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La pancreatitis aguda grave es un proceso inflamatorio
pancredtico asociado a diferentes complicaciones sistémi-
cas entre las que se incluyen shock, fallo renal, alteracio-
nes metabdlicas y, principalmente, fallo respiratorio agu-
do'. La hipoxemia se puede observar en alrededor de un
50% de los pacientes durante la fase aguda de la pancrea-
titis y se relaciona con la mayoria de las muertes que tie-
nen lugar en la primera semana de ingreso®. Estas altera-
ciones pulmonares son similares a las descritas en el
sindrome de distrés respiratorio del adulto (ARDS).
Patolégicamente, el ARDS es una respuesta del pulmén a
una gran variedad de agresiones diferentes y no relacio-
nadas entre si. Entre los desencadenantes se han descrito,
ademads de la pancreatitis aguda, sepsis, politraumatismos
y quemaduras’. Se caracteriza por una repentina e intensa
activacién de un proceso inflamatorio pulmonar. Esto in-
cluye la activacion de los macréfagos alveolares, el reclu-
tamiento y la activacién de neutréfilos de la circulacién
sistémica y la generacién de mediadores de la inflama-
cion (citocinas, prostaglandinas, radicales libres de oxige-
no, enzimas proteoliticas, moléculas de adhesion, etc.)*.
El resultado fisiol6gico es un fracaso en la funcionalidad
del pulmén y una hipoxemia severa.

Las primeras ideas que se barajaron para explicar el de-
sencadenamiento del proceso inflamatorio pulmonar
como consecuencia de una pancreatitis aguda se centra-
ban en el posible papel de las enzimas hidroliticas libera-
das por el pancreas a la circulacién sistémica, particular-
mente la tripsina, la elastasa y la fosfolipasa A,*’. Las
proteasas activadas pueden causar la degradaciéon de la
matriz extracelular y la activacién de un gran nimero de
mecanismos inflamatorios®. Por su parte, la fosfolipasa A,
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se ha relacionado con la activacién de la via de los eico-
sanoides a través de la liberacién del dcido araquidénico,
asi como con la degradacion del surfactante pulmonar®!°,
De todas maneras, existen numerosas evidencias que in-
dican que en el desencadenamiento de las lesiones pul-
monares asociadas a una pancreatitis aguda participan si-
multdneamente un gran nimero de mecanismos (fig. 1).

NEUTROFILOS

Entre los mediadores celulares relacionados con la lesién
pulmonar, el neutréfilo desempeifia un papel preponderan-
te'!. Por una parte, una de las caracteristicas del ARDS es
una intensa infiltracién de neutréfilos en el tejido pulmo-
nar'2. Por otro lado, estudios experimentales han eviden-
ciado que la deplecién de neutréfilos con anticuerpos es-
pecificos evita el desarrollo de la lesién pulmonar
asociada a la pancreatitis'?.

Como célula implicada en la primera linea de defensa del
organismo, el neutréfilo dispone de potentes mecanismos
antimicrobianos capaces de destruir tanto a los gérmenes
desencadenantes de su respuesta como al microambiente
que los rodea. Su migracién desde los capilares sanguine-
os a las zonas inflamadas en respuesta a diferentes esti-
mulos y su posterior acumulacién en los tejidos constitu-
ye una caracteristica inicial y comin a todo proceso
inflamatorio. A grandes rasgos, la capacidad destructiva
del neutrdfilo se basa en 2 sistemas complementarios: la
generacion de grandes cantidades de radicales libres de
oxigeno por la accién de enzimas asociadas a la membra-
na celular y la accién de proteasas y otras enzimas conte-
nidas en granulos intracelulares que, tras la activacion,
son liberados al espacio extracelular'.

La generacion de radicales libres se produce por la accién
de la NADPH oxidasa de membrana's. Esta enzima redu-
ce el NADPH presente en el interior de la célula y trans-
fiere electrones a la molécula de oxigeno en el espacio
extracelular, generando 2 radicales superdxido en la reac-
cién. Aunque el superdxido por si mismo ya es un agente
toxico'®, en condiciones fisiolGgicas es rdpidamente trans-
formado en peréxido de hidrégeno por la accién de la su-
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Fig. 1. Vias metabdlicas y mediadores
implicados en la lesion pulmonar induci-
da por la pancreatitis aguda.
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peréxido dismutasa extracelular. Finalmente, gran parte
de esta especie reactiva del oxigeno se convertird por la
accion de una enzima generada por el mismo neutrdfilo,
la mieloperoxidasa'’, en é4cido hipocloroso, un oxidante
con una vida media mucho mas prolongada. La accién
conjunta de todos estos mediadores crea un ambiente ex-
tremadamente hostil para la funcionalidad celular. Se
compromete la integridad de las membranas por procesos
de lipoperoxidacion, se dafia el ADN, se deplecionan las
reservas de NAD* en un intento de mantener la integridad
del material genético y se altera profundamente la capaci-
dad celular para mantener las concentraciones de ATP a
causa de la falta de NAD*8,

Ademds de la mieloperoxidasa, el neutréfilo dispone de
otras enzimas que son liberadas tras la activacion de la cé-
lula. Proteinas bactericidas como la lisozima y la lactofe-
rrina, y enzimas proteoliticos como la elastasa, la gelatina-
sa y la colagenasa, son dtiles para degradar la membrana
basal y permitir el paso de los neutréfilos a través del teji-
do inflamado'*. Precisamente la destruccién de parte del
tejido conectivo es una de las caracteristicas del ARDS*.

MOLECULAS DE ADHESION

Durante las primeras etapas de la pancreatitis aguda tiene
lugar un intenso reclutamiento de neutréfilos en el pul-
moén. En este proceso desempefan un papel determinante
las células endoteliales, que expresan una serie de molé-
culas reguladoras de la marginacién y adherencia de los
neutréfilos. El mecanismo se ha dividido en 4 etapas (ro-
damiento o rolling, adherencia, activacién y extravasa-
cién al interior del tejido) cada una de las cuales estd me-
diada por diferentes glucoproteinas de membrana
expresadas en la superficie endotelial y leucocitarial®.

La fase inicial de rolling depende de las interacciones de-
pendientes de selectinas® (P-selectina y E-selectina en el

endotelio y L-selectina en el neutréfilo). La expresion de
estas moléculas tiene lugar muy rdpidamente en respuesta
a diferentes estimulos. La P-selectina se encuentra de for-
ma constitutiva almacenada en los cuerpos de Weibel-Pa-
lade y su aparicion en la superficie endotelial puede ocu-
rrir pocos minutos después de la activacién del endotelio.
Posteriormente se expresard mas P-selectina de nueva
sintesis, asi como la E-selectina?®!.

La adherencia tiene lugar cuando las integrinas del neu-
tréfilo (CD11a/CD18 o CD11b/CD18) se unen a las mo-
léculas de adhesidon de la familia de las inmunoglobulinas
expresadas por el endotelio (ICAM-1 o ICAM-2). La sin-
tesis de ICAM-1 ocurre en el plazo de unas pocas horas
tras el estimulo, mientras que la ICAM-2 es constitutiva-
mente expresada®.

Puesto que el rolling y la adhesion de neutréfilos son
unos de los factores iniciales en la inflamacién pulmonar,
en los dltimos afios se ha investigado activamente el me-
canismo de expresion de estas moléculas durante el desa-
rrollo de la lesion sistémica asociada a la pancreatitis.

La expresion de moléculas de adhesién en el curso de la
pancreatitis se ha centrado principalmente en la P-selecti-
nay la ICAM-1. En un modelo experimental inducido en
ratas con taurocolato sédico se ha descrito un incremento
en la expresion de P-selectina en el pancreas y el pulmén
3 h después de la induccién®. Ademds, el bloqueo de esta
molécula con anticuerpos especificos disminuyé signifi-
cativamente el grado de inflamacién pulmonar, aunque
no modificé los pardmetros de lesién pancredtica®*. Tam-
bién se ha demostrado la induccién de la P-selectina en
un modelo de pancreatitis inducida en ratén por una dieta
deficiente en colina y suplementada con etionina. En este
caso, la expresion aparece a las 24 h de la induccién®.

Se han propuesto 2 mecanismos para justificar la induc-
ciéon de la P-selectina pulmonar durante la pancreatitis
aguda. Por un lado, la observacién de que las concentra-
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Fig. 2. Mecanismo propuesto de induc-
cion de la P-selectina pulmonar media-
do por xantina oxidasa (XOD) pancred-

ciones de TNF-o aumentan significativamente y alcanzan
el maximo pocas horas antes del pico de expresién de P-
selectina® sugiere que esta citocina puede ser uno de los
agentes inductores de la expresion en las células endote-
liales. En estudios in vitro sobre cultivos de células endo-
teliales se ha demostrado que el TNF-o. es un potente in-
ductor de la sintesis de P-selectina®. De todas maneras,
atn no se ha demostrado de manera concluyente esta co-
rrelacion, principalmente porque los resultados obtenidos
con inhibidores del TNF-o han ofrecido resultados con-
tradictorios respecto a su eficacia.

Por otra parte, se ha sugerido que los radicales libres de
oxigeno también pueden actuar como inductores de la
sintesis de P-selectina. En células endoteliales cultivadas
in vitro se ha observado que el H,0O, induce la sintesis de
ARNm de la P-selectina®’. Estudios in vivo en un modelo
de pancreatitis demostraron que la inhibicién con oxipuri-
nol de la xantina oxidasa circulante en sangre bloqueaba
la expresion de la P-selectina®*. La xantina oxidasa es una
enzima citoplasmatica implicada en el metabolismo de las
purinas que cataliza la conversion de xantina a 4cido uri-
co, cediendo los electrones al NAD". Por un proceso de
protedlisis limitada puede transformarse en una forma en-
zimdtica generadora de radicales superdxido al ceder los
electrones a la molécula de oxigeno en lugar del NAD".
Este es un mecanismo que ha sido ampliamente estudiado
en relacién con el sindrome de isquemia-reperfusion?.
Tanto la enzima (la xantina oxidasa) como su sustrato (la
xantina) aumentan sus concentraciones en plasma durante
el curso de la pancreatitis®, probablemente debido a la
muerte de las células acinares del pancreas que vierten su
contenido citoplasmadtico al espacio extracelular. Se pue-
de sugerir que este sistema xantina/xantina oxidasa circu-
la en sangre y actiia como un mecanismo generador de ra-
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tica durante la pancreatitis aguda.

dicales libres de oxigeno en 6rganos distantes del pancre-
as (fig. 2).

Trabajos posteriores evidenciaron que la administracién
de superdxido dismutasa, una enzima que transforma el
radical superdxido en peréxido de hidrégeno, no modifi-
caba la activacién de la P-selectina pulmonar durante la
pancreatitis®. Por el contrario, la administracién simulté-
nea de superéxido dismutasa y catalasa si que resulté ser
efectiva al evitar la sintesis de P-selectina. Este resultado
indica, coincidiendo con estudios in vitro*’, que el media-
dor que induce la sintesis de ARNm de la P-selectina en
las células endoteliales del pulmén no es el radical super-
6xido sino el peréxido de hidrégeno. Hay que tener en
cuenta que la transformacién de superéxido a peréxido de
hidrégeno tiene lugar muy rdpidamente en condiciones fi-
sioldgicas debido a la presencia de superdxido dismutasa
endégena.

Con respecto a la ICAM-1, su participacion en el proceso
de reclutamiento de neutréfilos en pulmén durante el cur-
so de la pancreatitis aguda ha sido puesto de manifiesto
en diferentes trabajos experimentales. El tratamiento con
anticuerpos bloqueadores contra ICAM-1 disminuyé sig-
nificativamente la lesién pulmonar y en ratones deficien-
tes en ICAM-1 se observé un efecto similar®. Es de des-
tacar que este efecto protector se observd incluso a
tiempos en los que atin no se incrementaba de una manera
significativa la expresion de la ICAM-1 en pulmén®.
Esto se explica por el hecho que el endotelio pulmonar es
particularmente rico en esta molécula. Mientras otros teji-
dos la expresan en respuesta a una induccién, en pulmén
la ICAM-1 presenta un elevado grado de expresion cons-
titutiva.

Otras moléculas de adhesién que se han relacionado con
el curso de la inflamacién pulmonar asociada a la pan-
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creatitis son la VCAM-1 y la E-selectina. La determinacién
de VCAM-1 puso de manifiesto incrementos paralelos a la
ICAM-1 en tejido pulmonar®. Al ser estos incrementos
posteriores a la apariciéon del TNF-o. en suero, se ha sugeri-
do que se trata de una respuesta inducida por la presencia
de citocinas en la sangre. En el caso de la E-selectina, su
incremento tiene lugar en una etapa posterior a la P-selecti-
na. También se han detectado concentraciones de E-selec-
tina soluble en el plasma de pacientes con pancreatitis a
concentraciones comparables a las de pacientes con sep-
sis®. Otros trabajos no han detectado incrementos en la ex-
presion de la E-selectina en células incubadas con el liqui-
do ascitico obtenido de la pancreatitis®. Este liquido podia
inducir la sintesis y expresién de ICAM-1 y VCAM-1, lo
que pone de manifiesto la participacién de diferentes vias y
tejidos en el proceso de activacion de la respuesta inflama-
toria sistémica para el caso de la pancreatitis.

La constatacién de las alteraciones experimentadas en los
valores de expresion de diferentes moléculas de adhesion,
asf como de su implicacién en el proceso de reclutamien-
to de células inflamatorias en el pulmén, indican que es-
trategias enfocadas a prevenir o bloquear la expresion de
estas moléculas podrian ser de utilidad en el tratamiento
de los efectos sistémicos asociados a la pancreatitis.

CITOCINAS

Las citocinas son proteinas no estructurales de bajo peso
molecular producidas por una amplia variedad de células
en respuesta a diferentes estimulos. Algunas de ellas estan
fuertemente implicadas en la modulacién de la respuesta
sistémica promoviendo o inhibiendo el proceso inflamato-
rio. Algunas se han demostrado criticas en el fallo mul-
tiorgdnico inducido por sepsis, especialmente la IL-1, la
IL-8 y el factor de necrosis tumoral (TNF-or)**. Teniendo
en cuenta las similitudes con las manifestaciones sistémi-
cas asociadas a la sepsis, rdpidamente se crey6é que estas
citocinas podrian participar también en la pancreatitis.

En los ultimos afos, estudios clinicos han evidenciado un
incremento en las concentraciones séricas de diferentes ci-
tocinas en pacientes con pancreatitis aguda, asi como una
correlacién directa entre las concentraciones de estas cito-
cinas y la severidad de la pancreatitis aguda®. El aumento
en los valores plasmadticos de estas citocinas proinflamato-
rias se ha observado también en diferentes modelos expe-
rimentales®. Particularmente, el TNF-o es conocido por
ser uno de los mediadores iniciales en la inflamacién al
actuar como inductor de muchos de los procesos que con-
fluirdn en el cuadro de fallo multiorgénico. Este mediador
es producido por monocitos estimulados, macréfagos y
linfocitos T?7. Entre sus efectos cabe destacar como posi-
bles implicados en la pancreatitis aguda la activacién de
macréfagos alveolares, neutréfilos y células endoteliales
que inducen la sintesis de mediadores proinflamatorios:
interleucinas, moléculas de adhesién y prostaglandinas®.
Aunque estd bien establecido el papel central del TNF-o
en la regulacién de la progresion de la respuesta inflama-
toria, en el caso de la pancreatitis ha resultado particular-
mente confuso su papel. Las determinaciones clinicas de-

mostraron aumentos significativos tan sélo en alrededor
de un 40% de los pacientes afectados por una pancreatitis
aguda*. Este bajo nivel de deteccién se puede explicar
por las dificultades de algunos de los métodos de determi-
nacién del TNF-o, que se pueden ver afectados por la
presencia de proteinas que se unen al TNF-o., en particu-
lar los receptores solubles de la citocina®.

Es de destacar que también se han descrito concentracio-
nes elevadas de estos receptores solubles circulantes du-
rante el curso de la pancreatitis aguda*. Estos receptores
solubles son la fraccion extracelular del receptor de mem-
brana del TNF-o que es liberado por un mecanismo prote-
olitico. Se han descrito dos tipos, el TNF-R55 y el TNF-
R75. La funcién de estos receptores ain no estd clara. Se
ha sugerido que pueden actuar bloqueando la capacidad
del TNF-o de unirse a los receptores celulares, ejerciendo
asi un mecanismo adicional de regulacién de la actividad
del TNF-c.. Por otra parte, el TNF-o. es una proteina que
consta de 3 subunidades que no tiene actividad en forma
monomérica. Los receptores solubles podrian actuar esta-
bilizando la forma trimérica (activa) de la proteina, incre-
mentando asi su vida media y prolongando su efecto.
También actuarian como protefnas transportadoras del
TNF-o facilitando la actuacion de esta citocina en 6rganos
distantes del lugar de produccién. En todo caso, durante la
pancreatitis se han descrito aumentos significativos de am-
bos tipos de receptores solubles y su correlacion con la se-
veridad de la enfermedad ha resultado superior incluso a
la de las determinaciones del propio TNF-o.

A nivel experimental, el uso de inhibidores de la sintesis de
TNF-o también ha resultado conflictivo. Asi, mientras al-
gunos autores comunican que el tratamiento con pentoxifili-
na disminuye la mortalidad*, en otros trabajos no se obser-
v6 mejora en el dafio por pancreatitis*’. Otros inhibidores,
como el fusidato sodico, aunque redujeron significativa-
mente las concentraciones de TNF-o. y de IL-8, no alteraron
el proceso inflamatorio pulmonar en un modelo experimen-
tal de pancreatitis en conejos®. Por fin, la administracién de
anticuerpos bloqueadores frente al TNF-o en un modelo de
pancreatitis inducida por ceruleina aumenté el grado de
edema tanto pancredtico como pulmonar*. Probablemente,
estos resultados no hacen sino resaltar los diferentes niveles
de actuacion, tanto del TNF-oo como de sus inhibidores, asi
como las disparidades entre diferentes modelos experimen-
tales de pancreatitis aguda.

Puesto que el TNF-o es uno de los mediadores principales
en el shock endotdxico, se sugirid que los efectos sistémi-
cos de la pancreatitis podrian ser causados por una endoto-
xemia asociada a la pancreatitis. De todas maneras, aunque
las endotoxinas se han detectado en un 30-50% de los pa-
cientes con pancreatitis®’, este pardmetro no ha resultado
ser indicador de letalidad. Por otra parte, animales libres de
gérmenes a los que se indujo una pancreatitis tuvieron el
mismo incremento en la produccién de TNF-o. que los ani-
males control, resultado que sugiere que la generacién de
citocinas estd causada por la activacion de células inflama-
torias de una manera independiente de las endotoxinas®.
Por lo que respecta al origen del TNF-o., usando diferentes
modelos experimentales se han descrito incrementos en los
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valores de expresion de su ARNm en pancreas, bazo, higa-
do, macréfagos alveolares y macréfagos hepéaticos*> -0, El
problema es discriminar efectos locales y sistémicos del
TNF-o. Asf, se puede pensar que la sintesis de TNF-o. por
parte de células del pulmén puede ser causada por la presen-
cia de TNF-o circulante generado en células del pancreas o
del higado. En cada caso, su funcién serd distinta. Particular-
mente relevante puede ser la sintesis de TNF-o. por parte de
los macréfagos alveolares, ya que con ello pueden participar
en la activacion de los neutrdfilos infiltrantes en pulmon.
Otra citocina implicada en los efectos pulmonares de la
pancreatitis es la IL-1. Se trata de un conocido mediador de
la respuesta sistémica y de los sintomas asociados con el es-
trés agudo. La administracién de IL-1 recombinante en hu-
manos y animales produce fiebre, taquicardia, taquipnea e
inestabilidad hemodindmica, como sucede con una pancrea-
titis aguda’®'. En un modelo de pancreatitis inducida por una
dieta deficiente en colina, la administracién del antagonista
del receptor de la IL-1 se asoci6 a una inhibicién de la cas-
cada de citocinas evidenciada por una disminucién de las
concentraciones séricas de IL-1, [L-6 y TNF-q.. Estos resul-
tados son consistentes con la posicién que mantiene esta ci-
tocina en la induccién de la produccidn y secrecion de otras
citocinas, incluyendo IL-6, TNF-o. y a si misma.

Ademds de actuar como inductores del proceso inflamatorio
sistémico, las citocinas también desempefian un papel deter-
minante local en el pulmén. Estudios experimentales han
descrito un aumento de las concentraciones de TNF-o,
MIP-2 y CINC3%2 en lavados broncoalveolares. Estos me-
diadores pueden actuar incrementando el flujo de neutrdfi-
los hacia el pulmén y activando la generacion de radicales
libres y otros mediadores citotoxicos por parte de estas cé-
lulas.

CONCLUSIONES

Una de las principales necesidades actuales para reducir
significativamente el impacto de la pancreatitis aguda es
un tratamiento efectivo en la prevencion temprana de los
efectos sistémicos de la enfermedad. Al ser el pulmén
uno de los 6rganos mds frecuentemente implicados en la
mortalidad asociada a la pancreatitis, el conocimiento de
los mecanismos que desencadenardan un cuadro de ARDS
es de particular importancia en el disefio de estrategias te-
rapéuticas. Los recientes avances en la comprension del
papel de las citocinas y de las moléculas de adhesion, asi
como la aparicién de nuevos agentes con capacidad blo-
queadora o inhibitoria pueden ayudar a regular en dife-
rentes niveles la cascada de efectos que conduciran al fra-
caso pulmonar asociado a la pancreatitis aguda.
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