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Las guias clinicas de diagndstico y tratamiento de pancrea-
titis aguda sefalan como una medida terapéutica esencial la
hidratacion vigorosa. Se asume que al mantener una ade-
cuada perfusion tisular, se limita el desarrollo de necrosis
pancreatica y con ello la respuesta inflamatoria y la insufi-
ciencia organica que caracterizan al enfermo con pancrea-
titis aguda grave. El concepto de hidratacion vigorosa ha
sido dificil de interpretar y las recomendaciones hechas por
grupos de expertos han variado. El Colegio Americano de
Gastroenterologia sugiere iniciar con 250-500 mL de solu-
cion salina isotonica durante las primeras 12 a 24 horas, po-
niendo como meta disminuir el nivel sérico de nitrogeno de
urea, que proponen como biomarcador de hemoconcentra-
cion. La Asociacion Americana de Pancreatologia plantea
ajustar la administracion de cristaloides al peso corporal
(5-10 mL/kg/h)."2 En la practica del dia a dia se indica que
la hidratacion debe ser iniciada de manera precoz, adecua-
da y controlada. En efecto, se ha demostrado que el inicio
tardio y la infrahidratacion o sobrehidratacion ejercen efec-
tos negativos sobre la evolucion de los enfermos con pan-
creatitis aguda. Ademas de la velocidad de infusion,
también el tipo de solucion que debe emplearse ha sido ob-
jeto de debate. Mientras que algunos autores han demostra-
do la superioridad de la solucion de Ringer sobre la solucion
salina isotonica, otros no han encontrado ninguna diferencia

entre ambas.3* Dos estudios presentados este afo en la Se-
mana de Enfermedades Digestivas pueden ayudar a resolver
este debate.

Bauxbaun y cols. informaron los resultados de un estudio
prospectivo, controlado y sorteado. Incluyeron enfermos
con pancreatitis aguda leve a moderada a razon de 1:1. To-
dos fueron tratados con solucién de Ringer. Un grupo (n =
27) recibi6 una carga inicial de 20 mL/kg seguida de una in-
fusion continla a razon de 3 mL/kg/h. El otro (n = 33) fue
manejado con un bolo de 10 mL/kg y una infusion de 1.5
mL/kg/h. En caso de que se presentara hemoconcentracion,
definida como un incremento en las cifras basales de nitro-
geno de la urea, hematocrito o creatinina, los pacientes
fueron hidratados a una velocidad de 3 mL/h, sin importar
la asignacion original. La evolucion de los enfermos se eva-
lbo cada 12 horas. Aquellos sin dolor abdominal y marcado-
res séricos normales iniciaron una dieta por via bucal y se
cambiaron a una infusién de 1.5 mL/kg/h, sin importar la
designacion inicial. La mejoria clinica fue mas rapida en los
sujetos que recibieron hidratacion agresiva (20.5 vs. 28.3 h,
p = 0.01) que, por otro lado, tuvieron menos hemoconcen-
tracion y sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (di-
ferencias no significativas). La mediana de liquidos en el
grupo de hidratacion agresiva fue de 5.5 L en las primeras
24 horas.?
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De-Madaria y colaboradores presentaron los resultados de
un estudio controlado, prospectivo, aleatorizado y doble-
mente a ciegas. Incluyeron 40 enfermos con pancreatitis
aguda. Un grupo recibio solucion salina isotonica y el otro
solucion de Ringer. Ambas fueron envasadas en recipientes
similares e indistinguibles. Las caracteristicas basales de los
participantes fueron similares con respecto a edad, sexo,
etiologia, indice de masa corporal, niveles de hematocrito,
nitrogeno de urea, presencia de respuesta inflamatoria sis-
témica e indice prondstico de BISAP. La gravedad se estimd
mediante los criterios de Atlanta y se utilizaron los niveles
de proteina C reactiva como biomarcador. Los enfermos que
recibieron solucion de Ringer (n = 19) mostraron niveles mas
bajos de proteina C reactiva, menos datos de sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica y menor frecuencia de ne-
crosis pancreatica, que aquellos que fueron tratados con
solucion salina isotonica (Figura 1).°

Niveles deproteina C reactiva
30

25

N
o

PCR(mg/dL)

-
o

48 horas

Figura 1 Solucion de Ringer vs. solucion salina (p < 0.05) a 48 y
72 horas Los enfermos que recibieron solucion de Ringer tuvie-
ron menos datos de respuesta inflamatoria sistémica (0 (0-1) vs.
1 (1-2), p < 0.05) y menor frecuencia de necrosis pancreatica
(21 vs. 47%, p = 0.08).

72 horas

Los resultados de estos estudios prospectivos apoyan el
empleo de solucion de Ringer y confirman la nocion de la
hidratacion vigorosa como una pieza fundamental en el
tratamiento de los enfermos con pancreatitis aguda. Falta-
ria determinar con absoluta certeza si esta estrategia evita
el desarrollo de necrosis pancreatica y formas graves de
pancreatitis, un aspecto no resuelto y que es objeto de in-
tensa investigacion. Con la idea de contestar si la lesion de
las células endoteliales determina la transicion del sindro-
me de respuesta inflamatoria sistémica a insuficiencia orga-
nica, Wilson y cols. realizaron un estudio prospectivo que
evaluo el efecto del suero de personas normales, sujetos con

pancreatitis aguda con sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica y enfermos con o sin insuficiencia organica, sobre
la viabilidad de células endoteliales vasculares mantenidas
en cultivo. Las lecturas funcionales incluyeron observacio-
nes de las células expuestas a la accion de angiopoyetina-2
a través del receptor Tie-2 y marcadores de viabilidad apli-
cando ensayos MMT (3-(4,5-dimetiltiazol-2-yl)-2,5 difenil-
tetrazolium-bromuro). Las evaluaciones se hicieron a las 24
y 48 horas. En un segundo grupo de experimentos, las mues-
tras de suero se fraccionaron por cromatografia para aislar
potenciales fracciones activas a las que posteriormente fue-
ron expuestas las células endoteliales. La viabilidad celular
y el nUmero de células vivas y muertas se determinaron a las
48 horas empleando kits comerciales (Life Technologies,
NIH). El suero de personas sanas y el de los enfermos con
pancreatitis y sindrome de repuesta inflamatoria no causo
alteraciones morfoldgicas y se asocio con un 5% de mortali-
dad celular; en cambio, el 40% de las sometidas al suero de
personas con insuficiencia organica murieron y mostraron
grados variables de toxicidad que se asociaron a la etiologia
y gravedad. No se pudo identificar una fraccion sérica res-
ponsable y se descarto la participacion de angiopoyetina-2,
que fue encontrada en pequenas cantidades. De acuerdo
con los autores, la causa de muerte de las células endotelia-
les fue por apoptosis.’

La protein-cinasa (PKD, por sus siglas en inglés) es un gru-
po de proteinas que tienen implicaciones importantes en el
desarrollo de la pancreatitis aguda experimental. Estudios
recientes han demostrado que su participacion es necesaria
para el desarrollo de inflamacion, necrosis y alteraciones en
la secrecion de enzimas y que su inhibicion, a través de nue-
vas moléculas o mediada por manipulacion genética, atenta
la respuesta inflamatoria.? Con la idea de demostrar si la
aplicacion de un inhibidor de PKD modifica la evolucion de
la pancreatitis aguda, Yuan y cols. presentaron un estudio
experimental en ratones y ratas a las que indujeron pan-
creatitis con inyeccion intraperitoneal de ceruleina. Admi-
nistraron CID755673 (15 mg/kg) o solucion salina por via
intraperitoneal 30 min después de la primera y quinta apli-
cacion de ceruleina, en el caso de los ratones, y 90 min
después de la induccion de pancreatitis en ratas. Los anima-
les fueron sacrificados 1, 7 y 6 horas después y se recolectd
sangre para determinaciones de amilasa y pancreas, con el
objetivo de evaluar necrosis, edema, vacuolizacion e infil-
trado inflamatorio. CID755673 disminuy6 en el 78% los nive-
les de amilasa y entre el 50 y 60% los datos de inflamacion.®
Este estudio experimental se enfocd, como muchos otros,
en la modificacion de los eventos que ocurren a nivel tisular.
George y cols. informaron los resultados de un estudio expe-
rimental que intenta contestar la pregunta de si un grupo de
enzimas genéricamente conocidas como A Desintegrin & Me-
talloproteinases (ADAM 10&17) modificaba la respuesta in-
flamatoria sistémica y el curso de la pancreatitis aguda
provocada por ceruleina aplicada por via intraperitoneal en
ratas (50 pg/h/8 hr por 2 dias). ADAM 10&17 se inyecto 8
horas después de la induccion de la pancreatitis. La res-
puesta fue notable. Los animales que recibieron las enzimas
tuvieron menos inflamacion, necrosis y edema pancreatico,
asi como menor infiltracion de neutréfilos en pulmén. EL
perfil de citocinas proinflamatorias fue notablemente menor
tanto en pancreas como en pulmon de los animales tratados
con ADAM 10&17.1°
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Conclusiones

La hidratacion es una medida importante en el tratamiento
inicial de los enfermos con pancreatitis aguda. Comenzar
con una carga de 20 mL/kg seguida de una perfusion de 3
mL/kg/hora ajustada a biomarcadores de hemoconcentra-
cion parece ser la respuesta a la velocidad de infusion.

La solucion de Ringer ofrece algunas ventajas sobre la so-
lucion salina isotoénica.

Por otro lado, se han presentado trabajos experimentales
que abren la posibilidad de productos que actGan sobre
blancos terapéuticos especificos, cuya utilidad clinica ten-
dra que demostrarse.
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