravedad de los ca.;,os tratados, sino unos mejores cuidados
postoperatorios, ya que la mayorfa de estos enfermos necesitaron una prelonpada mani-
festacidn (dos meses) después del drenaje. Los casos fallecidos lo fucron por insuficien-

cia renal, respiratoria o hephtica secundarias a sepsis prolongada.

Diagnéstico diferencial de las masas abdominales surgidas después de la pan-

creatitis aguda :

Como ya hamos visto, la aparicién de una tumoracidén abdominal cn cl curso de
la pancreatitis aguda o después de la misma no indica necesariamente la existencia de

un pseudoquiste pancreético, pues también puede ser un flemén o un absceso.

La necesidad de diferenciarjos radica en que la evolucién y el tratamiento de
cada una de estas masas es distinta. El flemdn es el de aparicién mas precoz y sucle
reabsorverse espontineamente coh el tratamiento médico de la pancreatitis. Ll pscudo-
quiste precisa drenaje quiriirgico pero antes es preciso dejar transcurrir unas 4 a 6
semanas para que se produzcg la "maduracién" y sea posible hacer un drenaje interno.
linalmente, el absceso es e} de aparicién mis tardfa pero ante &l no es posible demorar
la intervencidn quir;ﬁrgica, siendo mecesario el drenaje en cuanto es diagnesticado (79,

273).

1 estudio_radioldgico del estémago, duodeno y colon con bario permite precisar
cl tamafio y situacién de las masas pancreaticas en 70 a 80 % de los pacicntes que las

prcsentan, aunque no su naturaleza. Algunos signos como irritabilidad y cspasmo del



duodeno, o edema de los pliegues mucosos gastricos y duodenales, son inespecificos
y s6lo traducen la vecindad de la inflamacién del pancreas (37). El "signo de Ya papi-
la", defecto de repleccién en curvadura menor del marco duodenal, esty producido por
. el enprosamiento por edema o inflamacién de 1a papila de Vater y no guarda relacion

con las masas pancreiticas (250).

La gasa comprime y empuja el estdmago y duodeno en distintas direcciones, sc-
pin ot punto donde se localicen, Las masas que asientan en la cabeza del pancreas abren
cn marco duodenal y comprimen el antro gastrico, donde ocasionan el signo del "cojine-
te" o "almohadilla™ (250). Las del cuerpo del pancreas pueden comprimir el cstdmago cn
curvadura mayor o menor, pero siempre desplazindolo de abajo hacia arriba y de atrés
hacia delante. Tor {iltimo, las que se localizan en la cola del pancreas suelen provocar

una muesca en la parte alta de la curvadura mayor gistrica (79).

11 empleo de la duodenografia hipoténica puede [acilitar la apreciacidn de¢ es-

tos signos. lgualmente es conveniente rcalizar un enema opaco para comprobar el des-

censo del colon transverso y del angulo esplénico. También la pielografia intravenosa

puede mostrar la afectacidn del rifidén izquierdo desplazado y rotado (37).

l.a arteriograffa selectiva dcl pancreas, permite ademas de mostrar la distor-

sidn de los vasos pancreiticos, distinguir entre las masas pancredticas avascularcs
como cl pscudoquiste y las muy vascularizadas como el cédncer, aunque cn cl tumor los

vasos pueden estar obstruidos por trombos neoplisicos (17).

La colangiopancreatografia retrbgrada realizada mediante endoscopia es un mé-




tado actualmente en boga (129), pero cuyo empleo puede descncadenar una pancreatilis

aguda, o la infeccibn de la masa, por lo que su empleo rutinario no es aconscjable (273),

Il empleo de ultrasonidos ha permitido simplificar notablementce ¢l estudio de
las masas pancrééticas inflamatorias quisticas y sélidas. La ultrasonografia pancrca-
tica detecta, en.buenas manos, el 90 % de los pseudoquistes de tamafio superior a 2 cni,
I'ucde haber un 8 % de falsos positivos por 1a dificultad para distinguir entre quistes
pequefios y algunas zonas de necrosis (76). Con este método, en la experiencia de 1MR1F
(129), la frecuencia de pséudoquiste llega al 20 % de los ataques de pancreatitis apuda

y sc demuestra su posible resolucién esponténea.

l.os drganos normales ¥ los quistes homogéneos llenos de liquido preducen poces
¢cos, cxcepto cn sus bordes, Por el contrario la inflamacidn pancredica y cl cancer ,
dan lugar a ecos abundantes, mientras el pAncreas normal no suele delimitarse. Lsto
peemite distinguir entre masas pancreéticas quisticas y sdlidas con mayor parantia que
las 1écnicas antes mencionadas, incluso que la arteriografia. En algunos casos pucde
scr necesario llegar a la laparotomfa diagndstica, pues sin ultrasonogralis pancredtica,
arteriogralia selectiva o exploracién quirirgica no es posible saber si una masa es so-

lida o liquida (79).

Con relacién a los signos biolégicos y clinicos, la fiebre sucle scr s alta en
¢l absceso pancredtico que en el pseudoquiste, acompafidhdose de {lco prolenpado, leu-
cocitosis mas alta, anemia progresiva, y estado séptico. Ademas en ¢l absceso pucden

obteners¢ hemocultivos positivos si se realizan varias extracciones, lo cual no ocurre
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cn el flembn ni en el pseudoquiste pancreaticos (79).

Iin resdmen : los ultrasonidos permiten distinguir el flemdn pancreatico del
pseudoquiste mientras que la clinica de sepsis con hemocultivo positivo son diagnos-

licados de absceso pancreético.

2.~ llemorragia pastrointestinal :

i.a hemorragia gastrointestinal masiva es otra de las complicaciones graves de
la pancreatitis aguda, puede ocurrir precozmente o en cualquier. fase de la evolucién.
Su frecuencia oscila entre 1.7 y 9.7 % (262) y en la experiencia de TRAPNELL precede
a la muerte en pocas horas o dias. En estos casos los hallazgos postmorten demosira-
ron una intensa destruccidn del pincreas y tejido retroperitoneal circundante, con pre-

sencia de abscesos en la mayoria.

En algunos casos no pudo localizarse el punto sangrdnte que en la mayoria fué
una dilcera péptica aguda del esfdmago y en otros la existencia de miltiples erosiones
de la mucosa géstrica. Incluso, como vimos en el apartado anterior, puede producirse
por perforacidn hacia el estdbmago de un pseudoquiste o absceso, cuyo exudado inflama-
torio rico en enzimas haya erosionado los vasos que lo atraviesan. En estos casos la
operacidn pocas veces consigue detener la hemorragia, pues resulta dificil determinar

el punto sangrante o bién este es inaccesible. Las alteraciones de la coagulacién, des-

critas en el capitulo anterior pueden contribuir al dificil control de estas hemorragias.

3.- Obstruccidn duodenal :

Es una complicacién poco conocida que suele presentarse en pacientes que en



apariencia se habian recuperado de un ataqus severo de PA, generalmentc con ileo
paralitico prolongado durante seis o siete dias. Sin embargo 10 o 15 dias dcspués rea-
parccen los vomitos y el enfermo presenta intolerancia para la alimentacién oral, sin
signos de {leo paralitico o afectacién peritoneal. El cuadro se explica por la persisten-—
cia de un proceso inflamatorio localizado en la cabeza del pancreas, que a menudo re-

quicre drenaje quirdrgico (50 %) por constituir un absceso o un pseudoquiste (262),

PRONOSTICO Y MORTALIDAD :

La mortalidad de la pancreatitis necrdtico~-hemorrigica es del 50 % aproximada-
mente en la mayoria de las series, aunque puede disminuir algo con un tratamicnto mé-
dico intensivo. En cambio la mortalidad de la forma edematosa de pancreatitis aguda
esla situada entre 3y 10 %. Es muy importante por tanto distinguir ambos lipes de pan-
crcatitis aguda, a la hora de establecer el prondstico, ya que se encucntran irregular-

mente mezclados en las series publicadas (4).

El primer problema es cémo diferenciar clinicamente una forma de pancreatitis
de la otra, pues si incluso la existencia de pancreatitis aguda s6lo pucde establecerse
de forma indudable por laparotomia b necropsia (215), aun es mas dificil saber si esta cs
edematosa o necrbdtico~-hemorrigica. Por ello es de mayor utilidad para ¢l clinico hablar

de formas severas o graves de pancreatitis aguda, en contraposicion a las formas mode—

radas o benignas.

Tl sequndo problema es decidir qué criterios pueden ser utilizados para consi-



derar benigna o severa una pancreatitis aguda. Para lo cual es preciso establecer

unos factores de pravedad.

En este sentido se acepta uninimemente que la mortalidad aumenta con la edad,
cspecialmente a partir de los 60 afios se duplica segin la mayoria de los autores (190,
213, 266). De igual forma la existencia previa de diabetes o afecciones cardiovasculares

incrementa notablemente la mortalidad (261, 262).

Asi mismo la mortalidad varfa segin la etiologia de la pancreatitis, de modo
quc las tasas mas altas corresponden a las postoperatorias mientras que la producida
en la parotiditis es la mas benigna. lgualmente las recurrencias de la pancreatitis al-
cohdlica desencadenadas por un exceso etilico suelen tener baja mortalidad (262); lo niis-
o ocurre con las formas recurrentes de cualquier otra etiologia. En general se acepta
que la pancreatitis aguda alcohdlica es mcnos severa que la pancreatitis aguda de ori-
gen biliar, aunque cuando los akohdlicos presentan complicaciones éstas son muy gra-~

ves (delirium tremens, hemorragias e infecciones) (201).

En cuanto a la clfnica y el laboratoric son pocos los datos con valor prondstico.
As{ los casos que cursan con shock tienen una mortalidad muy alta; 1a duracién del fico
paralitico traduce bastante bién la intensidad y gravedad del proceso inflamatorio retro-
prritoneal; y los signos de Grey-Turner y Cullen son de mal prondstico pues indican la

existencia de necrosis hemorrigica, ain cuando aparccen rara vez y tardiamente (4).

La persistencia de algunas alteraciones como fiebre, leucocitosis, clevaciones

enzimiticas y signos de colestasis derante mas de una semana, indica el desarrolio de



alguna complicacidn local (pseudoquiste o absceso) y por tanto ensombrece cl prondstice.

L.a hipocalcemia, con niveles de calcio sérico inferiores a 7.0 mg por 100 ml es
aceptada por todos como signo de pancfeatitis severa (199, 279). lgual ocurre con cl
descenso de la hemoglobina sin hemorragia gastrointestinal perceptible, o con la dctec-
cidn de Methemalbimina en el suero, que son indicios de pancreatitis necrdtico-hemorri-
gica de mal prondstico (90, 213). Ya hemos mencionado anteriormente la gravedad de las
masas panci edticas inflamatorias, especlalmente la alta mortalidad del absceso pancrei-

tico que fre’cuen(emente ocasiona la muerte por hemorragia o sepsis.

También hicimos referencia al momento en que ocurre el fallecimicnto. Segin
TRAPNELL (261) es mas frecuente la mortalidad precoz (75 %), durante la primera y se-
gunda semana de evolucién, y dentro de éste periodo la mayoria de las mucrtes (58 <)
se producen durante las primeras 48 horas por shock o insuficiencia respiratoria. I'n
carmbio la mortalidad tardia (25 %), entre la tercera y quinta semanas, sucle ocurrir

por complicaciones locales de las masas inflamatorias: perforacion, hemorragia o scpsis.

Cono heros expuesto, mediante observacidn cuidadosa del paciente y alpunas ox-
ploraciones analiticas poco sofisticadas podemos establecer una valoracién clinica de la
siravedad inicial del proceso. Esta valoracidn suele corretacionarse bién con la evelucién
pesterier y con los indices de mortalidad, pero no por cllo la pancreatitis agnda ha per-
fido ¢] caracter "imprevisible” en que tanto insisten autores de gran expcericncia, como

TR PHELL (262).

Pccicntemente RANSON y cols (89,213) han realizado un magnifico esfuerze para
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seleccionar los factores de gravedad mas significativos. Este autor se propuso iden-
tificar los signos objelivos de gravedad que permitieran al clinico seleccionar, al co-
micnzo de la enfermedad, pacientes con pancreatitis aguda severa, con vistas a reali-
zar estudios terapéutices prospectivos. I’ara ello analiz retrospectivamente 100 casos
de PA relacionando la mortalidad con 43 pardmetros objetivos previamente determinados.
La mayoria de los parametros utilizados eran datos de laboratorio, bioquimicos o biolo~
gicos, recogidos unos en el momento de ingresar el paciente y otros referidos a varia-

ciones experimentadas durante las primeras 48 horas de evolucién.

Tras cl correspondiente estudio estadistico, RANSON sclecciona once parame-
tros con significacién prondstica de gravedad (ver tabla 266), de forma que la mortalidad
cntre los 72 enfermos que presentaban irkialmente 3 o mds signos de gravedad fué det
62 %, mientras entre los 2! pacientes con menos de tres signos la mortalidad sdlo fu¢ de
2.5 % (213). Parece pues que estos datos tienen una utilidad prondstica indudable (215)

y scria deseable la unificacidn general de criterios a este respecto.



TABLA 6

SIGNOS PRECOCES DE GRAVEDAD EN LA PANCREATITIS AGUDA (segdn RANSON),

Al inpresar:

Iidad superior a 55 afios
l.eucocitosis superior a 16,000 / mma
Glucemia superior a 200 mg / 100 ml

Lacticodeshidrogenasa sérica superior a 350 u, 1./1

Transaminasa glutamicooxalacetica sérica superfor a 250 u. Sigma Frankel / 100 ml.

Durantc las primeras 48 horas @

Descenso del valor Hematocrito superior a 10 puntos
Flevacion del nitrdgeno uréico superior a 5mg / 100 ml
Calcio sérico inferior a 8 mg / 100 m}

I'residon arterial de oxfgeno inferior a 60 mm de Hg
Deéficit de base superior a 4 mEq/1

Secucstro de fluidos superior a 6 litros
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CAPITULO VI : TRATAMIENTO DE LA PANCREATITIS AGUDA

Desde hace varias décadagse acepta, casi uninimemente, que el tratamiento de
la pancreatitis aguda debe ser fundamentalmente médico. La razdn principal estriba en
la altfsima mortalidad que presentaban los pacientes operados por pancreatitis aguda
hacia finales de los aflos treinta, con las técnicas quir(irgicas de la época y que era
aproximadamente del 56 % (238). Por otra parte las dificultades diagnésticas de este
proceso y la pobreza del arsenal terapéutico motivaron una psotura fatalista de los cli-

nicos ante esta enfermedad.

La simplificacién y generalizacién de las determinaciones enziméaticas, la facil
disponibilidad de métodos radioldgicos en los servicios de urgencia, junto a la hospita-
lizacidn precoz y al extraordinario avance de las técnicas de asistencia al enfermo gra-
ve, han logrado en los (ltimos afios una notable reduccién de la mortalidad por pancrea-
titis aguda. Por eslos motivos se llegd a considerar la enfermedad como un abdomen agu-
do no quiriirgico, en el que estaria contraindicada la operacién, al menos en principio
).

Actualmente la pancreatitis aguda continiia eiendo una enfermedad médica, pero
la cirugia juega un papel indudable en casos de diagndstico dudoso y cuando surgen com-
plicaciones locales (pseudoquistes, absceso, perforacién, hemorragia, ctc), as{ como

para evitar recurrencias por célculos biliares (4, 37).
A) TRATAMIENTO MEDICO :

Clasicamente el tratamiento de la pancreatitis aguda se cifra en suprimir el



lor, reponer los fluidos y "dejar el pAncreas en reposo” intentando inhibir su sccre-
cidén. Esto ltimo se basa en el convencimiento tedrico de que la enfermedad ¢s debida

a la autodigestién de la glindula por sus propios enzimas, aunque ya vimos cn el capi-
tulo correspondiente cémo quedan sin esclarecer muchos aspectos de la patopenia y fisio-
patologia de la pancreatitis. Por ello no es de extraflar la gran cantidad de sistemas
propuestos para inhibir la secrecién, algunos de caricter completamente empirico (4,

37, 262).
1.- Alivio del dolor:

Csta debe ser una de las primeras medidas del tratamiento pues cl dolor intenso
es capaz de provocar alteraciones cardiocirculatorias o empeorar las existentes, como
vinos en capftulos anteriores. A su vez el empeoramiento de la circulaciéon puede auvmen-
tar la intensidad de la lesidn pancreéitica. La mayoria de los autores aconscjan el cm-
pleo de Petidina o Meperidina (Dolantina, Demerol, etc) por considerar que con un poder
analgésico similar a la morfina produce menos hipertonia del esfinter de Oddi y duodeno
que esta, e incluso recomiendan dsociarla con atropina. Las dosis usuales son de 100 ~

150 mg de Petidina mas 0.5 - 1 mg de atropina cada 4 horas por via i.m. (4).

No obstante algunos médicos temen emplear analgésicos potentes cn la pancrea-
titis, basados en que la administracién de opiaceos causa elevacidn de la amilasemia cn
sujetos normales. Sin embargo, no se ha demostrado que esto pueda perjudicar al enfer-
mo que ya padece una pancreatitis, pues incluso hay quien dfirma que la administracion

de acetilcolina seguida del estimulo con secretina no empeoﬁ la enfermedad (37).
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Esto tampoco quiere decir que sea obligatorio emplear analgésicos mayores
cn tode caso de pancreatitis aguda, pues a menudo el dolor cede espontancamente o al
instaurar la aspiraciéin gastrica. Otras veces los espasmoliticos habituales bastan pa-

ra aliviar el dolor.

En alguinos casos se ha utilizado la perfusién continua de procaina al 1 % dilui-
da con suero salido, sin sobrepasar los 2 g diarios, aunque puede provocar una reaccion
anafilictica grave. As{ mismo puede emplearse el bloqueo simpatico, esplacnico o epi-
dural para conseguir la analgesia en casos rebeldes. De estos métodos el mas eficaz

es la anestesia epidural que puede mantenerse algunos dias mediante un catéter (4).

2.- Reposicidn de fluidos:

a) Mantenimiento de la circulacién y tratamiento del shock:

Ya hemos resaltado anteriormente que una de las consecuencia fisiopatoldgicas
mids importantes de la pancreatitis aguda es la gran depleccién del volimen sangufneo
circulante. Esta enfermedad suele equipararse grificamente con una "quemadura retro-
peritoneal”, lo que unido a las alteraciones vasculares originadas por las kininas y de-
mas sustancias vasoactivas ocasiona la rapida sustraccién de grandes cantidades de li-
quido del compartimento intravascular. Por éste motivo la adecuada reposicién de liqui-
dos es esencial para mantener una circulacioén y diuresis adecuadas, reposicién que ha

de ser mucho mas intensa en casos con shock u oliguria.

Se ha calculado que en algunos casos la reduccién del volimen circulatorio cs
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del 30 7, sicndo preciso infundir un promedio de cuatro litros de liquide para sclucio-
nar cl shock (4). Cuando el enfermo presenta taquicardia, hipotension postural y des-
censo de la presién venosa central debe infundirse rapidamente grandes cantidades de

liquido sin esperar a que aparezcan oliguria y signos tfpicos de shocka

TRAPNELL (262) ha calculado que los casos con pancreatitis de gravedad racdia
o moderada almacenan al menos dos lﬂtros de liquido en el interior del pAucreas y teji-
dos circundantes, mientras que los casos graves pueden tener un escape e Hquida an
cho mayor. Ademas es preciso tener en cuenta las pérdidas por vdmitos, aspiracidn,
ilco y acimulo de sangre en el lecho vascular esplacnico. Asi pucs, con [recuencia los
casos scveros de pancreatitis pueden necesitar seis, ocho o mis litros para restaurar

¢l vollaen circulante.

Como en el shock hipovolémico de otras etiologias el liquido infundide en 1a par-
creatitis puedc ser plasma, sangre total, alblimina, dextrano o solucidn salina, sicnde
aconscjable centrolar la velocidad de infusién mediante monitorizacion de la presién ve-
nosa central para evitar el edema pulmonar. Cada autor sicnte predileccidn por ale(n
tipo determinado de liquido pero en la prictica suele bastar con solucién salina y dextra-
no. Sd8lo es necesario el empleo de sangre total cuando existen signos de anciia aguda;

a cste respecto es conventente recordar que el hematocrilo de estos pacicntes sucle es-
tar anormalmente clevado por la hemoconcentracidn inicial y sdlo alcanza un valor real

tras la adecuada rehidratacién, Ante un caso aislado puede ser dificil establecer la can-
tidad exacta del liquido que es preciso réponer, pero convienc tencr prescite gue hasta

hace poco estos pacientes solian quedar hipoperfundidos.



- 162 -

En algunos pocos casos en que el shock persiste después {e reponer adecua-
damente la volemia puede ser necesario ¢l empleo de vasocohstrictores como noradre-
nalina o isopropterenol (37). El empleo de corticosteroides, en lcs casos de shock re-
fractario a la terapéutica convencional, ha sido muy discutido. Tér una parte la admi-
nistracidn de csteroides en animles de experimentacion con PA disminuye el secuestro
de fluidos y reduce la m;)rtalidad. Pero no hay que olvidar que um de las posibles etio-
logias de la PA es precisamente la terapeutica esteroidea. Ademés, su empleo rutinario
en las pancrealitis con shock puede dar una falsa sensacidn de seguridad (262) y omitir
la correcta reposicién de la volemia. No obstante, la administracién de esteroideslpue—
de estar justificada en algunos casos aislados de pancreatitis, sobre todo si se piensa

que existe insuficiencia suprarrenal (91).

b) Mantenimiento de la funcibén renal y tratamiento de la oliguria :

En la mayorfa de los enfermos que presenian un flujo urinario bajo (10~20 ml/ h)
el restablecimiento de la volemia va seguido de la normalizacién de la diuresis alcan-
zando un débito urinario dptimo (50 ~ 60 ml/ h). En los pocos casos que esto ho ocurre
debe considerarse que han sufrido un fracaso renal agudo (necrosis tubular renal), pa-
decian previamente una nefropatia crénica o tienen una trombosis de la vena rcnal. Es
fundamental reconocer la existencia de la necrosis tubular aguda (baja osmolaridad de
la orina con elevada concentracién urinaria de sodio y aclaramiento de creatinina dismi-
nuido) para instaurar las medidas apropiadas. lnicialmente ante una oliguria rebelde a
1a reposicion de liquidos, es imprescindible un intento de forzar la diuresis con la infu-

si6n rapida de 25 o 50 g de Manitol y hasta 500 mg de furosemida. Posteriormente, si
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no hay respuesta diurética y el volimen circulante ya se habia repucsto adecuadamen-
te, es preciso ajustar el volimen diario del liquido administrado. Esta cantidad debe
scr igual a la suma del volimen urinario, volimen del liquido aspirado del estémagoe y
pérdida insensible (que en estos casos suele fijarse en 500 ml/dia, al descontar la pro-
duccion de agua enddgena). Si a pesar de este tratamiento la oliguria persiste varios
dias y cl potasio aumenta peligrosamente esta indicada la diilisis peritoncal o la hewo-

dialisis (37).

¢) Regulacidn hidroelectrolitica y metabdlica :

Durante los primeros dias de la enfermedad es preciso realizar un balance dia-
rio y cuidadoso de pérdidas e ingresos de agua y electrolitos, para lo cual hay que tener
en cuenta la composicidén de cloro y sodio del jugo gastrico aspirado, asi como el pota-
sio del jugo intestinal acumulado en las asas intestinales distendidas y paralizadas. Por
este motivo es conveniente hacer estimaciones frecuentes de sodio, potasio, cloro, bi-
carhbonato y pll, adaptando las soluciones y suplementos de potasio a los déficits obser-
vados.

La hipocalcemia tan frecuente en la PA pocas veces sc acompafia de teldnia, pero

dche correpirse mediante 1a infusidén de gluconato calcico al 10 %.

l.a hiperglucemia leve es habitual en la PA y suele requerir pequciias dosis du
insulina ,Iaproximadamente 1 unidad de insulina por cada 3-5 g de glucosa infundida (71).
I
kn caso 7‘10 franca hiperglucemia es preclso ser cuidadosos con las cantidades de insuli-

na cvitando la hipoglucemia, que ademés de sus habituales cfectos mocivos estimula la
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secrecion pancredtica (190) al provocar un aumento de la acidez gastrica capaz de es~

timular la liberacién de secretina.

3.~ Reposo del pAncreas :

Tradicionalmente se emplean un conjunto d¢ medidas éncnmlnadas a suprimir
todo lo que pueda estimular la secrecidn pancreatica exocrina, con el fin de mantener
la glandula en reposo; graficamente a este proceder se ha denominado "entablillado del
pancreas" (4). Aunque algunas de estas medidas tenga un caricter empirico su empleo
sc justifica como un intento de disminuir la produccién de enzimas pancredticos, ya que

en definitiva ellos son los responsables de la digestion del pancreas.

T'or otra parte estas medidas son razonables si tenemos en cuenta la situacion
clinica de niuseas, vémitos e ileo en que suele enconrarse el paciente. En resamen,
las medidas se reducen a la supresién absoluta de la ingesta sélida o liquida, aspira-

cion del contenido gastrico y empleo de fdrmacos antisecretores.

a) Dieta y aspiracioén gastrica :

Durante la fase aguda debe evitarse por completo la ingestion oral de cuaiquier
alimento sélido o liquido pues ademas de la habitual existencia de intolerancia oral, el
alimento sucle empeorar el dolor abdominal del enfermo pancreatitico. Por otra parte,
como vimos en el capitulo de fisiologia, es un estimulp para la liberacién de hormonas

gastroiniestinales capaces de estimular la secrecién pancreéatica.

Asi mismo debe instaurarse desde el primer momento la aspiracién del contenido



gastrico a través de una sonda nasogastrica, conectada a un aparato de aspiracibén con-
tinva intermitente. Con esto se consigue evitar que la mayor parte del acilo gastrico
llegue al duodeno, de modo que disminuya el estimulo para la secrecidn secretina y € CK.
la aspiracién gastrica también evita el paso de aire y liquido al intestino delgado, aire
que cmpeoraria la distensidn de las-asas Intestinales afectadas por el ilco, #si mismo
con la aspiracién se consigue la supresion de niuseas y vdmitos, y con mucha frecucncia

la instauracién de esta medida consigue la desaparicién del dolor abdominal (37).

Es aconsejable mantener la aspiracién un minimo de 48 horas, por lo menos has-
ta quc se resuelva el ileo. y desaparezcan las nauseas; el volimen del l{quido aspirado
debe ser tenido en cuenta para la adecuada reposiciodn de fluidos y electrolitos (190 ) .
Tras suspender la aspiracién se debe Iniciar la realimentacién oral con nucha precau-
cidn, pues una ingesta inadecuada puéde acarrear la recidiva de los vémilos y ¢l dolor
obligando a reinstaurar la aspiracién. Por ello es aconsejable probar la telerancia oral
con agua y posteriormente iniciar una dieta hidrocarbonada de pocos residuos y facil ab-
sorcién, que después se varfa con progresivos incrementos de calidad y cantidad. Natural-

mente quedan prohibidos les alimentos grasos e irritantes y el alcohol.

Los pacientes que no son capaces de alimentarse por via oral después de una

semana de evolucibn son susceptibles de hipernutricién parentcral. Esta técnica ha te-

nido un gran desarrollo en los Gltimos afios, con ella se evitan las gastrostomias y demis
intervencioned como la "triple ostomia" : gastrostomia, yeyunostomia y colecistostomia )
cmpleadas antes para alimentar a estos enfermos (274). Mediante la infusion de glucesa

hipertonica y aminoacidos a través de una vena central (subclavia) se consipuc un balan-

ce nitrogenado positivo y el aporte de 2000 a 3000 calorias diarias.
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Con el empleo combinado de hipernutricién parenteral y secuestrectomia tardia
WIHTTE (286) ha conseguido una notable reduccién de la mortalidad (20 %) en un grupo
de 30 casos de pancreatitis hemorrigica confirmada. La adecuada utilizacion de h alimen-
tacidn parenteral permite realizar este tipo de operaciones selectivas en pacientes con

buen estado nutritivo, en lugar de intervenciones incompletas en sujetos depauperados.

b) 1nhibicibén de la secrecién pancreitica; fairmacos antisecretores :

Al hablar del control de la secrecidén pancredatica (Capit. 11) ya expusimos de-
tenidamente la influencia del nervio vago y de las hormonas gastrointestinales. Vimos
enlonc‘es como los acinis pancredticos estan inervados casi exclusivamente por fibras
colinérgicas del nervio vago. Nervio que al ser estimulado eléctricamente da lugar a la
cxpulsidén de grinulos de zimdgeno por las células acinares, con aumento de la secrecién
enzimatica del pér;creas exocrino. La inyeccién intravenosa de sustancias parasimpati-
comiméticas: acetilcolina, pilocarpina y metacolina, tiene efecto similar. En cambio la

administracion de atropina en dosis de 0.1 - 0.2 mg por Kg suprime el efecto dc aquellos

agentes y de la estimulacién vagal (157).

No es pues de extrafiar que desde hace mucho tiempo se utilicen los firmacos
anticolinérgicos para inhibir la secreci6n pancredtica (91, 182), aunque en los {iltimos
afios su empleo haya dido discutido (14). Los anticolinérgicos reducen la secrecidén gis—
trica y pancredtica basal en el animal de experimentacién, pero su accién sobre el pan-
creas humano inflamado es desconocida. En realidad no conocemos las caracteristicas de

la secrecidn pancredtica durante el episodio agudo de pancreatitis (14, 37), y menos la
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influencia de los anticolinérgicos & las dosis habitualmente empleadas. No cbstante,
desde cl punto de vista clinico, gozan de gran popularidad. Inicialmente se cmpled la
atropina (0.5 a 1 mg varias veces al dfa), pero posteriormente fué desplazada por los
anticolinérgicos sintéticos, més concretamente por los que tienen amonio cuaternario.
I'stos ultimos tienen una accibén gangliopléjica mas intensa sobre los ganplios parasim-
piticos viscerales, con potente efecto antisecretor y espasmolitico, pero menor accidn

atropinica general (164).

Dentro de este grupo los productos mis utilizados son la P'ropantelina (I'roban-
tina) cntre los anglosajones (4) y el Oxifendnio (Antrenil), que goza de mis popularidad
en nuestro pais. La dosis habitualmente empleada es de 30 mg/8 horas para la propante-

lina y ! mg/6-8 horas para el oxifenonio, por via i.v. o i.m.

Los efectos secundarios de los anticolnérgicos son de tipo atropinico: midria-
sis, taquicardia, retencibn urinaria y paresia intestinal, por lo cual estan contraindi-
cados en glaucoma e hipertrofia prostética y debe tenerse en cuenta que prolongan la du-

racién del ileo paralftico (37).

Mis reciente es el empleo del Glucagdn en la pancreatitis aguda. Ya expusinos
cn ¢] capitulo de fisiologfa las influencias del glucagdn sobre la secrecion pancredtica
y su interaccidn con las restantes hormonas gastrointestinales. So6lo recordarcenos aqui
que DYCK (G5) demostrd que la infusién de glucagdn en el hombre disminuye b voliimen
del jupo pancreatico, asf como la concentracion de enzimas y bicarbonato en el misme,

Sepiin GROSSMAN (109) esta accidn puede realizarse por inhbicién competitiva con la
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scecrctina, Previamente SALTER y cols (224) habian scfialado en 1957 que la adminis-
Iracion repetida de glucagdn provocaba desgranulacidn y atrofia de las células acina-
res pancreaticas en la rata. JARRET y LACY (132) observaron en 1962 un descenso del

32 S: en el contenido de amilasas del pincreas de las ratas tratadas con glucagon.

Basandose en estos experimentos KNIGHT, CONDON y SMITII (146) propusie-
ren en 1971 ¢l uso del glucagdn en la pancreatitis aguda, publicando CONDON, XNIGI!T
y DY en 973 el primer estudio prospectivo sobre el tratamiento de la pancreatitis agu-
da con plucagdn (51). Estos autores administraron intravenosamente glucagdn, cn dosis
de lal.5 mp cada 4 horas durante 24 a 96 horas, en treinta enfermos de pancreatitis
aguda. Dicz de estos pacientes tenian pancrealitis severa, calificada asi por la presen—
cia de shock , calcio sérico inferior a 7.0 mg/100 ml, methemalbuminemia positiva o por
¢l hallazgo de necrosis hemorragica del pancreas durante la laparotomia. l.a mortalidad
cn esia serie [ué de 7 %, lo cual se considerd un éxito al compararla con las mortalida~
des de 22 a 26 % publicadas por otros autores. Asi mismo observaron un ripido descen-
so de la amilasa sérica con alivio precoz del dolor y mejordd del estado general de sus
pacientes, Como efecto secundario sefialaron un descenso del calcio sérico de aproxima-

damente ¥ mg/100 ml y la aparicién esporadica de niuseas o vomitos,

M raiz de la publicacidn del trabajo de cstos autores, internistas y cirujanos
de dliversos paises comenzaron a investigar la eficacia del glucagdn en la pancreatitis
agnda (69, 71, 86, 236, 253, 279), ello did lugar al comienzo dc nuestras investipaciones
cuyos resultados prelimipares fueron presentados en 1974 al X1 Congrese Macional de

Medicina ITnterna (200),
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Durante la pasada década se emplearon diversos fdrmacos con cl fin de su-
primir la secrecidn pancreética, pefo su uso no llegd a generalizarse pues los resul-
tados obtenidos pronto fueron puestosk én duda. Nos referimos al propiltiouracilo, me-
dicacién antitiroidea con efecto dntioxidante que disminuye la actividad glandular del
pancreas, por lo cual THOMPSON (259) propueso en 1964 su empleo en la I'A. Otro pro-
ducto empleado fué la acetaéolamida qu.e al inhibir la carbonicoanhidrasa consigue, ade-
mas de un efecto diurético, bloquear la formacién de &cido catbénico y bicarbonato a par

!
tir del CO, y 1,0. Se pensd que también disminuiria el bicarbonato del juge pancreitico

y con cllo la alcalinidad del mismo, dificultando as{ la acci6n enzimética, y por ello se

utilizd en el tratamiento de la PA (91); aunque sin éxito (4).

¢) Inhibicibén de los enzimas pancreaticos ; antienzimas :

En 1950 FREY (87) obtuvo de 14 pardtida bovina una sustancia antienzimatica
activa frente a Kalikreina y (rlpslna; que posteriormente fué comercializada por BAYER

bajo el nombre de Trasylol (165), también conocido gomo aprotinina.

l.a aprotinina es un polipléptjdo bdsico hidrosoluble, ton un peso molecular de
6.500, que se prepara comercialmente a partir de pulmones bovinos. Ademas de inhibir
la Kalikreina y Tripsina tiene actividad antifibrinolftica y bloquea la formacibén de trombo-
plastina, por lo cual puede emplearse en el tratamiento de la fibrinolisis patolégica sin
riesgo de provocar una trombosis lntr;atable (196). La dosis habitualmente empleada para
cl tratamiento de la fibrinolfsis es de 50.000 a 100,000 u. en infusién vencsa lenta repe-

tida cada hora. Experimentalmente evita las acciones vasculares de la bradikinina (197).
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Como es 15gico se pensd que la aplicacidén de este producto en la pancreatitis
aguda evitaria la toxemia pancreatica provocada por el descarrilamiento de los fermen-
tos pancreiticos activados (190) y la necrosis progresiva del pancreas. Los primeros
estudios experimentales en perros parecieron confirmar esta hipotesis; el trasylol pro-
tejia contra la pancreatitis aguda provocada por inyeccién de tripsina activada (91). Por
cllo a finales de la década de los cincuenta comenzb a emplearse en la pancreatitis aguda

humana y en cirugfa como profilactico de la pancreatitis operatoria.

Pronto empezaron a publicarse entusiastas comunicaciones sobre la eficacia te-
rapéutica del trasylol, la mayoria én la literatura alemang, indicando una reduccién im-
portante de la tasa de mortalidad en las pancreatitis agudas tratadas con Trasylol. Pos—
teriormente, a mediados de los afios sesenta, aparecieron algunos estudios clinicos pros
pectivos con resultados discordantes. Asf, autores como GROZINGER (110) y otros, afir
maban quc con el trasylol habia descendido 1a mortalidad de la PA durante las primeras

48 horas de! 80 al 50 % ; mientras que BODEN (31) negaba su eficacia.

No vamos a desenterrar la vieja y apasiondada polémica sobre la eficacia del
trasylol, recientemente reavivada por TRAPNEILL (16) a pesar de haber sido uno de los
primeros en negar la utilidad del productio. Efectivamente, este autor compard la admi-
nistracién de aprotinina en la PA a "cerrar la puerta del establo después de que se ha
escapado el caballo” (14). ORTIZ VAZQUEZ (190) ha resumido muy bién la cuestién con
las siguientes palabras: ''.... Tan atractivo fundamento tedrico y pruebas experimenta-

les animadoras hicieron que su aplicacidn clirka se acojiera ¢on entusiasmo, sin advertir
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que los descensos de mortalidad de 1a pancreatitis que se cargaban en su haber, habian
sido ya obtenidos sin antienziméticos por otros autores, al generalizarsc la profilaxis

antibidtica y la correccidn activa de los trastornos del equilibrio hidrosalino®.

For otra parte no debe extrafiar la aceptada inutilidad de la aprotinina (4, 37, (3,
71) pucs ya dijimos en el capftulo de etiopatogenia que la intervencidn de la tripsina en
la patopenia de la pancreatitis és bastante dudosa y actualmente se la atribuyc un papel
scecundario. or el contrario, la fosfolipasa A y la elastasa tienen una importancia mu-
cho mayor en dicha patogenia y en c@bmio no son inhibidas por la aprotinina. Ademas
esta sustancia es rapidamente inactlvada, siendo preciso administrar grandes cantidades

en perfusion contfnua o inyectarla justo al comienzo de la pancreatitis experimental (31).

Sin embargo aiin .quedan defensores del tratamiento antienzimatico, gencralmen-
te cirujanos, quienes emplean el Trasylol en dosis de hasta 200.000 u. cada 6 horas i.v.
durante 5 dias. Otros como DURAN SACRISTAN'y Cols (63) adminis_)tran un miltén de
unidades en perfusidon contfnua durante las primeras 24 horas, para ir disminuyendo pro-
gresivamente la dosis en loé dias siguientes hasta que remiten los sintomas. Mo obstante
el precio extraordinariamente elevado de este producto y su dudosa utilidad justifican

qQue su empleo haya decaido notablemente,

4.- Profilaxis de la infeccidn ; antibidticos :

La PA puede progresar rdpidamente hacia la supuracidn si se produce el anida-

miento de bacterias intestinales en el tejido necrético. Aunque estd demostrado que los
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antibidticos reducen la mortalidad en la pancreatitis experimental (268), el valor del
tratamiento antibidtico profilactico en la pancreatitis humana es dudoso. No cbstante,
la mayor{a de los clinicos utilizan antibidticos de amplio espectro desde el comienzo

del tratamiento, sin esperar que existan signos evidentes de infeccidn bacteriana (4).

BRANDBORG (37) considera que, aunque la fiebre es un signo frecuente en la
pancrcatitis aguda, si la temperatura es 22 C superior a la normal probablemente exis-
te infcccion y es aconsejable inciar el tratamiento antibidtico, previa recogida de mues—
tras dec sangre, orina y esputo para cultivo. En cambio si la fiebre se prologga, espe-
cialmente con temperaturas de 402, es probable que exista un absceso pancrealico o una
colangitis, sobre todo si la bilirrubina ¢s superior a 4-6 mg % . En estos casos el men-
cionado autor piensa que el tratamiento antibi'otico suele ser ineficaz y estd indicada la

intervencidn quirdrgica seguida del antibidtico de eleccidn.

Iin este sentido TRAPNELL (262, 264) considera rutinario ei tratamiento anti-
Lidtico en la pancreatitis aguda, pucs no cree que con &l se reduzca la tasa de mortali-
dad ni se evite la formacidn del absceso pancreitico. A juicio de este autor. la tnica ra-
z6n vilida para usar antibidticos sistematicamente en la pancreatitis es la posibilidad

de que exista una colecistitis subyacente, lo que ocurriria en el 15 % de los casos.

Uno de los antibidticos mds usados durante la Gltima década en la PA ha sido la
Ampicilina (37). Sin embargo algunos trabajos retrospectivos sefialaron que la inciden-
cia de complicaciones infecciosas en csta enfermedad fué similar en los que lueron tra-

tados profilacticamente con antibidticos y en los que no los recibieron (145). 1'or este no-
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tivo GRAIG y Cols (52) han realizado un estudio prospectivo, dobel ciege, comparando
cl uso profilictico de ampicilina en la PA con un placebo. No encuentran dilerencia

entre ambos grupos en relacidn con la duracién e intensidad del dolor abdominal, Teu-
cocitosis e hiperamilasemia o fiebre; en los casos que hubo infeccidn esta fné por pér-
menes resistentes a la ampicilina, Como conclusidn seffalan que la ampicilina es inefi-
caz como profilictico de la infecciones bacterianas en‘la pancreatitis aguda. Posible-

uente lo mismo se puede decit con respecto al resto de los antibidticos dispenibles.

l.o que nadie duda es que cuando existen signos clinicos de infeccion bacteriana
ha dec emplearse algin antibidtico. En estos casos debicra seguirse la politica antibid-
tica del centro en que se encuentre el ‘paciente. En el momento actual suclen emplearse
las Cclalosporinas y los aminoglucosidos del tipo Gentamicina y Tobramicina, igual que
antes se emplearon Penicilina, Estreptomicina y Cloranfenicol o Ampicilina y Kananici-
na. lin general se trata de c;ubrit\ el ;spectro de los cocos y de los gramncgativos intes-
tinales. Con el fin de evitar infecciones por gérmenes anacrobios, quc suclen ser cau-

santes de algunos abscesos pancreéticos, se ha empleado 1a Clindamicina (263,

5.~ Didlisis peritoneal :

fdemas de su utilidad cuando surge una insuficiencia renal aguda, cn los filti-
mos afios se ha preconizado (257) el empleo de la didlisis peritoneal como un métode cli-
caz para eliminar el a;':ﬁmulo peritoneal de exudado pancredatico. Las expericncias clini-
cas de BOLOOKI (32) y GEOKAS (89) sugieren que el lavado peritoneal pucde disminnir
1a morbilidad y mortalidad de los enfermos con pancreatitis. Se cree que nediante la

dialisis se evita que las kininas del exudado pancredtico liberen hislamina y otras sus-
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tancias vaso-activas a partir de los mastocitos de la serosa intestinal (4).

En general se aconseja reservar esta técnica para los casos graves de pan-
crealitis en que el rdpido deterioro durante el tratamiento convencional hace esperar
una clevada mortalidad (286). Recicntemente RANSON y Cols (215), valorando la pra-
vedad del ataque de pancreatitis con los criterios ya mencionados (ver tabla ).
scleccionaron un grupo de enfermos con alto riesgo a los que trataron mediante didlisis
peritoneal. Estos autores observaron que no sblamente se producian menos alteracio-
nes bioquimicas, sino que los enfermos asi tratados mejoraban rapidamente. El volimen
de liquido peritoneal extraido durante las primeras 24 horas en dicho estudio, excedid
en un litro al del liquido infundido para la diélisis, pero en los dias sucesivos los volu-

menes fucron igualdndose.

En el curso de la didlisis peritoneal del enfermo pancreatitico pueden aparecer
algunas complicaciones, tales como lesiones vasculares o viscerales producidas por la
punta del catéter o del trocar empleado en su introduccién, pérdida excesiva de albimi-
na a través del peritoneo inflamado, dificultades respiratorias por hiperdistension de
la cavidad abdominal, empeoramiento del metabolismo hidrocarbonado por la glucosa hi-
pertonica contenida en el liqudo de didlisis, etc (215), No obstante cn manos experimen-—
taddas y con la adccuada vigilancia del enfermo la incidencia de dichas complicaciones

pucde reducirse a un minimo.

Algunos autores aconsejan situar quirGrgicamente el catéter de dialisis en la

transcavidad pecritoncal para lavar directamente la superficie de la glindula y extracr



mayor cantidad de enzimas activados, dAndolos menos tiempo para actuar. Incluso se

ha recomendado infundir Trasylol por esta via (264).

B) TRATAMIENTO QUIRURGICO :

Como ya mencionamos al comienzo del capftulo, entre 1.920 y 1.940 se operaban
la mayoria de las pancreatitis agudas, con resultados fatales. Es probable, como sugie-
re TRAVMNELL (264), que las tremendas escisiones del pincreas rcalizadas con la inten-
cién de Tacilitar el drenaje de {a glndula enferma fueran las respensables de tan alta

mortalidad.

DURAN SACRISTAN, ¥y cols (65). que revisaron recientemcnte cl problema, roe-
cogen cifras de mortalidad relativas a aquella época (1.929-48) que oscilan entre 56 y
§6 % senin los autores, Pronto se observd que la operacién era peor remedio que la en-
fermedad, asi WALZEL en 1.929 consiguld reducir la mortlidad del 86 % al 26 % con sélo
no operar a sus pacientes, Con lo cual se llegb a establecer el principio de que la pan-
creatitis aguda no debe ser operada, incluso se pensd que el mero acto quirdrgico agra-
vaba notablemente el proceso, hasta el punto de ser operados sdlo los casos errdnea~

mente diagnosticados.,

Esto altimo fué cuestionado més tarde por TRAPNELL (262), quicn demostrd que
la simple laparatomia no aumentaba la mortalidad de la pancreatitis aguda. l'n efecto ,
cste autor obtuvo en 590 enfermos una mortalidad de 20 y 21 % respectivamiente entre

los casos tratados conservadoramente y los que previamente fueron laparotomizados.
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Cirugia durante la fase aguda :

a) Laparotomia diagndstica.

Como hemos visto esti definitivamente establecido en la actualidad que no
hay que tencr ningiin reparo en laparotomizar los casos de diagndstico dudoso, pues
es mucho mayor el riesgo que se corrc dejando sin tratamiento un abdémen agudo qui-
rargico que al operar un paciente con pancreatitis aguda, siempre que prcviamente

se realice la adecuada reposicidn de fluidos (4, 63).

In cambio asin no ha sido dilucidado cual es la conducta a seguir cuando en
ol curso de la laparotomia se encuentra una pancreatitis aguda. En esta situacidn al-
funos cirujanos se limitan a cerrar inmediatamente una vez confirmada la naturaleza
del proceso. Otros preficren aprovechar la intervencién para revisar las vias bilia~
res y practicar colecistostomia, colecistectomia o drenaje del colédoco (63). Algunos
aconsejan rcalizar una colangiografia peroperatoria, previa aspiracion de la bilis pa-
ra no incrementar la presién en el arbol biliar, actuando en cada caso seglin el estado
general del enfermo y la experiencia del operador, pero evitando siempre lesionar la

reqidn de la ampolla de Vater (262).

Se admite en general que si no existen cilculos la operacién sobre la via biliar
no tiene razdn de ser y desde luego la mayoria de los cirujanos creen que estidn contra-
indicados ¢l drenaje y desbridamiento glandular durante la fase aguda por la alta mor-

talirlad que ocasionan,
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b) Pancreatectomia :

A pesar de lo que acabamos de referir algunos autores como LAWSON (153)
y NORTON (181) han preconizado recientemente la pancreatectomia total o subtatal en
fase precoz para los casos severos de pancreatitis necrdtico-hemorrigica. Se fundan
cn que asf se suprime el érgano enfe;'mo y la fuente de productos téxicos que ocasio-
nan las alteraciones sistémicas, es decir se suprime quirirgicamente la enfermedad.
Estos y otros autores han llevado a la préctica sus teorias y ya existen unos doscien-

los casos operados con cifras de mortalidad proximas al 30-40 % (286),

Asi mismo se ha propuesto el drenaje del conducto toradcico para cvitar el pa-
so a la circulacién general de la linfa que viene del peritoneo, por su alto contenida

en fermentos pancredticos activados y sustancias vasoactivas (264).

Es probable que los actuales métodos de anestesia y reanimacidn postoperato-
ria hagan prosperar esta‘s nuevas técnicas quirdrgicas. No obstante todavia han de re-
servarse para casos escogidos por su mayor gravedad, es decir para aquellos que em-
peoran riapidamente a pesar del tratamiento conservador, pues son los quc prescntan

una mortalidad superior al 50 %.

2.~ Tratamiento de las complicacicnes :

Algunas complicaciones locales como pseudoquistes, abscesos, obstruccion
duodcnal y hemorragias requieren la intervencibn quirdrgica para su resolucién. la

wayoria de estas alteraciones aparecen después de la fase aguda, habitualmente tras
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dos o trcs semanas de enfermedad, y ya fueron expuestas con relativa amplitud en o}
capitulo anterior. Tampoco vamos a entrar en detalles sobre las diversas técnicas
quirirgicas cmpleadas, pues se sale de nuestro campo, pero si haremos unas consi-

deraciones generales.

Resumiendo podemos decir que el drenaje quirirgico es fundamental para los
pacientes con abscesos pancreiticos o retroperitoneales. La determinacion del momen-
to adecuado para intervenir puede ser dificil, pero ya vimos que si el absceso no es
drenado adecuadamente el paciente fallece irremediablemente por sepsis o perforacién

79.

Los enfermos con fleo u obstruccién duodenal morlan hace afios por inanicién
s5i no sc instauraba una gastroyeyunostomia para alimentarles. A menudo esta técnica
se combinaba con 1a colecistostomia y constituia la llamada "triple ostomia™ (274). Sin
embargo en la actualidad los avances en nutricién parenteral hacen innecesarias estas
técnicas. Asi WHITE (286) mediante hipernutricidn intravenosa ha conseguido realizar
secuestrectomias tardias con pacientes en perfectas condiciones nutricias, obteniendo

una mortalidad del 20 % .

Cuando se desarrolla un pseudoquiste la cirugia es menos urgente y se debe
seguir una conducta conservadora durante algunas semanas. Como indicd WARREN (27%)
hace ya varios aiios, el engrosamiento o maduracidén de la cipsula del pseudoquiste has-~
ta ser capaz de resistir las suturas, requicre de cuatro a seis semanas. Iisto ¢s nece-

sario para realizar un drcnaje interno del pseudoquiste pancredtico mediante anastémo-
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sis a una viscera hueca : estdbmago, duodeno o yeyuno. Cuando la pared ne ticre 1a

consistencia precisa o es muy delgada no hay mas remedio que hacer un drenaje ex-

terna mediante drenes y tubos de caucho que descompriman eficazmente la cavidad, aungne

.

suclen ocasionar ffstulas pancredticas de mal prondstico (273).

3.- I’revencidn de las recurrencias :

lLa cirugia durante la fase de convalecencia es una de las mancras iy efica-
ces de prevenir Jas recurrencias de la pancreatitis. Normalmente la erradicacidn de
las enfermcdades del tracto biliar evita nuevos episodios de pancreatitis. o el si
s¢ ha demostrado la exislen;ia de colelitlasis debe realizarse una colecisteciomia con

colangpiografia peroperatoria. .

Sin e¢mbargo es aconsejable retrasar la colecistografia hasta pasado o nes
del comienzo de 1a enfermedad, pues en ese periodo puedc observarse que algunas ve
siculas radioldgicamente excluidas son normales en la intervencidn (262). It intervale
dc espera para la operacion, en los casos no complicados de ictericia obstructiva, <

aconscja que sea de cuatro a seis semanas como minimo (63).

En los pocos casos que se demuestre la existencia de un adenoma paratiroided

cono cuasante de la pancreatitis, su extirpacidn evitard las posibles recurrencias,
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CAPITULO VII : MATERIAI

A primeros de 1.974, por indicacion del Prof. GILSANZ, comenzamos un es-
tudio prospectivo sobre la pancreatitis aguda para valorar la eficacia terapéutica del

glucagdn frente a un anticolinergico (oxifenonio), segiin el método ""doble ciepo”.

El primer problema que nos planteamos fué conseguir un material de la mayor
homogeneidad posible, para lograrlo establecimos unos criterios que nos permitieran
seleccionar los enfermos y valorar su gravedad de manera uniforme. Asi mismo progra-
mamos una conducta terapéutica comiin para todos los pacientes, pero que pudiera adap-
tarse a las necesidades individuales de cada enfermo respetando algunas normas, Con
dichos criterios elaboramos un protocolo que se mantuvo vigente, con escasas variacio-
nes, durante dos aflos consecutivos; de esta manera pudimos estudiar personalinente se-
senta y dos casos de pancreatitis aguda. En el presente capft‘ulo sdlamente expondremos
el método seguido, el protocolo, pues las caracter{sticas de los pacientes : edad, sexo,

ctiologia, etc, estan recogidos en el capitulo de resultados (ver tablas 1 a 10 y siguientes

1.~ Seleccion de los enfermos,criterio diagndstico:

Todos los casos incluidos en el estudio fueron seleccionados entre ios enfermos
atenddos en el Servicio de Urgencia del Hospital Clfnico de San Carles, donde se reco-
gen la mayoria de las urgencias del sector suroeste de Madrid y poblaciones limitrofes.
Los criterios empleados para diagnosticar la pancreatitis aguda y decidir su inclusion en
nuestro programa se mantuvieron invariables a lo largo de los dos afios que durd el estu

dio. Basicamente el diagndstico se hizo por la existencia de un cuadro clinico tipice de
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dolor abdominal con una franca elevacidn de la amilasemia, cn ausencia v clre preceso

que pudicra explicar ambas alteraciones.

El {inico sintoma que se considerd imprescindible fué la existencia de doler ali-
deminal, sin precisar una localizacién, o irradiacidén determinadas, ni la exisiepcia de
otras alteraciones propias de la enfermedad y que ya fucron descritas en oo capitulos
preccedentes. Naturalmente, se valoraron todas las caracteristicas del detor atadoinal
y sintomas acompafiantes d fin de pfeciéar el diagnéstico diferencial con ¢l resto de les

procesos dolorosos del abdomen. -

La determinacién de amilasa sérica fué realizada en todos los casos por el Laho-
ratorio de Urgencia del Hospital, ‘empleando el método WOHLG EMUTII (valor normal en
dicho laboratorio: hasta 32 u. por 100 ml). Se consideraron como casos uny prebables
de 1I'A aquellos que presentaban cifras de 512 unidades o un valor supcricr. e cambic
los pacientes que presentabaﬁ un ctadro clfnico tipico, pero con efcvaciones menores <k
la amilasemia ( 128 - 256 u, ) fueron considerados como casos sospecheses ¢ posiblon,

I ara decidir la inclusidn de estos altimos en el estudio exijimos que tuvicyan v eleva-

cion de la amilasa urinarfa (orina de una miccidn) igual o superior a 512 u. Vchloemnt

100 ml. de orina (valor normal en el laboratorio hasta 64 u/100 ml.)

Por Gltimo, antes de incluir a un paciente en el programa se hize ol diaoéatic
diferencial con otros procesos capaces de provocar dolor abdominal, v ritas o hiperasi-
lasemia. Especialmente se procurd excluir la existencia de apendicitis acuda, perleri ion

pastrica o intestinal, obstruccidn intestinal, infarto mesentérico y aduin istracidn de cpiy
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ccos. ‘lin 1a mayoria de los casos la cxclusidn se pudo realizar por la exploracién clini-
ca y la radiografia simple del abdémen y del térax, al descartar la presencia de nenmo-
peritonco, niveles hidroaereos miltiples con ruidos intestinales de lucha ¢ la existencia
de un vientre en tabla, In algunos enfermos de dificil diagndstico difercencial se hizo pa-
raccntesis exploradora con aguja, determinando amilasa en el liquido peritoncal as{ co-

mo la presencia de sangre o hilirrubina.

los casos de diagndstico dudoso, cn que se descubrid la pancreatitis en el curso
dc una laparotomia exploradora, no fucron incluidos en cl estudio. Por otra partc tan-
poco se incluyeron enfermos con pancreatitis aguda producida por traumatismo abdomi-
nal o intervencidn quirdirgica, ni sujctos quc hubieran sufrido con anterieridad un epi-
sodio de pancreatitis aguda o estuvieran diagnosticados de pancreatitis cronica o recu-
rrente,la razén de no incluir este tipo de pancreatitis fué conseguir una mayor homogenci-
dad cn la gravedad, pues los casos postraumaticos o postoperatorios suelen ser cxtracr-
dinariamente graves, mientras que las agudizaciones y recidivas de la pancreatitis créni-

ca y recurrente son, cn general, muy leves.

1.~ Controles antes de comenzar el tratamiento:

/ntes de comenzar el tratamiento se realizaron las siguientes exploraciones y -

terminaciones analiticas a los enfermos inclnides en el programa:
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- Exploracidn clfnica general del paciente

Recogida de constantes bioldgicas: pulso, presidn arterial y tewperainra
cuténea.

~ Extraccibn de sangre paraydeterminacién de: recuento de lencecitor, foa
grama y valor hematocrito} calcio y glucosa; sodio, potasic, cloro ¢ bhicaria .

nato.

Illectrocardiograma

Fadiografias posteroanterior y lateral del térax; radiografia wi:iple de alih -
men en pie, o en deciibito lateral izquierdo con rayo horizontal vaande ot ¢y-

tado del enfermo impldid la posicidn ortostatica.

[istas exploraciones, junto coh la determinacién de amilasemia y aosilavuria, -
vieron para cl diagndstico dfferencial y como punto de referencia inicial pava jirpar la

gravedad y evolucion de los casos estudiados.

{11.~ Valoracién inicial de la gravedad:

Antes de comenzar el (ratamlento.se valord la gravedad inicial del cuadro pre-
scutado por cada enfermo, en el momento de su inclusidon cn el pragrama, coo el fin &
poder apreciar la respuesta a la terapéutica. Dicha valoracidn se basd cn les dato e
exploracion clinica y pruebas complementarias efectuadas como contreles previes, @ o
estos datos se clasificaron los casos de pancreatitis aguda come “inicialicnte vderat

¢ "inicialmente severos'.



- 184 -

[Fueron considerados como inicialmente severos o graves aquellos enfermos
que presentaban alguna de las siguientes alteraciones:

~ Signos clinicos de shock: hipotensién arterial (inferior a 70 mi de Vg de pre-
sién arterial sistdlica), con piel fria y sudorosa, laquicardié con pulso débil y oliguria.

- Equimosis abdominal: periumbilical (signo de Cullen) o en flanco izquierdo (sig-
no de Grey-Turner).

- Hipocalcemia: calcio sérico igual o menor de 7.0 mg/100 ml, independientemen—

te de que se acompafiara o no de tetania.

- lliperglucemia: glucemia basal igual o superior a 200 mg/100 ml, en pacientes

que no fueran diabéticos anteriormente.

Los restantes enfermos, que no presentaban ninguna de estas alteraciones antes
de comenzar el tratamiento, fucron considerados como casos de pancreatitis aguda ini-

cialmente moderados o benighos.

1V.- Tratamiento empleado:

Tras realizar las pruebas y exploraciones anteriormente mencionadas y valo-
rar la gravedad de la enfermedad, todos los pacientes fueron sometidos al mismo régimen

terapéutico:

19). Aspiracién gistrica: Se practicd el sondaje del estébmago a través de un ori--

ficio nasal mediante una sonda blanda, que fué conectada a un aspirador automitico inter-

mitente. La aspiracién se mantuvo durante cuatro dias como minimo, prolongandose en al--



rnunos casos hasta restablecerse el transito intestinal.

2%). l'luidoterapia: A todos los enfermos se les adwinistrd por vian ivirciei
soluciones salinas y glucosadas durante 96 horas, como minimo, tiempo ane o prohon
#6 on aquellos pacientes que no toleraban la ingestion de liquidos despuds o coe poric
do. T:1 volimen de liquido infundido diariamente varib segin las necesidados v cady o
ciente, administrando la cantidad necesaria para mantener una tensién arto v ial v e fin
jo urinario adecuados. Para ello se prescribieron un minimo de 1,000 12l Lo wobucid o
lina fisioldpica y 2.000 ml de glﬁcosa al 10 % (600 calorias), cantidades que ucr o ivon
mentadas diariamente con un vollimen de solucidn salina igual a la cuantia det ligquido e
tenido por aspiracidn gastrica, rﬁis la diferencia entre la diurcsis del pacivute y 1o Jdia-

resis optima de 1.200 ml: Vol, de SSF = 1.000 ml + Vol. aspirado ghstrice « (1.200 il

diurcesis).

3%). Antibibticos: Sdlo se administraron antibidticos a aquellos pacivntes que
presentaron en algin momento signos de infeccidn, tales como fiebre clevada v Tevven i
(osis persistente. En estos casos se comenzd con Ampicilina parenteral, 1o cada (b

ras, modificando la prescripcidon segin los resultados del estudic bactericioecico cuard

fu & posible,

4?), Calcio: Sbélamente cuando la cifra de calcio sérico fué inferice o Loy 00
il se afiadib el tratamiento Gluconato Calcico al 10 %, por via intravencsa, crodosis i

ria de 3 a 6 gramos, hasta conseguir normalizar la calcemia.
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5¢). P'otasio: Se afiadid al liquido de perfusidén Cloruro I'otisico 2 11, en dosis

de 40 - 50 mEq diarios, cuando el potasio sérico descendid por debajo de 3.5 mlig/1.

# 62%). Insulina: A los sujetos que presentaren cifras de glucemia superiores a Jos
200 mg/100 ml, se les affadid Insulina cristalina al goteo, en dosis de 1 u. ¢ lnsulina

por cada 5 g de glucosa administrada.

Tste tratamiento que acabamos de describir fué comin a todos los enfermos in—
cluidos en ¢l estudio, se mantuvo como minimo durante 36 horas seguidas, prolenpande-
lo cuando fué preciso hasta que el pacicente estuvo en condiciones de alimentarse por via

oral.

Ademds del tratamiento comin a todes los enfermos, cada paciente recibid una
anpolla del firmaco ensayado cada cuatro horas, por via intravenosa, durante 96 horas
consecutivas. Los dos larmacos ensayados se dispusieron en 62 lotes individuales, cada
unc con 24 viales sin eliqueta comercial, y rotulados con 1a letra A o B (sepin ¢l pro-

ducto contenido) seguida de una numeracidn det 1 at 31,

La asignacidn del lote terapéutico a cada paciente se }iizo mediante una coleccidn
e 62 sobres cerrados, numerados consecutivamente del 1 al (2; a cada paciente s¢ le
asipnd un sobre siguiendo €l orden de ingreso en el programa. Cada sobre contenia un
protocolo terapéutico en el cual, ademis de figurar las instrucciones generales sobre
el lrata‘miento comin a todos los casos, se indicaba el Jote individual que correspendia
al enfermo.

La clave para identificar el tratamiento recibido por cada paciente y 1a conposi-

cion de los viales A y I3 se guardd antes de comenzar el estudio y sc mantuve scllada do-
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rante todo el tiempo que durd el mismo. Al terminar este periodo se abri® dicha clave,
identificando el tratamiento recibidf) en cada caso y resultando que los viales del Gruge
/. contenian cada uno @ mg de Clorhidrato de Glucagdn, mientras que las archas ded
Grupo B eran de | mg de Bromometilato de Oxifenonio. Ambos productos « o habian adii-

nistrado intravenosamerite 4 la dosis de 1 mg cada 4 horas durante 90 horas.

Los enfermos incluidos en este programa terapéutico permanccivren imtcrad -
durante cl mismo en la "Sala de Culdados Intermedios'’, del Servicio de “tedicing et -
na del I'rof, GILSANZ, en el Hospital Clinico de San Carlos. Tl equipe tildico vienn-
pade de la asistencia a dichos enfermos realizd las adaptaciones del tratamicnte necesa-
rias para mantencr en cada caso las funciones circulatoria, respirateria v excretor, o
la uicjor situacidén posible, asf{ como la correccidén precoz de cualquicr denequitibii.
electrolitico, segln las instrucciénes del protocolo terapeutico. Esta uiziln vo cumphid
sin saber gi el paciente recibfa producto A o B, lo cual sélo era conocide jor Las crler -

meras responsables de la ejecucidn del tratamiento.

V.- Controles durante el tratamiento:

«

- Registro del pulso, presidn arterial y temperatura cuatro veces at dia.

- Recogida diaria de orina y del liquido obtenido por aspiracion i irica.

- Iixploracibn clinica diaria observando especialmente Ia prescncia v anocicia
dv dolor abdominal, espontdneo o provocado por palpacidn, asf como la exictencia de

ryidos cintestinales a la auscultacién, También se insistid en el interrogatorio al pavier-

|
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te sobre la expulsidn de gases, deposicion, dificullad para orinar y sensacion de ma-

reo o cefalea,

- Extraccién de sangre para efectuar el recuento de leucocitos, hemograma,
valor hematocrito, amilasa, calcio, glucosa, sodio, potasio, cloro y bicarbonata, las

mucstras de sangre se obtuvieron a las 12, 24, 48, 72 y 96 horas de tratamiento.

V1.- Controles después del tratamiento:

Después de transcurrir los cuatro dias de tratamicnto se realizd a cada pacien-

tc una nucva exploracidn y valoracidn ciinicas, que fueron complementadas con:

- Electrocardiograma

- Radiogralias posteroanterior y lateral del térax y radiografia simple del abde-
men, cn pié o en decibito lateral izquicrdo con rayo horizontal.

- Ixploracién funcional del higado y via biliar mediante la deterniinacién dé tran-
saninasas, bilirrubina, fosfatasa alcalina y proteinograma.

- Cuatido ¢l estado del enfermo lo permitid se realizaron colecistoprafia cral
(doble dosis), estudio radioldgico del eséfapo, estomago y duodeno, con papilla de bario,
cn busca de litiasis biliar, ulcus péptice y desplazamientos del estémago ¢ duodeno su-
gerentes de la formacidn de masas pancreaticas inflamatorias (Ilemdn, pseuwdoquiste o
absceso).

- 2 los pacientes que presentaron derrame pleural, detectado por la exploraciln
fisica y con[irmaﬂo radiolégicamente, sc les practicd toracocentesis, remiticndo el Tigni-

do para analisis bioquimice, citolégico y bacteriologico.
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- kn algunos casos aislados se hicieron ademés otras exploracion « « cmpleaan
!
larias: (anPjo renal del fésforo, enema opaco, arteriografia celinca, covrralia ahd. i
nal, etc) con el fin de precisar la etiologfa de la enfermedad o la cxistencia y caructeri:
ticas J¢ alguna complicacién de la pancreatitis aguda.

- A todos los enfermos que presentaban litiasis biliar o exclusién radicioyica de
la vesicula biliar se les aconsejd la colecistectomia, en el curso de la cnal (cnando se
accedid a la intervencién) se buscaron signos de afectacién pancredtica y restos de eotea-
tenecrosis en el peritoneo.

- Los enfermos que desarrollaron un pseudoquiste o absceso pancreiticos fueren

intertenidos quirirgicamente, realizando el drenaje del mismo segln las caracteristic.o

de cala caso,

VI1.- Valoracibn final de la gravedad:

Uina vez terminado el tratamiento de la enfermedad y de sus coniplic.acicies, v
fras revisar todos los controles efectuados durante su evolucidn, se hize o doelinite
valoricion de la gravedad del proceso. Segiin esta valoracion definitiva se chisiticd o b

cenferuos en moderados, severos o fallecidos,

e considerd como casos severos a aquellos pacientes que cn el curse de
creatitis apuda, ya fucra durante el tratamiento o después del mismo, hubicran prosent ot
urma ¢ mas de las siguientes alteraciones:

- Shock.

- Hlemorragia digestiva, en forma de hematemesis o melena.
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Fquimosis cutdneas abdeminales

Exudado pleural o peritoneal hemorrigico

- Nipocalcemia, concalcio sérico igual o inferior a 7.0 mg/100 m)

- Masa pancreatica inflamatoria: flemén, pseudoquiste o absceso. 'ara deter-
minar la presencia de una masa pancreitica se atendid a la exploracion clinica y radio-
1égica, la naturaleza del pseudoquiste o absceso se precisd durante la intervencién qui-
rirgica. fiquellos casos en que la masa pancreatica desaparecid espontineancente, sin

necesitar tratamiento quirargico, fueron considerados como flemdn pancreético.

VI11.- Andlisis de los resultados:

l.os datos concernientes a los enfermos estudiados fueron agrupados cn fos se--
ries (4 y B) segun el tratamiento recibide. Se calculd la media (x), desviacién tipica
(5D} y error tipico de la media (SEM) de los pardmetros cuantitativos (incidencia de sin-
tomas, signos fisicos, factores etioldgicos, complicaciones, mortalidad, ectc) aparecidos

¢n cada grupo.

FPosteriormente se realizd la comparacidn estadistica de ambos grupes, Ay BB,
bajo la hipotesis nula (1o), es decir suponiendo que ambos grupos de enfermos eran igua-
les por pertenccer a una misma poblacidn estadistica. Se rechazd la hipdiesis Tte al ni-
vel de significacién 0.05, lo que supone considerar que la diferencia entre ambes grupes
es estadisticamente significativa cuando p = & & 0.05 y altaniente significativa cuandoe
p = 6<0.0], P'reviamente al estudio se oligilé el ensayo estadistico unimadal, o d¢ nma

cola, para apreciar diferencias pequcfias entre los dos grupoes.
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Las comparaciones se realizaron medlante el empleo de los siguiento criterics

cstadisticos

~tde STUDENT, para las medias de los pardmetros cuantitativos (edad, caleo-

wia , amilasemia, etc).

- CHI-CUADRADO (X2), para comparar la frecuencia de los datos cuahitatives

(comp icacioncs, mortalidad, shock, etc).

Il estudio estadfstico fué realizado integramente por et autor de cura tesin e
diante cf empleo de una calculadora TEXAS INSTRUMENTS SR-11, en primer lucar vy,
complrtado posteriormente con una HEWLETT = PACKARD H1' - (7. Los caloudos Tueron

realizados seqgn formulas y métodos que figuran en los sipuientes manualee:

LAMOTTE, M,: Estadfstica Bioldgica, principios fundamcentales. Toray flassen

.. Barcelona, 1.965

SI'LUGEL, M.R,: Teor{a y problemas de Estadistica. Libros MctGrawv-"Hll

ttexicy S.a. Hexico 1,970

SHEDECOR, G.W,, COCIHHRAN, W,C.: Métodos estadisticos. Comnpaiis | lito-

rial Continental S.A. México 1,971

GFIGY, J.R.: Tablas Cientificas. Documenta Geigy. Darcclona 1.105,
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CAPITULO VI1I. RESULTADOS.

El programa descrito en el capitulo anterior se mantuvo vigente desde
Enero de 1974 hasta Febrero de 1976. Durante esos dos afios pudimos estudiar di-
rectamente, tras excluir los casos dudosos, sesenta y dos enfermos de pancrea-
titis aguda. En la 1abla 1 figuran las iniciales del nombre de cada paciente junto al
wimero de orden dei protocolo y clave del tratamiento, indicando las letras A o B

s1 el tratamiento recibido fué glucagén u oxifenonio, respectivamente.

A continuacion presentamos los resultados del estudio en forma de taths,
en las que es posible idenuficar los datos de cada paciente por la clave del trata-
miento. Los datos estan agrupados en dos series independientes, A y B segin el

tratamiento recibido.
A-ETIOLOGIA Y RASGOS CLINICOS.

La tabla 2 contiene la edad y sexo de cada enfermo, tigurando al final de
cada serie la edad media (x), desviacién tipica (SD) y error tipico de la media (SEM)
La edad media de nuestros enfermos es de 51.57 afios con una desviacion tipica de
13.43, de modo que la mayoria de los pacientes estan comprendidos entre 38 y 65
afios (x = SD), aunque el mas joven tenfa 24 afios y BO el mas viejo. En cuanto al
sexo, cuarenta y cuatro de los casos estudiados eran mujeres ( 71% ) y dieciocho

hombres ( 29% ).
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En las tablas 3 y 4 se recogen los factores etiolégicos de cada pancrea~

titis: antecedentes de episodios de dolor abdominal, intervenciones quirirgicas so
bre el aparato digestivo, alcoholismo, enfermedades asociadas que pudicran rela-
cionarse con la pancreatitis o bién dificultar su diagndstice. Asi mismo sciialamos
la causa desencadenante, comida o bebida, referida por el enfermo. Finalmente se
expresa la etiolog{a que nos parecié més probable para cada caso tras analizar cui
dadosamente los datos y exploraciones efectuadas al paciente. En la tabla 5 figura

un resiimen de estos datos relativo a cada serie y al total de enfermos estudiados.

En las tablas 6 a 10 éstan resefiados los rasgos fundamentales del cuadro
clinico presentado por cada eniermo al ser incluido en el programa. Asi, en las
tablas 6 y 7 figura la locallzacién inicial del dolor y su zona de irradiacion, sefia-
landose ademés si el dolor se acompafiaba de nauseas o vémitos y la intensidad de
los mismos. La Gltima columna expresa el tiempo transcurrido (dias) desde el co~
mienzo de los sintomas hasta que el enfermo fué incluido en el estudio; al pié de la
misma figura la media, desviacién t{pica y error tipico de la media correspondicn-
te a dicho periodo, La tabla 8 contiene los datos relativos a la exploracion fisica
del abdémen. El resultado de la palpacién abdominal fué calificado de "blando” o
"defensa” segiin la resistencia observada, considerdndose como "empastado” aque
llos casos en que se apreciaba una reslste;lcia difusa a la palpacidn sin llegar ala

defensa abdominal.
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En las tablas 9 y 10 se recoge la existencia de algunas alteraciones cu-
tineas de interés diagndstico o prondstico: rubeosis facial, ictericia, cianosis cen
tral o periférica y manchas equimdticas en la pared del abddmen (signos de CULLEN
o GREY-TURNER). Su presencia viene indicada por un nimero, 1 significa que la
alteracidon estaba presente al hacer el diagnéstico de pancreatitis, mientras que 2

indica su aparicidn durante la evolucidn posterior de la enfermedad,

Finalmente en las tablas 5 y 1l esta resumida la incidencia de los diver-
sos factores etioldgicos y rasgos clinicos en cada grupo y en el conjunto total de ~

enfermos estudiados.
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TABLA 1 CLAVE DEL DOBLE CIEQO ("RANDOKIZAC1OM")

PROTUCOLO CLAVE PACIENTE FROTOCOLO CLAVE PACILUTE
01 B-1 ABG 32 A-17 ACS
02 B-2 AAQ 33 B-16 ek}
03 A-1 DAL 34 A-18 FGG
04 A-2 ACF 35 A-19 Jaw
05 B-3 EM 36 A=20 HOLD
06 A-3 MBM 37 B-17 M3
o7 B-4 AGC 38 A-21 FVR
08 A-4 acL 39 A-22 PSS
09 B-5 MVO 40 B-18 ARA
10 B-6 AvF ) | A-2) JNe
11 A-5 APM 42 A-24 1SS
12 B-7 AST . - 43 A-25 VAB
13 B-8 MCC -~ . 44 B-19 ERA
14 A-6 MFG 45 B-20 CPH
15 B-9 PLS ‘ 46 B-21 ~ CBR
16 A-7 EFC . 47 A-26 Jcm
17 A-8 REC . 48 B-22 PCD
18 B-10 ATM 49 B-23 AGI,
19 A-9 LCR .. 50 B-24 TEP
20 B-11 ASB 51 A-27 Jur
21 B-12 JgM 52 B-25 IG5
2 B-13 CDM "853 B-26 ALY
23 A-10 FNR 54 B-27 VSK
24 A-11 CMA 55 A-28 B
25 B-14 DRM 56 B-28 RUC
26 A-12 CFC 57 A-29 ALP
27 4-13 EgB 58 B-29 EPR
28 A-14 1L0 59 B-30 KL
29 B-15 ™e 60 A-30 JGA
30 A-15 FGE 61 B-31 FGB

3l A-16 EBR 62 A-31 LHH
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TABLA 2 EDAD Y SEXO DE LOS PACIENTES

Grupo A (rlucagén) Grupo B {oxifenonio)
CLAYI ¥DAD  SEXO CLAVE EDAD SEXO
A=l 58 H B-1 44 H
A=2 65 H B-2 32 H
A=} 53 H B-3 44 i
A-4 13 H B-4 54 H
A5 3 v B-3 33 it
A=b 51 H n-6 30 H
a=7 43 H B-7 45 H
A=D 37 H B-8 63 H
L9 64 H B-9 36 H
A-10 60 v B-10 64 H
a-11 30 H B-11 62 H
A-12 37 H B-12 1 v
A=~13 67 H B-13 58 H
A-14 64 H B-14 40 s
=13 40 H B-15 70 H
A=16 52 H B-16 50 H
A=17 46 H B-17 56 v
A-18 74 v B-13 61 v
n=19 55 v B-19 48 H
4=20 41 v B-20 45 H
A-21 31 H B-21 63 i
n-22 34 v B-22 40 H
i-23 26 v B-23 45 H
A~24 59 H B-24 49 1
w25 60 I B-25 59 v
a-26 80 H B-26 . 24 v
A=27 44 v B-27 71 ]
A28 50 H D-28 40 v
M=29 54 v B-29 54 H
A-30 16 v B-30 47 H
A-31 75 H B-31 35 v
I = 52.9 I = 50.2
SD = 14.6 SD = 12.6

SEM = 2.6 Sk = 2.3
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TUNTI U ) FACTURLES ETIOLOGICOS GrUMU A (Flucapd:)
Clave Antecedentesn knfermedad Causa Itiolosia
asociada desencad. probable

A=1 Gastrectomia - - ldiopatica
h=Z spipastralgias Artrosis - Corticnides
A3 Colicos biliares - comida Litiasis bilinr
A=4 Colico biliar Bronguitis - Litinsis bLili: r
HES) opipastralgias - - Ulcus duoden:]
a~€ Colicos bilfares Diabetes - Litiasis bilior
AT apirantralglas - - ldiopatica
A~d Epipaatralgias Mioma Ut, - laiopatica
A=t Colicos biliares - - Litiaeis bilicr
A-10 Gastrectomia - bebida Alcohol
i-11 Colicos bilieres - - Litiasig biliar
A~12 el Ulodse gastr. - Litiasia bilinr
A~13 - Bronquitis - Litiasis bili-r
A-14 kplifuastralglas - conlda Idiopatica
A~13 Colicos biliares - - Litiasis bilia-
i#~16  Colicos biliares Cardiopatia comida Litiasis bilinr
A=17  spigastralgias - - Litiasis biliar
n~19 uplgastralglas - comida Idiopatica
A~19 lpipastralglas - ’ comida Litiasis bili:r
=0 inpirastralgias - - Parotiditis
A~21 Colicos blllares - - Litiasis biliar
a~i2 alenholismo Ulcus duod. - Alcohol
h=23 Alcoholismo Ulcus duod. bebida Alcohol

¥ bronquitis
n~?4 Colicos biliares Ulcus duod. - Litiasis bilior
n=r3 Colicos biliares - oomida Litiasis bLilt v
A= - - - Jdiopatica
A= Alcoholismo Ulcus duod. - Alcohol

¥ bronquitis
26} Colecistectomia Nod,Tiroideo comida Litiasis bilins
a=29 npirustralglias Divertic.duod. - Idiopatica
=30 kpipastralgias Hernia hiato comida Idiopaticn

A=31 Colicos bliliares Diabetes - Litiasie bilinr

{colid.)



Resultados

TiBLi 4 PACTORES wTIOLOGTCOS gruU¥O B (oxifenonio)

Clave Antecedentes Enfermedad Caupa Etioloria
asoclada desencad. probable

=1 Colicos biliares - - Litinsie bilinr

B3-2 Epipastralpins - comtda Idiopatica

3 Colicns biliares - - Litiasic biltinc

B-4 Colicos biliares - - Litingio bilinv

D=5 kEpigastraleias - - Idiopatica

B-6 Colicos biliares - - Litiugis biliar

B-7 spifFastralegine - - Ulcus durdensl

B8 - - comida Idiovatica

B-9 - Ulcus duod. - Hiperlipemin IV
y diabetes

B-10 - Cardionztia - Idiopatica

B-11 Colicoo biliares - - Litiasir bilinr

3-17 Castrectomia y Cirrosis - Alcohol

alcoholismo

B-13 - - comida Litiugiz biliar

3=14 Golico biliar - comida Litiasgis bilinr

=13 Colicos billares - - Litiasis bili:r

B-16 Epigrastraleias Artromsis - Idiopatica

B-17 wplipastralgias Bronnuitis - Alcohol

B-18 Colicos biliarep - - Litiasis bilior

B-19 Colicos biliares - - Litiacia biliar

3-20 Colicos biliares - - Litiasis biliar

B-21 npipastraleias Asma bronqg. - Litiasis biliar

N2? uwhiFastraleia - - Litiasis biliar

B-23 wpirastralgias - comida Alcohol

B2/ apigastralrias - - Idiormaticn

B=:5 tastrectomia Cardiopatia - Idiopatica

B-20  Alcoholismo Ulcue gestr. - Alcohol

B-~227 - Ulcus duod. comida Litiasis biliar

B-23 Epigastralgias - - Alcohol

=29 Colicos biliares - - Litiasis biliar

B~30 - Ulcus duod. comida Litiasie bilicr

B-31 rpigastralpgias Duodenitis - Aleohol



TABLA 5

ETIOLOGIA:

Litiasis biliar
Alcoholismo
ldiopatica

Otras etiologiass

corticoides
hiperlipemia IV
parotiditis
ulcus duodenal

B PERELDAD ASOCIADAS

Ulcus pépticos

ristrico
duodenal

Yronnuitis crénica
Cardiopatia
Diabetes

Artrosis

ARTECEDENTES

Castrectomia
tpirastralgias
C6licos biliares
Alcoholismo

RESUMEN FACTORES KTIOLOGICOS

Grupo A Grupo B TOTAL

16 16 32

4 [ 10

8 1 15

3 2 5

1 - 1

- 1 1

1 - 1

1 1 2
Grupo A Grupo B TOTAL

5 4 9

1 1 2

4 3 7

3 2 5

1 2 3

2 1 3

1 1 2
Grupo A Grupo B TOTAL

2 2 4

11 11 22

11 11 20

4 2 6

52
e .
0q

4

10 .

~ 10 -



Resultados
TABLA ¢ RA5G0S CLINICOS (sintomas)  OiUPO A (glucagdn)
Clave Localigzacién del dolor Nasuseas Vomitos Duracidén previa
Comienzo Irradiacién de los sintomas
A-1 Lpipastr. Ambos Hipoc. SI Escasos 0.3} dins
A-2 bpirastr, Amvos Hiypoc. SI Coplosos 15
A-3  Hipoc.,Dcho, Epigastr, 51 Coplosos 0.5
A-4  bpigastr. Hipoc.Dcho. SI - 2
A=5 wpirastr, Ambos Hipoc. s1 Escasos 0.5
A~6  Epipastre Ambos ll1poo. SI - T
A=T Dorso Hipoc.Izdo, ) - 3
i=-8 Epigastr., Hipoc.Izdo. SI Escasos 3
A=9 Lpipastr, I'recordio 3 § Escasos 0.5
1-10 bpigastr. Hipoc.Izdo. 51 Copiosos 1
A=11 Bpipastr. Ambos Hipoc. 51 Coplosck 3
A-12 Hipoo.Dcho. Hipoc.Izdo. 5I Goplosos 1.5
A=13 Epirnstr. Ambos Hipoc. 51 Coplosos 0.5
A=-14 iipipastr,. Hipoc.Izdo. SI Escasos 1
4=-15 Hipoc.Dcho., Hipoc.Ilzdo. SI Copionos 1
A-16 Lpigastr. Ambos Hipoc. ST Copioson 4
4A=17 Dorso Hipoc.lzdo. SI Copiosos 1
A~13 Epigastr. . Ambos Hipoo. 51 Escasos 0.5
A-19 Epigastr. Hipoc.Izdo. S1 Copiosos 3
h=20 Lpigastr. Hipooc.Izdo. 51 Copiosos 8
A=21 bEpigastr. Hipoc.lzdo. 51 - 3
A-22 Epipastr, Hipoc.Izdo. ST Capilosos 2
A-23 Hipoo.Izdo. - - - 1.2
A=24 Eplgastr. Ambos Hipoc. SI Copiosce 0.3
A=25 bplgastr, - S1 Coplosos 0.4
A-26 Generalis, - SI Copiosos 1
A=27 upigastr. Ambos Hipoc. 51 Escason 0.5
A-28 Lbpipastr. Fosa 1l.Docha. SI Copionoe 0.3
A-29 Epigcetr. Hipoo.Dcho. SI Escasos 0.3
A-30 Epigastr. Dorso SI Copiosnos 0.3
A-31 Epipastr. Ambos Hipoo. SI Escasos 0.5
X = 2.4
SD = 3.04
Skt = 0.5

~ 200 -
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ltesultados
PaBLa 7 RA5G0S CLINICOS (eintomas) CaUNO B (oxifennaio)

Clave Locrlizacién del dolor Nauseas Vomitos Duracidn previn

;. Comienzo Irradiacién de los cintorag
B-1 Epirastre. Brazo Izdo. sl Copiosos 2  aias
B-2 Epigastr. Ambos Hipoc. S Copionos 1
B-3 lkipigastr. Hipoc.Izdo. s Copiosos 1
B-4 Hipoe.Dcho. Hipoo.Izdo, s Copiosos 1
=iy lipoo.Izdo. Generaliz, SI Coplosos 1
Be(; HZpipastre. Ambos Hipoo. sI Copiosos 3
B-7 iBpipastr. Hipoc.lzdo. sI Coplosos 8
B-8  Hipoo.Dcho. Ambos Hipoo. - - 0.3
B~-9 Epigastr. Ambos Hipoo. 51 Copioson 0.5
3-10 Hipoc.Izdo. - SI - 3
3-11 kpigastr, Ambos Hipoc. s Copiosos 1
E~1¢ Hipoc.Jzdo. Generaliz, s Copiosos 2
B-13 Wpigastr. Dorso a1 Coplosos 0.3
B-14 #Spigastr. Hipoo,.Izdo. 81 Keacasos 0,3
B-15 ULpigastr. Ceneraliz. 81 Esocasos 1
B-16 Lpigastr. Ambos Hipooe SI Escagos 1
B=17 hwpigastr,. Ambos Hipooa SI Copiosos 0.7
D~18 Lpigastr. Hipoc.Doho, 31 Lscasos 0.3
B~1Y Dorso Amboe Hipoo. 31 Copiosos 0.3
-20 Dorso Ambos Hipoo. - - 1
B-2¢1 hpigastr. Hipoc.Dcho, S Coplosos 0.3
B-22 spigastr, Dorseo s - 0.3
=23 wplegastr. Ambos Hipoo. S1 Coplosos 0.3
B-24 lipigastr. Ambos Hipoo. - - U3
B~25 Lpipagtr. Hipoc.Izdo. s8I - 0.3
3-26 rpigastr. Hipoc.lzdo. SI Egcasos 1
=27 lkpipastr. Ambos Hipoo. sI Copiosos R
B-28 ilipoc.Izdo., Dorso S1 Escasos 0.9
1-29 Lkpipastr. Ambos Ripoo. SI Escacos 2
£=30 Lpignstr. Dorso sI Escasos 0.3
=31 plpastr. - . - - 0.5
x =1, 3¢
SD =1.93

ST =03
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TABLA § RASGOS CLINICOS (signos)

Grupo A (glucagén) Grupo B (oxifenonio)
CLAVE ABIOKLIN RUIDOS INTEST. CLAVE ABDOMEN RULINOS IFisT.

A-1 blando abolidos B-1 blando abolidos
A=2 defensa abolidos B-2 blando congservados
A3 blando conservados B-3 blando abolidos
A4 blando conservados B-4 blando conservados
A-5 defensa conservados B-5 blando conservados
A-b6 empastado conservados B-6 empastado abolidos
iA=T7 blando conservados B-7 blando congservados
a8 blando conservados B-8 blando conservadoan
A=y blando congervados B-9 blando abolidos
A-10 empantado abolidos B-10 empastado abolidos
aA-11 blando congervados B-11 blando abolidos
A=]12 blando abolidos B-12 empastado conservados
A-13 defensa abolidos B-13 blando abolidos
A-14 blando conservados B-14 blando conservados
A-1% blando aholidos B=15 defensa abolidos
A-16 blando abolidos B-16 empastado conservados
A=17 empastado abolidos B-17 defensa conservados
A-18 blando conservados B-18 empastadd abolidos
A=19 empastado abolidos B-19 blando congervadon
A=20 blando conservados B-20 blando conservados
A=-21 blando congervados B-21 blando conservados
A=g2 blando abolidos B-22 blando abolidos
A=23 empastado conservado B-23 defensa conservados
=24 dei{ensa congervados B=24 blando abolidos
A-25 blando abolidos B-25 blando conservados
A=26 defensa abolidos B-2¢ defensa conservados
a=27 empastado abolidos B-27 blando conservados
=23 blando abolidos B-28 blando abolidos
A-29 defensa congservados B-29 blando abolidos
=30 blando abolidos B-30 blando conpervados

1=31 blando conservados B-31 blando conservados
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TABLA 9 ALTERACIONES CUTANEAS GRUO A (gluciy6én)

CLAVE  RUBEOSIS ICTERICIA CIANOSIS  EQUIKOSIS

A-1 -
A--2 -
h=} -
A~4 -
A=Y -

- -~

1,central -

t v
!
i

b
t
l

a—~6H -
A=T -
A-8 -
A=9 -
A-10 1
A-11 -
A-12 -
A=13 -
A-14 -
A-15 - - - -
A-16
A=1T7
A=193
a-19
H-20
A-21
A~22
A=73
A=24
A=2%
A=26
a~-27
A=20
A=29
A-30
A=31

[V
]
]

Lo N |

-

-
LI+ I |

o

=

g

]

fan
oo

| -
Lol A I |

1

1

(A |
]
i
t

o= )
1 et
1 1
[ I

1
[}
H
t

1,perifer. -
1,periter. -

[ |

- -

g |
o

]
n

1 = signo presente al ingresar el enfermo
2 = aparicién de la alteracidn durante los dias i, ui-nter
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"ABLA 10 ALTERACTONES CUTAMEAS GRUFPO B (oxifenonio)

CLAVE RUBEQGSIS ICTWRICIA  CIANOSIS  BQUINOGIS

B-1 - 1 - -
B-2 1 - - -
-3 - - - -
B-4 - 2 - -
B-5 - 2 - -
B-6 - - - -
B-7 - - - -
B-8 - ~ - -
B-9 - ~ - -
B-10 - 2 l,central -
B-11 - - - -
B-12 - 1 - -
B-13 - -~ - -
B-14 - 1 - -~
B-15 . - - - -
B-16 - - 1,perifer. 2
B-17 - - - ~
B-18 - 1 - -~
B-19 - - - -
B=20 - - - <ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>