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En la Semana de Enfermedades Digestivas de la Asociacion
Americana de Gastroenterologia realizada en la Ciudad de
Chicago, Illinois del 3 al 6 de mayo del afio en curso, se pre-
sentaron en total 5246 resimenes, 307 relacionados con
trastornos pancreaticos, de los cuales 81 correspondieron a
pancreatitis aguda (PA) y sus complicaciones.

Recientemente se publicaron los criterios revisados de At-
lanta?, los cuales enuncian detalladamente las definiciones
de gravedad de la PA asi como cada una de sus posibles com-
plicaciones. También se han publicado guias de manejo de
la pancreatitis aguda®® por lo que gran parte de la investiga-
cién y estudios en el tema estan enfocados a conocer y vali-
dar estas definiciones y recomendaciones de manejo.

Fisiopatologia y complicaciones

Hasta ahora, a excepcion de los antiinflamatorios no es-
teroideos, no existen otros farmacos que prevengan el
desarrollo de PA o disminuyan la intensidad de la respuesta
inflamatoria sistémica y el nimero de complicaciones aso-
ciadas.

Estudios previos han demostrado que el estrés del reticulo
endoplasmico (RE) y la activacion de la respuesta de protei-
nas no desdobladas (UPR) son eventos tempranos en PA ex-
perimental. Por otra parte, el regulador de respuesta de
proteinas no desdobladas (IRE1) asociado a un estrés transi-
torio del RE mantiene un fenotipo secretor de las células

acinares, mientras que la induccién de CHOP, que es la pro-
teina homdloga de la proteina potenciadora de union/CCA-
AT (C/EBP) se asocia con muerte celular. En un estudio para
evaluar el papel de las vias UPR en el desarrollo de PA, se
utilizaron ratones deficientes de BI-1 (un regulador negativo
de IRE-1) a los que se les provoc6 PA mediante administra-
cion de ceruleina y se compararon con ratones de genotipo
normal o silvestre. En los ratones silvestres se observé un
incremento de BI-1 y disminucion de la proteina de union
X-box 1 mediada por IRE-1 (XBP1); en cultivos celulares la
inhibicién de uno de los factores (XBP1) disminuyd la secre-
cién enzimética, ademas de incrementarse la susceptibili-
dad a autofagia disfuncional y muerte celular. En los ratones
deficientes de BI-1 se increment6 la expresion de sXBP1y se
redujo la activacion de tripsindgeno y autofagia; la manipu-
lacion de las vias UPR representa un blanco terapéutico po-
tencial que puede modificar y/o modular los eventos
tempranos en PA%,

Las proteincinasas D (PKD) tienen un papel importante en
la PA, pues intervienen en la activacion del NF-kb, provocan
necrosis acinar asi como activacion intracelular de enzimas
digestivas. Su disminucién en expresion o su inhibicién dis-
minuye la gravedad de la PA experimental. En un modelo
animal con delecion de PKD3, se exploré el efecto de ésta
sobre la necrosis y gravedad de la PA. Posterior a la induc-
cion de PA con ceruleina se observo que en comparacién con
ratones control (genotipo silvestre), los niveles séricos
de amilasa y lipasa fueron menores en el raton sin PKD3.
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Ademas, en este ultimo la extensién y grado de necrosis
fueron inferiores al presentarse menor vacuolizacion, infil-
trado inflamatorio y edema, concluyendo que las PKDs tie-
nen un papel importante en la respuesta acinar pancreatica
durante la PAy representan un blanco terapéutico que po-
dria disminuir la gravedad de la pancreatitis®.

La renalasa es una amino oxidasa que metaboliza cateco-
laminas y regula la respuesta inflamatoria en el rifién y cora-
z6n. Su secrecién a la sangre depende de la funcién renal.
Debido a que la lesién renal aguda es un predictor de grave-
dad en la PA, se evaluaron los efectos de la renalasa y su
deficiencia en la PA experimental. Se estudiaron ratones sil-
vestres y ratones deficientes de renalasa, a los que se indu-
jo PA con ceruleina.

En los ratones deficientes de renalasa, la activacion intra-
celular de tripsina fue mayor, ademas de observarse mayor
edema, mayor dafo histologico, mayor infiltracion de ma-
crofagos y mayor apoptosis comparados con los ratones
controles. Esto sugiere que la renalasa regula respuestas in-
flamatorias en la PA. Considerando que los niveles de rena-
lasa disminuyen con la lesion renal, estos resultados otorgan
fundamentos causales y ayudan a explicar las observaciones
que indican que la lesién renal es un predictor importante
de gravedad en pancreatitis®.

Terapia hidrica en pancreatitis aguda

La informacién a favor de que una adecuada e intensiva te-
rapia y resucitacion hidrica disminuyan la intensidad y dura-
cion del sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS)
en la PA es limitada y controversial.

Un estudio multicéntrico analizé si la administracion in-
travenosa temprana de liquidos (primeras 24 horas) en ur-
gencias se asocia a mejores desenlaces. Se incluyeron 423
pacientes, de los cuales a 271 (64.1%) se les administraron
bolos tempranos de liquido intravenoso definidos como bo-
los de 500 cc o mas dentro de las primeras 4 horas después
del diagnostico de PA. El promedio de administracién fue
1318 ml £+ 823 ml. Este grupo se asocié con menor necesidad
de apoyo nutricio; sin embargo, no hubo diferencias en
los desenlaces, por lo que posiblemente no se requiere ad-
ministracion agresiva de liquidos intravenosos de manera
temprana’.

Algunos estudios indican que la hidratacion temprana y
agresiva se asocia a secuestro de liquidos y deterioro del
paciente con PA. Un estudio de 214 pacientes con PA encon-
tré que una edad joven, etiologia alcoholica y SIRS tempra-
no son predictores independientes de secuestro de liquidos
en las primeras 48 horas, lo que ademas se asocia con
peores desenlaces como SIRS persistente (> 48 horas), falla
organica persistente (> 48 horas) y mayor necesidad y dura-
cion de estancia en terapia intensiva®.

De forma retrospectiva, se compar6 la cantidad de liqui-
dos administrados en 76 pacientes con PA durante su estan-
cia en urgencias y el primer dia en hospitalizacion. Se
determind si desarrollaron y/o desaparecié SIRS durante las
primeras 24 horas de manejo en urgencias y hospitalizacion;
posteriormente se compararon aquellos pacientes con y sin
SIRS persistente (duracion > 48 horas). De los 76 pacientes
incluidos, 44 (57.9%) desarrollaron y/o continuaron con SIRS du-
rante las 24 horas de ingreso y 32 (42.1%) tuvieron resolucion

del SIRS. No se encontraron diferencias en la cantidad total
de liquido administrado en urgencias entre los grupos (2.8 +
1.6Lvs.2.4+1.3L, p=0.08). De los 44 pacientes con SIRS
en las primeras 24 horas, 20 (45.4%) desarrollaron SIRS per-
sistente. No se encontraron diferencias significativas en ni-
trégeno ureico en sangre (BUN), creatinina, hematocrito o
liquidos administrados. Los pacientes con SIRS persistente
comparados con aquellos que presentaron SIRS transitorio,
requirieron mas apoyo nutricional (20% vs. 0%, p = 0.02),
tuvieron mas colecciones agudas peripancreaticas (50% vs.
12.5, p = 0.007), més falla organica persistente (20% vs. 0%,
p = 0.02) y mayor estancia hospitalaria (20.5 £ 35.7 vs. 3.9 +
2.36 dias, p = 0.03). Esto sugiere que el SIRS no se atenta
con hidratacion tempana, y cuando es persistente se asocia
con peores desenlaces®.

La deplecion de volumen se asocia con los desenlaces des-
favorables en PA. La tasa de filtracion glomerular estimada
(eGFR) baja se asociada a mal prondéstico en estos pacien-
tes, pero nunca ha sido parte de una escala prondstica. Se
comparo el Bedside Index of Severity in Acute Pancreatitis
(BISAP) con una escala de BISAP modificada, en la que el
BUN se sustituyd por la eGFR en 100 pacientes con PA.
El BISAP-eGFR fue superior para predecir gravedad (p =
0.0001) y mortalidad (p = 0.001) comparado con el BISAP
tradicional. La sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo (VPP) y valor predictivo negativo (VPN) del BISAP
fueron menores (65%, 96%, 81%, 91%) comparado con BISAP-
eGFR (95%, 96%, 87%, 99%) con precision diagnodstica de 87%
vs. 96% respectivamente. Aparentemente el reemplazo del
BUN por eGFR en el BISAP mejora su precision diagnéstica
ademas de que los valores de eGFR pueden ayudar a planear
mejor la resucitacion hidrica en las primeras horas de la
PA,
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