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La pancreatitis aguda (PA) es una de las situaciones clíni-
cas más claras en las que la aparición de un síndrome de
respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) puede condicio-
nar la evolución del paciente hacia un desenlace fatal. De
hecho, un reciente original vuelve a insistir en la exce-
lente correlación que en la PA grave existe entre la inten-
sidad del fallo multiorgánico (FMO) y la mortalidad,
equiparable a la observada mediante el clásico sistema
APACHE II1. En este estudio, sobre 178 casos de PA gra-
ve, la mortalidad global fue del 26%, falleciendo 41 de
los 47 no supervivientes en el contexto de FMO, lo que
da idea de la importancia de este problema. Más aún, im-
presiona que la mortalidad para aquellos que presentaron
fallo de dos órganos oscilara entre el 50 y el 91%, cifra
esta última referida al fallo combinado hepatorrenal.
Ante un panorama tan desalentador, es razonable que los
esfuerzos terapéuticos deban dirigirse fundamentalmente
al control de este SRIS, actuando, en la medida de lo po-
sible, de forma preventiva. Aunque el motivo de la pre-
sente exposición no es establecer pautas o recomendacio-
nes generales, sino abordar el papel que en este sentido
pueda tener ahora, o en el futuro, la modulación de la res-
puesta inmune, es muy importante dejar sentadas dos
grandes premisas como principio, directamente relaciona-
das con el control de este síndrome.
La primera de estas premisas es que un reconocimiento
temprano de los casos graves es fundamental para a su
vez poder iniciar tratamientos tempranos. Precisamente
una de las líneas más activas en el diagnóstico temprano
de la gravedad de la PA, aunque todavía no haya dado re-
sultados universalmente aceptados, es la de la monitoriza-
ción de la respuesta inflamatoria. Aunque la proteína C
reactiva es el parámetro más ampliamente difundido2, su
relativamente tardía elevación lo hace menos útil en las
primeras horas tras el inicio del episodio. Miembros de
nuestro grupo, entre otros autores, describieron ya hace
cierto tiempo una mayor precocidad y rendimiento en la
elevación de una proteasa leucocitaria, la elastasa PMN3,

pero el hecho de que tenga que determinarse en plasma y
la falta de disponibilidad de monokits comerciales han li-
mitado el uso habitual de este parámetro. Otros candida-
tos posibles son la interleucina (IL) 64, así como el pépti-
do activador del tripsinógeno medido en orina5. La saga
sigue, y entre los parámetros más recientemente descritos
se encuentran la procalcitonina6 y el amiloide sérico A7.
Dentro de los tratamientos a instaurar tras del diagnóstico
de gravedad caben tanto los específicos dirigidos al con-
trol de la respuesta inflamatoria, que se describirán más
adelante, como, de forma especial, los cuidados generales
que van a evitar el agravamiento de la misma por simple
incapacidad de reconocer las fases iniciales del FMO,
oponiéndose a su progresión con vigilancia y tratamientos
intensivos.
La segunda de las premisas es que evitar la infección se-
cundaria de la necrosis es la mejor garantía de disminu-
ción de la mortalidad. La bibliografía ha demostrado ya
de forma fehaciente que la profilaxis antibiótica es eficaz
en este sentido8. Datos menos abundantes, aunque consis-
tentes, apoyan la idea que de igual forma parece eficaz
evitar la traslocación bacteriana, bien administrando des-
contaminantes orales9, bien ofreciendo nutrición enteral10.
En este mismo campo, un reciente e interesante trabajo
comunica una disminución significativa del número de
sepsis en los pacientes que recibieron, además de nutri-
ción enteral temprana, un suplemento de Lactobacillus

plantarum 299, frente al grupo de nutrición enteral tem-
prana sin suplemento11.
La información disponible sobre cómo establecer la pre-
dicción de sepsis es mucho más limitada que la disponi-
ble sobre la gravedad en general, pero existen trabajos
como el de Satoh et al, en el que se señala que un bajo
porcentaje de monocitos que expresen HLA-DR se rela-
ciona con un alto riesgo de sepsis en PA12. Este tipo de
datos, además de su potencial capacidad predictora, resul-
tan reveladores acerca del protagonismo de la respuesta
inmune y su variabilidad interindividual en la evolución
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de los pacientes bajo la amenaza de un SRIS en general,
y de la PA grave en particular.
Históricamente la primera forma de intentar un tratamien-
to específico limitador de la respuesta inflamatoria en la
PA fue la administración de inhibidores de las proteasas.
El primer fármaco de este tipo que se probó en humanos
fue la aprotinina, pero sin que los resultados obtenidos
fueran adecuados, con 4 de 5 ensayos negativos, tal como
recogen Steinberg y Schlesselman en una clásica revi-
sión13. La duda sobre la utilidad de los antiproteásicos se
ha mantenido hasta nuestros días, pues se siguen publi-
cando argumentos a favor del uso del gabexato mesilato.
Este inhibidor de las proteasas de bajo peso molecular ha
demostrado ser efectivo en la profilaxis de la PA tras la
colangiopancreatografía retrógrada endoscópica (CPRE)14,
pero no en estudios individuales en el tratamiento de la
PA, aunque en los metaanálisis se advierte la tendencia a
demostrar un número menor de complicaciones pero sin
disminución de la mortalidad15.
La somatostatina tiene una eficacia similar a la del gabe-
xato mesilato en la prevención de la PA post-CPRE14,
pero, al contrario de lo que ocurre con este inhibidor de
las proteasas, la hormona (así como su análogo, el octreó-
tido) ha demostrado capacidad para disminuir la mortali-
dad de la PA grave en los metaanálisis realizados15,16. Las
razones por las que este fármaco no ha conseguido de-
mostrar esta misma eficacia en los ensayos individuales
tiene que ver tanto con la falta de potencia de los ensayos
como con la heterogeneidad de los diseños utilizados. La
situación ideal de un ensayo con un número suficiente de
casos, en el que el fármaco se administre tempranamente
y en el adecuado ambiente de suficiente gravedad, no ha
podido alcanzarse en ninguno de los estudios publicados.
Aun así, es razonable asumir que, en ausencia de este tipo
de resultados contundentes, la simple positividad de los
metaanálisis carece de la fuerza práctica suficiente para
cambiar la percepción de no eficacia que rodea a la soma-
tostatina.
Una historia en paralelo, aunque más reciente y sin meta-
análisis, es la protagonizada por el lexipafant. Este fárma-
co, de perfil inicialmente muy prometedor, es un antago-
nista del factor activador de las plaquetas. Dos estudios
iniciales demostraron que tenía un efecto positivo en el
tratamiento de la PA, incluyendo disminución de mortali-
dad si su administración era temprana17,18, por lo que se
abordó un ensayo de mayor envergadura en fase III.
Cuando los resultados de este ensayo estuvieron disponi-
bles, llegó una nueva desilusión, ya que la mortalidad fi-
nal no fue significativamente diferente en el grupo tratado
(10%) respecto del control (15%)19. El ensayo había in-
cluido a 290 pacientes con un APACHE II mayor de 6.
La hipótesis primaria, y así lo recoge el título de la publi-
cación, era de eficacia en la prevención y tratamiento del
FMO en casos en los que se había establecido una predic-
ción de pancreatitis grave. Sin embargo, al igual que ha-
bía ocurrido con los ensayos de somatostatina, el tiempo
máximo para empezar el tratamiento fue demasiado lar-
go, pues se estableció en las 72 h posteriores al comienzo
de los síntomas y resultó que en el momento de empezar

el tratamiento un 44% de los sujetos ya habían desarrolla-
do FMO. Sólo un 14% adicional desarrolló un nuevo
FMO tras el inicio del tratamiento. Los autores llegan a la
conclusión, razonable, de que el lexipafant no es eficaz en
la reducción de la mortalidad del FMO establecido. Pero
¿era de esperar un éxito de esta envergadura? Desde lue-
go, han de concluir que su estudio es incapaz de respon-
der a la pregunta de si el fármaco hubiera podido prevenir
más muertes si se hubiera administrado antes de instau-
rarse el FMO. Lo que en cualquier caso queda en el aire
es la notable diferencia de mortalidad que se observa den-
tro del grupo en el que el tratamiento se empezó en las
primeras 48 h, que fue del 18% en el grupo placebo, fren-
te al 8% en el grupo lexipafant (p = 0,034). Es decir, un
tratamiento temprano sí es eficaz en la reducción de mor-
talidad, con lo que de nuevo se ha descartado un trata-
miento por su teórica ineficacia basándonos en nuestras
dificultades para predecir muy tempranamente la grave-
dad, y tratar en consecuencia en las primeras horas, más
que en la propia potencial utilidad del tratamiento.
Éste, y no otro, es el talón de Aquiles en el progreso de la
aplicación clínica de los grandes avances de conocimien-
to que se vienen realizando en el campo experimental.
Por eso, ejemplos recientes de los avances en tratamiento
planteado a partir de los modelos experimentales, como
lo publicado por Paszkowski et al para el inhibidor de
caspasa 1/enzima conversiva de IL-1� (ICE)20, o lo co-
municado por Grise y McFadden para el péptido YY21,
será difícil que tengan un correlato en clínica humana, a
menos que podamos avanzar mejor en la selección de pa-
cientes candidatos a este tipo de tratamientos. No obstan-
te, estas dificultades, lejos de desanimarnos, deben ser un
estímulo para nuevas y mejores investigaciones que ayu-
den tanto al diseño de dianas terapéuticas más específicas
como a la mejor comprensión de los acontecimientos que
definen la evolución de las PA graves. En uno y otro caso
los laboratorios de inmunología clínica van a tener mucho
que decir en el más inmediato futuro.
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