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La Pancreatitis Aguda (P.A.) es una enfermedad de
creciente incidencia, calculandose entre 48 y 281 casos por
milldén de habitantes y ano segun diferentes publicaciones,
que supone entre el 0’5 y el 1’5% de 1los ingresos

hospitalarios, y con una mortalidad entre el 5 y el 17%7'°,

Desde que en 1882 Balser hiciera la primera descripcidn
patolégica de P.A.", y en 1889 Reginald Fitz publicase 1la
primera descripcidn clinica de la enfermedad'®, han sido
miltiples 1los estudios encaminados a mejorar tanto el
diagnostico y la comprensién fisiopatogénica, como el

pronostico y el tratamiento de la P.A.

A pesar de ello contindan sin ser bien conocidos los
mecanismos del inicio de la P.A. y su posterior desarrollo,
y carecemos de criterios pronésticos realmente efectivos y
precoces para determinar que pacientes desarrollardn una
P.A. edematosa, leve, y cuales evolucionardn hacia las
formas graves necro-hemorrdagicas, que contindan teniendo

elevadas tasas de mortalidad, por encima del 20%'>'!,

Los criterios prondsticos multifactoriales utilizados,
como los de RANSON o 1los del grupo de GLASGOW (TIMRIE,
OSBORNE y BLAMEY) necesitan 48 horas para tener valor
predictivo, y para entonces ya se ha instaurado la necrosis
pancredtica. La Tomografia Axial Computarizada con contraste

intravenoso detecta el 90% de las P.A. necroéticas, pero
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necesita 36-48 horas de evolucién de la P.A. para ser
efectiva®®™’, desempefiando un papel fundamental en 1las

decisiones quirdrgicas.

Actualmente tienen gran interés los llamados marcadores
bioldédgicos. La elastasa polimorfonuclear (E-PMN} puede
utilizarse mas precozmente, ya que su aumento se hace
evidente a la pocas horas de iniciarse la P.A., y alcanza el
nivel mdximo a las 24 horas. Alcanza un valor predictivo
positivo de gravedad del 7974% al ingreso y del 99/3% a las

24 horas?®®?,

Recientemente han sido publicados estudios
clinicos y experimentales en los gue se han relacionado los
niveles en orina de péptidos de activacién del tripsindégeno
intrapancredtico (TAP) con la gravedad de la P.A. En una
serie de 55 pacientes, GUDGEON et al® encontraron que los
niveles de TAP en orina a las 12 horas de su ingreso
guardaba relacién con la gravedad de la P.A., detectando con

este método un 87% de pancreatitis graves.

De confirmarse estos resultados en estudios clinicos
mas amplios, este podria ser un buen mnétodc para la
prediccién de gravedad de la P.A., ya que se podria utilizar

precozmente y tiene un alto valor predictivo.

Se han realizado grandes avances en el tratamiento de
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la P.A. en cuanto a las medidas generales de sostén que han
mejorado la supervivencia, perc no se ha encontrado un
tratamiento especifico frente al proceso que desencadena la
P.A. y la posterior autodigestidn pancreatica, a pesar de
las maltiples pautas propuestas para conseguir este

objetivo.

En este sentido se acepta clasicamente, dejar el
pancreas en reposo mediante dieta abscluta y aspiracidn del
contenido gdstrico con SNG, y se han empleade varios
tratamientos encaminados a disminuir las secreciones
pancredticas, sin resultados positivos en cuanto a una mejor
supervivencia, como el uso de anticolinérgicos®-*?,
glucagén®-**, calcitonina®®, bloqueadores H, de histamina para
inhibir la produccién de secretina al disminuir la acidez
gastrica y duodenal®*~*®*. Estos ultimos se siguen empleando
como profilaxis de la hemorragia por estrés, aunque no se ha
demogstrade su eficacia para mejorar el curso de la
enfermedad. También se ha empleado terapéutica
antienzimatica para neutralizar el efecto autodigestivo de
los enzimas pancredticos. Entre estos farmacos el mas
empleado ha sido la aprotinina, no evidencidndose efectos

bheneficiosos?.

Actualmente se estan empleando la Somatostatina-i4 (SS)
y alguno de sus andlogos, el Octredétide o SMS-201-995 (SMS)

como terapéutica especifica frente al desarrollo de la P.A.
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con resultados alentadores aunque discutibles, tanto en

estudios clinicos como experimentales.

En modelos experimentales de P.A. se ha conseguido
mejorar la evolucién en cuanto a supervivencia y grado de
necrosis pancredtica cuando estas drogas se utilizan
precozmente®****. Sin embargo, en otros trabajos no se ha

apreciado mejoria en los resultados con su administracién®c.

La utilizacidén de la SS y la SMS en la P.A. clinica ha
tenido resultados contradictorios®”™**, y sus posibilidades
reales no han sido demostradas hasta la fecha. Estos
resultados desiguales podrian deberse al tratamiento en
estadios muy evolucionados de la pancreatitis, y a la falta

de criterios homogéneos*?,

Contamos con un modelo de P.A. experimental en perros’®
inducida mediante ©perfusién retrégrada del conducto
pancreatico con una solucién de cloruro cdlcico al 20%, con
control del volumen y flujo de la solucidén a perfundir,
produciendose una P.A. necrohemorrdgica en todos los casos,

con una mortalidad del 100% en la primera semana.

En este modelo se administré pretratamiento con SS en
un grupo de animales, apreciandose un incremento
significativo de la supervivencia y de los niveles de PGE, en

sangre portal respecto al grupo no tratado. Estos resultados
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sugieren dque el efecto beneficioso de 1la SS sobre 1la
supervivencia podria ser, al menos en parte, mediado por la

PGE 43-46 .

Posteriormente, utilizando el mismo modelo
experimental*’, se determinaron los niveles de TAP en orina
en diferentes momentos evolutivos de la P.A., encontrdndose
gque el valor médximo se producia a las 12 horas de la
induccién de 1la pancreatitis. Se encontrdé una relacidn
directa entre los niveles de TAP en orina a las 12 horas y
el porcentaje de necrosis pancredtica a las 72 horas de la
perfusién ductal con cloruro cdlcico. También se encontrd
una relacién inversa entre el porcentaje de necrosis
pancreadtica y el numero de focos de necrosis por gramo de
tejido pancreadtico, que sugiere un inicio multifocal de la
necrosis pancredtica con confluencia de los focos a medida

que aumenta el grado de la misma.

Considerando estos hechos y la importancia que tendria
el contar con un tratamiento efectivo y un paréametro
predictivo precoz para la P.A., hemos realizado el presente
trabajo experimental en el modelo de P.A. necrohemorragica

en el perro.
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- Conocer el efecto de la Somatostatina-14 y de uno de
sus andlogos, el Octreétide (SMS 201-995), sobre 1la
determinacién de péptidos de activacién del tripsinégeno en
orina a las 12 horas de iniciado un cuadro de pancreatitis

aguda necrohemorrdgica en perros.

- Determinar el efecto de ambas drogas sobre las
lesiones histolégicas que se producen a las 72 horas en el

modelo de pancreatitis aguda necrohemorréigica.



ESTADO ACTUAL
DE LA

PANCREATITIS AGUDA
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CLASTFICACION

En la Reunidén Internacional celebrada en Marsella en
1963** se establecid una clasificacién de la Pancreatitis,
ampliamente aceptada, en la que se contemplan cuatro tipos
de Pancreatitis:

~ Pancreatitis Aguda (Episodio unico).

- Pancreatitis Aguda Recidivante (Miltiples episodios).

-~ Pancreatitis Crénica. (Lesién permanente vy

progresiva).

~ Pancreatitis Crénica Recidivante. {Con episodios

agudos en el seno de una Pancreatitis crénica).

En los dos primeros grupos se produciria una
recuperacién morfolégica y funcional del péncreas si 1la
causa etiologica es eliminada, en tanto que en las

Pancreatitis Crénicas existiria una lesién persistente.

Posteriormente, en las Reuniones de Cambridge en 1983*
y Marsella en 1984°°, se establecieron nuevas clasificaciones

basdandose en criterios clinicos y anatomopatolégicos:

Pancreatitis Aguda (P.A.): se caracteriza por el inicio
agudo de dolor abdominal y aumento de actividad de enzimas
pancreaticos en sangre u orina, y deben objetivarse las
alteraciones pancredticas mediante laparotomia, necropsia o
por métodos de diagnostico por imagen (ultrasonido o

T.A.C.). Generalmente la evolucidén es buena, resolviéndose
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el cuadro en pocos dias (P.A. leve)}, perc en algunos casos
pueden aparecer shock, fracaso renal, insuficiencia
respiratoria, o complicaciones locales comc seudoquistes o
abscesos pancredticos, que pueden provocar la muerte del

paciente (P.A. grave).

Las alteraciones anatomopatolégicas consisten en edema
intersticial y 4dreas de necrosis grasa (P.A. edematosa),
pero también pueden aparecer areas de necrosis grasa peri e
intrapancreaticas extensas, necrosis parenquimatosa y

hemorragia (P.A. necrchemorragica).

Si se elimina la causa de la P.A. y se solucionan las
complicaciocnes, se evitaran los episodios recurrentes y se
producirda la restitucién de 1la estructura y funcién

pancredtica.

Por otra parte 1la Pancreatitis Crénica (P.C.) se
caracteriza por episodios de dolor abdominal c¢rénico o
recurrente, aunque puede haber P.C. sin dolor, e
insuficiencia pancredtica endocrina y exocrina {diabetes m.,

malaabsorcién).

Los cambios anatomopatolégicos consisten en esclerosis
con pérdida de elementos exocrinos, de forma focal,
segmentaria o difusa. Hay dilatacién de conductos en

relacién con 4&areas de estenosis o calculos de material
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proteinaceo, y pueden aparecer quistes o seudoquistes.
Pueden encontrarse también zonas con diferentes grados de
edema y necrosis. Estos cambios son persistentes, incluso

después de eliminar la causa de P.C.

También se establecid en la Reunidén de Marsella otro
tipo de P.C., la forma obstructiva, en la gue ocurre
dilatacién de conductos y atrofia del parengquima proximal a
la obstruccién por tumor, cicatriz, etc. No se aprecian
cdlculos generalmente, y las alteraciones suelen mejorar una

vez eliminada la obstruccién.

ETIOLOGIA

Son multiples los factores que se han considerado como
responsables de P.A., si bien no est& establecido en todos
los casos el modo de accién, y sigue existiendo un cierto
nimero de pacientes, entre un 7 y un 22%'*°, en los que no se
encuentra ninguna de las causas conocidas de P.A., por 1lo
que se las etiqueta de idiopaticas. Los factores etioldgicos

que se relacionan con P.A. son:

~ Litiasis biliar. Desde hace muchos anos se reconoce
esta patologia como causante de P.A., y ya en 1901 Opie
realizé la descripcién de dos pacientes fallecidos por P.A.,
Yy en cuyas necropsias se evidencidé coledocolitiasis con
cdlculos impactados en el colédoco terminal®. Suponen entre

el 40 y el 66% de todas las P.A.''°, v se estima que el 5% de
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los pacientes con litiasis biliar desarrollan P.A.%*.Es mas

frecuente en las litiasis con cdlculos de pequefic tamafio®.

— Etilismo. Es el segundo factor en frecuencia después
de la litiasis biliar, estiméndose que a esta causa se deben
entre el 10 y el 30% de las P.A.", y se calcula que entre el
0’9 y el 9'5% de los alcohdlicos crénicos presentan algun
episodio de P.A.%%., El1 etilismo se asocia al 75% de las

pancreatitis crdénicas®®

- Otros factores: ademas de las de etiologia litiasica,
alcohélica e idiopaticas, gque suponen la mayoria de las
P.A., existe entre un 10 y un 15% que estédn asociadas a

otros miltiples factores etiolégicos®’:

- Postoperatorio de cirugia pancreatica o de 6rganos
vecinos, como via Dbiliar, estémago vy duocdeno, o)
extadigestiva como el trasplante cardiaco o© renal. Se
caracterizan por una elevada mortalidad, entre el 20 y el

60%

- IL.a C.P.R.E. se complica con P.A. entre un 1 y un 3’5%
de los casos, relaciondndose la cantidad de contraste
inyectado y la presién del mismo con la incidencia de una

manera directa®".

- Traumatismo abdominal: puede producirse una P.A.
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después de heridas penetrantes o traumatismos cerrados,
siendo la causa mas frecuente de estos udltimos el golpe
contra el volante en los accidentes de trafico. Representan
segin distintas series entre el 0’2 y el 6% de todas las
P.A., y frecuentemente se complican con seudoquistes vy

fistulas pancredticas, cifrandose su mortalidad en un

20%%7-%,

- El ulcus péptico penetrante se ha descrito como causa

de P.A.%,

- Obstruccién y estenosis duodenal causadas por
pancreas anular, tumores dQuodenales y obstruccidén de asa
aferente han sido relacionadas con P.A., y se piensa que la
causa seria el reflujo del contenido duodenal hacia el

conducto pancredtico®.

- El carcinoma de pancreas y de la ampolla de Vater
también pueden causar P.A. debido a la obstruccién del

conducto pancreatico.

- Hiperlipidemia: estd demostrada una mayor incidencia
de P.A. en pacientes con hiperlipoproteinemias tipo I, IV y
Vv**. También hay gque sehalar que durante las P.A. se produce

una hiperlipemia transitoria.

- Hiperparatiroidismo. Un 15% de los pacientes afectos
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de hiperparatirocidismo desarrollan P.A. y también tienen una

alta incidencia de pancreatitis crénica®.

- Enfermedades infecciosas: pueden causar P.A.,
generalmente leves, algunos procesos infecciosos, como los
causados por el virus de la parotiditis y la mononucleosis

infecciosa.

- Farmacos y toxinas. Pueden causar P.A. diversos
farmacos, como diuréticos tiacidicos, metildopa, furosemida,
azatiopirina,estrégenos y tetraciclina®'. También pueden

causarla algunos insecticidas® y la picadura de escorpién®s.

P ENIA

Las enzimas proteoliticas (tripsina, quimiotripsina,
carboxipeptidasa y elastasa) Yy la fosfolipasa A,
potencialmente capaces de lesionar las estructuras
pancreaticas, son sintetizadas en estado inactivo, vy
almacenadas como granulos de zimégeno, aislados por una
membrana fosfolipidica. Esta membrana se fusiona con 1la
membrana celular, y mediante exocitosis son secretados los
granulos que contiene hacia 1los conductos. Una vez due
llegan al duodeno en el 7jugo pancredatico, la enterocinasa
activa al tripsinégeno, y la tripsina activa al resto de los
zimégenos inactivos. Otras enzimas como la amilasa, lipasa
Yy nucleasa se encuentran en la célula de forma activa. Estas

ultimas carecen de capacidad para lesionar los acines y
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canaliculos pancreaticos. Esto, junto con la presencia de
inhibidores de las proteasas en el tejido y Jjugo
pancreaticos y en el suero, evita gue en condiciones
fisioldgicas el pancreas pueda ser dafiado por sus propias

enzimas.

En alguin momento este proceso puede ser alterado dando
lugar a una P.A., y aunque no son bien conocidos los
mecanismos por los que miltiples causas pueden provocarla,
sabemos que en todos los casos hay lesidén celular acinar,
con edema pancredtico. El1 cuadro puede autolimitarse con
posterior normalizacidén funcional vy morfolégica del
pancreas, o bien continuar, produciendose activacidén de las
enzimas en el interior del pédncreas, inicidndose un proceso
de autodigestién con necrosis grasa, parengquimatosa y

hemorragia.

Son miltiples las hipétesis y los ensayos clinicos y
experimentales encaminados a conocer los mecanismos por los
gque se produce la P.A. y su relacidn con los factores
etiolégicos. A continuacidn senalamos algunas de las teorias
y observaciones gue en el momento actual se consideran a la

hora de explicar la patogénia de la P.A.

Reflujo biliar. Ya en 1901 OPIE® propuso la teoria de
la formacién de un canal comin por impactacién de un cédlculo

en la ampolla de Water, que daria lugar al reflujo biliar
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hacia el conducto pancreadtico. Posteriormente se ha
demostrado que el paso de cdlculos biliares a través de la
ampolla, provocando una obstruccién parcial, se asocia
frecuentemente con P.A., y asi se han encontrado calculos en
heces en el 94% de los pacientes con P.A. de origen biliar,
frente a un 15% en pacientes con colelitiasis sintomatica
pero sin P.A.®°., Se supone que el paso de estos cdlculos
daria lugar a obstruccién transitoria y reflujo biliar. Se
ha demostrado en numerosos estudios experimentales que la
perfusién en el conducto pancredtico de bilis o de &cidos
biliares a elevada presién da lugar a P.A.%*, Se supone gue
la bilis a presién elevada produciria lesién del epitelio y

secundariamente activacién de las enzimas pancreaticas.

Isquemia pancredtica. La P.A. edematosa puede
evolucionar a P.A. necrohemorréagica si se ocluye
temporalmente el aporte sanguineo®, pero 1la oclusidén
temporal del flujo sanguineo no produce P.A. en el pancreas
normal, lo que sugiere que la isquemia podria potenciar los
efectos de los enzimas activados. El1 edema pancredtico
produce alteraciones en la microcirculacion, con disminucidn
del flujo e hipoxia tisular que favorece la lesién de la
célula pancredtica. Ademas, en situacién de isquemia los
inhibidores de la +tripsina pancreatica se consumirian
radpidamente y no se recibiria aporte de inhibidores
circulantes, por 1lo que 1la tripsina activada de forma

andmala en el interior del pdancreas activaria al resto de
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enzimas proteoliticas y a la fosfolipasa A. En el mismo

sentido actiua la hipotensién debida al shock.

Hipertensién ductal pancredtica. Se han realizado
estudios experimentales en los que se ha provocado una P.A.
mediante la ligadura del conducto pancredtico y estimulaciodn
de la secrecidén con secretina o alimentacién normal. Esto da
lugar a un aumento de 1la presidén intraductal con edema
intersticial, extravasacién enzimatica y autodigestién del
pancreas . Con estos modelos se ha tratado de crear
condiciones semejantes a las que dan lugar a la P.A.
alcohdlica, en la gque se piensa hay un aumentc de la
secrecidn pancreatica debido a gque el alcohol estimula la
secrecién de dcido clorhidrico gédstrico que a su vez daria
lugar a la liberacidén de secretina, y esta estimularia la
secrecion pancredtica. Esto, unido a que el alcohol puede
producir una duodenitis, que por inflamacién o espasmo a
nivel de la papila daria lugar a una obstruccién del
conducto pancredtico, provocaria un aumento de la presién
ductal. En P.A. experimentales inducidas mediante 1la
administracién intravenosa de ceruleina, andlogo de 1la
colecistoquinina’®™, Yy por obstruccidén del canducto
pancreatico™, se ha observado gque no se altera la sintesis
de enzimas ni su transporte hacia los grédnulos de zimdgeno,
pero si se inhibe su secrecidén desde las células acinares,
y se forman grandes vacuolas conteniendo tanto enzimas

digestivas como lisosomicas. Este fendmeno, llamado
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colocalizacidén, podria ser el responsable de la activacidn
de las enzimas pancredaticas, ya que la catepsina B, presente

en los lisoscmas, es capaz de activar el tripsinégeno’ ™

Pancreatitis inducida por dieta. Se ha informado que en
la P.A. necrohemorragica inducida mediante dieta deficiente
en colina y suplementada con 075% de etionina, se producen
los mismos cambios descritos anteriormente: fusién de los
granulos de zimégeno con los lisosomas’™. Estos cambios que
ocurren en modelos experimentales muy diferentes, sugieren
que la activacion enzimatica por este mecanismo podria jugar

un papel importante en la instauracién de la P.A.

Radicales libres de oxigeno. Habitualmente el oxigeno
se encuentra en forma estable, pero en determinadas
situaciones se pueden producir moléculas altamente reactivas
por tener un electrén desapareado, es decir un nuimero impar
de electrones en su o6rbita mas periférica. Son los llamados
radicales libres de oxigeno (RLO), dgue tienen una dran

capacidad para reaccionar como oxidantes o como reductores.

En condiciones normales solo una pequena parte del
oxigeno molecular se encuentra en forma de RLO, como son el
radical superéxido (0, ), el radical hidroxilo (OH:-) y el
peréxido de nitrégeno (H,0,). Estos radicales son
transformados en el interior de la célula en sustancias no

téxicas mediante antioxidantes (scavengers), como la
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superoxidodismutasa (SOD) que <cataliza el paso del
superéxido a oxigeno y perdxido de hidrdégeno™. Las catalasas
y peroxidasas reducen el perdxido de hidrdégeno,

formandose agua y oxigeno’.

Se sabe que en la reperfusién tras un periodo de
isquemia se forman RLO en un proceso mediado por la
xantinaoxidasa. En condiciones normales de oxigenacién, la
hipoxantina, producto de degradacién del ATP, es oxidada a
¥antina por la xantinadeshidrogenasa. Durante la isquemia,
la xantinadeshidrogenasa es convertida en xantinaoxidasa, y
cuando se produce la reperfusién actia sobre la hipoxantina
vy el oxigeno, dando lugar a xantina y radical superéxido
(figura 1), que a su vez produce una serie de reacciones
intracelulares con produccién de otros RLO77. Estos RLO
producen aumento de 1la permeabilidad capilar y pueden
lesionar, mediante la peroxidacion de lipidos, 1a membrana

fosfolipidica de los lisosomas y la membrana celular’.

Se ha investigado el posible papel de los RLO en la
P.A., y para ello se administraron scavengers (catalasa y
S0D)} antes de inducir P.A. en tres modelos experimentales
distintos (infusidén de &cidos grasos libres, obstruccién
parcial del conducto y estimulacién con secretina) en
pancreas de perro aislado y perfundido. Se encontré una
importante disminucién, con respecto a los que no recibieron

scavengers, del peso, edema, Yy niveles de amilasa en los
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Esquema que ilustra el mecanismo de produccién de
RLO durante la secuencia isquemia-reperfusion. (De
WELBOURN, modificado).

Figura 1
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tres modelos’. Esto hace pensar que existirian, ademas de la
isquemia, otros mecanismos de producciéon de RLO en la P.A.,
y gque su produccién podria estar mediada por enzimas
proteocliticos pancreaticos activados™, especialmente 1la
quimiotripsina, que tiene capacidad para transformar in
vitro, mediante proteolisis, la xantinodeshidrogenasa en

xantinaoxidasa®®

Los RLO aumentan considerablemente el Ca** libre
intracelular, que a su vez puede activar la fosfolipasa A, de
la membrana plasmatica y la generacidén de productos del
dcido araquidénico (figura 2). Este puede ser degradado por
la lipooxigenasa o© por la ciclooxigenasa, gque dan lugar
respectivamente, entre otros productos, al leucotrienoc B, y
al tromboxano A,, que son potentes quimicatrayentes de los
neutréfilos®-**, Ademds, también pueden activar a 1los
neutro6filos para producir mas RLO y enzimas proteoliticas,
entre las que destaca la elastasa por su capacidad de
agresioén, dando lugar a la lesién de la lamina eléstica de
los pequenos vasos por proteolisis de las preteinas
estructurales como la elastina. Esto se traduce en aumento
de la permeabilidad microvascular, hemorragia y trombosis®”
*. E1 tromboxano A, produce vasoconstriccién, pudiendo ser
este otro mecanismo que influyese en el desarrollo de la

lesidén pancredtica’.
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-

RLO

Acido araquidénico
esterificado con fosfolipidos

Activacion de Aumento de Ca
Fosfolipasa A, <F—— libre intracelular

Acido araquidodnico

Lipooxigenasa Ciclooxigenasa

PG sintet PGE,
5-HPETE PGH, 2% > pab,
é PGF,
LTA, Tromboxano Prostaciclina
/\ sintetasa sintetasa
LTC LTB,
TXA, PGI,
LTD, l7 ‘L
L&E4 TxB, 6-ceto-PGF

Esquema en el que se muestra la generacién de
productos del acido araquidénico. LT: leucotrieno;
Tx: tromboxano; PG: prostaglandina.

Figura 2
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CLINICA ¥ DIAGNOSTICO

Puede presentarse en cualquier edad, pero es rara en
ninos y adultos jévenes, relacionandose en estos grupos
principalmente con infecciones, traumatismos y farmacos®®.
Suele presentarse a partir de los 30 anios, variando la
incidencia sequn la etioclogia, asi las de origen biliar son
mas frecuentes en la sexta década de la vida y en mujeres,
en tanto que las de origen alcohdlico son mas frecuentes en

la cuarta década y en varones®.

El dolor es un sintoma casi constante y precoz,
generalmente de comienzo brusco, aumentandc hasta hacerse
muy intenso en pocas horas, y no cede con analgésicos. Se
localiza en epigastrio, en hipocondrio derecho,
especialmente en las de origen biliar, y en algunos casos se
extiende a todo el abdomen de forma difusa. En la mitad de
los casos se irradia a la espalda. E1 90% de los pacientes
presentan nauseas y vémitos persistentes. También puede

aparecer distension abdominal.

A la exploracién fisica el paciente suele aparecer
agitado, con taquicardia y tagquipnea. Generalmente hay
hipotensién arterial, aungque en un primer momento puede
haber hipertensién transitoria. La palpacién abdominal
muestra dolor de forma difusa, mas acusado en hemiabdomen

superior, con defensa abdominal, pero no suele haber
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verdadera contractura. Con frecuencia se encuentra fiebre,
y hay sintomas de shock en un 10-15% de los casos. Los
signos de Grey-Turner y de Cullen, consistentes en la
aparicién de manchas equiméticas, azuladas o pardo-
amarillentas, en los flancos y en la zona periumblical
respectivamente, aparecen con poca frecuencia, e indican la
presencia de P.A. necrohemorragica. Pueden aparecer
raramente focos de necrosis grasa subcutdnea, de aspecto

similar al eritema nodoso.

En las determinaciones de laboratorio se aprecia
hiperamilasemia por encima de cinco veces el valor normal en
el 95% de l1los pacientes con P.A., siendo éste el parametro
mas utilizado para el diagnostico. No obstante valores
normales de amilasa sérica no excluyen la existencia de
P.A., y valores elevados también aparecen en otros procesos
abdominales agudos como ulcera peptica perforada,
colecistitis, obstruccién intestinal e isquemia aguda
mesenterica. Los niveles de amilasa sérica no guardan
relacién con la severidad del cuadro, por lo que carecen de
valor pronostico. La rdpida normalizacion de los niveles de
amilasa sérica se interpretan como remision de la P.A., o

bien como necrosis pancredtica total.

El aclaramiento de amilasa es de gran utilidad para el
diagnostico, estando elevadco en la P.A., y puede permanecer

aumentado durante una o dos semanas en los pacientes con
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alteracién en 1la funcién renal. La determinacién de la
relacién entre el aclaramiento de amilasa y el de
creatinina, que normalmente estd por debajo del 4%, aparece
aumentada, y permite el diagnostico aun en presencia de
insuficiencia renal, aungue la normalidad tampoco excluye la

existencia de P.A."%.

La lipasa sérica también aumenta en las P.A., y es algo
mas especifica en cuanto al diagnostico, pero tiene el
inconveniente de necesitarse mas tiempo para su
determinacion. La determinacién de lipasa en orina se ha

abandonado ya que no parece que tenga valor diagnostico®’,

La determinacién de amilasa en el liquido pleural y
ascitis puede aportar datos para el diagnostico,
encontrandose cifras elevadas en ambos casos, pero también
puede encontrarse elevada en el liquido pleural en pacientes

con cdncer, y en la ascitis en caso de perforacién de dlcera

peptica.

Hay leucocitosis, hiperglucenia, aumento de
hematocrito, bilirrubina, trasaminasas , L.D.H., wurea,
creatinina y 1lipidos séricos, descenso de Ca Yy Mg,

glucosuria, albuminuria y alteraciones de la coagulacioén.
Todos estos hallazgos carecen de especificidad, pero son de
utilidad para valorar el pronostico y evolucién de la

enfermedad.
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L.a radiologia aporta solamente signos indirectos y es
de escaso valor diagnostico: ileo segmentario o “asa
centinela" en el cuadrante superior izquierdo del abdomen,
dilatacién de colon transverso y borramiento de los bordes
del psoas. Puede apreciarse elevacién del hemidiafragma
jzquierdo y derrame pleural. En presencia de absceso
pancredtico es posible observar gas ectépico. Los estudios
con contraste hidrosoluble, aungue en principio no estdn
indicados, pueden ser utiles en situaciones equivocas para
descartar una obstruccién o perforacién gastrointestinal

alta.

La ultrasonografia es de gran utilidad cuando se
visualiza el péancreas, pero frecuentemente no es posible
debido a la presencia de abundante gas en tubo digestivo. Es
itil para el diagnostico diferencial con la colecistitis, y
para evaluar la presencia de colelitiasis y el estado de la

via biliar.

La tomografia axial computarizada es de gran utilidad
en el diagnostico de la P.A., especialmente utilizando
contraste intravenoso. Aparece el pancreas aumentado de
tamano, de densidad inhomogenea y contornos irregulares, con
borramiento de los planos grasos peripancredaticos. También
muestra la posible necrosis, gque se manifiesta como zonas
con poco o ningun contraste, y colecciones intra Yy

extrapancredticas. La presencia de un pancreas sin
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alteraciones excluye una P.A. Es de gran valor en las

decisliones quiridrgicas.

COMPLICACIONES
Pueden presentarse miltiples complicaciones en 1la
evolucién de la P.A., tanto locales como sistemicas, y a

ellas se debe la elevada tasa de mortalidad:

~ Shock. Es la causa principal de muerte precoz®®, y se
debe a la perdida de volumen intravascular por acumulacién
de liquido en el espacio intersticial del pédncreas, tejido
peripancredtico y cavidad peritoneal, vy a la hemorragia en
el caso de las P.A. necrohemorrdgicas, unideo a
vasodilatacién periférica y disminucién del gasto cardiaco
en relacién con la formacién de quininas por enzimas

pancreaticas.

-~ Complicaciones respiratorias. Tempranamente aparece
hipoxemia arterial en un elevado nimero de pacientes®®,
debido a disminucién del volumen inspiratoric con menor
distensibilidad pulmonar y capacidad de difusidén. Algunos
pacientes desarrollan una insuficiencia respiratoria severa
con infiltrados y derrame pleural, relacionandose con su
patogénia la elevacidén diafragmdtica por distensién
abdominal, edema retoperitoneal, dolor abdominal, alteracidn
del surfactante pulmonar por la fosfolipasa A circulante y

la coagulacién intravascular con tromboembolia pulmonar.
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- Insuficiencia renal aguda. Puede ser debida a
hipovolemia, pero también aparece en pacientes
normovolemicos, y en la necropsia se ha observado deposito

de fibrina y fibrinégeno en los glomérulos®®

- Alteraciones de la coagulacion. Se observa
coagulacién intravascular con disminucién de plaquetas y
fibrinégeno atribuido a los efectos de enzimas pancredticas
proteoliticas. Mas tarde puede verse trombocitosis e
hiperfibrinogenemia. Debido a estas alteraciones se pueden
presentar hemorragias y trombosis fundamentalmente en tracto

gastrointestinal y cavidad peritoneal.

- Alteraciones del metabolismo del calcio y magnesio.
Se produce ana disminucién en los niveles de Ca y Mg. La
hipocalcemia se atribuye a atrapamiento en las &reas de

necrosis grasa.

- Encefalopatia. Aparecen estados psicéticos con
relativa frecuencia, y han sido atribuidos a
desmielinizacién, edema cerebral, hemorragia y necrosis
focal, debidos a alteraciones en la microcirculacidén y a la

accion de las enzimas pancreaticas.

- Coma diabético. Se da predominantemente en pacientes

con diabetes melitus preexistente
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- Seudoquistes. En los pacientes con P. A. se produce
acumulacién de liquido en la cavidad peritoneal y tejido
peripancreatico con frecuencia, pero solo se producen
seudoquistes crénicos persistentes en un 1% de los casos, ¥y
pueden dar lugar a hemorragia © romperse hacia estdémago,
duodeno, colon o cavidad peritoneal. Suelen localizarse en
las proximidades del pdncreas, pero también pueden aparecer

en mediastino y en abdomen inferior.

- Abscesos. Por infeccidén de colecciones y tejido
necrético pancredtico y peripancredtico. Los gérmenes

encontrados son entéricos

~ Perforacién coldnica. Puede producirse por extensién
de la necrosis hasta la pared colénica, generalmente en el

colon transverso o dngulo esplénico cdélico.

- Trombosis mesentérica o portal. En relacién con el
proceso inflamatorio, dada la proximidad, y con las

alteraciones de la coagulacién.

PRONOSTICO

Desde hace ahos se han realizado esfuerzos encaminados
a predecir que pacientes afectos de P.A. presentardan una
forma leve de la enfermedad, con una mortalidad del 2%**, vy
cuales evolucionaran hacia una P.A. grave

necroticohemorrdagica, que se presenta en un 8 a 15% de los
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casosla,Ql,s}z

, con mortalidad superior al 20%*3-*°.

La posibilidad de un pronostico precoz, incluso en el
momento del ingreso, tendria gran importancia, para someter
a estos pacientes a un tratamiento intensivo, incluyendo su
ingreso en U.C.I., y medidas terapéuticas enérgicas vy
precoces encaminadas a evitar el desarrollo de formas graves

y sus complicaciones.

Para valorar el pronostico se han utilizado criterios
clinicos, test multifactoriales, sistemas de evaluacién de
gravedad, paracentesis y lavado peritoneal, criterios

radioldgicos, y marcadores bioldgicos.

1.— CRITERIOS CLINICOS. Se han relacionado una serie de
sintomas y signos clinicos con el pronostico de la P.A.,
considerandose de mal pronostico la aparicién de fiebre,
masa abdominal palpable, la presencia de liquido peritoneal,
la ausencia de remisién del dolor intenso, y los signos de
Grey Turner y de Cullen. Estos criterios tienen una escasa
capacidad de prediccién, y ademds tienen el inconveniente de
no poder ser medidos objetivamente, y su presencia ocurre

cuando ya estd instaurada la lesion.

2.— TEST MULTIFACTORIALES. RANSON et al®® publican en
1974 un estudio en el que correlacionan 43 pardmetros

clinicos y bioldgicos con la gravedad de la P.A., en una
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serie de 100 pacientes. Encontraron gque once de estos
parametros (tabla I) tenian valor predictivo, y consideraron
graves a aquellos pacientes que tenian tres o mas criterios
positivos, y leves a los que presentaron menos de tres. Se
clagificd adecuadamente, como graves, al 8677% de los
pacientes que fallecieron, y al 98‘6% de los que presentaron
formas laves. Posteriormente publican otra serie de 200
pacientes® en los gque obtiene un valor predictivo de

gravedad del 9275%.

IMRIE et al®® propusieron un sistema similar para la
evaluacién prondstica de la P.A., posteriormente modificado
por OSBORNE®¢ y BLAMEY® (tabla II). La sensibilidad de estos
sistemas del grupo de GLASGOW fue del 85’3%, 73/5% y 7974%
respectivamente, y mostraron una especificidad del 73’8%,
8574% y 79’9%. En cuanto a predicciones correctas el mayor
porcentaje corresponde al sistema propuesto por OSBORNE, con
el 83’3%, seguido por el 79'8% del sistema de BLAMEY, y el

757'6% del original de IMRIE.

En un reciente estudio publicado por OLLER SALES et
al®®, senalan un indice de prediccién global del 71% para el
test de RANSON, y del 71‘7% para el de IMRIE. Denominan B7
a la escala gue utiliza los siete parametros comunes de las
dos anteriores, y obtienen un indice de prediccién del
7372%, y anadiendo otros dos nuevos parametros, la

determinacidn del fibrinégeno y el test de quick, elaboran
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TABLA I. Criterios pronésticos en la pancreatitis aguda

segin J.H.C. RANSON
En el momento del ingreso:
Edad > 55 anos
Leucocitos > 16.000/mm,
Glucemia > 200 mg/dl
L.D.H. > 350 U/1
G.0.T. > 250 U Sigma Frankel/dl

A las 48 horas:
Descenso hematocrito
Nitrégeno ureico sanguineo
Calcemia
pPO.
Déficit de base

Secuestro de liquido

1'%

10%

5 mg/dl
8 mg/dl
60 mmHg
4 mEq/}

6 litros
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TABLA II. Criterios de evaluacidén pronodstica de GLASGOW

IMRIE OSBORNE BLAMEY
Leucocitos (/mm?) > 15.000 > 15.000 > 15.000
Glucemia (mg/dl) > 200 > 200 > 200
Urea sérica (mmol/l) > 16 > 16 > 16
pC, (mmHqg) < 60 < 60 < 60
Calcio sérico (mg/dl) < 8 < 8 < 8
Albdmina (gr/l) < 32 < 32 < 32
L.D.H. (U/1) > 600 > 600 > 600
G.0.T. (U/1) . > 100 > 200 _—

Edad ' > 55 —_ > 55
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una nueva escala, B9, y obtienen un 74’6% de prediccidn.

Todos estos sistemas multifactoriales adolecen de un
mismo defecto: precisan de més de 48 horas para que sean
efectivos, por lo gque se pierde la posibilidad del
pronostico precoz gue determine la actitud terapéutica antes

de que la P.A. evolucione a la necrosis.

3.— SISTEMAS DE EVALUACION DE GRAVEDAD. Se ha utilizado
para predecir la evolucién de la P.A. el sistema APACHE
(acute physiology and chronic health evaluation), utilizado
en las unidades de cuidados intensivos para evaluar la
gravedad de enfermos criticos, y que consta de 34 parametros
fisiolégicos®. Posteriormente se ha utilizado el sistema
APACHE II'°, que utiliza 12 paradmetros, y el SAPS (simplified
acute physiology score)®, que consta de 13 variables mds la
edad. Todos estos sistemas obtienen unos resultados
similares a los obtenidos con los sistemas multifactoriales
a la hora de clasificar las P.A. en cuanto a su gravedad, ¥y

tienen sus mismas limitaciones.

4 .- PARACENTESIS Y LAVADO PERITONEAL. La paracentesis
y lavado peritoneal se emplean para determinar el pronostico
de 1la P.A., considerdndose actualmente como de mal
pronostico los siguientes datos: mds de 20 ml de liquido
peritoneal; liquidc peritoneal oscuro; liquido obtenido tras

lavado mas oscuro gque una determinada tonalidad prefijada,
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segin una escala colorimétrica existente’?. Tiene la ventaija
de que puede realizarse precozmente, en el mnomento del
ingreso, con un indice de prediccién del 53%'*. En contra
tiene la incidencia de complicaciones gque es del 1%,
especialmente perforacién de viscera hueca'**, y 1la
imposibilidad de realizarla en ocasiones, debido a
contraindicaciones 1locales {cirugia previa), o por 1la

negativa del paciente.

S.— CRITERIOS RADIOLOGICOS. La tomografia axial
computarizada con bolos de contraste intravenoso detecta con
gran precisién la necrosis pancreatica y afectacién
peripancreatica, lo gque permite predecir el pronostico.
Detecta el 90% de las pancreatitis necréticas, sin falsos
positivos*7, Al igual que otros criterios pronésticos tiene
el inconveniente de precisar 36-48 horas de evolucién de la
P.A. para ser efectiva. Es de gran valor en las decisiones

guirirgicas.

6.~ MARCADORES BIOLOGICOS. Es posible determinar vy
cuantificar la presencia de una serie de substancias que
guardan relacién con la intensidad del proceso inflamatorio,
con la presencia de necrosis © hemorragia, © dque estan
involucradas en la fisiopatologia de la P.A. y sus
complicaciones. Se persigue encontrar un marcador cuya
determinacién pueda realizarse en los primeros momentos de

la enfermedad, cuya determinacién no precise de métodos
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complejos, y que posea una alta sensibilidad y especifidad.
Se han empleado los marcadores bioldgico que a continuacidn

se mencionan:

- Proteina C reactiva. Es uno de 1los llamados
reactantes de fase aguda, e indica de forma no especifica la
intensidad de la inflamacién. Comienza a elevarse a partir
de las 24 horas de iniciada la P.A., alcanzando los maximos
niveles a las 48-72 horas, para después comenzar a disminuir
en los casos leves. El nivel alcanzado y la ausencia de
descenso de sus valores guarda relacidén con la severidad de

la P.A.l8.103,204

- Elastasa polimorfonuclear. Se ha demostrado que los
neutréfilos desempefian un papel importante en la patogénia
de la P.A. produciendo radicales libres de oxigeno vy
liberando proteasas, entre las que se encuentra la elastasa,
gque lesiona la lamina eldstica de los peguenos vasos por
l1isis de 1la elastina, dando 1lugar a aumento de la
permeabilidad, hemorragia y trombosis®™. Es posible
determinar los niveles de elastasa polimorfonuclear (E-PMN)
con metodologia sencilla, inclusc en el laboratorio de
urgencias, y su aumento se hace evidente a las pocas horas
de iniciarse la pancreatitis, alcanzandose un pico a las 24
horas. Ofrece un valor predictivo positivo del 7974% al
ingreso, y del 99/3% a las 24 horas, y con indices de

sensibilidad y especifidad en el momento del ingreso del
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9276% y 94% respectivamente, gue aumentan al 9279% y 99'3%

a las 24 horas'™®-'®.

- Alfa-2-macroglobulina y alfa-l-antitripsina. Son
antiproteasas gque neutralizan las enzimas protecliticas
pancredticas. En la P.A. la alfa-l-antitripsina aumenta de
forma similar a como lo hace 1la proteina C reactiva,
presentando cifras mas elevadas cuanto mas grave sea el
cuadro. Por el contrario, la alfa-2-macroglobulina disminuye
debido a su agotamiento al unirse a las proteasas para
neutralizarlas. En las formas 1leves este descenso es
moderado y se recupera a partir de las 24-48 horas. Precisan
de 48-72 horas para poder predecir la gravedad de la P.A.,

y tienen un valor predictivo moderado (36°8% y 3971%)".

- Péptidos de activacién del tripsinégeno. Se han
relacionado los niveles de péptidos de activacién del
tripsinégeno intrapancreatico (TAP) en orina con la gravedad
de la P.A. Asi A.M. GUDGEON et al®* encontraron en una serie
de 55 pacientes que los niveles elevados de TAP en orina a
las 12 horas del ingreso guardaba relacién con la gravedad
de la P.A., detectando un 87% de pancreatitis graves.
También se ha encontrado en un modelo experimental de P.A.
necrohemorrdgica en perros®, una relacién directa entre los
niveles de TAP en orina a las 12 horas de inducir 1la
pancreatitis y el porcentaje de necrosis pancredtica a las

72 horas. Si estudios clinicos mds amplios confirman estos
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resultados , este podria ser un buen método para 1la
prediccion de la gravedad de la P.A. ya que puede ser

utilizado precozmente.

— Metahemalbumina. Es resultado de la unién de la
albimina c¢irculante con productos de la lisis de la
hemoglobina por las proteasas pancredticas, durante la P.A.

necrohemnorriagica. Tiene escasa sensibilidad y especificidad.

- Ribonucleasa y desoxirribonucleasa. Son enzimas
intracelulares, y su elevacidén sérica indica muerte celular,
por lo que se han utilizado como pardmetros para determinar
la necrosis pancredtica. Tienen escasa especifidad y 1la

metodologia empleada para su determinacién es compleja®s-°c,

TRATAMIENTO

El tratamiento de la P.A. es esencialmente médico,
reservando las medidas quirdrgicas unicamente para aquellos
casos con necrosis extensa, situaciones de duda diagnostica
por sospecha de posible infarto mesentérico, perforacidn
intestinal o colecistitis gangrenosa, y para las

complicaciones.

- Tratamiento médico;

1.~ Reposo pancredtico. Clasicamente se acepta que el
reposo pancredtico permitirda evitar los estimulos qgue

aumenten las secreciones exocrinas y por ‘ftanto la
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inflamacién del pdncreas, y aungque no estd demostrado el
beneficio de esta actitud terapéutica, sigue siendo aceptado
universalmente. Para ello se han propuesto diferentes

medidas:

- Dieta absoluta y aspiracién nasogdastrica. Con ello se
eliminan los estimulos de la secrecién pancredtica tanto de
la fase vagal, como de la fase gastrica. Ademds evita los

vémitos y distensién abdominal debidos al ileo.

- Blogueo de la secrecién gdstrica. Se ha intentado
evitar el estimulo de la secrecidén adcida gastrica sobre la
produccién de secretina en el duodeno mediante 1la
utilizacién I.V. de blogueadores H, de histamina, pero no se
han objetivado beneficios en cuanto a resultados?*™*., Su
utilidad se debe a la prevencién de hemorragia debida a

lesiones agudas de la mucosa gastroduodenal.

- Bloqueo de la secrecién pancredtica. En la actualidad
se estdn utilizando la somatostatina y sus andlogos gue
producen 1inhibicién de la secrecidén pancredtica tanto
“endocrina como exocrina’®”*'?, Se han obtenido buenos
resultados en modelos experimentales de P.A.?**, pero en la
clinica los resultados son discutibles? ™. Aun es pronto
para establecer con exactitud cual sera su lugar en el
tratamiento de 1la P.A., continuando los estudios para

valorar sus efectos beneficiosos. Se ha abandonado el uso de
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anticolinérgicos®:??, glucagén®-?** y calcitonina® por carecer
g9 g

de eficacia.

2.~ Tratamiento antienzimatico. Por ser las enzimas
protecliticas y lipoliticas las responsables del proceso de
autodigestién pancreatica, se han utilizado diversos
preparados con el fin de neutralizar su efecto , y asi
limitar las lesiones en la P.A. La aprotinina ha sido la mas
utilizada, pero debido a la ausencia de buenos resultados en

estudios clinicos no se emplea actualmente®.

3.~ Tratamiento del dolor. Es fundamental aliviar el
dolor ya gue por lo general es muy intenso, y puede provocar
depresién hemodinamica con los consiguientes efectos
adversos en la evolucién de la P.A.. Se utilizan analgésicos
potentes, e incluso se puede recurrir al blogqueo epidural.
No se utilizan opidceos puesto que podrian provocar espasmo
del esfinter de 0ddi con el consiguiente aumento de 1la
presién intrapancredtica y alteracién del flujo bilio-

pancreatico.

4 .- Aporte hidroelectrolitico y nutricional. Hay dque
mantener un buen estado de hidratacién y compensar las
alteraciones electroliticas que puedan presentarse, con la
administracién de soluciones cristaloides y coloides.
Existen grandes perdidas de liguidos debido a los vémitos

y/o aspiracién géastrica, ileo, edema pancreatico Yy
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peripancredtico, y ascitis, con tendencia al shock gue
agrava la evolucién de la P.A. Por ello debe realizarse un
aporte de liquidos precoz y enérgico, utilizando para su
control el registro de la presién venosa central y diuresis.
Se atenderd a compensar la posible hipocalcemia gque pueda
presentarse administrando gluconato calcico intravenoso. Si
la glucemia se sitia por encima de 200 mg/dl, se administra
insulina, con precaucién para evitar crisis de hipoglucenia,
que ademds de entrafiar un peligro podrian estimular la
secrecién pancreadtica. En aquellos pacientes en los que se
sospeche por criterios clinicos o biolégicos que pueden
desarrollar una P.A. grave, se procederd a realizar
nutricién parenteral total, al igual que ante la aparicion

de complicaciones {shock, sepsis, insuficiencija renal).

5.~ Antibioterapia. Sigue siendo discutida su
utilizacién, y aungue algunos autores han recomendado su
utilizacién de forma sistematica, se carece de estudios
randonizados gque muestren su utilidad"®. En general no se
emplean en las P.A. leves, reservandose su utilizacién para
los casos en que hay obstruccién de la via biliar, aparicidén

de necrosis extensa, o se presentan complicaciones sépticas.

6.— Tratamiento de 1las complicaciones. Ante la
aparicién de complicaciones tales como insuficiencia renal,
shock, insuficiencia respiratoria, sepsis, etc., se

instaurara el tratamiento oportuno (hemodialisis, drogas
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vasoactivas COomo dopamina y dobutamina, soporte
respiratorio, antibioterapia adecuada, etc.), del mismo modo

que se haria en cualgquier otro proceso.

-

- Tratamiento gquirirgico

Como ya se ha sefalado anteriormente, la cirugia se
reserva para aquellos casos en los gque hay dudas
diagnosticas, para las P.A. con necrosis extensa, y para

tratar las complicaciones.

1.- Cirugia diagnéstica. A pesar de gue actualmente el
diagnéstico de P.A. puede establecerse con precisién en base
a la clinica, pruebas de 1laboratorio y técnicas de
diagnéstico por imagen, especialmente TAC, existe un cierto
nimerc de casos en los que no es posible saber si se trata
de una P.A., o0 de otro procesc abdominal agudoc cuyo
tratamiento es quirdrgico, como colecistitis gangrenosa,
infarto mesentérico, aneurisma aortico fisurado y
perforacién de tulcera péptica. En otras ocasiones puede
haberse diagnosticado la P.A., pero no se puede descartar
que coexista con alguno de estos cuadros agudos. En estos
casos en que al realizar una laparotomia diagnostica
encontramos una P.A., hay que tomar una decisién sobre la
conducta a seguir. Si la P.A. es leve y no se encuentra otra
patologia hay que limitarse a dejar drenajes blandos en la
transcavidad de los epiplones y pelvis, que eventualmente

pueden ser utilizados para realizar lavado peritoneal. En
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caso de gue se aprecie colelitiasis, si la P.A. es leve, se
procederd a Trealizar colecistectomnia, colangiografia
intraoperatoria, y si procede, exploracidén quirurgica de la
via biliar. S8i la P.A. es grave y hay colelitiasis, es
discutida 1la actitud a tomar, pudiéndose realizar 1la
colecistectomia y colocacién de un tubo de Xehr, o

simplemente realizar una colecistostomia.

2.- Cirugia de la P.A. necrosante. Los pacientes con
necrosis extensa no sometidos a cirugia tienen una
mortalidad de mas del 60%, a pesar de un tratamiento
intensivo*®, pero en ocasiones es dificil determinar gque
pacientes se beneficiaran de 1la cirugia, especialmente
cuando la necrosis no es muy extensa. El1 tratamiento
quirirgico estd indicado en aquellos pacientes con
pancreatitis necrotica comprobada, y que presentan sepsis,
shock, insuficiencia respiratoria o fallo multiorgédnico, y
que no mejoran con tratamiento intensivo, y en los que
presentan signos de abdomen agudo. La utilizacidén de TAC con
contraste, y la puncidn aspiracidén con aguja fina guiada por
TAC para saber si el tejido necrotico estd infectado,
brindan una gran ayuda a la hora de tomar decisiones, y se
consideran pacientes idodneos para cirugia aguellos gue
presentan necrosis infectada, y los gue tienen necrosis

extensa del parénquima pancredtico, superior al 50%''‘.

Durante anos se realizé reseccidén pancreatica por medio
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de duodenopancreatectomia, tratando de eliminar todo el
tejido enfermo, y asi detener la enfermedad*®, pero debido
al alto numero de complicaciones y elevada mortalidad ha
sido abandonada como tratamiento de la P.A. necrotizante. En
el momento actual se realiza necrosectomia conservando el
tejido pancredtico viable, Yy desbridamiento del
retroperitoneo para evacuar las colecciones liguidas
formadas. Después se procede a la colocacién de al menos dos
gruesos drenajes de doble 1luz en 1la transcavidad vy
retroperitoneo, para realizar lavados en el postoperatorio,
y asi ir eliminando los esfacelos y sustancias toxicas. Otra
alternativa es 1la laparostomia, para proceder en dias
sucesivos a la eliminacidén de esfacelos y limpieza de 1la

zona afecta.

3.—- Cirugia de las complicaciones. Se presentan
abscesos pancredticos en el 34% de los pacientes con P.A.
grave'**. El tratamiento consiste, ademds de antibioterapia
adecuada, en el drenaje quirirgico con desbridamiento amplio
y colocacién de gruesos drenajes de doble luz para lavados
postoperatorios. Hay una elevada tasa de recurrencias de
estos abscesos, en torno al 30%, y con frecuencia se
presentan fistulas pancredaticas y hemorragia después de su
drenaje'*’-''®*, Debido a 1las frecuentes recurrencias en
ocasiones es preciso intervenir varias veces a estos
pacientes, por lo que se pueden emplear laparostomias que

permiten realizar nuevos desbridamientos cada dos o tres
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dias. Se ha realizado drenaje percutaneo’’ con control
radiolégico de estos abscesos, pero debido a que se trata de
un material que incluye tejido necrotico, no puede evacuarse

bien y no se obtienen buenos resultados.

El seudogiste pancredtico puede tratarse mediante
drenaje con catéter percutdneo con control radioldégico, pero
recidivan en un 70%'*°. El tratamiento quirirgico consiste en
realizar una derivacion interna, por medio de
gquistogastrostomia, quistoduodenotomia o gquistoyeyunostoia,
segin su localizacién. En ocasiones pueden precisar drenaje

externo, especialmente si estan infectados.

La necrosis colénica precisa de reseccién del intestino

afectado con colostomia y creacién de una fistula mucosa.
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El péncreas se encuentra situado en el perro en 1la
parte media de la regidn abdominal craneal, a nivel de las
vértebras dorsales 11® a 13¢, dentro del mesoduodeno y de la
hoja visceral del mesogastrio dorsal. El1 duodeno y el
pancreas del perro son 6rganos méviles, unidos a la pared
abdominal posterior por el mesoducdeno, a diferencia de lo
que ocurre en la especie humana, en la gque estédn fijos en
situacién retroperitoneal. Tiene coloracidén rosa pdlido, y
forma de V invertida, con una rama horizontal, izquierda y

otra vertical, derecha, unidas por el cuerpo pancreatico.

La rama izquierda o transversal del pancreas se
encuentra en el plano medio y a la derecha del estémago y
del polo craneal del rifién izquierdo. Esta unido al estdmago
mediante el ligamento gastropancredatico. El1 cuerpo se
encuentra fijo a la curvatura de la porcidén més craneal del
duodenc donde es cruzado por la vena porta. La rama derecha
o longitudinal se encuentra unida a la cara posteromedial
ducdenal, entre las hojas del mesoducdeno, y se extiende
hasta la flexura duodenal caudal, por detrds del higado y

del diafragma.

La unién de los conductillos excretores da lugar a la
formacién del conducto pancreadtico principal o de Wirsung,
que desemboca en el duocdeno a nivel de la papila duodenal
mayor, y al conducto pancredtico accesorio o de Santorini,

que desemboca en el duodeno a través de la papila menor,
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situada un poco mas caudalmente. Ambos conductcs tienen
comunicacidén entre si dentro del parénquima pancreatico.
Esta es la disposicién mds frecuente, pero puede haber
variaciones en la anatomia de los conductos’®, distinguiendo
cinco tipos en cuanto a su estructura. Asi, ambos conductos
pueden carecer de comunicacién entre si, pueden drenar al
duodeno a través de un conducto iunico en la papila menor, o

por el contrario pueden existir tres conductos de drenaje.

La vascularizacidén arterial procede de ramas de 1la
arteria esplénica y de la arteria hepatica, que junto con la
arteria gastrica izquierda nacen del tronco celiaco, y de la

arteria mesentérica craneal:

1.- Ramas procedentes del tronco celiaco:

- A. géastrica izquierda. Irriga el cardias y la
curvatura menor del estdmago.

- A. esplénica. Da lugar a las ramas pancredticas,
esplénicas, gastricas menores y gastroepiploica izquierda.

- A. hepatica. Antes de dividirse en arteria hepatica
derecha e izguierda da la arteria gdstrica derecha y la
arteria gastroduodenal . Esta se ramifica en a.
gastroepiploica derecha, gque se anastomosa con 1la a.
gastroepiploica izquierda, y la a. pancreaticoduodenal

craneal.

2.~ Ramas de la arteria mesentérica craneal:



Recuerdo anatomofuncional del pancreas del perro 51

- Da origen a la a. pancreaticoduodenal caudal, que se
anastomosa en el parenquima pancreatico con la a.
pancreaticoduodenal craneal. Posteriormente da las ramas

yeyunales e ileales para terminar como a. ileocélica.

El drenaje venoso se realiza en el sistema portal a

través de las siguientes venas:

- Vena pancreaticoducdenal caudal, que termina en la
vena mesentérica craneal.

- Vena pancreaticoduodenal craneal, que llega a la vena
gastroduodenal, y esta a su vez en la vena mesentérica
comin. Se anastomosa en el interior del parenguina
pancredtico con la vena pancreaticoduodenal caudal.

- Venas gastroepiploicas izquierda y derecha, due
drenan en la vena esplénica y en la vena gastroduodenal

respectivanente.

Existe un sistema portal islote-acinar, que comunica el
tejido endocrino con el tejido acinar exocrino. Las arterias
intralobulares gque llegan a los islotes de Langerhans forman
glomérulos capilares, de los que salen vasos eferentes
portales insulo—-acinares, que forman un lecho capilar
periacinar. La sangre que llega a los islotes pasa a este
lecho capilar de tal forma gque las células acinares guedan

bajo la influencia hormonal insular'”’.
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Los 1linfaticos pancreaticos drenan en tres grupos
ganglionares:

- Ganglios 1linfaticos portales. En ellos drenan 1los
linfaticos del cuerpo y rama izquierda del pancreas.

- Ganglios linfdticos mesentéricos craneales. Recogen
el drenaje de los linfaticos de la rama derecha y del cuerpo
pancreatico.

- Ganglios linfaticos duodenales. Hacia estos ganglios

drenan los linféaticos de la rama derecha del pancreas.

El pancreas recibe ramas postganglionares del sistema
nervioso simpatico y del sistema nervioso parasimpdtico. La
inervacidén simpdtica se realiza por ramas procedentes del
ganglio simpdtico celfaco y del ganglio simpdatico
mesentéricoe craneal, siguiendo las ramas de las arterias
celjaca y mesentérica craneal. Las ramas wventral y dorsal
del nervio vago proporcionan la inervacién parasimpdtica'?®.
Existen también ganglios nerviosos intrapancreaticos

distribuidos por el parénguima.

La wunidad funcional es el lobulillo pancredtico,
delimitado por finos tabiques de tejido conjuntivo que salen
de la cdpsula pancredtica. Cada lobulillo estd formado por
los conductos intralobulillares y los acinos pancreaticos.
Los acinos son grupos de células secretoras de forma
piramidal y dispuestas radialmente alrededor de la luz de la

glandula, con el nucleo cerca de la base. El1 citoplasma
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contiene gréanulos de zimogeno. En los acinos también se
encuentran algunas células parecidas a las de leos conductos.
Son las células centroacinares, a partir de las cuales se
originan los conductos intralobulillares. Entre los acinos
pancredticos se encuentran acimulos de células y capilares
que corresponden a los islotes de Langerhans, que
representan el 1-2% de la masa pancredtica. Los conductos
intralobulillares se unen para formar 1los conductos
interlobulillares, que a su vez confluyen dando lugar a los

conductos principal y accesorio
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Con el objetivo de comprender 1los procesos due
intervienen en el inicio y posterior desarrollo de la P.A.,
y de evaluar los efectos de 1las posibles medidas
terapéuticas, se han realizado miltiples trabajos de
investigacién. La relativa inaccesibilidad del pancreas para
la investigacién clinica junto con las miltiples causas
etiolégicas y diferentes formas de la P.A. en cuanto a las
lesiones histopatolégicas, ha dado lugar a la creacién de
diferentes modelos experimentales de P.A., en los gque poder
realizar estos estudios. Ya en 1856 C. BERNARD informé de la
provocacién de P.A. mediante la perfusion retroégrada de

bilis y aceite de oliva en el conducto pancreatico'?*,

En la Reunién Mundial celebrada en Chicago en 1984 se
evaluaron los diferentes modelos experimentales de P.A.
utilizados, con el fin de aunar criterios y establecer las
condiciones minimas que dichos modelos deben reunir para
poder considerar validos los resultados obtenidos. Segin
estos criterios, las lesiones locales y a distancia deben de
ser similares a las apreciadas en la P.A. clinica: lesiones
periductales inflamatorias, necrosis y alteracién vascular,
junto con secuelas de un posible shock hipovolémico o
séptico. Otros criterios para seleccionar el modelo
experimental serian la facilidad de ejecucioén,
reproductibilidad de resultados, severidad de las lesiones

y bajo coste'?®.
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L.os distintos modelos utilizados se pueden agrupar

seguin los siguientes tipos:

— Asa duodenal cerrada. Mediante el cierre de la luz
del duodeno se produce aumento de la presién duodenal con el
consiguiente refluijo de bilis y enzimas activados hacia el
conducto pancredtico. Fue desarrollado por PFEFFER*>® en 1957,
e intenta reproducir el mecanismo de incompetencia del
esfinter de 0ddi. Se aprecian lesiones consistentes en
necrosis grasa, edema y necrosis pancredtica, y hemorragia.
Se produce muerte del animal por necrosis duodenal y sepsis,
por lo que no es util para evaluar los efectos del
tratamiento de la P.A. Son modelos invasivos con complejidad
escasa o0 moderada, y de considerable relevancia clinica que

los hace vdlidos para el estudio etiopatogénico de la P.A.

~ Perfusién ductal pancredtica retrdégrada. Se ha
empleado bilis sola*®***, o con enzimas pancreaticos
activados'®?, taurocolato sédicot?, tripsina®*, sales
biliares®®, etc., para perfundir retrogradamente el conducto
pancredtico a través de una canula. Se ha encontrado a las
12-24 horas edema, necrosis y hemorragia en el parénguima
pancredtico. La intensidad de las lesiones varia con 1la
presién y la concentracién empleadas. Estos modelos son
itiles para el estudio de las alteraciones locales y a
distancia (seudoguistes, abscesos, necrosis grasa, distress

respiratorio), y para evaluar los efectos terapéuticos. Son
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de sencilla y rdpida ejecucién, y provocan lesiones
similares a las observadas en la clinica. Se ha de controlar

la presién de perfusién para tener resultados homogéneos.

- Obstruccién-hipertensién ductal. Se puede provocar
una P.A. experimental mediante ligadura del conducto
pancredtico, o colocando una cénula en el conducto vy
elevando su extremo extraductal, consiguiendo asi un aumento
de la presidén intraductal™. Se pretende con estos modelos
crear una situacién similar a la dgue ocurre en la
obstruccién del conducto por un cdlculo biliar impactado en
la papila. Produce lesiones similares a las que aparecen en
la clinica, con edema e infiltrado celular inflamatorio y
necrosis grasa. A nivel celular se ha observado que no se
altera la sintesis de enzimas ni el transporte intracelular,

pero si se bloguea la secrecidén’™.

- Isquemia pancredtica. Se acepta que la isquemia
desempefia un papel importante en la patogénia de la P.A. Y
se han desarrollado modelos experimentales en los que
interviene la isquemia pancredtica. En 1948 POPPER et al®
demostraron en un modelo experimental, como la P.A.
edamatosa evolucionaba a la necrosis si se ocluia
temporalmente el aporte sanguineo. Se ha desarrollado P.A.
en el perro mediante la inyeccién de microesferas de
diferente tamano, siendo las esferas de menor tamafo las que

provocaban lesiones mas severas'?.
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- Inyeccién de sustancias irritantes en el parénguima
pancreatico. Se ha provocado P.A. en ratas mediante la
inyeccion intraparenquimatosa de tripsina®™. Dada la falta
de uniformidad en las lesiones obtenidas, su empleo es muy

escaso.

~ Pancreatitis inducida por dieta. La dieta deficiente
en colina y suplementada con etionina provoca P.A.
necrohemorragica en la rata y otras especies animales** "%,
Las lesiones histolégicas son edema, necrosis parenquimatosa
y hemorragia, y a nivel celular se observa colocalizacién de
grdnulos de zim6geno y lisosomas, e inhibicidén de 1la
secrecidén de las enzimas pancredticas. Son modelos no
invasivos, de facil ejecucién y bajo coste, y tienen como
inconveniente los posibles efectos sistemicos y locales de
la etionina y su escasa relevancia clinica. Son utiles para
el estudio del desarrollo de la P.A. y las posibles medidas

terapéuticas.

- Hiperestimulacién. Puede inducirse P.A. edematosa no
letal en ratas mediante la administracién intravenosa de una
dosis del analogo de la colecistocinina, ceruleina, mayor de
la gque se produce a un ritmo maximo de secrecidén de enzimas
digestivas'®®. También se han utilizado agonistas
colinérgicos. Las lesiones histopatoldgicas consisten en
edema intersticial y necrosis focal. A nivel celular se

aprecian cambios precoces consistentes en la inhibicién de
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la secrecidén de enzimas digestivos sin alterarse su
sintesis, y colocalizacién de grénulos de zimégeno y enzimas
lisosomales™ ***, Son modelos no invasivos, fdcilnente
reproducibles y de bajo coste. Son utiles para el estudio de
la patogénia de la P.A., comportamiento de 1los enzimas
digestivos en el parénquima pancreatico, alteracidén de las
membranas lisosomales y regeneracioén del tejido pancredtico

tras P.A., perc su relevancia clinica es escasa.

~ Modelos inmunolégicos. Estdn basados en reacciones
antigeno-anticuerpo. Existen varios tipos de modelos
inmunolégicos. Puede inducirse P.A. mediante la
sensibilizacion con  toxinas bacterianas (E. coli,
meningococo), y la posterior administracién por via
intravenosa, dando lugar a pancreatitis necrohemorragica
letal™’. Otros modelos se realizan administrando suero
extrafio, que provoca necrosis pancredtica focal®®. Los mds
frecuentemente utilizados emplean suero inmune frente a
componentes pancredticos, y producen lesiones que recuerdan
la P.A. o la pancreatitis crénica, cuya intensidad depende
de la dosis de anticuerpos administrada'. Su principal
ventaja es la no invasividad, y la variacién de las
lesiones. En contra tienen el considerable tiempo y gasto
elevado necesarios para preparar el antisuero, los posibles
efectos no especificos, y la supuesta falta de relevancia

clinica. Son poco utilizados.
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~ Pancreatitis inducida por sustancias téxicas. Se han
empleado insecticidas organofosforados para inducir P.A.
experimental en perros. Estos insecticidas inhiben la acetil
y butiril colinesterasa, y a altas dosis producen una
pancreatitis letal. A dosis subletales (75 mg/kg) se produce
edema pancreatico intersticial, hiperamilasemia y
vacuolizacién celular acinar. Es un modelo no invasivo,
sencillo de ejecucién, y por su desarrollo lento es util
para evaluar las medidas terapéuticas. Tiene escasa

relevancia clinica y es poco utilizado.
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En el ano 1973 BRAZEAU y otros''® observaron gque en
extractos hipotalamicos de ovinos existia una sustancia
capaz de inhibir la secrecidén de la hormona del crecimiento
(GH). Fue identificada como un tetradecapéptido que se
denominé de dos diferentes formas: SRIF {Somatotropin
Release Inhibiting Factor) Yy Somatostatina (Ss).
Posteriormente se establecié su estructura molecular y 1la
secuencia de aminoacidos'*, demostrando gue se trata de un
tetradecapeptido ciclico, con un puente disulfuro entre dos
cistinas, de peso molecular 1.638 y cuya férmula se muestra

en la figura 3.

La SS ha sido sintetizada tanto en su forma ciclica u
oxidada, como en la forma lineal o reducida. La SS lineal se
convierte "in vitro" en 88 ciclica, pero "in vivo"

desaparece de la sangre antes de tener lugar esta

transformacién®*?, debido a su vida media corta.

En el organismo puede encontrarse, ademds de en el
hipotdlamo, en otros lugares, principalmente en el sistema

nervioso central y en el tracto gastroenteropancreatico.

En nicleo arcuato y la eminencia media son los lugares
del hipotalamo en gue la SS se encuentra en mayor
concentracién, pudiéndose encontrar también en otras zonas

del sistema nervioso central y en el sistema nervioso
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Secuencia de aminoacidos de la
somatostatina-14 y del analogo
SMS 201-995 (Octredtide)

3 S

H-ALA-GLI-CIS-LIS-ASP-FEN-FEN-TRI-LIS-TRE-FEN-TRE-SER-CIS-OH

Somatostatina-14

S S

| |

D-FEN-CIS-FEN-D-TRI-LIS-TRE-CIS-TRE (OL)

SMS 201-995

ALA:alanina; ASP:ac. aspartico; ClIS:cistina;
FEN:fenilalanina; Gll:glicina; LIS:lisina;
SER:serina; TRE:treonina; TRl:triptdéfano.

Figura 3
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auténomo, fundamentalmente el vago Y los ganglios

simpdticos** ™7,

Se ha detectado la presencia de SS en las células D de
los islotes pancredticos  mediante inmunoreactividad
"Sonmatostatin-like" (SLI), en concentraciones similares a

las encontradas en el ndicleo arcuatotes 4147,

En el estémago la SS se encuentra en células de las
gldandulas de la lamina propia'®*®, semejantes a las células D
pancredticas, y en un plexo nervioso a nivel también de la
lamina propia*™. En el antro la concentracién de SS es mas
de dos veces superior a la del fundus*®*’. En el duodeno
presenta concentraciones elevadas perc menores Jque en el
antro, y el resto del intestino contiene pequefas cantidades
de SS. La mayor parte de la SS, a nivel intestinal, se
encuentra en células semejantes a las células D del

pancreas'®>-*¢,

También se ha detectado SLI en tiroides, suprarrenales,

bazo, vejiga urinaria y glandulas salivares’®'®°,
Se considera que de la SS corporal total, el 70% es de
localizacién gastrointestinal, el 25% se encuentra en el

cerebro y el 5% en el péancreas’*s.

Se ha identificado una somatostatina-28 en el intestino
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de cerdos, formada por una cadena de 28 aminoacidos'®, y se
ha sugerido que podria influir en la absorcidén y utilizacién

de nutrientes'’.

La SS tiene miltiples efectos, fundamentalmente a nivel
endocrinolégico y sobre el tracto gastrointestinal (Tabla
IIT). También han sido descritas  propiedades de

citoproteccidn.

La SS es un potente inhibidor'de'la secrecién de GH
tanto "in vitro" como "in vivo", como se ha demostrado en
animales de experimentacién y en el hombre'*°**®-'*° y se ha
utilizado en el tratamiento de la acromegalia'®. También
disminuye la secrecién de TSH y ACTH cuando estos niveles

estan elevados.

Sobre el pancreas endocrino produce una disminucidén de
la secrecién de insulina, tanto en sujetos sanos como en
acromegalicos, y de glucagén. Esto se traduce por una ligera
hipoglucemia, que pasadas 2~3 horas se transforma en una

hiperglucemia moderada’s*-*%2,

La S8S produce un efecto inhibidor de la secrecidén de
gastrina, tanto en individuos sanos como en pacientes con
sindrome de Zollinger—-Ellison'®'*®*. También disminuye la

secrecién de pepsina, tanto en condiciones basales como en
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TABLA III. Acciones de la somatostatina.”

Endocrinas

Produce inhibicidn de:

Hormona del crecimiento
Tirotropina

Corticotropina (sindrome de Nelson)
Gastrina

CCK-pancreozimina

Secretina

Péptido intestinal vasoactivo
Polipéptido inhibidor gdstrico
Motilina

Polipéptido pancredatico
Insulina

Glucagodn

Glucagén like intestinal
Renina

No endocrinas

Produce inhibicioén de:

Secrecidén acida gdstrica

Vaciamiento gastrico

Motilidad colecistica y del esfinter de 0ddi
Funcién exocrina pancreatica

Fluijo sanguineo esplécnico

Secrecién amilasa salivar

Produce estimulacidén de:

Produccién y liberacién de moco gastrico

*(Modificado de Wass. 1982)
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respuesta a la estimulacion con pentagastrina'®’*®’, y la

secrecién de secretina estimulada por ClH™®.

La secrecién gastrica de ClH es inhibida por la 5SS
debido a su efecto inhibitorio sobre la gastrina, pero
también por otro mecanismo, probablemente por accién directa
sobre las células parietales gdstricas, ya que inhibe en un
80-90% la secrecién gastrica acida estimulada por histamina,

pentagastrina y ceruleina'®*-**%,

A nivel pancredtico inhibe, ademds de la secrecién
endocrina, la secrecidn exocrina enzimdtica e
hidroelectrolitica. Esta accién se debe a la inhibicidn de
la secretina y de la colecistoguinina, y a una accioén
directa sobre las células acinares pancreaticas, ya que
disminuye 1la secrecién inducida por colecistoguinina ¥y

secretinalo'?-lo‘.l .

La SS inhibe también la secrecién de pancreoccimina'™,
motilina'”*, enteroglucagén'’?, péptido intestinal vasoactivo

(VIP)'* y polipéptido inhibidor géstrico (GIP)'"*.
La secrecién de moco por la mucosa gastrica aumenta
considerablemente con la administracién de SS, efecto que

podria ser un factor protector gdstrico'”®.

En cuanto a la motilidad gastrointestinal la SS provoca
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disminucién del peristaltismo intestinal, retraso en el
vaciamiento gdastrico, probablemente en relacién con la
inhibicién de 1liberacién de motilina postpandrial®™*-*’¢,
disminucién de la contraccién de la vesicula biliar, vy

relajacién del esfinter de 0ddi'”.

A nivel del territorio espldcnico, la SS produce una
disminucidén del flujo sanguineo, tanto en sujetos sanos como
en cirroticos, con descenso de la presién portal y sin

efectos sobre la circulacién sistemica'™®*7®.

Dada la amplia presencia de SS en diferentes
estructuras del sistema nervioso central y del sistema
nervioso auténomo, se ha sugerido su posible accidén como

neurotransmisor*s.

OGAWA et al detectaron en 1977 unos receptores
tisulares para la somatostatina'®. Sefitalaron la existencia
de una proteina soluble con capacidad para unirse a la SS en
diferentes tejidos de rata (higado, intestino delgado,
adenchipofisis, estémago, cerebro, ¢g. submaxilares, utero,
rinén, pulmones, etc.) Yy del hombre (higado Y
adenchipofisis). También se ha detectado su presencia en el
pancreas’®*, en eritrocitos y leucocitos humanos®™, y en

tumores del sistema APUD y de otro tipo'*-*°*.

La SS tiene un efecto regulador de los nucleotidos
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ciclicos AMPc y GMPc**''*®, y puede modular el calcio intra y
extra celular'®**®’, lo que podria desempenar un papel

importante en su mecanismo de accidn.

En trabajos experimentales se ha demostrado un aumento
de los niveles de prostaglandinas con la administracién de
55. Asi, en un modelo de P.A. necrohemorragica en perros con
pretratamiento con 8S se encontré un aumento de los niveles
de PGE, en la circulacién portal®, y se ha demostrado "in
vitro"™ un aumento de la sintesis de PGE, y 6-ceto-PGF,, en
las células de la mucosa gdstrica de la rata mediante el uso

de S53**=,

En diferentes trabajos de experimentacién la SS ha
mostrado un efecto citoprotector'®®*'*?, entendiendo por
citoproteccién la capacidad para producir descensoc en el
dafio o disminucién de la vulnerabilidad celular ante una

agresiont®,

Para tener actividad biolégica, la S8S precisa la
estructura ciclica con el puente disulfuro, y el efecto
endocrinolégico estaria ligado a la secuencia de aninoacidos
~Phe~Trp-Lys-Thr-, en tanto gque esta secuencia no parece

esencial para la citoproteccidn®® 193718,

Debido a los efectos citados anteriormente son

miltiples las potenciales aplicaciones clinicas de la S5, y
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se muestran en la tabla IV.

La SS exégena se elimina en un 70% por el higado Yy
rifén**®, y tiene una vida media menor de 3 minutos, por lo
que se hace necesaria su administracién por via intravenosa
en perfusién continua, y al interrumpir su administracién se

produce un efecto rebote sobre las secreciones

inhibidasg?®e-2°*,
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TABLA IV. Aplicaciones clinicas de la somatostatina.”

1.- Alteraciones centrales neurocendocrinas

Acromegalia
Secrecién excesiva de ACTH
Defectos en el feedback de ACTH {(Addison, Nelson)
Tumocres GI y manifestaciones asociadas
Insulinoma
Nesidioblastosis
Vipoma
Glucagonona
Gastrinoma
Carcinoide
Alteraciones GI no tumorales
Diarrea maligna
Fistula pancredtica
Pancreatitis
Hemorragia GI
Maniobras exploratorias y diagnésticas GI
Examen del tracto GI superior, incluyendo el péncreas
exocrino, estémago y via biliar
Diabetes
Tipo I
Tipo IT
Regulacién de la presién sanginea
Hiperreninemia
Aldosteronismo
Inhibicién del crecimiento tisular
Cutaneo (<{Factor de Crecimiento Epidermico?)
Tejidos malignos
Citoproteccidn
Miscelanea
Quemadura, traumatismo, sepsis

‘(De E. Del Pozo. 1988)°°*
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Con el objetivo de superar las limitaciones clinicas de
la 85 debidas a su corta vida media, inferior a 3 minutos,
gque obliga a administrarla en perfusién continua®**-*°*, y su
precio elevado, se han sintetizado diversos péptidos
conservando la estructura ciclica con el puente disulfuro y
la secuencia de 4 aminocacidos -Phe-Trp- Lys-Thr-, que se
consideran responsables de la actividad biolégica de la SS.
Se ha comprobado que la reduccidén de aminodcidos conlleva
una mayor resistencia a la degradacién enzimdtica, y en

consecuencia una vida media mas prolongada®®®.

Entre los andlogos de somatostatina sintetizados, el
mds conocido en cuanto a sus efectos clinicos y bicoldgicos
es el Octreétide o SMS 201-995 (SMS). Se trata de un
octapeptido ciclico cuya estructura se muestra en la

figura 3.

Cuando se administra por via intravenosa en perfusién
continua, presenta una vida media que oscila entre 72 y 98
minutos, en tanto que administrada subcutaneamente el tiempo
de vida media aumenta, situdndose entre 88 y 113 minutos,
presentando una concentracién mdxima entre 30 y 60 minutos
después de la administracidn, y es determinable en el plasma

12 horas después de la administracidan?®®*-?°%,

Su metabolizacién se produce principalmente en el

higade, por donde se elimina un 40% de la dosis
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administrada®®.

La SMS produce un efecto inhibidor sobre la secrecidn
endocrina y exocrina en nidltiples 6érganos, de una manera
similar al observado con la SS, y en muchos casos esta
inhibicién es mas potente gque la obtenida con la molécula

original, y no se ha observado fendémeno de rebote.

Sobre la GH produce una inhibicién de la secrecién,
con un efecto entre 45 y 70 veces mas potente que la S5,
segun el animal de experimentacién empleado®**”. En el
hombre se ha observado una potente supresién de la secreciodn
de GH después del ejercicio fisico y tras la infusidn
intravenosa de arginina®°****, También inhibe la secrecitn de

TSH después del estimulo con TRH™.

A nivel del sistema endocrino gastroenteropancreatico
inhibe la secrecién de insulina y glucagén®*®. Esta supresién
es mas potente que la producida por la SS (3 veces mds para
la insulina y 23 para el glucagén)®¢?°7-**°, Asi mismo inhibe

la secrecién de PP, GIP, motilina, secretina y gastrina®® ™%,

Tanto en el animal de experimentacién como en el
hombre, 1la SMS inhibe 1la secrecién 4cida gdstrica. En
sujetos sanos se ha observado una supresion de la secrecidn

de Cl1H inducida por pentagastrina 10 veces superior a la que
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produce la hormona natural®*?*. Este efecto puede estar
mediado por el descenso de la secrecidén de gastrina, pero
probablemente también actue directamente sobre la célula

parietal®*=.

La secreciodn exocrina pancreética, tanto
hidroelectrolitica como de enzimas digestivas, es inhibida
con la administracién de SMS en animales de experimentacién

y en el hombre*'® 2,

La SMS produce un enlentecimiento en el wvaciamiento
gastrico y en el transito intestinal, sin alterar la
absorcién de agua y electrolitos?*®-***, En el perro y en
pacientes con vaciamiento gadstrico acelerado postvagotomia,

también produce un retardo en el vaciamiento gastrico®’

El flujo sanguinec en el territoric espldcnico
disminuye con la administracién de SMS, con disminucidén de
la presidén en el territorio venoso portal y en las arterias
hepdtica y pancreaticoduodenal?*®**, En el hombre esta
reduccion del flujo sanguineo y de la presién portal se ha

observado en sujetos sanos y en pacientes cirroticos®?*-??',

PALITZSCH et al han descrito una menor incidencia de
ulceracién duodenal inducida por cistamina en ratas tratadas
con SMS, respecto al grupo control no tratado, resultado que

atribuyen a un efecto citoprotector de la SMS?**?.
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En un modelo experimental de P.A. en ratas, JENKINS et
al han descrito que los animales tratados con SMS, al igual
gue los tratados con S5, mostraban, ademds de las lesiones
de edema, necrosis y hemorragia, indicios de organizacién y
regeneracidén pancredtica, lo gue sugiere un efecto

citoprotector por parte de la SS y de la SMS™'.

Segun K. H. USADEL et al, al comparar la actividad de
algunos andlogos con la 3s, cuando los efectos
endocrinolégicos aumentan los efectos de citoproteccidn
disminuyen, perdiéndose los efectos citoprotectores en

agquellos andlogos cuya actividad endocrinolégica es mdxima'®®.
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MATERIAIL

ANIMALES DE EXPERIMENTACION
Se han utilizado 22 perros de raza Beagle, machos y

hembras indistintamente, entre 8 y 14 kg de peso.

Previamente al estudio se procedié a realizar un examen
fisico de los animales, y determinaciones hematoldgicas y
bioquimicas, incluyendo perfil renal vy hepdtico, para
descartar posibles enfermedades que pudieran interferir en

los resultados.

SOLUCION DE CLORURO CAILCICO.

Para la perfusién retrédgrada del conducto pancredtico
se utilizé una sclucidn de cloruro calcico ( Cl.Ca) al 20% en
agua bidestilada apirdégena, filtrada con filtro de 0722

micrometros.

BOMBA DE PERFUSION.

Tanto para la perfusién de la solucidén de Cl,Ca en el
conducto pancredtico, como para la perfusién de fluidos
I.Vv., se utilizé una bomba volumétrica de flujo regulado

{({Life Care Pump, Model H, Abbot/Shaw).

SOMATOSTATINA ( SS-14)
Se utilizdé Somiatén®, tetradecapéptido de sintesis

suministrado por Laboratorios Serono, en ampollas
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inyectables de 250 microgramos, disuelto en suero salino al

0’'9%.

ANALOGO DE SOMATOSTATINA
Se utilizd el octapeptido andlogo de somatostatina SMS-
201-995 (SMS), suministrado por laboratorios Sdndoz bajo el

nombre comercial de Sandostatina®.
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Para la produccidn de una pancreatitis necrohemorragica
se ha empleado un modelo experimental, ya descrito®, de P.A.
en el perro, inducida mediante la perfusién retrdégrada del
conducto pancredtico accesorio con una solucidén de cloruro
cdlcico al 20%, que provoca la necrosis del epitelio ductal
y de los complejos acinares, con la consiguiente liberacién

y activacién de zimégenos.

Se han considerado tres pardmetros fundamentales para
conseqguir un modelo homogéneo: el peso del animal, el
volumen de la solucidén de Cl,Ca, y el tiempo de perfusién,

relacionandose de la siguiente forma:

VOLUMEN de la solucién en ml = 0’2 x TIEMPO en segundos

TIEMPO de perfusién en segundos = PESO del animal en kg

En todos los casos se ha seguido la misma metodologia,
tanto para la preparacidén y desarrollo del modelo, como a la
hora de realizar las determinaciones de los parametros a

valorar.

PROTOCOLO ANESTESICO
Se premedicéd a los animales con 005 mgr/kg de peso de

propionil-promacina ( Combelén®, Lab. Bayer), y Clorhidrato
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de Ketamina {Ketolar®, Lab. Parke Davis) a dosis de 2'5
mgr/kg de peso, via intramuscular. También se administrdé una
dosis de sulfato de atropina ( Lab. Mird) de 005 mgr/kg de

peso via intramuscular.

Se canalizaron las venas cefdlicas de  ambas
extremidades anteriores con catéter de tefldén Insyte® del n*
18G (173.51mm). Se realizdé por via intravenosa la induccidn
anestésica con tiopental sédico (Pentothal Soédico®, Lab
Abbott) a dosis de 10 mgr/kg de peso en solucidén al 5% con

agua bidestilada apirdgena.

Se colocd un tubo endotragueal estéril tipo Magill de
la marca Portex, administrdndose una mezcla de O, y halotano
(Fluothane®, Lab. ICI Farma) al 2% con un flujo de 2
litros/minuto, mediante un circuito anestésico abierto con

vaporizador para halotano marca Fluotec?®.

Mediante un monitor Minimon 7131A (KONTRON) se procedié

a la monitorizacion electrocardiografica.

También se colocd una sonda vesical estéril de silicona
tipo Foley (Eschman®) conectada a una bolsa de diuresis

horaria Braunometer, de Lab. Palex.

PROTOCO1L.0 QUIRURGICO

18 horas antes de la intervencioén se les retird el



Material y metodo 82

alimento sdélido, permitiéndoles tomar agua hasta 12 horas

antes de la cirugia.

Se empledé profilaxis antibiética al inicio de 1la
intervencién con 1 gr de ceftriaxona disddica (Rocefalin®,
Lab. Roche) disuelto en 500 ml de suero salino fisioldégico,

mediante perfusidén intravenosa.

Una vez rasurado y anestesiado el animal, se procedié
al lavado y desinfeccién de la zona quirurgica con povidona
yodada (Betadine®), y a la colocacidn de campo estéril. Se
realizé wuna laparotomia media de unos 10 cms, y tras
exteriorizar el duodeno se procedidé a identificar el
conducto pancreatico dorsal Y a canalizarlo
transducdenalmente, mediante un catéter de 32 mm mnarca
Abbott (Abbocath 20 G), introducido a través de la pared
anterior duodenal, con fiador, que se retira tras penetrar
en el conducto pancreatico para evitar lesionarlo. El
catéter se fija con una ligadura de seda 3/0 para impedir su
novilizacién y evitar el reflujo de la solucidén de Cl.,Ca

(figura 4).

Mediante una bomba volumétrica ( Life Care Pump, Model
H, aAbbott/Shaw) se procede a la perfusién retrégrada del
conducto pancreatico con solucidén de Cl,Ca al 20%, con flujo
ajustado a 020 ml por segundo, durante un tiempo en

segundos igual al peso del animal en Kilogramos. De esta
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Conducto pancreético accesorio cateterizado
transduodenalmente

Figura 4
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forma se obtiene una difusién de la solucidén por todo el
sistema ductal, sin provocar la rotura del mismo que pudiera
permitir la extravasacién y difusién intraparenguimatosa del

irritante.

Por ultimo se procedidé a retirar la ligadura de seda y
el catéter, previa comprobacién de la afectacidn
macroscopica del vértice y rama horizontal del pancreas, que
adquiere una coloracién rojo-violacea en pocos segundos. Se
sutura la laparotomia por planos con &acido poliglicélico

(Dexon®) n<0 y seda trenzada n® 2/0.

PROTOCOLO DE CUIDADOS POSTOPERATORIOS

T.- Fluidoterapia. Se administraron durante los tres
dias siguientes a la intervencién cantidades de liquidos y
electrolitos suficientes para cubrir las necesidades
(pérdidas por diuresis, heces, respiracion etc.) y compensar
las pérdidas por vémitos, diarrea, y las debidas a la
formacién de un tercer espacio por edema pancredtico y
retroperitoneal, y ascitis. Como necesidades basales se
administraron 50 ml por kg de peso y dia, utilizando
soluciones coloides (Hemocé®, LAB. Behring) y cristaloides
(Ringer-lactato, suero salino isotdénico, suero glucosado al
5%, y bicarbonato 1M), modificando esta pauta segun la
valoracién individual de las perdidas (diuresis, vdmitos,
ascitis,etc.), el estado de hidratacién, y las necesidades

de electrolitos segun las determinaciones de iones vy
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equilibrio acido-~base sanguineos.

II.- Dieta. Los animales permanecieron en ayunas hasta

el momento de ser sacrificados a las 72h.

IIXI.—~ Analgesia. Se administroé clorpromacina
(Largactil®, Lab. Rhone-Poulenc), neuroléptico de accidn
sedante y antihemetico, a dosis de 1’3 mg/kg de peso cada 12
horas, y como analgésico recibieron pentazocina (Sosegén®,
Lab. Sterling-Winthrop) a la misma dosis, ambas por via

intravenosa.

DETERMINACION DE PEPTIDOS DE ACTIVACION DEL TRIPSINOGENO

Se tomaron muestras de orina de cada wuno de 1los
animales a las 12 horas de la induccién de la P.A. Las
muestras se mezclaron en proporcidén 1:1 con buffer de
radioinmunoensayo, se hirvieron durante 10 minutos, y se
centrifugaron a 10.000 g* durante 5 minutos. Se determinaron
las concentraciones de péptidos de activacién del
tripsindégeno intrapancredtico (TAP) por duplicado, mediante
un método radiocinmunolégico especifico?’, previamente
validado en el laboratorio. Para ello 100 pl de antisuero de
conejo diluido (anti-D4K) son afnadidos a 100 ul de orina
preparada de cada muestra, seguidos de 100 ul de I***-YD4K
(15.000 cpm) v 15 ul de anti-IgG de conejo. La sensibilidad
del ensayo es de 5 pg vy los resultados se expresan como pg

TAP/ug creatinina/ml orina.
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ESTUDIO HISTOLOGICO

A las 72 horas todos los animales fueron sacrificados
para extraccidén del pdncreas y estudio histoldgico del mismo
(figuras 5 y 6). Para ello se fij6 el pdncreas en formol al
10% y se realizaron cortes seriados perpendiculares al eje
mayor del pdancreas desde la cabeza a la cola. Fueron
incluidos en parafina y se realizaron preparaciones tenidas
con Hematoxilina-Eosina, en las que se midieron el area de
necrosis, el drea de acinis pancredticos conservados, el
area de edema/conectivo y el numero de focos de necrosis.
Aplicando la formula de SIMPSON para evaluar volumenes®® se
pudo establecer el volumen total de necrosis, acinis
conservados y edema/conectivo. Se establecidé la densidad del
pancreas en funcién del volumen del mismo y su relacidén con
el peso y el numero de focos por gramo. Esto se realizdé con
un sistema semiautomdtico de andlisis de imagen CUE 2
(Olimpus) con sofware de Galai. Se valordé el porcentaje de
necrosis y el numero de focos de necrosis por gramo de

tejido pancreatico.

ANAYLISTS ESTADISTICO

El analisis estadistico se realizé con un ordenador IBM
PS/2 50, con el programa Statgraphics v. 2.6. Los valores de
las wvariables se expresaron como la media + el error

estandar.
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Aspecto macroscopico a las 72 horas de la
induccion de la PA. Se aprecian zonas de
necrosis pancreatica, edema y hemorragia.

Figura 5
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Se muestran dos pancreas extraidos para estudio
histolégico, con diferente grado de afectacion.
A.- Tratado con somatostatina-14.

B.- Tratado con octredtide.

Figura 6
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DISENQO EXPERIMENTAL

Los animales fueron asignados de forma aleatoria a tres
grupos:

- Grupo I. (n=10) Grupo control. Se les provocd una

P.A. necrohemorragica seguin la metodologia descrita. No

se empleé ninguno de los fdrmacos cuyos efectos se

pretenden evaluar en el presente ensayo.

—- Grupo II. (n=6) A los animales de este grupo se les
administré por via intravenosa, mediante perfusidn
continua con bomba volumétrica, 250 microgramos/hora de
Somatostatina-14 , comenzando media hora antes de la
provocacioéon de la P.A. necrohemorragica segin el método

descrito, y durante 12 horas.

- Grupo III. También les fue provocada una P.A.
necrohemorragica seqgun la misma metodologia. 30 minutos
antes se comenzaron a perfundir por via intravenosa y
de forma continua, 100 microgramos del octapéptido
sintético SMS$~201-995 en 60 minutos. Finalizada 1la
perfusién ductal de cloruro cdlcico se administraron
subcutaneamente 100 microgramos, y se repitidé la
administracién subcutanea cada 8 horas durante 24

horas.
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A las pocas horas de la induccidén de la P.A. se
observaron en los perros de todos los grupos signos de
anorexia, depresién, dolor abdominal y ascitis. En algunos
animales aparecieron vomitos, no apreciandose contenido
hemdtico en ningun caso. En otros casos aparecié diarrea

liquida no hemorragica.

No existié mortalidad espontanea, y todos los animales
fueron sacrificados a las 72 horas para extraccién del
pancreas que se fijé en formol al 10%. Las alteraciones
macroscépicas encontradas consistieron en ascitis
hemorrdgica, edema, necrosis pancredtica y esteatonecrosis

focal.

Siguiendo la metodologia expuesta en el capitulo de
Material y Método se determinaron en todos los animales los
niveles de TAP en orina a las 12 horas, el porcentaje de
necrosis pancredtica y el numero de focos de necrosis por

gramo de tejido pancreatico.

Se determiné en cada uno de los grupos y para cada

parametro estudiado la media aritmética y el error esténdar.

GRUPO TI:
Control. Compuesto por 10 perros a los gue se indujo
una P.A. necrohemorrigica segin la metodologia anteriormente

expuesta.
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En este grupo se encontraron los siguientes resultados
(Tabla V):

- TAP en orina a las 12 horas: 14’64 + 2’33 pg/ug

creatinina/ml orina.

- Porcentaje de necrosis pancredatica a las 72 horas:

15738 + 0798 %.

- Numero de focos de necrosis: 18’73 * 1721 por gramo

de tejido pancredtico.

GRUPO II:

Se administré somatostatina-14 desde media hora antes
de la induccién de la P.A. hasta 12 horas después de la
perfusién con Cl,Ca, obteniéndose los siguientes resultados
{Tabla VI1):

- TAP en orina a 1las 12 horas: 7’82 * 0’52 pg/ug

creatinina/ml orina. Estan descendidos de forma

significativa respecto al grupo control.

- Porcentaje de necrosis pancredtica a las 72 horas:

11’5 + 0’7 %. Supone una disminucién respecto al grupo

control, con significacién estadistica (p < 0'05).

- Numero de focos de necrosis: 28’2 % 178 por gramo de

tejido pancreatico. También es significativo (p < 0701)

el incremento encontrado.

GRUPO IXYX:
En este grupo se administrd SMS 201-995 desde media

hora antes de la induccién de la P.A. y durante las 24 horas
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posteriores, obteniéndose los siguientes resultados (Tabla
Vii):
- TAP en orina a las 12 horas: 7'57 * 0’59 pg/ug
creatinina/ml orina. También supone un descensc con
significacién estadistica (p < 0’05) respecto al grupo
control. |
- Porcentaje de necrosis pancredtica a las 72 horas:
12/8 + 171 %. Esta disminucidn respecto al grupo
control no tiene significacidn estadistica.
- Numero de focos de necrosis: 20’9 * 2’6 por gramo de
tejido pancreatico. Supone un incremento, pero carece

de significacién estadistica.

Comparando cada uno de los pardmetros determinados
(TAP, porcentaje de necrosis y n® de focos de necrosis)
(tabla VIII y figura 10), hemos encontrado las siguientes

variaciones entre los diferentes grupos:

Los valores de TAP en orina presentan un descenso
significative (p < 0,05) tanto con la administracién de SS

(grupo I1), como con la SMS (grupoc IXII) (figura 7).
El1 porcentaje de necrosis pancredtica disminuye en los
dos grupos tratados, pero solo significativamente (p < 0,05)

en el grupo II, tratado con SS (figura 8).

El numero de focos de necrosis por gramo de tejido
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pancredtico aumenta de modo muy significativo (p < 0,01} en
el grupo al gue se administré SS (grupo I1), en tanto que el
aumento provocado por la SMS (grupo III) no tiene

significacidén estadistica (figura 9).
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| W% | Nefoces
N° animal pg/ug creat. | necrosis | de necrosis
1 238 | 15 203
2 17 14,6 - 212
3 1608 | 156 165
4 348 | 103 | ;1
5 929 | 11| 22
6 %% | 2t | 118
7 875 | 129 | 229
8 287 179 149
9 1404 152 183
10 1905 | 161 16,1
Media 1484 | 153 | 1873
Desviacion tipica 7_,00: | .2,94' 363
Error estandar 2,33- 098 1,21

Tabla V
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Resultados grupo Il (Somatostatina)

. TAP” | _  % N° focos
N° animal | pglug creat. | necrosis | de necrosis
1 557 - 1a 37

2 787 11 34,2
3 861 | 138 224
s | e | 123 81
5 761 | 86 %85
6 U700 | 119 243
Media | 782 | 15 282
Desviaciéntiica | 116 | 156 4,02
rorestandar | 052 | 07 | 18

Tabla VI
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N° animal

| pglug creat.

“
- necrosis

N° focos
e ‘necrosis

819

91

205

780

27 |

25.9

- 508

10,7

29,4

104'.

B

22,2

IR

145

13,6

7,89

167

138

Media :

128

200

Desviacion tipica

2,45

581

Error estandar

141

26

Tabla Vil
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Resultados de los diferentes grupos
expresados como media + error estandar
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"TAP

%

| Ne focos

Grupo - pg/ug creat. | necrosis ﬁ;.-d_e. necrosis
| (control) 14,64:2,33 [ 15,38+098 | 18,73x121
il (SS) 782£052 | 115:07 | 28,218
Il (SMS) :'7_,5710,59 | 128 20,9+2,6

Tabla Vil
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Variacion de los niveles de
TAP en orina a las 12 horas
respecto al grupo control

TAP (pg/ug creatinina)

15

10

f

Gl (control) Gl (SS)  GHll (SMS)

Figura 7
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Variacion del
porcentaje de necrosis
respecto al grupo control

% de necrosis

Gl (control) !I (SS) GII SM)’

Figura 8



101

Resultados

del numero de focos
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Resultados

je

, porcenta

na

de TAP en or

L4

iacion

de necrosis y N° de focos de necrosis
respecto al grupo control

Var

Gl (control) Gll (8S) Gill (SMS)

)

iNnina

TAP (pg/ug creat

% de necrosis
M o focos/gr

Figura 10
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En el estudio de la P.A. han sido utilizados diferentes
modelos experimentales, siendo los mas frecuentemente
utilizados los gue inducen la P.A. mediante asa duodenal
cerrada, perfusion ductal pancredtica retrégrada,

obstruccién-hipertensién ductal, dieta e hiperestimulacién.

También han sido miltiples los animales de
experimentacidén empleados. Entre ellos la rata, el ratén, el

perro y el gato son los mas frecuentemente utilizados.

De acuerdo a la Reunién Mundial de 1984 celebrada en
Chicago'*®*, los modelos experimentales utilizados deben de
tener las siguientes propiedades: producir lesiones locales
y a distancia similares a las observadas en la clinica, y
reproductibilidad de los resultados. También se tendra en
cuenta a la hora de seleccionar un modelo la facilidad de

ejecucion, el coste y la severidad de las lesiones.

Nosotros hemos utilizado un modelo de P.A.
necrohemorriagica en el perro inducida mediante perfusién
retrégrada del ducto pancreatico con Cl,Ca al 20%, con

control del volumen y velocidad de perfusiodn.

Los modelos de pefusioén retroégrada fueron evaluados en
la Reunién de cChicago y se consideraron utiles para el
estudio fisiopatoldgico de la P.A., y para evaluacidon de

ensayos terapéuticos, por considerarse de bajo coste, de
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sencilla y rédpida ejecucidén, y producir una lesidén cuyo
grado es predecible y similar a la que se observa en la

clinica, con necrosis pancreadtica sistematica.

Creemos que el modelo que hemos empleado y que ha sido
experimentado ampliamente con anterioridad en el Centro de
Investigacién de Hospital 12 de Octubre®®, reltne estas
caracteristicas, motivo por el que ha sido elegido para la

realizacion de este trabajo experimental.

La perfusioén ductal retrégrada con Cl,Ca en el perro ha
sido utilizada con anterioridad por TORINO et al?**, aungue
sin control de la perfusidén del irritante, obteniendo una

P.A. necrohemorrédgica con mortalidad del 100%.

En nuestro modelo se produce en teodos los casos una
P.A. necrohemorrdgica, aprecidndose en anteriores trabajos*®
un 100% de mortalidad en la primera semana en los animales
no tratados.Se ha observado edema, necrosis grasa, hecrosis
parenquimatosa y hemorragia. Estas lesiones aparecen en un
corto periodo de tiempo, lo que permite realizar el estudio
histoldégico a las 72 horas, y comenzar la evaluacién del

desarrollo de la P.A. pocas horas después de su induccioén.

Creemos que es importante el control de la perfusion
ductal para conseguir resultados homogéneos y reproducibles

en todos los casos, ya que permite una difusidén regular del
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irritante por el sistema ductal, que no se conseguiria si la
presién es insuficiente, y una presidén excesiva podria
provocar dafio en el sistema ductal, como senhalan HARVEY et
al®**®, lo que podria alterar los resultados. Para el control
de la perfusién se han considerado tres pardmetros: peso del
animal, volumen de la solucidén a perfundir y tiempo de

perfusién, relacionandolos de la siguiente forma :

VOLUMEN de la solucidn en ml = 0’2 x TIEMPC en segundos

TIEMPO de perfusién en segundos = PESO del animal en kg

La cateterizacidn del conducto pancredtico accesorio
transduodenalmente mediante puncién a través de la pared
duodenal, sin necesidad de apertura duodenal o del conducto
pancreatico, evita las suturas a estos niveles, que
complicarian y dilatarian la intervencién y cuya dehiscencia

podria alterar los resultados.

La utilizacidn del perro como animal de
experimentacién, si bien supone un aumento del coste en
relacién a otros modelos que utilizan animales de menor
tamano como la rata, permite mayor facilidad para la toma de
muestras, y sobre todo mas precisién a la hora de 1la
administracién de la SS, gue por su corta vida media
requiere ser administrada intravenosamente en perfusidn
continua. También permite establecer terapia de

mantenimiento controlada, lo que da una mayor similitud con
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la situacién observada en la clinica.

La activacién del tripsinégeno pancreatico, y su
cuantificacién a través de la determinacidén en orina de los
péptidos derivados de esta activacién (TAP) se ha
relacionado con la gravedad de la P.A. Asi A. M. GUDGEON et
al*® observaron que los niveles elevados de TAP en orina de
pacientes con P.A. a las 12 horas del ingreso guardaban
relacién directa con la gravedad del cuadro, y detectaron un
87% de pancreatitis graves. De confirmarse estos resultados
con nuevos estudios clinicos, este podria ser un buen método
para la evaluacién de las P.A., ya gue junto a un alto valor
predictivo de gravedad, superior al que muestran los test
multifactoriales, tiene 1la ventaja de poderse realizar

precozmente.

Utilizando este mismo modelo experimental hemos
observado en un trabajo anterior la relacién entre los
niveles de TAP en orina y la necrosis pancredtica a las 72
horas de 1la induccién de la P.,A. En este trabajo se
determinaron los niveles de TAP en orina a las 12, 24, 36,
48, 60 y 72 horas, encontrandose un pico maximo a las 12
horas de la induccidn, que guarda relacidén directa con el

porcentaije de necrosis pancreatica®’.

Nosotros hemos cuantificado los TAP en orina a las 12

horas de 1la induccién de la P.A. HNuestros resultados
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muestran un descenso significative (p < 0’05) en las
determinaciones de TAP en orina tanto en e} grupo II, al que
se administrdé SS (7782 *+ 0’52 pg/ug creatinina /ml), como en
el grupo III, al que se administré SMS (7'57 + 0’59 pg/ug
creatinina /ml), con respecto al grupo I, contrel (14’64 *
2’33 pg/ug creatinina /ml). Estos resultados, que traducen
un descenso del tripsinégeno activado, estarian en relacidn
con la inhibicién que la SS y la SMS ejercen sobre la
secrecién de tripsindgeno pancreatico, como ha sido

demostrado por varios autores??-1o7"t12.22¢,

Aunque no son bien conocidos los mecanismos por los que
el tripsindgeno se activa en el interior del pancreas ni el
papel exacto gue desempefa en el desarrollo de la P.A., se
acepta gue esta activacién tiene gran importancia en la
patogénia de la P.A. El mecanismo de accién podria ser la
activacidén de otras enzimas pancredticas, que darfian lugar
al proceso de autodigestidén, o podria estar en relacidn con
la capacidad tedrica de 1la tripsina vy otras enzimas
pancredtica para producir RLO’®, que como ha sido demostrado
in vitro pueden transformar mediante proteolisis la
xantinadeshidrogenasa en xantinaoxidasa®’. Esta a su vez
actuaria sobre la hipoxantina y el oxigeno, dando lugar a

xantina y RLO™77,

El descenso de la activacién de tripsinégenoc

intrapancreatico mostrado en los grupos II yv III, a los gue
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se administré SS y SMS respectivamente, podria suponer una
accidén beneficiosa de estos farmacos en el desarrcllo de la

P.A. al inhibir estos mecanismos patogénicos.

Para evaluar los efectos terapéuticos en distintos
modelos experimentales de P.A. se han utilizado diferentes
pardmetros, como son determinaciones enzimdticas, cambios

morfoldgicos y supervivencia.

En modelos de P.A. experimental en perros®* y en
ratas*-**, se han determinado los niveles séricos de amilasa
y lipasa. En los grupos tratados con SS o SMS se observd un
descenso en las concentraciones séricas de estas enzimas,
pero no se encontré correlacién con la gravedad de la P.A.
Estas determinaciones carecen de valor para evaluar la
gravedad de la P.A. y los efectos de la terapia empleada, si
bien son udtiles para determinar la funcién pancredtica

227
-

exocrina

La tasa de mortalidad se ha empleado para valorar los
efectos  terapéuticos en distintos modelos de P.A.
experimental. En modelos de P.A. en ratas, inducida mediante
ligadura del conducto biliar, se ha observado aumento
significativo de la supervivencia en los grupos en que se
administrd SS o SMS desde el momento de la induccidn'®*-*?. En
un modelo de P.A. en ratas, LANKISCH et al? no encontraron

diferencias significativas en la mortalidad entre los grupos
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tratados con SS y los no tratados.

En nuestro modelo se obtiene una mortalidad del 100% en
la primera semana en los animales que se dejan evolucionar
sin tratamiento especifico para la P.A.?®*. En el presente
trabajo no se ha valorado la mortalidad, ya que han sido
sacrificados todos 1los animales a 1las 72 horas para

extraccién y estudio histoldégico del péncreas.

También se han hecho determinaciones del 1liquido
ascitico, tanto del volumen como del contenido en enzimas
pancreaticas. En un modelo de P.A. experimental en ratas,
BAXTER et al®** encontraron disminucién significativa del
volumen de la ascitis en los animales tratados con SS o SMS.
Por su parte, SCHWEDES et al* también encontraron
disminucién de la ascitis en perros tratados con SS tras 1la
induccién de P.A. mediante perfusidn ductal pancredtica de
bilis, respecto de los animales no tratados. En cuanto a las
concentraciones de amilasa y lipasa en el liquido ascitico,
no se han observado diferencias entre animales tratados y

los no tratados tras la induccién de P.a.>c.
En nuestro trabajo se aprecid ascitis hemorrdgica en
todos los casos, aungue no ha sido cuantificado el volumen

ni la concentracién de enzimas en la misma.

Los niveles de amilasa, lipasa y tripsina en el tejido
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pancredatico han sido determinados en modelos de P.A. en
ratas, no encontrandose relacién con la severidad de la
P.A., ni diferencias entre los que presentaban los animales
tratados con SS o SMS y los de los grupos testigo. Se
considera gue no son pardametros validos para valorar la
severidad de 1la pancreatitis o para evaluar los efectos
terapéuticos®?-3°, Nosotros no  hemos realizado estas

determinaciones en nuestro modelo.

En el estudio histolégico del pdncreas de perros®* y
ratas?3-?3-3¢-1* 3 los que se provocé una P.A. necrohemorrdagica
se han observado cambios consistentes en edema, infiltracién
leucocitaria, necrosis del epitelio ductal y de los acinis,
esteatonecrosis, lesidén vascular y hemorragia. Estos cambios

son superponibles a los encontrados en nuestro modelo.

El porcentaje de necrosis pancredtica se considera un
factor fundamental en la determinacién de la gravedad de la
P.A. en la clinica®***. Los parametros utilizados con mas
frecuencia para valorar la severidad de la P.A. experimental
y 1los efectos terapéuticos de diferentes drogas son la

mortalidad, la ascitis y la necrosis pancreatica.

En un trabajo realizado con anterioridad, encontramos
en este mismo modelo experimental de P.A. una relacién
inversa entre el nuimero de focos de necrosis por gramoc de

tejido pancredtico y el porcentaje de necrosis, que supone



Discusion 112

un inicio multifocal de la necrosis, con confluencia de los
focos conforme aumenta el grado de la misma, y con la
consiguiente disminucién del nimero de focos por gramo de

tejido pancreatico*’.

Nosotros hemos sacrificado todos los animales a las 72
horas de la induccién de la P.A. para estudio histoldgico
del pancreas, gue se extrajo en su totalidad y se fijoé en
formol al 10%. Posteriormente se realizaron cortes seriados
perpendiculares al eje mayor del pédncreas, desde la cabeza
hasta la cola. Tras ser incluidos en parafina se hicieron
preparaciones de hematoxilina eosina sobre las gque se
midieron el drea de necrosis, el area de acinis conservados,
el area de edema conectivo y numero de focos de necrosis.
Aplicando la formula de SIMPSON?** para evaluar volumenes, se
determiné el volumen total de necrosis, acinis conservados
y edema conectivo, y se calculdé el porcentaje de necrosis.
Fueron valorados el porcentaje de necrosis y el numero de

focos de necrosis por gramo de tejido pancreatico.

Nuestros resultados muestran un descensc en el
porcentaje de necrosis pancreatica en el grupo II al que se
administré 88 (115 + 077) y en el grupo IIT al gque se
administré SMS (128 + 1‘1), frente al grupo control (15738
+ 0'98), aunque solo es significativo en el grupo II (p <

0’01).
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En cuanto al numero de focos de necrosis por gramo de
tejido pancredtico, que en el grupo control presentd un
valor de 18’73 * 1721, la 5SS provocd un aumento
significativo (p < 0/01) de los mismos en el grupo II (282
+ 1’8), en tanto que 1la SMS no produjo un aumento

significativo en el grupo III (20’9 * 276}.

De estos resultados se desprende que la SS tiene un
claro efecto bheneficioso sobre la evolucién de la P.A. en
este modelo experimental en cuanto disminuye la necrosis
pancreatica, en tanto que la SMS, aungue disminuye también

la necrosis, tiene un efecto beneficioso menor.

El aumento en el numero de focos de necrosis obtenido
con la SS supone que esta droga puede evitar la confluencia
de estos focos a través de una limitacidén de su extension,
lo que evita la progresidén de la necrosis. Por su parte, la
SMS no posee este efecto de limitacidén de los focos de
necrosis, por lo que al hacerse mas extensos confluyen a

medida que preogresa la necrosis.

La disminucién del porcentaje de necrosis gue se ha
obtenido con ambas drogas, podria explicarse en parte por la
disminucién @de la activacién del tripsinégeno gue han
mostrado en este modelo experimental, concordante con el
efecto inhibitorio de la secrecién pancreatica exocrina

demostrado en miltiples trabajog??-1977112.22¢
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Teniendo en cuenta que ambas drogas han disminuido los
TAP en orina a unos niveles sensiblemente iguales, y que
poseen una capacidad semejante para inhibir la secrecidn de
enzimas pancreaticas, deben de existir otros mecanismos que
expliquen 1la diferencia de los resultados en cuanto al
porcentaje de necrosis se refiere, claramente favorables a

la SS.

Esta diferencia podria deberse al distinto
comportamiento de los focos de necrosis en uno y oktro grupo,
con menor tendencia a la progresién y confluencia en los
animales a los que se administré SS, comoc se ha mencionado

anteriormente.

Creemos que estas diferencias pueden ser explicadas por
un efecto citoprotector de la 5SS, demostrado en varios
estudios experimentales?®**?. La SMS tendria unos efectos
citoprotectores menores en la P.A., o careceria de los

mismos.

La molécula de la SMS mantiene de la somatostatina
original la secuencia de aminocdcidos -Phe-Trp-Lys-Thr- y el
puente disulfuro entre dos cistinas que le da estructura
ciclica, condiciones gque se consideran relacionadas con la
actividad endocrinoloégica, pero que no parecen esenciales

para los efectos citoprotectores®® 1?48,
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K. H. USADEL et al'™ encontraron al comparar la
actividad de algunos analogos con la SS, que cuando los
efectos endocrinolégicos aumentan, los efectos de
citoproteccién disminuyen, perdiéndose los efectos de
citoproteccion en aguellos analogos cuya actividad

endocrinolégica es maxima.

Los mecanismos por los gue la SS podria ejercer su
accién citoprotectora no son bien conocidos, pero se

relacionan con los siguientes hechos:

- La SS tiene un efecto regulador sobre los nucledtidos

ciclicos AMPcC y GMPc**-1%%,

- El calcio intra y extracelular puede ser modulado por
la SS, Dbien directamente © a través de su efecto

nodulador de los nucledétidos ciclicost®s 137,

- La administracién de 8S eleva 1los niveles de
prostaglandinas. En este mismo modelo experimental ha
sido demostrado por nuestro grupo de trabajo que la
administracién de SS produce un aumento de PGE, en la
circulacién portal**., Por su parte M. ROMANO et al
demostraron "in vitro" un aumento de la sintesis de PGE,
y 6-ceto-PGF,,, metabolito de la PGI,, en las células de

la mucosa gastrica de la rata mediante el uso de SS5'°%.
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La concentracion de calcic extracelular es normalmente
muy superior que la concentracidén de calcio intracelular.
Esta diferencia de concentracién seria mantenida por una
relativa impermeabilidad de la membrana plasmatica para el
calcio y por un proceso de secuestro de calcio por el

sistema reticulo endopldsmico y las mitocondrias?®*®.

Se considera gue en la patogénia de la P.A. juegan un
papel importante los RLO, gue se formarian por fendémenos de
isquemia reperfusién o por la accién de enzimas
proteoliticas pancreaticas activadas’™®° (figura 1, pg. 22).
Estos RLO pueden lesionar, mediante peroxidacidn de

lipidos, la membrana fosfolipidica de los lisosomas y la
membrana celular con aumento de la permeabilidad, lo que
daria un aumento del calcio intracelular por flujo del mismo

desde el espacio extracelular y los lisosomas’™.

Este acumulc de calcio intracelular activaria la
fosfolipasa A, de la membrana plasmatica y la proteolisis
intracelular, con dano celular irreversible y activacién de
la cascada del acido aragquidénico®®® (figura 2, pg. 24). Este
puede ser degradado por la lipooxigenasa o por la
ciclooxigenasa, que dan lugar respectivamente, entre otros
productos, al leucotrieno B, y al tromboxano &,, que son
potentes quimiocatrayentes de los neutréfilos®®?, y pueden
activarlos para producir mas RLO y enzimas proteoliticas,

entre las que destaca la elastasa por su capacidad de
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agresién, dando lugar a la lesidén de la lamina eldstica de
los pequefios vasos por proteolisis de las proteinas
estructurales como la elastina. Esto se traduce en aumento
de la permeabilidad microvascular, hemorragia y trombosis®”
®*. El1 tromboxano A, produce vasoconstriccién, pudiendo ser

este otro mecanismo gue influyese en el desarrollo de la

lesidn pancreatica”.

Como se ha dicho anteriormente, la 85 puede regular el
calcio intra y extracelular, directamente o a través de 1la
modulacidén de nucledtidos ciclicos, con lo que disminuiria
el aumento de calcio intracelular y la consiguiente
activacién de proteasas y fosfolipasa A,. Mediante este
mecanismo evitaria la lesién celular y la degradacidén del
dcido aragquidénico y la consiquiente formacién de productos

potencialmente lesivos.

Los efectos citoprotectores de las prostaglandinas han
sido descritos a nivel de la mucosa gastrica®®, intestino

delgado®*, pancreas®??** y hepatico®* *,

A nivel pancreatico, TWEEDIE et al consideran comoc un
efecto citoprotector de las prostaglandinas la proteccidn de
la barrera ductal pancreatica y la estabilizacién de la
menbrana celular tras la administracion de aspirina®**. ROBERT
et al obtienen, tras instaurar tratamientoc con PGE, en un

modelo de P.A., una mejoria en las alteraciones morfolégicas
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encontradas, consistentes en menor edema Yy necrosis
pancredaticos, y disminucién de la infiltracidn leucocitaria
y del nuimero y tamano de 1las vacuolas intracelulares.
Atribuyen estos cambios en los resultados a la
estabilizacién de la membrana lisosomal de las células
acinares y a la inhibicién de la activacién intracelular de
enzimas digestivas, por un efecto citoprotector de la PGE,>".
En modelos de P.A. necrohemorrédgica inducida por
modificaciones dieteticas®??” se ha podido demostrar una
estabilizacién de membrana celular y disminucién de 1la
mortalidad tras la administracién de PGE,. Tras la induccidn
de P.A. experimental en perros, GABRYELEWICZ et al
encontraron gue la administracién de PGE, produce
estabilizacién de la membrana lisosdémica, determinada por la

actividad enzimatica lisosomal?*®.

La PGE,, al 1igual que 1la SS, puede variar las
concentraciones de AMPc en la mucosa gdstrica. Ambas activan
la adenilciclasa de células no parietales, y estimulan la
adenilciclasa histamin-sensible de la célula parietal, con
disminucién de la secrecidén dcida, lo que indica un papel

estabilizador de membrana** *c.

Asi pues, la SS podria ejercer también su efecto
citoprotector de una manera indirecta, a través del aumento

que provoca en los niveles de prostaglandinas.
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Por otra parte, el aumento de la produccion de
prostaglandinas inducido por la SS podria implicar un efecto
competitivo que anularia o disminuiria otras vias de 1la
cascada del dcido araquidénico que producen leucotrieno B, y
tromboxano A,. De esta manera se evitaria o disminuiria 1la
migracién y activacién de neutréfilos que provocan estos
productos, y con ello el efecto adverso que tienen 1los
neutrofilos sobre la evolucidén de la P.A. por su capacidad

para liberar enzimas proteoliticas y RLO.
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Tanto la somatostatina-14 como el octredtide, provocan
un descenso significativo en los niveles de TAP en
orina a las 12 horas de la induccidn de la pancreatitis

aguda.

La somatostatina-14 disminuye de forma significativa el
porcentaje de necrosis pancredtica, al tiempo que
provoca un incremento, también significativo, en el
namero de focos de necrosis por gramo de tejido

pancreatico.

El octreétide, aunque produce también un descenso en el
porcentaje de necrosis pancredtica y un aumento en el
nimero de focos de necrosis por gramo de tejido
pancreidtico, lo hace en menor grado, no alcanzando

significacién estadistica.

La distinta intensidad en los cambios que sobre las
lesiones histolégicas provocan ambas drogas, puede ser
atribuida a un mayor efecto citoprotector de 1la

somatostatina-14 a nivel pancreatico.
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En un modelo experimental de P.A. necrohemorragica en
el perro se han evaluado los efectos de la somatostatina-14
(88) y el octredtide o SMS 201-995 (SMS) sobre los niveles
de péptidos de activacién de tripsindgeno pancredatico ( TAP)
en orina y sobre las lesiones histolégicas pancreaticas. La
P.A. fue inducida mediante la perfusién retrograda del
conducto pancredtico con una solucién de cloruro cdalcico al
20% con control del volumen y velocidad de perfusidn. Se
cateterizod el conducto accesorio pancredtico

transduodenalmente, a través de la pared anterior duodenal.

Se han utilizado 22 perros de Traza Beagle,
indistintamente machos y hembras. Se dividieron en tres

grupos:

_ Grupo I {n=10). Control. Se provocd una P.A. segun el
método descrito.

- grupo II (n=6). Se administré SS por via i.v. en
perfusién continua desde media hora antes de la perfusidn
del Cl,Ca y durante 12 horas.

- Grupo III (n=6). Se administré SMS por via i.v. desde
media hora antes de la perfusién del cCl,Ca y durante 606

minutos, y después por via subcutanea durante 12 horas.

Se tomaron muestras de orina de todos los animales a
las 12 horas de iniciarse el cuadro, para determinar los

niveles de TAP. Todos los animales fueron sacrificados a las
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72 horas, vy se determiné el porcentaje de necrosis
pancredatica y el numero de focos de necrosis por gramo de

tejido pancreatico.

Se aprecid un descenso similar (significativo) en los
niveles de TAP urinarios en los grupos II y III respecto al
grupc control. En el grupo II se encontraron cambios
significativos en las lesiones histoldégicas, consistentes en
disminucioén del porcentaje de necrosis y aumento del nudmero
de focos de necrosis por gramo de tejido pancredatico. En el
grupo III se aprecié también descenso en el porcentaje de
necrosis y aumento en el numero de focos por gramo de tejido
pancredtico, pero de menor intensidad, no llegando a tener

significacién estadistica.

Estos resultados suponen que ambas drogas disminuyen
los TAP en orina, de acuerdo a su capacidad demostrada para
disminuir las secreciones pancreaticas. Los efectos sobre la
necrosis pancreatica se explicarian en parte por Ila
inhibicidén de la secrecidn exocrina pancredtica. Dado que
ambas drogas tienen un efecto inhibitorio similar sobre la
secrecién pancreatica, tal vez mayor la SMS, debe de existir
otro mecanismo gque Justifique la diferencia en los
resultados, mas favorables para la 5SS, vy pensamos radica en

un mayor efecto citoprotector por parte de la SS.
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