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HISTOLOGIA DEL PANCREAS EXOCRINO

El pancreas esta formado por dos componentes
secretorios: el tejido insular o endocrino (islotes
de Langerhans) y el tejido acinar o exocrino. So-
lamente nos referiremos a este Gltimo. Lla ac-

tualizacion de la histologia del pancreas endo-
crino sera objeto de otro trabajo.

En pancreas exocrino se presenta como una glan
dula tubulo-acinosa compuesta, esto es, consli-
tuida por numerosas porciones secretoras o ade-
noémeras (fig. 1) en forma de tubulos y acinos,

Figura 1. AMuicroscopia electronica de un acino pan-
creatico de rata en vista panoramica (x 2.000).

que desembocan en conductos excretores muy
ramificados. La glandula esta subdividida por de-
licados tabiques de tejido conectivo en pequenos
lobulillos. Este tejido conectivo, que se continla
hasta contactar con las adendmeras, contiene va-
sos sanguineos, linfaticos y nervios.

Los acinos se hallan constituidos por una capa de
células con forma de piramides truncadas (figs. 2
y 3), responsables de la secrecion enzimatica del
pancreas, que descansan sobre una delgada mem-
brana basal. La porcidn apical de las células aci-
nosas muestra numerosos granulos acidéfilos, que
al microscopio electronico se presentan redon-
deados, muy densos, revestidos por membrana
envolvente y sin estructura interna organizada
aparente. Estos granulos constituyen lo que se
ha denominado cimégeno.

La superficie luminal de las células acinosas esta
revestida por microvellosidades cortas y gruesas,
asociadas a una fina capa de material filamentoso.
En la zona basal de estas células aparece una
sustancia intensamente basdfila, que corresponde
al reticulo endoplasmico rugoso, formado por tu-

bulos y cisternas aplanadas, con numerosos ri-
bosomas adosados a su superficie externa. La
matriz citoplasmica contiene también abundan-
tes ribosomas libres. Las mitocondrias responden
a las caracteristicas tipicas de estas organelas. El

Figura 2. Ultraestructura de una celula acinar con ma
yvor aumento. N: nucleo; RL: reticulo endoplasmico
rugoso; Z: granulos de cimogeno; asterisco: luz del
acino (X 16.000).

N: nucleo;
M: mitocondria; RE: reticulo endoplasmico rugoso;
G: aparato de Golgi; D: desmosoma; ZO: zodnulas

Figura 3. tsquema de una celula acinar.

ocludens en corte transversal; L: lisosoma; MT: mi-
crotubulo; asterisco: granulo de secrecion inmaduro;
flecha: emiocitosis; L: luz del acino; V: microvello-
sidad.

* Prof. adjunto de la Catedra de Embriologia e Histologia ““A” de la Facultad de Ciencias Médicas

de la Universidad Nacional de La Plata




aparato o complejo de Golgi, bien desarrollado,
se ubica generalmente entre el nucleo y el polo
apical de la célula. Como en otras células secre-
toras, esta organela estd compuesta por un con-
junto de cisternas paralelas que forman la cara
convexa o inmadura del aparato de Golgi. Un
conjunto de vesiculas y vacuolas de condensa-
cion constituyen la cara céncava o de madura-
cion. A pesar de la vinculacion funcional que
existe entre el reticulo endoplasmico y el apara-
to de Golgi, raramente se observa continuidad
morfologica entre esas organelas. No esta per-
fectamente aclarado de qué forma el material de
secrecion tiene acceso al aparato de Golgi, aun-
que se ha sugerido que lo hace por medio de
cisternas de transicion del reticulo endoplasmi-
co.'’? En el citoplasma pueden también obser-
varse cuerpos densos rodeados por membrana,
con las caracteristicas propias de los lisosomas.

Las membranas plasmaticas de células acinosas
adyacentes se encuentran unidas por zdnulas
ocludens (uniones ocluyentes), que cierran com-
pletamente el espacio intercelular cerca del polo
apical. También es posible observar la presencia
de ocasionales desmosomas, otra forma de union
intercelular. Las zoénulas ocludens estan forma-
das por cordones interconectados, especie de
cinturones ubicados alrededor de la célula, cer-
ca de su superficie apical. Estas estructuras no
son de ninguna manera rigidas, sino que pueden
formarse, crecer, o bien desmembrarse, segun los
requerimientos fisiologicos del tejido. Meldolesi
y col., 1978, estudiaron la ultraestructura de
estas diferenciaciones en células acinares pan-
credticas por medio de la congelacion y fractura,
método que permite mostrar imagenes tridimen-
sionales. Estos autores emplearon acinos en cul-
tivo y observaron que el calcio es un factor im-
portante en la dinamica de la formacion de las
zonulas ocludens. Este proceso parece estar con-
trolado por el aparato de Golgi.'* %

La secrecidon producida en las adendmeras drena
en los conductos intralobulillares o intercalares,
que a su vez desembocan en tubos de mayor dia-
metro o conductos interlobulillares, ubicados en
el tejido conectivo que separa los lobulillos. Es-
tos conductos terminan uniéndose para formar el
conducto de Wirsung, principal via de drenaje
del pancreas exocrino. La ultraestructura de la
pared de los conductos excretores revela células
relativamente pobres en organelas. Las denomi-
nadas células centroacinosas no son mas que ele-
mentos propios de los conductos intercalares, que
tienden a recubrir la luz de los 4cinos. Formando
parte del epitelio cilindrico simple de los con-
ductos excretores de mayor calibre, pueden ob-
servarse células mucigenas caliciformes y células
argentafines.

El estudio del mecanismo de secrecion de las
células acinosas del pancreas ha avanzado con-
siderablemente gracias al empleo de diferentes
técnicas, tales como la microscopia electronica
asociada a la utilizacion de aminoacidos radiac-
tivos y autorradiografia, correlacionadas con da-
tos bioquimicos de fraccionamiento celular.t: 5

Se sabe que el cimégeno es sintetizado a nivel
de los ribosomas del reticulo endoplasmico ru-
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goso, para luego penetrar en el interior de las
cisternas de dicha organela. Desde alli es trans-
ferido al aparato de Golgi para su maduracion,
dando como resultado el granulo denso de cimé-
geno, recubierto por una membrana, que es al-
macenado en el citoplasma. Cuando el producto
debe ser eliminado al exterior de la célula (pro-
teinas de exportacion) se produce la coalescencia
de la membrana limitante del granulo con la
membrana plasmatica apical, y el contenido es
evacuado en la luz del acino, proceso que se
conoce con el nombre de emiocitosis.

La sintesis de cimogeno es muy breve: se nece-
sitan alrededor de 45 minutos para que un ami-
nodcido marcado sea secretado formando parte
del jugo pancredtico.® En el pancreas de la ra-
ta, la vida media de un granulo de cimoégeno es
de 47,7 minutos.”® Histoquimicamente se ha po-
dido demostrar la presencia de quimotripsina y
carboxipeptidasa en los granulos de cimdgeno,
por medio de la utilizacion de anticuerpos mar-
cados con sustancias fluorescentes. En fracciones
de granulos de secrecion aislados, se ha demos-
trado la presencia de tripsinégeno, quimotripsi-
nogeno, carboxipeptidasa y amilasa; esta ultima
enzima también se aislé en la fraccion soluble.

Como ocurre en otras células secretoras, los mi-
crotubulos, considerados como diferenciaciones
celulares citoplasmicas, juegan un papel impor-
tante en el transporte del material de secrecion
desde el lugar de sintesis hasta la periferia de la
célula. Ciertas drogas como la vinblastina, que
destruyen el sistema microtubular, inhiben la eli-
minacion de enzimas digestivas pancreaticas.'®’

Novikoff y col., 1977, sobre la base de trabajos
citoquimicos con enzimas marcadas, sostienen
que la concentracion y empaquetamiento de las
proteinas secretoras o de exportacion se realiza
por medio de una estructura que ellos denomi-
naron “GERL”, y que consiste en membranas ri-
gidas con porciones dilatadas, que transportan el
material desde el reticulo endoplasmico hasta las
vacuolas de condensacion del aparato de Golgi,
sin intervencion de las cisternas de esta ultima
organela. Para sus estudios, los mencionados
autores analizaron la localizacion de fosfatasa
acida y de tiamino-fosfatasa. Sin embargo, Genze
y col., 1979,® insisten en el papel del complejo
de Golgi como aparato transportador. Estos au-
tores emplearon técnicas inmunocitoquimicas de
microscopia electronica, utilizando anticuerpos
de conejo, anti a-amilasa de rata y anti a-quimo-
tripsinogeno de bovino.

Algunas de las proteinas enzimaticas del pancreas
son glucoproteinas, conteniendo manosa, galac-
tosa y fucosa. Volke y col., 1978, han estudiado
el movimiento transcelular de glucoproteinas
en el pancreas utilizando fucosa C'* y han com-
parado este proceso con el transporte de las pro-
teinas regulares de exportacion, que se pone en
evidencia empleando leucina tritiada. El aparato
de Golgi juega aqui un importante rol en la sin-
tesis de glucoproteinas. Por otra parte, las gluco-
proteinas del granulo de cimogeno parecen en-
contrarse fundamentalmente en su membrana
envolvente, estando involucradas en el proceso
de emiocitosis.

~




Se han descrito diferencias bioquimicas, morfo-
légicas y fisiolégicas entre las células acinosas
que rodean los islotes de Langerhans (tejido pe-
riinsular) y aquellas que se localizan a cierta dis-
tancia de los mismos (tejido teleinsular).® Las
células acinares periinsulares son de mayor tama-
flo y poseen mayor cantidad de granulos de ci-
mogeno. Ademas, la captacién de aminodcidos
en esta region es también significativamente ma-
yor.(11.12) Recientemente se ha investigado, me-
diante inmunofluorescencia,'® la distribucién de
varias enzimas pancreaticas en la rata: g-amilasa,
lipasa, quimotripsinégeno A, tripsinégeno, elas-
tasa, carboxipeptidasa A, carboxipeptidasa B, de-
soxirribonucleasa y ribonucleasa. Estas enzimas
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FISIOLOGIA DEL PANCREAS EXOCRINO

El pancreas es un 6rgano que esta involucrado
en la digestion, esto es, en la obtencion de com-
puestos absorbibles y utilizables ‘a partir de los
alimentos. '

La fisiologia pancreatica nos aboca al estudio de
varios parametros:

a) la sintesis y secrecion de enzimas digestivas
(células acinares);

'b)

la produccion del jugo pancreatico alcalino
que garantice el vehiculo y la modificacion
ambiental favorable a la accién enzimatica
(células ductales);

.} la regulacion de estos procesos, y
d) las pruebas funcionales para evaluarlos.

a) Sintesis y secrecion de enzimas digestivas

La sintesis de proteinas es un proceso esencial
para la vida de una célula; por lo tanto, cada
célula estd capacitada para llevar a cabo la pro-
duccion de las proteinas necesarias para cumplir
con sus funciones. Mas alla de esta sintesis de
proteinas, en esencia comun a todas las células,
algunas de ellas sintetizan también proteinas que
cumplen funciones fuera del sitio de origen. Es-
tas son las llamadas proteinas ‘“for export”, y
una de las células que suelen tomarse como
ejemplo de este proceso son las acinares del pan-
creas, a través de la liberacion de sus enzimas.

Dejando de lado los fenomenos generales de ac-
tivacion celular (modificacién idnica a través de
la membrana, utilizacién de energia, captacion
de nutrientes, etc.), tres son los pasos generales
que llevan a la produccién de enzimas pancrea-
ticas: reconocimiento del estimulo; trabajo
de la maquinaria intracelular, y © salida de las
proteinas al exterior celular. Si bien estos tres
pasos se dan practicamente en la totalidad de las
células secretoras, destacaremos las caracteristi-
cas propias inherentes al pancreas.

Los estimulos que actian sobre el pancreas son
nerviosos y humorales. Hasta hace algin tiempo
se daba primacia al estimulo nervioso, pero con
el desarrollo del estudio de las hormonas diges-
tivas se ha llegado a establecer un patron de con-
trol neurohumoral verdaderamente interesante
con predominio hormonal.

Las fibras nerviosas llegan al organo a través del
nervio vago o de los esplacnicas; en este ultimo
caso, mediante fibras colinérgicas y adrenérgicas.
Entre las hormonas capaces de estimular las cé-

lulas acinares, la colecistoquinina (CCK) es hasta
el momento el estimulante por excelencia. En
todos los casos, como asi también ante otros
estimulantes (agentes colinérgicos, drogas, pépti-
dos, etc.), se produce la activacion de un recep-
tor de membrana, despolarizacion de la misma
y puesta en marcha de procesos intracelulares.

El trabajo de la maquinaria intracelular incluye
fendmenos de sintesis y transporte. La proteina
sintetizada en los ribosomas es transferida al re-
ticulo edoplasmico y luego llevada al Golgi, don-
de aparecen los granulos de cimégeno, quedando
éstos en disponibilidad para su eventual secre-
cidon. La cantidad de proteina sintetizada, como
asi también el tipo de enzima producido, es en
extremo variable en condiciones normales, de-
pendiendo, por ejemplo, de factores tales como
La despolarizacion de la membrana causa entra-
da de sodio, y a través de una proteina quinasa
se produce un aumento de los niveles de AMPc
(hecho no aceptado por la totalidad de los au-
tores) o bien una modificacion de la relacién
AMPc/GMPc. Este cambio en los niveles de los
nucleotidos ciclicos trae aparejada translocacién
del calcio intracelular, que se encuentra distribui-
do en distintos compartimientos, reubicandose
probablemente a través de una proteina transpor-
tadora, tal cual ha sido ya descrito para otras cé-
lulas.

Dos hechos se suceden como consecuencia de
la movilizacion del calcio: @ acercamiento de los
granulos de cimogeno a la membrana celular, y
b} activacion de un sistema contractil tipo acto-
miosina con microtubulos y microfilamentos, res-
ponsable de la fusién de la membrana del gra-
nulo con la membrana plasmatica y la salida de
la proteina a la luz glandular. Este dltimo mo-
mento de la secrecion se denomina exocitosis, y
en el caso particular de la célula acinar es pro-
bable que la parte remanente de membrana que
queda luego de la fusion, pueda volver a ser
utilizada en el Golgi para un nuevo granulo
(“recycling”).

Las enzimas del jugo pancreatico son amilasa.
varias proteasas (tripsina, quimotripsina, carboxi-
peptidasa, A y B y elastasa) y dos nucleasas (fibo-
nucleasa y desoxirribonucleasa), amén de una pe-
quena cantidad de fosfolipasas, colesterasa y co-
lagenasa. Las enzimas proteoliticas se segregan
en estado de precursor inactivo, agregandose en

* Profesor adjunto de la Catedra de Fisiologia con Biofisica de la Facultad de Ciencias Médicas

de la Universidad Nacional de La Plata

investigador Adjunto de la Comisién de Investigaciones Cientificas de la Pcia. de Buenos Aires (CICPBA).
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esos casos el prefijo “pro” (carboxipeptidasa,
elastasa) o el sufijo “‘geno” (tripsina, quimotrip-
sina) en la denominacion de las mismas.

wla amilasa desdobla el almidén, que esta forma-
"do por cadenas de glucosa, y es el hidrato de
carbono mas comun en la dieta, en sus unio-
nes 1-4. Esta hidrélisis libera en dltima instancia
moléculas de maltosa y algunas glucosas libres.
Sin embargo, como en el almidon existen tam-
bién uniones 1-6 entre las moléculas de glucosa,
quedan, como residuo final de la digestion pan-
credtica, dextrina, ademas de glucosa y maltosa.
La glucosa es facilmente absorbida en la unidad
intestinal digesto-absortiva y lo mismo ocurre con
la maltosa, que se desdobla en dos moléculas de
glucosa al atravesar la membrana celular de di-
cha unidad.

ala lipasa actGia sobre las grasas neutras de la ali-
mentacion desdoblando los triglicéridos o digli-
céridos y éstos a mono-2-glicérido, que es el
compuesto graso mas facilmente absorbible. La
accion de la lipasa es mucho mas manifiesta so-
bre tri que diglicérido, y es asimismo mucho mas
veloz cuanto mayor sea el peso molecular del
acido graso presente. No debemos olvidar, fi-
nalmente, que como la lipasa actGa en superficie
y en un medio acuoso, es imprescindible el agen-
te emulsionante representado por las sales bilia-
res para un optimo de efectividad.

Las enzimas proteoliticas se segregan como ci-
maégenos o precursores inactivos cuya capacidad
para actuar sobre el substrato depende de la pér-
dida de uno o mas fragmentos de la molécula.
Estos fragmentos, de composicion, longitud y ubi-
cacion variables en cada caso, funcionan como
protectores del sitio activo. En el caso del tripsi-
négeno, por ejemplo, es la pérdida de un hexa-
péptido al final de su cadena, en tanto que para
el quimotripsinégeno es la ausencia de los ami-
noacidos 13-14 y 147-148 (fig. 1).

LAN

195

16 U9

Figura 1. Esquema de la molécula de quimotripsina.
Obsérvese la ausencia de los dipéptidos protectores
14-25 y 147-148, como asi también el sitio activo co-
rrespondiente a la serina 195 (tomado de Lehninger,
modificado).

ola tripsina es la mas relevante de las llamadas
serinoproteasas, enzimas cuyo centro activo se

sitia en un punto coincidente con dicho amino-
acido. El tripsinégeno se activa, o en términos
moleculares, pierde los seis Gltimos aminodacidos,
por accién de otra enzima, la enteroquinasa, ubi-
cada en la superficie del ribete en cepillo de las
células duodenales. Luego de esto, la tripsina
queda en condiciones de escindir la secuencia
proteica a nivel de los aminoacidos basicos ar-
ginina y lisina.

L@ quimotripsina es liberada como quimotripsi-

négeno, y activada por la tripsina previamente
formada. Su efecto consiste en la protedlisis so-
bre los/#aminoacidos aromaticos fenilalanina, ti-
rosina y triptéfano. La elastasa, por su parte, es
activada también por Ia\ tripsina y actia sobre
los aminoacidos neutrosy

Estas enzimas proteoliticas que hemos descrito
son endopeptidasas; esto es, trabajan preferen-
temente sobre enlaces peptidicos en el interior
de la cadena. A diferencia de ellas,glas carboxi-
peptidasas A y B son exopeptidasas, ?‘mitando su
accién a desenganchar el Gltimo aminoacido sin
efecto sobre el interior de la proteina.

(B) Producciéon de jugo pancreitico alcalino

Las enzimas pancreaticas tienen un pH 6ptimo
de accién ligeramente alcalino, que se obtiene
merced a la inclusion de un elevado tenor de bi-
carbonato en el jugo pancredtico. En condicio-
nes basales, éste se secreta a una velocidad de
0,1 ml/min., llegando en el periodo posprandial
hasta 4 ml/min., aproximadamente, totalizando
alrededor de 700 ml en las 24 horas.

La composicion idnica del jugo pancredtico varia,
ya sea que hablemos de periodo basal o de esti-
mulo de las células ductales. La concentracion
de Na, K Cl y COzH en condiciones basales, es
similar a la del plasma, con minimas variaciones.
Por el contrario, en condiciones de estimulo, si
bien la concentracién de Na y K se mantiene iso-
tonica con el plasma, a medida que aumenta la
velocidad de produccién de jugo pancredtico se

Jugo pancreatico
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Figura 2. Relaciéon entre velocidad de secrecién y
concentracién de electrélitos en el jugo pancredtico

(tomado de Bro-Rasmussen).
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incrementa el contenido de bicarbonato en detri-
mento de la concentracién de Cl (fig. 2).

Se han formulado distintas teorias en relacién con
la capacidad de la célula ductal para eliminar tan-
to bicarbonato, ya que se presume que el paso
de Na, isotonico con el plasma, serfa pasivo. El
agua seguiria, asimismo, los movimientos iénicos.

CONTROL

PANCREAS CONTROL

HORMONAL EXOCRINO NERVIOSO
N\
Estomago N/
e + \
Gastrina +
Duodenc
uodeno P, N
cCK *
Nervio vago
> N O 444+ )
Secretina ++++ R T Fibras
/ colinérgicas
f
vip r- / /
Somatostatina — / Nervios
esplacnicos
Pancreas - Fibras adrenergicas
Glucagon SR E
Z. +
+ Fibras colinérgicas
Péptido 4+ - —
pancreatico
Enzimas O/ \_’ Agua y bicarbonato

(células acinares) (células ductales)

Figura 3. Representacidén esquematica del control
neurohormonal pancreatico (tomado de Singh, modi-
ficado).

Uno de los mecanismos postulados se refiere a
la accién de la anhidrasa carboénica, enzima que,
como bien se sabe, cataliza la reaccién por la
cual el anhidrido carbénico proveniente del me-
tabolismo celular o del plasma se une al agua
para formar acido carbdnico, que se desdobla
luego en bicarbonato e hidrégeno. Este mecanis-
mo esta universalmente aceptado, si bien exis-
ten algunas reservas, puesto que seria menester
aceptar modificaciones de pH intracelular excesi-
vas en el momento de maxima secrecion. Ello
ha hecho sugerir, para ciertos momentos y cir-
cunstancias de la liberacion de bicarbonato, la
probabilidad de un transporte activo del mismo
desde el plasma hacia la luz glandular a través
de la célula ductal. También debemos recordar
que, en sentido inverso, pero tal como se des-
cribié para la produccién de acido clorhidrico por
las células parietales del estdmago, es atrayente
considerar la posibilidad de una ruptura de la
molécula de agua en un ion oxhidrilo y otro hi-
drégeno, este dltimo intercambiandose con sodio
proveniente del tampdn fosfato plasmatico y el
oxhidrilo combinandose con CO, metabdlico in-
tracelular, para dar bicarbonato de sodio en la
luz glandular.

Hasta el momento, permanece sin dilucidar la
participacion relativa de cada uno de estos me-
canismos en las distintas instancias de produccion
de jugo pancreatico.
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Secretina.

¢) Regulacion de la funcion pancreatica
Factores hormonales

Se ha asistido en los Gltimos anos a un auge en
el estudio de diversos péptidos, presumiblemente
encasillables como hormonas digestivas, atribu-
yéndoseles efectos especificos sobre distintos 6r-
ganos, entre ellos el pancreas exocrino. Sin em-
bargo, atendiendo a los objetivos de este articulo,
vamos a hacer hincapié en la consideracién de
las hormonas digestivas ya aceptadas como tales,
haciendo exclusién de las llamadas ‘“hormonas
candidatas”’.

Es una hormona de 27 aminoacidos.
Sus niveles plasmaticos por radioinmunoanalisis
aumentan considerablemente luego de la acidi-
ficacion de la mucosa duodenal, y en menor
medida luego de una comida de prueba. La se-
cretina se fija en un receptor de membrana y
aumenta los niveles de AMPc de las células pan-
credticas, estimulando asi la liberacion de bicar-
bonato en mayor medida que la de enzimas pro-
teoliticas. Las otras enzimas practicamente no
son modificadas. Esto trae como consecuencia
un aumento del volumen de jugo pancreatico,

. . - T . .’
con una disminucion relativa de la concentracion
enzimatica.

Glucagén. Tiene un efecto inhibitorio sobre la
funcion exocrina del pancreas. Produce una dis-
minucién en el flujo de jugo pancreatico, dismi-
nuyendo asimismo la concentracién de todas las
enzimas. Es mucho menos manifiesto el efecto
sobre la concentracién de bicarbonato. Se pos-
tula como posible mecanismo de accién una dis-
minucién de la disponibilidad de c,glg_ig por parte
de la célula, o bien una competicion entre gluca-
gon y las hormonas estimulantes en los recepto-
res de membrana.

CCK. Es una hormona de 33 aminodacidos, sien-
do su parte activa el octapéptido terminal, Se
libera en respuesta a la presencia de aminoaci-
dos, acidos grasos o acido clorhidrico, en ese or-
den de jerarquia, en el duodena. A nivel celular
estimula la translocacién de calcio, conduciendo
a una mayor exocitosis enzimatica con muy mo-
derado aumento de la liberacion de bicarbonato.
Como en el caso de la secretina, ha sido demos-
trada la ligadura de CCK a un receptor de mem-
brana.

Gastrina. Todas las formas de gastrina circulante
estimulan globalmente la secrecién de jugo pan-

credtico en animales de experimentacion. Los-

resultados en humanos son mucho menos evi-
dentes, sugiriéndose un distinto umbral de sen-
sibilidad de la célula acinar con respecto a la
ductal.

De las hormonas candidatas, no esta de mas re-
cordar que se ha postulado un efecto estimula-
dor pancreatico del péptido intestinal vasoactivo
(VIP), la bombesina y la quimotripsina (en este
ultimo caso seria el primer estimulo hormonal
demostrado actuando unicamente sobre una en-
zima, la quimotripsina). La_somatostatina, por su
efecto inhibidor sobre las células secretoras cal-
cio-dependientes, disminuye sensiblemente la
secrecion pancredtica, en tanto la motilina. se-
gregada en respuesta a la alcalinizacion duode-
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nal, frenaria la secrecion de bicarbonato. Las
evidencias con el péptido pancreatico son con-
tradictorias en la esfera digestiva.

Finalmente, creemos conveniente resaltar que la
disponibilidad actual de hormonas quimicamente
puras, esto es, no contaminadas con otros pépti-
dos capaces de actuar sobre la misma célula, ha
permitido demostrar que en condiciones norma-
les, los efectos estimulantes de la secrecion de
enzimas siempre van acompanados de aumento
de la liberacién de bicarbonato y viceversa, va-
riando sé6lo la magnitud de los procesos para ca-
da hormona.

Factores nerviosos

La regulacién neural de la secrecion pancreatica
exogena concierne esencialmente al vago. Los
estudios de estimulacién vagal directa, ya sea con
vago integro o seccionado, como asi también los
efectuados con drogas parasimpaticomiméticas o
parasimpaticoliticas demuestran la capacidad de
estos nervios para estimular la liberacion de jugo
pancreatico, con aumento de bicarbonato y en-
zimas. Este efecto puede ser directo, o bien sen-
sibilizando a las células secretoras para una me-
jor respuesta ante los agentes humorales. Esta
sinergia del control esta fehacientemente demos-
trada, ya que ni la atropina puede bloquear la
secrecion promovida por CCK o secretina, ni las
hormonas pueden actuar plenamente en el pan-
creas desnervado. Es probable, sin embargo, que
la accion fundamental en lo que hace al estimulo
pancredtico sea ejercida por cambios humorales,
actuando el parasimpatico como un modulador
de la respuesta.

Con mejor jerarquia, aunque de ningdn modo
descartable, la participacion del hipotalamo y de
centros nerviosos superiores en una ‘‘fase cefa-
lica”” reducida, es indudable.

Poco se conoce, en cambio, sobre la accién inhi-
bitora del sistema nervioso. Las evidencias expe-
rimentales indican que el estimulo de los nervios
esplacnicos disminuye la funcién pancredtica, ex-
cepcion hecha de la liberacion de amilasa, sin
modificar el flujo sanguineo. Los estudios clini-
cos son, hasta el momento, insuficientes en este
capitulo.

d) Pruebas funcionales

Una prueba funcional consiste en la comparacion
de datos obtenidos en el caso problema con res-
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pecto a estandares aceptados como normales. En
el caso del pancreas, el desarrollo de pruebas
funcionales es dificil debido: a) a la dificultad
para obtener una muestra no contaminada; b) a
la facil modificacion espontanea de los compo-
nentes de la muestra, y. ¢) a la escasa disponibi-
lidad de parametros normales de comparacion
con rango minimo de valores. Ello ha hecho que
sean innumerables las pruebas funcionales pan-
credticas preconizadas, algunas de las cuales se-
nalaremos brevemente.

Las pruebas directas miden la liberacion de bi-
carbonato y enzimas en respuesta a un estimulo
hormonal. Los agentes utilizados rutinariamente
son secretina, CCK o ambas, y se miden volumen,
bicarbonato (pico de respuesta, bicarbonato total
0 maximo) y enzimas (generalmente amilasa). Ul-
timamente se vienen utilizando otros péptidos,
como bombesina y ceruleina.

¢ Las pruebas indirectas consisten en la administra-

cion de comidas de prueba o péptidos diversos,
midiendo la actividad proteolitica a través de la
presencia de productos de hidrdlisis enzimatica
en sangre o luz intestinal. Asi, por ejemplo, el
acido paraminobenzoico (PABA) se administra
unido a un residuo tirosilo, determiniandose
PABA en sangre para testificar accién quimotrip-
sinica.

«las pruebas fecales se dividen en morfolégicas y

quimicas. las primeras consisten en la observa-
cion y eventualmente cuantificacion de fibras de

carne y globulos de grasa en heces; las segundas,
a determinacion fecal de grasa, nitrégeno o qui-

motripsina.

o Las pruebas radiactivas se basan en la administra-
cion de grasas neutras y acidos grasos, en ambos

casos marcados con iodo o carbono. La compara-
cién de niveles de radiactividad (13! en plasma,
14CO, en aire aspirado) permite detectar una
absorcién dispar en los casos de disfuncién di-
gestiva lipidica.

€ Finalmente, las pruebas_enzimaticas se efectGan

determinando enzimas pancreaticas en fluidos
organicos, presuponiendo que en condiciones
patologicas hay liberacién de estas proteinas ha-
cia la sangre. Se valoran asi la amilasa en sangre,
orina y saliva, lipasa en sangre y liquido ascitico
y la relaciéon amilasa/creatinina en sangre y orina.
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PANCREATITIS AGUDA

En 1963, ano en que se realizd el Simposio de
Marsella, fueron clasificados los procesos infla-
matorios del pancreas (pancreatitis) de la forma
siguiente:

1) pancreatitis agudas

2) pancreatitis agudas recidivantes o recurrentes
3) pancreatitis cronicas

4) pancreatitis cronicas recidivantes o recurrentes

La diferenciacion entre las pancreatitis agudas y
cronicas, ya sean recurrentes o no, esta dado por
el hecho de que las formas agudas luego del ata-
que tienen una restitucion ‘‘ad mtegrum” desde
el punto de vista funaonal y morfoldgito, cuando
la causal etioldgica es solucionada. Este orde-
namiento aln tiene vigencia.

- La_pancreatitis.aguda (P. A)), enfermedad aguda
inflamatoria del pancreas, estd caracterizada por
un cuadro abdominal agudo donde la sintomato-
logia y la signologia clinicas son el resultado di-
recto de los distintos_disturbios fisiopatoldgicos,
iniciados por varios factores causales y perpe-
tuados por las distintas_enzimas y hormonas. li-
beradas localmente dentro de.la glandula y en la
cavidad. peritoneal. El espectro clinico de las mis-
mas es amplio, pudiendo ir desde una P. A. asin-
tomatica, con elevacion transitoria de las amila-
hasta un cuadro severo con shock y. oObito.

FACTORES ETIOLOGICOS

Varios factores son enumerados como capaces
de producir una P. A., pero sin lugar a dudas dos
son los mas importantes: 1) enfermedades del
tracto biliar, y(2 alcoholismo. Con menor fre-
cuencia se hallan otras causales, como son las
producidas por desdrdenes duodenales, drogas,
traumatismos, pancreatitis posoperatorias, infec-
ciones, enfermedades endocrinas y metabdlicas,
hereditarias, etc. En muchos casos no se puede
detectar el agente etiologico, entre el 9 al 50 %
segun distintas estadisticas, denominandose a és-
tas pancreatitis_idiopaticas.

En nuestro medio la causa mas frecuente es la
P. A. de origen biliar. Lla litiasis se encuentra en
una gran mayoria de los pacientes, ya sea en la
vesicula o bien en el ducto biliar principal. La
participacion de la migracion de un calculo hacia

* Profesor adjunto de la Catedra de Medicina Interna

de la Universidad Nacional de La Plata .

la via biliar ha sido demostrada realizando el ta-
mizado de las materias fecales, luego del ataque
agudo, hallando el calculo en un elevado por-
centaje de casos. Si bien no esta totalmente de-
terminado el rol de los calculos, la migracion del
mismo con_impactacion.transitoria-o.permanente
en la _papila_de Vater, seria el causal del reflujo
biliar_al canal pancreatico, desencadenando el
cuadro de P. A. Esta causal etiologica es mas fre-
cuente en la mujer obesa que en el hombre.

Por el contrario la P. A. alcohdlica, no muy fre-
cuente entre nosotros, se veria mas a menudo
en el sexo masculino que en el femenino. El al-
cohol desencadenaria el cuadro a través de la

produccion de precipitados _proteicos. con_tapo-

namiento de los canales pancreaticos y la consi-

guiente obstruccion al flujio_secretorio. Por otro
lado se ha especulado que el alcohol aumentaria

el refluio duodenal. siendo este reflujo el que

producma roduciria el cuadro agudo,

‘_ajgggwdﬂnah’e son atribuidas como fac-

tores etiologicos de las P. A.: diverticulo. duode-
nal periampular, obstruccion de la_ampolla de
Vater por pélipos periampullares; como asi tam-
bién la obstruccion.de.la.luz.duodenal por un
pancreas.-anular o por tumores inflamatorios, o
neoformativos, podrian actuar produciendo un
reflujo duodenal hacia el pancreas.

Entre las causales infecciosas ha sido observada
con mas frecuencia la producida por el virus de
la parotiditis, y en menor escala por el virus de la
mononucleosis infecciosa, y el Coxsackie B. En
hepatitis virales con fallo hepatico severo y muer-
te, se ha encontrado en las necropsias una P. A.
asociada. Dentro de las infecciones bacterianas,
el pancreas puede ser dahado en el transcurso
de una septicemia, o bien por la propagacion de
una infeccion de tejidos adyacentes (tracto biliar).
La P. A. se ve asociada a un hiperparatiroidismo
primario en el 7 % de los casos. La hipercalce-
mia, o bien la precipitacion calcica dentro de los
ductos pancreaticos, con obstruccion de los mis-
mos, podrian jugar un papel en la patogenia.
Las hiperlipoproteinemias tipo | y V de Frederick-
son pueden presentar cuadros de P.A., siendo
su patogenia desconocida.

Vari s han sido invocadas como capaces
de producir una P. A. Algunas tienen una aso-
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ciacion probada y definitiva como causales etio-
légicas: azotioprina, clorotiazida e hidrocloro-
tiazida, estrégenos, fursemida, sulfonamidas vy
tetraciclinas. Otras drogas presentan una asocia-
cion probable, como la L-asparginasa, clortalido-
na, hipercalcemia iatrogénica, corticosteroides,
acido etacrinico, fenformina y procainamida. Por
fin, existe un amplio nimero de medicamentos
que han sido incriminados, pero existen muy es-
casas evidencias o las mismas son contradictorias:
anfetaminas, colesteramina, ciproheptadina, pro-
poxifeno, isoniacida, cimetidina, etc.

El coma diabético puede ocurrir en asociacion
con una P. A. Algunas veces el coma puede ser
una complicacion; el 20 % de los comas hiperos-
molares son producto de una P. A. necrotizante.
Por otro lado, la pancreatitis puede desarrollarse
como consecuencia de un coma diabético.

Las pancreatitis posoperatorias aparecen como
causal etiolégica con una frecuencia que varia
entre el 5 al 10 %. Se observan preferentemente
en las operaciones laboriosas del tracto biliar o

gastroduodenal.

Las pancreatitis herednana y familiar, como asi
también las que se producen durante el ultimo
trimestre del embarazo, o bien por uremia, o aso-
ciada a factores vasculares, nutricionales, o ner-
viosos, son excepcionalmente observadas.

PATOGENIA

Todos los agentes etiologicos capaces de produ-
cir una P. A. actuarian a través de un mecanismo
final comdn, existiendo dos teorias para expli-
carlos: a) por disturbios neurovasculares;
atrapamiento enzimatico.

a) Por disturbios neurovasculares. Los agentes
enumerados anteriormente causarian irritacion de
las fibras simpaticas, que por reflejo producirian
estasis capilar, lo cual lleva a la anoxia, con plas-
'mafereSIS leucoféresis, y eritroféresis; conducien-
do a una inundacién de agua y electrolitos del
intersticio glandular. Al mismo tiempo, la irrita-
cion simpdtica causaria la apertura de los shunts
arterivenosos, produciendo isquemia de los ca-
bilares peripancreonales. Todo esto lleva a la
anoxia del pancreon. El cuadro se completa con
liberacion de leucoquinasas y citoquinasas que
conducirian a la activacion de los fermentos pro-
teoliticos del jugo pancredtico, iniciindose la

autolisis glandular.

b) Atrapamiento_enzimético. Los distintos facto-
res etiologicos, segin esta teoria propuesta, pro-
ducirian una ingurgitacion de las células ducta-
les, lo cual provocaria un atrapamiento del jugo
pancredtico. De esta manera, los productos de
secrecion retrogradarian hacia el intersticio, pro-
duciéndose el encharcamiento del mismo. Aparte
de sus propiedades proteoliticas, el jugo pancrea-
tico actuaria produciendo una trombosis de los
vasos arteriales y venosos, todo llevaria a la anoxia
del pancreén, con necrobiosis, muerte celular y
activacion de los fermentos proteoliticos.

b) por

ESQUEMA DEL DESARROLLO DE LA P. A.

Factores etiolégicos (enfermedad biliar, alcohol,
etcétera).

l
Iniciacion del proceso (reflujo biliar, reflujo duo-
0 denal, etc.)
Injuria pancreatica inicial (edema, dano vascular,
ruptura de ductos, da-
j no acinar, etc.)
Activacion de ENZIMAS DIGESTIVAS —
!
Tripsina
J
Fosfolipasa A
!
Elastasa
! Lipasa
Quimotripsina
!
Kallicreina

AUTODIGESTION
{
Necrosis pancreatica

PANCREATITIS AGUDA. CUADRO CLINICO

Cualquiera sea la forma de la pancreatitis aguda,
—edematosa o hemorragica— el comienzo (fre-
cuentemente después de comidas abundantes o
de ingestion de alcohol en exceso) es semejante
por la agudeza, dramaticidad e intensidad del do-
lor. Solo la evoluciéon hara diferenciar una de
otra. El cuadro doloroso concluye en algunas
formas en el llamado drama pancreatico de Dieu-
lafoy. Sin embargo, en ocasiones el proceso es
indoloro o casi indoloro. El dolar comienza fre-
cuentemente en el epigastrio v puede quedar lo-
calizado alli cuando el ataque es leve. Mas a
menudo, se propaga por todo el abdomenp, inclu-
yendo las regiones toracica inferior,y dorsolum-
bar, incluso al hombro_izquierdo. El comienzo
del dolor, _es brusco, intenso e intolerable, sobre
todo si existe li [itiasis vesicular o coledociana.

Sin duda, el delor depende, de Ia_Lah;mon del
proceso, de su extension y de su gravedad; de
la edad del paciente y de su tempgeramento; de la
rp— . . . . .

eventual irritacion ileal, peritoneal y pleural; del
uso previo de analgesncos, de la existencia de
una ascitis o de un derrame_pleural y del com-
promiso de otros 6rganos.

Los vomitos son frecuentes y violentos en la pan-
creatitis aguda. En los primeros estadios de la
enfermedad pueden contener alimentos, luego
SON acuosos y en ocasiones sanguinolentos. Son
contemporaneos o posteriores al dolor, pero a
veces pueden precederle y en general no alivian
al._enfermo.

Otros sintomas probables son: nauseas, fiebre,

cia en el 20 6 40 % de los casos.
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_El examen fisico demuestra un aspecto general
de postracion, con estado confusional si el cua-
dro esta asociado con intoxicacion alcohdlica. Es
posible que haya fiebre moderada, sobre todo
rectal, con la evolucién. En el aparato circulato-
rio, la tensidn arterial es baja; al principio puede
haber hipertension y bradicardia; el shock pue-
de ser precoz y duradero. En el aparato respira-
torio hay disnea, a veces con ortopnea, debida a
diversos grados de ileo, a la distension abdomi-
nal, ascitis, derrame pleural, atelectasia pulmonar
o _condensacion, hipovolemia y shock. En el ab-
domen que suele ser de epigastrio globoso (por
el ileo adyacente), suele hallarse hipersensibili-
dad epigastrica que no llega a ser contractura
(falta la rigidez en tabla del abdomen, como la
que se observa en las perforaciones libres de vis-
ceras huecas). En algunas formas de pancreatitis
hemorréagica la pared abdominal puede mostrar
manchas azuladas cianédticas (signo de Grey Tur-
ner) o bien en la porcidn periumbilical (signo de
Cullen). El examen percutorio comprueba tam-
bién en el epigastrio, en un tercio de los casos,
meteorismo por ileo y por dilatacién gastrica y
del colon.

No son comunes (pero es preciso buscarlos) los
signos cutaneos y subcutaneos en las pancreatitis
agudas que se deben a los efectos de la lipasa
y la tripsina circulantes. En las piernas, manos,
antebrazos o en regiones periarticulares puede
haber lesiones de necrosis grasa, morbiliformes,
eritematosas, sensibles, nodulares. Se han des-
crito areas de livido reticularis y decoloraciones
cianodticas, reticuladas, marmodreas, en la pared
abdominal, térax, muslos, debidas al dano vascu-
lar causado por la tripsina circulante.

No suele ser febril al comienzo; de ahi que mien-
tras el pulso se acelera, la curva térmica es nor-
mal; de manera que existe disociacion.

Mas tarde puede llegar a comprobarse ictericia.

o subictericia y un tumor alargado por encima y a
la izquierda del ombligo.

La semiologia abdominal muestra las caracteris-
ticas del peritonitico y del ocluido, pero segin
Mondor, ‘“sin ser perfectamente ni lo uno ni
lo otro”.

LABORATORIO

En relacién con la pancreatitis aguda existen dos
grupos de pruebas de laboratorio, las que enfo-
can al pancreas directamente y las que, sin ha-
cerlo en forma directa, resultan afectadas por el
proceso inflamatorio pancreatico. Este ultimo
grupo ayuda a evaluar el cuadro general y las
complicaciones que puedan presentarse. Al pri-
mer grupo pertenecen la determinaciéon de ami-
lasa y lipasa sérica y urinaria, Ta fosfolipasa A. asi
como la concentracién de amilasa en los liquidos
de puncién abdominal, pleural, etc. El segundo
grupo incluye el hemograma, eritrosedimentacion,
uremia, glucemia, bilirrubinemia, creatinina, cal-
cemia, fosfatasa alcalina, proteinograma, ionogra-
ma. Las pruebas mas dtiles, si bien no infalibles,
son aquellas que miden las concentraciones sé-
ricas de amilasa, lipasa, calcio y bilirrubina y la
excrecion horaria de la amilasa en orina, siendo
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también de utilidad establecer la relacion amila-
sa/creatinina en orina.

Ante un cuadro de abdomen agudo con elevaciéon
de los valores enzimaticos, deberan excluirse las
causas extrapancreaticas. Los valores sanguineos
y urinarios de la amilasa tienden a_elevarse du-
rante las dos o tres primeras horas siguientes al
comienzo de la pancreatitis. En los ataques le-
ves o relativamente graves, retornan a la norma-
lidad luego de 2 a 10 dias, con la particularidad
de que la amilasa urinaria es la udltima en ha-
cerlo. Una elevaciéon mas prolongada es propia
de las pancreatitis mas graves y si ésta supera las
cuatro semanas se debera pensar en el seudo-
quiste o el cancer. Sin embargo, ni la altura de
la elevacién enzimatica ni la duraciéon de su in-
cremento guardan paralelismo con la severidad
clinica del episodio inflamatorio, ni tampoco per-
miten discriminar entre edema y necrosis del
pancreas. La calcemia no tiene valor diagndstico
al principio, pero luego del segundo dia, valores
menores a 7 mg % son de muy mal prondstico.

SIGNOS RADIOLOGICOS

En la radiografia de térax es frecuente el derrame
pleural, sobre todo del lado izquierdo, y mas ra-
ramente bilateral. Se han descrito también de-
rrames pericardicos. Ademas, se encuentran ate-
lectasias de los l6bulos inferiores.

En la radiografia simple de abdomen se obser-
va: ausencia de neumoperitoneo (de importancia
para el diagnostico diferencial); dilatacion aguda
gastrica; dilatacién, hipotonia y estasis o retardo
de evacuacion en la 22 y 32 porcién duodenal y
también en el yeyuno (ileo regional o “‘signo del
asa centinela”); excepcionalmente se observan
opacidades redondeadas, dispersas en el abdo-
men (citoesteatonecrosis), sombras de calculos
pancreaticos o biliares; pérdida de la nitidez del
borde externo del psoas y del cuadrado de los
lomos; borramiento del contorno renal izquierdo;
pérdida de la claridad grasosa subperitoneal, de-
bido al edema regional y retroperitoneal de la
inflamacién pancreatica aguda.

ALTERACIONES ELECTROCARDIOGRAFICAS

Son importantes para el diagnostico diferencial
con el infarto de miocardio. Ademas de hechos
triviales (taquicardia sinusal, etc.) la pancreatitis
aguda puede modificar la actividad eléctrica car-
diaca por: a) en forma refleja; b) por hipokale-
mia; c) por hipocalcemia. Ademas pueden apa-

recer signos de insuficiencia coronaria aguda.

LAPAROSCOPIA

Desde que se comienza a utilizar este método de
estudio en el diagnostico diferencial del abdo-
men agudo, se le da utilidad en las pancreatitis
agudas por un doble camino: primero por su ca-
pacidad para descartar otras patologias agudas
que pueden simular este cuadro, y segundo por
el hallazgo de signos especificos: manchas blan-
quecinas, irregulares en forma y tamano, espar-
cidas por el epiplén gastrocélico o por la pared




abdominal, que son la expresion de la citoestea-
tonecrosis. Son precoces, desaparecen en esca-
sos dias, aunque algunos autores las han hallado
luego de un mes del cuadro agudo. Ademis,
toda la zona se encuentra hiperémica y ocasio-
nalmente con focos hemorragicos. Pueden visua-
lizarse adherencias recientes, finas, laxas. Suele
aparecer dilataciéon gastrica y de asas y también
a veces signos de colestasis en la superficie he-
patica.

ECOTOMOGRAFIA Y TOMOGRAFIA
AXIAL COMPUTADA

Aunque no son especificas pueden ser de utilidad
para demostrar en forma incruenta el aumento
de tamano de la glandula y en el seguimiento pa-
ra descartar la presencia de complicaciones, co-
mo el abceso y el seudoquiste.

FORMAS CLINICAS

En base a la intensidad de la sintomatologia, so-
bre todo del shock, se pueden clasificar las pan-
creatitis en:

@ Sobreaguda. Hay gran necrosis y hemorragia,
el shock es intenso, es muy grave y de alta
mortalidad.

®) Aguda grave. Cursa con dolor violento y
shock; es el llamado drama pancreatico de
Diculafoy.

@ Subaguda o moderada. Es la mas comin, no
hay reblandecimiento ni hemorragia, sino s6-
lo edema del pancreas.

@ Leve o frustra. Es atenuada y fugaz; ejemplo:
la que complica a una parotiditis aguda.

DIAGNOSTICO

Se basa en un tripode clinico, radiglégico y bio-
l6gico. T ==
Los antecedentes del enfermo, las caracteristicas
clinicas del dolor abdominal de comienzo agudo,
asociados o no a los signos y sintomas anterior-
mente descritos, deben hacer pensar siempre en
la posibilidad de esta afeccion, siendo el camino
légico solicitar inmeditamente los estudios radio-
légicos simples de térax y abdomen y los para-
metros de laboratorio, amilasa en_sangre y orina,
y lipasemia.

(En conclusion, cuadro abdominal alto doloroso

4con elevacion de amilasa debe orientar al diag-
ndstico de pancreatitis aguda.

Diagnéstico diferencial

Se realizara con las siguientes afecciones:

— colico hepatico;

— colecistitis aguda;

— ulcera perforada;

— obstruccién intestinal;

— trombosis mesentérica;

— infarto de miocardio con dolor epigastrico;
— peritonitis biliar;

— aneurisma aortico disecante o roto.

PRONOSTICO

Son elementos de mal pronéstico:

1) shock intenso;

2) hipotermia mantenida;

3) hipocalcemia, hiponatremia mantenida, hiper-

azoemia;

4) forma hemorragica y necrosante (alta morta-
lidad);

5) presentacion posoperatoria (50 % de morta-
lidad).

TRATAMIENTO DE LA PANCREATITIS
AGUDA

El hecho de que la terapéutica clasica —sonda na-
sogastrica, anticolinérgicos, analgésicos y antibio-
ticoterapia profilactica— utilizada durante mucho
tiempo, establecida mas por una rutina que por
reales bases fisiopatolégicas, ha demostrado no
mejorar casi nada la tasa de morbimortalidad de
esta patologia, puso sobre el tapete nuevas me-
dicaciones, pudiendo hallarse asi una larga lista
entre las que figuran: Aprotonina (Trasylol) con
cerca de veinte anos de discusion sobre su utili-
dad, el glucagoén, insulina, corticoides, dextran de
bajo peso molecular, somatostatina, etc.

En base a lo expuesto precedentemente tratare-
mos de analizar la racionalidad y/o utilidad de
la terapéutica conocida como clasica y las nuevas
drogas usadas.

Dejaremos previamente aclarado que existen va-
rios hechos que dificultan la real valoracion de
las terapéuticas ensayadas en pancreatitis agudas,
pudiéndose citar entre otros:

a) Poco conocimiento de la real etiopatogenia
de la enfermedad. Asi por ejemplo, si no co-
nocemos hasta dénde el tono vagal es induc-
tor de una respuesta inflamatoria, no podre-
mos nunca saber a ciencia cierta cémo el uso
de anticolinérgicos puede variar la historia na-
tural de la enfermedad.

b) Dificultad en la eleccion de parametros de se-
guimiento que sean reales marcadores de la
terapia en ensayo; si usamos, por ejemplo,
la tasa de mortalidad como punto final, los
estudios quedan limitados a los casos mas se-
rios y quizas los resultados dependeran mas
de las causas concurrentes precipitantes de la
muerte, que de la misma terapia.

Asi pues resumiendo: la pobreza de conocimien-
tos fisiopatolégicos, la variable historia natural de
la enfermedad y la irrealidad de los parametros
clinicos, limitan la valoraciéon y manejo de la te-
rapéutica clinica.

Terapéutica estandar:

1) Hidratacidon parenteral. Tanto el pancreas in-
flamado como el lecho retroperitoneal pueden
transformarse en un tercer espacio masivo; el
gran reemplazo es entonces necesario, especial-
mente en los casos serios asociados con hipoten-
sion. Este reemplazo masivo debe realizarse con
monitoreo de la presion venosa central, mas adn
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en pacientes anosos. Si la pancreatitis es hemo-
rragica, debe darse sangre.

fste método ha quedado establecido como util,
mas que por los ensayos clinicos realizados, por
la simple observacion fisiologica.

2) Analgesia. El tipo de analgesia utilizada ha si-
do extensamente tratada, considerandose en ge-
neral que los opiaceos son los mas adecuados,
especialmente Meperidina (Demerol), de mayor
utilidad que la morfina, pues no tiene como ella
efecto espasmogeénico sobre el esfinter de Oddi,
ni aumenta la amilasemia. Hemos utilizado con
algun éxito la asociacion de Fentanyl, Droperidol
y Diacepoxido por via intravenosa, en pacientes
que no presentaban hipotension marcada.

3) Anticolinérgicos. Se comienzan a usar en el
momento que estudios fisiologicos muestran que
la acetilcolina es el mediador vagal de la estimula-
cion pancreatica. Se demostro que la atropina y
otros anticolinérgicos similares frenan la secre-
cion enzimdtica en un 50 % y, en menor propor-
cion, la de bicarbonato y agua. Pero varios auto-
res estan de acuerdo en la actualidad en que
dada la pobreza de beneficios clinicos y los sig-
nificativos efectos colaterales de estas drogas, no
estan indicadas en el tratamiento de las pancrea-
titis agudas.

4) Antibioticos. Estamos de acuerdo en la no uti-
lidad del uso indiscriminado profilactico. Si de
la evaluaciéon de cada caso individual surge la
evidencia de infeccion bacteriana agregada o
existencia de infeccion del arbol biliar, se los de-
be administrar en forma especifica.

5) Sonda nasogastrica. Aunque ésta no sea tera-
péutica medicamentosa, aclararemos aqui que si
bien no esta claramente dicho cual es su utilidad
especifica, es evidente el alivio que produce a las
molestias y distension provocadas por ileo aso-
ciado.
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Resumiendo, diremos que consideramos de utili-
dad: el uso de hidratacion parenteral, analgésicos
y sonda nasogastrica, siendo de escasa o nula
aplicabilidad los anticolinérgicos y la antibioti-
coterapia profilactica.

NUEVAS TERAPEUTICAS ENSAYADAS

Aprotonina (Trasylol). Inhibidores de enzimas
proteoliticas.

Veinte anos de ensayos contradictorios con el uso
de este farmaco, aun con sobredosificaciones, pa-
recen arribar a la conclusidon de su escasisima uti-
lidad.

Clucagon. Se comenzd su aplicacion hace 19
anos con el concepto fisiologico de que el gluca-
gon inhibe la secrecion pancreadtica. pone en re-
poso el pancreas e impide un mayor edema e
inflamacion y que el aumento de enzimas proteo-
liticas circulantes destruiria el glucagon natural.
No ha mostrado ninguna utilidad en su uso.

Insulina. Se basa su uso en el concepto de que
insulina mas glucosa tienen alta capacidad de in-
hibir la lipasa del tejido adiposo, frenando el do-
lor provocado por la necrosis grasa abdominal.
Veinte unidades por litro de suero glucosado al
5 % disminuyen el dolor 4 a 8 horas luego de
la infusion. Parece ser una terapéutica poco pro-
bable de entrar en el uso habitual.

Dextran de bajo peso molecular. En ensayo, no
existen todavia estudios clinicos correctamente
realizados; debera seguir estudidandose.

Somatostatina. Es inhibidora natural de la secre-
sion pancreatica exocrina. Se ha mostrado inefec-
tiva en las pancreatitis experimentales.

Corticoides. No hay datos clinicos ni experimen-
les que avalen la utilidad de su uso.

Con la terapia anteriormente expuesta, responde
bien un 80 a 90 % de los casos; en el resto de-
ben usarse otras terapias, como dialisis peritoneal
o laparotomia con drenaje del lecho pancreatico.
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PANCREATITIS CRONICA

DEFINICION

Son lesiones inflamatorias del pancreas de carac-
ter duradero, que condicionan una esclerosis evo-
lutiva. con atrofia de las_estructuras normales de
la glandula, que persisten en forma parcial o total
cuando incluso se han eliminado los causales ini-
ciales.

Frente a la anarquia de conceptos y nomenclatu-
ras existentes sobre las pancreatitis en general,
un comité de expertos reunidos en Marsella en
el ano 1963 propone una clasificacion anatomo-
clinica que se mantiene hasta la actualidad, y que
es la siguiente:

CLASIFICACION ANATOMOCLINICA
DE PANCREATITIS

" pancreatitis aguda propiamente
dicha

pancreatitis aguda recidivante

Pancreatitis
agudas

.. [ pancreatitis cronica propiamente
Pancreatitis | dicha
cronicas | " i o .

| pancreatitis cronica recidivante

Pancreatitis agudas

En estos procesos se obtiene en general una res-
titucion clinica y biolégica del pancreas si las cau-
sales del proceso son eliminadas (litiasis, alcohol).

Pancreatitis cronicas
Se caracterizan por la presencia de un dano resi-
dual pancreatico anatémico y funcional, que per-
siste aunque las causales o factores primarios ha-
yan sido eliminados.

Ventajas de la clasificacion

Es un excelente punto de partida para investiga-
ciones prospectivas y uniformar criterios y no-
menclaturas.

Desventajas de la clasificacion

a) No es facil diferenciar por la clinica las for-
mas agudas recidivantes de las crénicas reci-
divantes.

b) Requiere de la biopsia y criterio anatomohis-
tolégico para definir, lo que no siempre es
facil de lograr.

¢) No tiene en cuenta los factores etiologicos.

EPIDEMIOLOGIA
Frecuencia

Existe una gran variabilidad en cuanto a inciden-
cia regional o geografica, ello puede depender
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Docente autorizado de la misma catedra
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.

de:@ factores genéticos; @‘hébitos dietéticos o
toxicos; (€) diversidad de método a través de los
que se llega al diagndstico (clinicos, quirurgicos,
instrumentales, radiolégicos, estudios funcionales
de secrecion exocrina, necropsicos, etc.).

Pese a no contar con estadisticas globales repre-
sentativas, el consenso es que en nuestro pais es
una enfermedad poco frecuente.

Edad

Se las ha descrito en todas las edades, pero hay
variantes de incidencia en cuanto a la etiologia.
En términos generales podemos decir que la ma-
yoria se presentan entre los 30 y 55 anos. Llas
de etiologia alcohdlica a edades mas tempranas
en el tercer decenio, mientras que las de origen
biliar lo hacen en el quinto decenio.

Sexo

También tiene variables con respecto a la etiolo-
gia, observandose una notoria predominancia del
sexo masculino en las de etiologia alcohdlica,
mientras que en las de etiologia biliar esta do-
minancia esta a favor del sexo femenino.

ETIOPATOGENIA

Existen multiples etiologias de variable frecuencia
regional y geograficas, pero. en términos genera-
les estd dominada por dos grandes grupos:

a) pancreatitis cronica por obstaculo del drenaje
biliopancreatico;
b) pancreatitis crénicas alcohodlicas.

CLASIFICACION ETIOPATOGENICA DE
LAS PANCREATITIS CRONICAS

nutricional (carencias)

metabdlicas
(hemocromatosis)

hereditarias

Pancreatitis crénica
biliar

Pancreatitis cronica
alcohdlica

congénitas: enfermedad
fibroquistica del pancreas

idiopatica
inmunitaria
postraumatica

neoplasia con pancreatitis
cronica reaccional

Pancreatitis cronicas
vinculadas a otras <
causales
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Pancreatitis cronica biliopancreitica

Es la causal mas frecuente en la Argentina; esta
generada por un obsticulo en el drenaje bilio-
pancreatico, por litiasis, papilitis, secundaria o
primaria, estenosis, etc. En general, removida la
causa si bien quedan secuelas, permite la rege-
neracién del parénquima con mejoria funcional.

Pancreatitis cronica alcohdlica

Es la causal mas frecuente en Francia. Los cono-
cimientos de la patologia humana y los datos de
las investigaciones con modelos experimentales
en animales revela la existencia de tres factores
patogénicos: a) metabdlico; b) mecanico; c) t4-
xico.

a) Factor metabdlico

El alcoholismo genera una hipersecrecion pan-
creatica, en etapas iniciales, de un jugo rico en
enzimas y proteinas y pobre en agua y electr6-
litos; ello promoveria la precipitaciéon de tapones
proteicos intraductales, que con el tiempo pue-
den calcificarse generando célculos pancreaticos
intraductales (correlaciéon de patologias humana
y animal).

b) Factor mecanico

Genera un obsticulo mecanico que impide un
buen drenaje del jugo pancreatico. Inicialmente,
por un conflicto entre hipersecrecion pancreatica
con espasmo e hipertonia del Oddi, y luego por
los tapones mucosos y calcificaciones intraduc-
tales.

c) Factor téxico

Estd reconocido que el alcohol actia a grandes
dosis como un agente toxico directo de las cé-
lulas pancreaticas, tal cual sucede con el hepa-
tocito.

Estos tres factores patogénicos integran los meca-
nismos a través de los cuales se instalan las le-
siones destructoras esclerosantes que condicionan
las pancreatitis crénicas alcohdlicas.

Pancreatitis cronica nutricional

Se observa principalmente en la India, Africa y
en aquellos paises que tienen areas con una des-
nutricién crénica. Son similares en sus hallazgos
anatomopatolégicos, y evolucién clinica a las al-
cohdlicas.

Las otras etiologias son mucho menos frecuentes,
debiendo destacarse las metabdlicas (hemocro-
matosis, hiperparatiroidismo) donde el cuadro
pancredtico es en general un epifenémeno del
cuadro general; y las hereditarias, donde se han
descrito varias familias con pancreatitis crdnicas
observadas en general a edades tempranas y que
dependen de errores metabdlicos congénitos
(aminoaciduria) o de malformaciones congénitas
de ductos pancreaticos, ambos de origen gené-
tico.

ANATOMIA PATOLOGICA

Presenta una esclerosis irregular con destruccion
del parénquima exocrino. Las lesiones pueden
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ser focales, segmentarias o difusas. Pueden aso-
ciarse a la dilatacion ductal y estar presentes to-
das las variables inflamatorias, edema, necrosis,
focos purulentos, quistes. La incidencia de calci-
ficaciones es variable y en la gran mayoria son
intraductales. La destruccidon celular es dominan-
te para elementos acinares, estando los islotes
bastante conservados hasta estadios avanzados.

Macroscopia. El pancreas esta frecuentemente
hipertrofiado, no siendo la atrofia un término
evolutivo obligatorio. La superficie es grisacea,
de aspecto fibroso, consistencia dura, a veces pé-
trea. La sensacidn tactil por si sola no es valida
para diferenciar pancreatitis créonica de cincer de
pancreas. Esta situacidon general alterna con abo-
llonaduras de consistencia elastica (dilataciones
ductales o quistes) y canales pancreaticos dilata-
dos; en general, es menos frecuente hallar este-
nosis del Wirsung. Los célculos (pancreatitis cal-
cificante) con asiento intraductal, son de tamafo
variable, de una nuez a una cabeza de alfiler,
esféricos, irregulares, ramificados, color blanco
grisaceo; su composiciéon quimica es de carbona-
to de calcio sobre ntcleo proteico:

Esclerolipomatosis periglandular, que puede in-
cluir y estenosar colédoco, venas cava, esplénica
linfaticos, etc. Presencia de quistes.

Microscopia. Alteraciones celulares acinosas que
pueden llegar a la necrosis por activaciéon enzi-
matica intrapancreatica.

ALTERACIONES GLOBALES

- Dilataciones de acinos, y canales finos, con ma-
terial proteicoamorfo precipitado dentro de los
ductos.

— Fibrosis peri e intraacinosa precoz.
— Esclerosis densa que mutila el parénquima.

— Células de canales excretores inicialmente po-
co afectadas; luego van a la atrofia con desa-
paricion de canales.

— Islotes endocrinos inicialmente respetados; se
afectan en estadios avanzados.

— Hiperregeneracion de terminaciones nerviosas.

— Lesiones arteriolares y capilares por esclerosis.

— Inflamacién con infiltracion mono o polinuclear
que puede formar abscesos.

— Es posible observar la cancerificaciéon de una
pancreatitis cronica.

— Las lesiones iniciales son locales; luego se ge-
neralizan.

CLINICA

Es tipica en la mayoria de los casos, de alli que
el elemento mas importante de diagnéstico sea
una buena historia clinica. En la anamnesis po-
demos diferenciar: a) sintomas iniciales; b) sin-
tomas tardios; c¢) sintomas generales.

a) Sintomas iniciales:

Dolor

Es el primer sintoma, estd presente en mas del
90 % de los casos (excepcionalmente es indolora).
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Caracteristicas del dolor

Intensidad. Dolor muy intenso, de iniciacion
brusca; rapidamente alcanza su mayor nivel
manteniéndose constante. Cuanto mas croni-
cos mas severa la intensidad.

Localizacién. Mas frecuente en epigastrio; tam-
bién en hipocondrio derecho e izquierdo.

Irradiacién. La mas constante es hacia el dorso,
luego le siguen ambos hipocondrios, escapula
y region precordial.

Acentuacién. Con ingesta y bebidas alcohé-
licas.

Variante posicional. Alivia en decubito ventral
y con dorsiflexidon; se exacerba en decubito
dorsal.

— Respuesta a tratamiento farmacolégico. No se
alivian con alcalinos, antiespasmoddicos y anal-
gésicos comunes; dentro de éstos se ha descri-
to mayor eficacia con aspirinas. En general hay
que recurrir a la administracion de hipnoanal-
gésicos.

Frecuencia. Los periodos de dolor estan sepa-
rados por intervalos asintomaticos; con el co-
rrer del tiempo éstos se hacen mas cortos y las
crisis mas frecuentes.

Duracién de las crisis. Inician de 24 a 48 horas
postransgresion y duran de 5 a 7 dias inicial-
mente; a medida que avanzan son mas frecuen-
tes, intensos y prolongados.

Fisiopatologia del dolor

Puede estar dado por tres causas:

— Distensién de la capsula pancreatica por infec-
cion o edemas.

— Distension canalicular por obstaculos.

— Inhibicién o inflamacién de terminaciones ner-
viosas.

Pérdida de peso

Es el signo mas constante en todos los pacien-
tes; es mayor cuanto mas frecuentes son las cri-
sis de dolor. Sus causas son: inapetencia por
dolor, aumento del dolor por la ingestién, y en
estadios finales se agrega la malabsorcion por in-
suficiencia pancreatica exocrina.

Ictericia

Se presenta en V3 de los casos, coincidiendo con
la crisis dolorosa; en general es moderada, fugaz,
de tipo colestatico, y se explica por compresion
coledociana extrinseca por edema pancreatico.
Su persistencia durante mas de 2 6 3 semanas in-
dica presencia de complicaciones (seudoquiste,
neoplasia).

Otros sintomas

Nauseas, vomitos, distension abdominal, en las
crisis.
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i\l:ﬁ Sintomas tardios

Sindrome de malabsorcién

Se encuentra cuando la mayoria del pancreas
exocrino esta destruido, o excluido de su secre-
cion por obstaculo o estenosis. Se exterioriza por

diarrea cronica, esteatorrea, desnutricion; depen-
de fundamentalmente del déficit de lipasa.

Diabetes

En V3 de los pacientes se encuentra curva de so-
brecarga oral de glucosa patolégica, y en ¥3, dia-
betes clinica. Es de aparicion gradual luego de
varios anos de repetidos ataques dolorosos. Es
muy frecuente que se asocie a malabsorcion. No
tiene tendencia a la cetosis y desarrolla escasa
microangiopatia, retinopatia o neuropatia.
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Sintomas generales

Astenia.

Sindrome siquiatrico, en general con tendencia
depresiva.

Toxicomania por administracion de hipgnoanal-
gésicos.

Hemorragia digestiva por varices esofagicas o
lesiones gastroduodenales agudas.

Examen fisico

En general es muy pobre en signos:

— Dolor subcostal izquierdo con punto de Mallet
Guy positivo; es importante, pero inconstante.

Tumoracién palpable en epigastrio por pan-
creatitis crénica hipertrofica o seudoquiste.

Vesicula palpable en crisis.
Ictericia fugaz.
Adelgazamiento.
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METODOS COMPLEMENTARIOS
DE ESTUDIO

19) Laboratorio

La rutina determinara la presencia de desnutricién
y carencias, ictericia, hiperglucemia o la repercu-
sion de complicaciones sépticas o hemorragicas.
Elevacion de amilasemia en crisis.

Investigacion de diabetes subclinica mediante
curva de sobrecarga con glucosa.

29) Exploraciéon funcional del pdncreas exocrino

Mediante recoleccién de jugo_pancredtico por
sandeo duodenal o cateterismo retrogrado del
Wirsung y estimulo con secretina, pancreozimina,
determinando el débito; bicarbonato, lipasa y
amilasa. Es un método directo y eficaz para po-
ner en evidencia la presencia de una insuficiencia
pancredtica exocrina, o a través de métodos in-
directos, como son la determinaciéon cuantitativa
de grasas fecales por método de Van de Kamer.

39) Radiologia

Simple. Demuestra la presencia de calcificacio-
nes, de gran valor diagnéstico.

Contrastada convencional. Seriada gastroduode-
nal, colangiografia; pueden demostrar compresio-
nes extrinsecas.

Instrumental especializado

a) Angiografia selectiva y esplenoportografia: nos
demostrard compresiones vasculares y circula-
cién colateral.
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b) En el paciente ictérico la colangiografia retro-
grada o la transparietohepatica, para demos-
trar el obstaculo en las vias biliares.

c) Wirsungrafia retrégrada por duodenoscopia o
intraoperatoria que demostrara dilataciones
ductulares, obstaculos, litiasis, estenosis; de
capital importancia para el diagndstico, y pa-
ra determinar la eleccion de la terapéutica.

49) Métodos no invasivos

— Ecotomografia del pancreas. Puede revelar ta-
mano, forma, densidad de la glandula, calibre
de los ductos, presencia de calcificaciones.

— Tomografia axial computada. Puede brindar
igual informacién, aunque el método preceden-
temente citado parece ser de eleccion.

59) Método diagnostico de certeza

y confirmacion diagnéstica

Laparotomia exploradora con inspeccion, palpa-
cion y biopsia con estudio histopatolégico.

Debe llegarse a este método cuando los anterio-
res no determinan un diagndstico claro, o cuan-
do se propone una terapéutica quirirgica.

DIAGNOSTICO

Se arriba integrando diversos criterios o ele-
mentos:

— Criterios clinicos.

- Elementos complementarios.

— Criterios de certeza.

Diagnéstico diferencial

Debe plantearse con:

a) Enfermedades pancreaticas. Pancreatitis aguda
y cancer de pancreas.

b) Otras enfermedades abdominales

Patologia gastroduodenal ulcerosa o neoplasica.
— Patologia biliar (litiasica).

— Neoplasias con infiltracion del plexo solar.

Patologias vasculares abdominales (mesentéri-
ca, aortica).

c) Patologias retroperitoneales.

d) Patologias toracicas (radiculares, cardiovascula-
res, pleuropulmonares).

COMPLICACIONES

— Quistes y seudoquistes. Se presentan con com-
promiso del estado general, leucocitosis, eritro
alta, amilasemia elevada, desplazamiento ex-
trinseco de o6rganos vecinos, determinados por
radiologia, ecografia o T.A.C.). Quiste diagnos-
ticado significa tratamiento quirirgico.

— Cancerificacion de pancreatitis cronica. Existe,
aunque es poco frecuente (Sarles: 5 casos en
250 pancreatitis cronicas).

— Ictericia por compresiones o estenosis del co-
lédoco intrapancreatico.

- Compresiones extrinsecas de estébmago y duo-
deno.
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