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Fisiopatologia de la pancreatitis aguda

Pathogenesis of acute pancreatitis

RESUMEN

La fisiopatologia de la pancreatitis aguda, independiente-
mente de las diferentes etiologias tiene como evento tem-
prano la activacion en el interior del acino pancredtico de
las enzimas pancredticas que ocasionan el dano inicial
de las células acinares pancredticas. La magnitud del da-
Ao pancredtico determina la severidad de la enfermedad
y también la induccion de las respuestas inflamatorias y
endoteliales a nivel local y sistémico, responsables de las
complicaciones y el pronostico de esta enfermedad.

Palabras clave

Fisiopatologia, pancreatitis aguda, revision.

Jorge Ivdn Lizarazo Rodriguez, MD'

SUMMARY

In the pathogenesis of acute pancreatitis, independent of
the etiology, the activation of pancreatic enzymes inside
the pancreatic acine is an early event. This causes initial
injury to acinar pancreatic cells. The level of pancreatic
injury determines the severity of the disease. It also de-
termines whether or local and/or systemic endothelial in-
flammation reactions are triggered. These reactions can
cause complications and are important for the prognosis
of this medical condition.
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El pdncreas es un érgano retroperitoneal con funcio-
nes exocrinas y endocrinas, la mayor parte de la gldn-
dula tiene funciones exocrinas, el 80% de las células
son acinares y s6lo el 2% son células de los islotes
de Langerhans. Tiene un peso de 100 gramos y dia-
riamente produce 500 cc de jugo pancredtico com-
puesto por agua, electrolitos y enzimas digestivas. El
pdncreas tiene tres funciones fisiolégicas generales:

a. Neutralizar el acido gdstrico que ingresa al duo-
deno
b. Sintetizar y segregar enzimas digestivas

c. Liberar hormonas con funciones metabélicas.

En la presente revision se profundizard la sintesis y
secrecién enzimdtica y su relacién con el desarrollo
de pancreatitis aguda (1-5).

SINTESIS Y SECRECION DE LAS ENZIMAS
PANCREATICAS

El acino pancredtico estd compuesto por 20 a 50
células acinares dispuestas en forma piramidal. En
condiciones normales las células acinares sintetizan
las enzimas pancredticas en los polisomas que luego
son transferidas al reticulo endopldsmico rugoso y al
aparato de Golgi, posteriormente son almacenados
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en forma de grdnulos de zimdgenos y secretados por
exocitosis hacia el sistema ductal (figura 1), en tanto
que las hidrolasas lisosomales después de sintetizadas
son localizadas en forma separada de los zimégenos
en los lisosomas (4).

La secrecién pancredtica de enzimas digestivas estd
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Figura 1. Exocitosis en células acinares

controlada por sistemas neurales y hormonales, el
duodeno es el principal érgano sensor para la secre-
cién pancredtica.

La secrecién pancredtica exocrina se produce con-
tinuamente tanto en la fase interdigestiva (ayuno)
la cual es aproximadamente el 20% de la secrecién
mdximay en la fase digestiva con sus tres componentes
bésicos (cefdlica, gdstrica e intestinal); de éstas, en la
fase intestinal la produccién es mdxima especialmente
por la liberacién de colecistoquinina (CCK) por las
células duodenales en respuesta a ciertos aminodcidos
(fenilalanina, metionina y valina) y dcidos grasos de
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la dieta. Una vez cesa este estimulo hay un control
por retroalimentacién de la secrecién pancredtica. El
control de la secrecién se produce por la inhibicién
de dos péptidos llamados péptido liberador de CCK
(PLCCK) producido en las células intestinales y el
péptido supervisor (PS) de origen pancredtico que tie-
nen la capacidad de estimular la liberacién de CCK,
estos péptidos posteriormente son degradados por las
proteasas pancredticas (tripsina, quimotripsina y elas-
tasa) en la luz intestinal (1-5).

En perfodos de ayuno las pequefas cantidades de
proteasas en la luz intestinal degradan la mayor parte
de estos péptidos quedando solamente un estimulo
muy bajo para la estimulacién basal constante; pos-
terior a la ingesta de alimentos las proteinas de la
dieta requieren de las proteasas pancredticas para su
digestién y por lo tanto la concentracién de pro-
teasas libres para la degradacién de estos pépticos
disminuye, de manera que quedan sin degradarse y
estimulan la liberacién de CCK. Una vez digerido el
alimento nuevamente las concentraciones de protea-
sas residuales que degradan estos pépticos aumentan
y asi se disminuye el estimulo para la secrecién enzi-
mdtica pancredtica (5) (figura 2).
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Figura 2. Activacion de enzimas pancredticas por enteroquinasa en
ribete de cepillo.

Las enzimas pancredticas que llegan al duodeno en
forma activa son la lipasa y la amilasa, las demds
enzimas se secretan en forma inactiva en forma de
zimégeno, cuando éstas llegan al duodeno la enzima
enteroquinasa presente en ribete en cepillo activa el



tripsinégeno a tripsina. La tripsina activa los demds
cimdgenos a sus formas activas (1, 5) (figura 3).
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Figura 3. Mecanismos de regulacion de la secrecidn enzimdtica del
pdncreas.

FISIOPATOLOGIA DE PANCREATITIS AGUDA

En condiciones normales las enzimas pancredticas
son activadas en la luz duodenal; existen varios meca-
nismos que protegen de la activacién enzimdtica en el
pdncreas evitando su activacién dentro del pdncreas
ocasionando pancreatitis; estos mecanismos son:

1. Las enzimas se almacenan en forma de grdnulos
de zimdgeno
Las enzimas se secretan en forma inactiva

3. La enzima que activa los zimdgenos se encuentra
fuera del pdncreas (Enteroquinasa duodenal)

4. Las células acinares producen inhibidores de
tripsina como la serina proteasa inhibidor Kazal

tipo 1 (SPINK1)
5. El gradiente de presion favorece el flujo de jugo
pancredtico hacia el duodeno

6. Las bajas concentraciones de calcio ionizado
intracelular.

ACTIVACION DE ENZIMAS PANCREATICAS

Estudios experimentales han encontrado que el blo-
queo de la secrecidén enzimdtica y la activacién del
tripsinégeno y otros cimégenos son eventos que se

encuentran en forma temprana hasta 10 minutos de
iniciada la pancreatitis, lo cual sugiere fuertemente
que este es el evento inicial y no resultado de ésta.
Ademds de la activacién de los zimdgenos, se requiere
que éstos permanezcan dentro de las células acinares
después de ser activados para iniciar el dafio celular.

Se han planteado varias teorfas para la activacién
intraacinar de cimégenos:

Hipétesis de colocalizacion: plantea que el evento ini-
cial es el bloqueo de la excrecién de los zimdgenos.
Debido a que la sintesis es continua al bloquearse su
excrecion hay una acumulacién progresiva de zimdge-
nos que finalmente trae como consecuencia la aproxi-
macién y la fusién entre los grdnulos de cimégeno y
las enzimas lisosomales en un proceso denominado
colocalizacién, esto conduce a que las enzimas liso-
somales como la catepsina B activen los zimdgenos
a tripsina (3, 4). Esta enzima inicia el dafio acinar
pancredtico. La retencién de los grdnulos de zimé-
geno posiblemente se debe a una alteracién en la red
de filamentos de actina que facilitan las funciones de
secrecién. Otra hipdtesis plantea que la inhibicién de
la secrecién se debe a una alteracién de los procesos
de secrecién relacionada con proteinas denominadas

SNARE localizadas en la membrana celular (3).

Otras hipdtesis diferentes a la colocalizacién de los
zimdgenos incluyen la activacién de éstos por los
polimorfonucleares neutréfilos y otra también ha
planteado que la elevacién del calcio intracelular es
el evento inicial en la activacién de los zimdgenos.
En la actualidad existe evidencia de que el aumento
del calcio intracelular es necesario pero no suficiente
para activar el tripsinégeno e inducir pancreatitis.

FACTORES INTRACELULARES PROTECTORES

Existe una familia de proteinas que protege la célula
contra mediadores inflamatorios y tdxicos, se deno-
minan protefnas calientes de shock (heat shock
proteins), estas proteinas son sintetizadas en con-
diciones de estrés celular, dos proteinas (HSP27 y
HPS70) se han encontrado aumentadas en modelos
de pancreatitis, se ha planteado que estas proteinas
pueden atenuar el fenémeno de colocalizacién y evi-
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tar el aumento intracelular de calcio necesario para
la activacién de zimégenos aminorando la severidad
de la pancreatitis (3).

Otro mecanismo protector es la alfa 1 antiproteasa
que capta las proteasas y las transfiere a la alfa 2
macroglobulina que es la principal proteina inhibi-
dora de proteasas circulante. En casos de liberacién
masiva de proteasas este sistema se satura y no logra
inactivarlas (4).

RESPUESTAS INFLAMATORIAS EN
PANCREATITIS AGUDA

La injuria inicial sobre las células acinares pancredti-
cas induce la sintesis y liberacién de citoquinas que
aumentan el reclutamiento de neutréfilos y macré-
fagos que a su vez aumentan la injuria pancredtica y
aumentan la produccién de sustancias proinflama-
torias como el factor de necrosis tumoral alfa y de

interleuquinas (IL 1, IL2, ILO6).

De estas citoquinas la IL 6 es una de las mejor estu-
diadas y caracterizada como inductor de reactante de
fase aguda, estos mediadores también son responsa-
bles de la respuesta inflamatoria sistémica y compli-
caciones como el sindrome de dificultad respiratoria
aguda del adulto (SDRA), relacionada con aumento
de muerte temprana en pancreatitis, por el contrario
la estimulacién de la interleuquina 10 tiene efecto
antiinflamatorio.

También se ha estudiado si la liberacién de enzimas
pancredticas estd relacionada con el compromiso
inflamatorio sistémico, solamente al parecer la elas-
tasa en estudios experimentales se ha relacionado
como causa de injuria pulmonar, posiblemente por-
que aumenta la produccién de citoquinas.

FACTORES NEUROGENICOS

En modelos experimentales se ha encontrado que el
sistema neural intrapancredtico es estimulado para
liberar sustancia P y el péptido relacionado con el
gen de la calcitonina (CGPR) que aumentan la per-
meabilidad vascular y la inflamacién.
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FACTORES VASCULARES

Se han encontrado alteraciones vasculares tanto en
grandes vasos como en la microcirculacién durante
la pancreatitis aguda. Estudios angiogréficos han
demostrado una alta frecuencia de vasoespasmo en
pancreatitis severas y la relacién de zonas de necrosis
con sitios de vasoespasmo. También se han encon-
trado alteraciones en la microcirculacién relacionadas
con la necrosis pancredtica. Los factores asociados con
el compromiso microcirculatorio son la sustancia p, la
endotelina 1 y la sintetasa de éxido nitrico.

La activacién endotelial adicionalmente facilita la
migracién de leucocitos y aumenta la liberacién de
sustancias inflamatorias.

FISIOPATOLOGIA DE LA MUERTE CELULAR EN
PANCREATITIS AGUDA

La necrosis pancredtica es uno de los factores mds
importantes como predictor de prondstico en pan-
creatitis aguda. Las investigaciones se dirigen a for-
mas de prevenir o frenar la necrosis y asi evitar el
desarrollo de pancreatitis severa (figura 4).
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Figura 4. Mecanismos de muerte celular en pancreatitis aguda



En pancreatitis aguda se han identificado dos meca-
nismos de muerte celular que son la apoptosis y la
necrosis: la apoptosis es denominada también como
muerte celular programada, en condiciones fisiol-
gicas controla la normal hemostasis de los tejidos,
pero en condiciones patoldgicas como la pancreatitis
aguda este tipo de muerte celular también se puede
presentar. Las células que inician este proceso son
reconocidas y eliminadas por los macréfagos, pro-
ceso en el que no hay rompimiento ni liberacién del
contenido celular al espacio extracelular por lo cual
induce minima inflamacién.

La apoptosis se inicia con la activacién de proteasas
de cisteina denominadas caspasas, las cuales inician
cambios a nivel mitocondrial cambiando la per-
meabilidad celular a través de la modificacién del
poro de permeabilidad de transicién (PTP) para
facilitar la liberacién del citocromo C factor impor-
tante en esta via. Adicionalmente en la apoptosis
hay moderada deplecién de ATP producido a nivel

mitocondrial.

La necrosis es el segundo mecanismo de muerte
celular en pancreatitis aguda, se presenta exclusiva-
mente en condiciones patoldgicas, y produce disfun-
cién mitocondrial severa, ruptura de la membrana
plasmdtica y liberacién de los constituyentes al
espacio extracelular, se asocia con marcada respuesta
inflamatoria; en la necrosis se encuentra una mayor
disfuncién mitocondrial manifestada por una mayor
deplecién de ATP, otros factores que regulan este
tipo de muerte celular incluyen:

1. El PoliADP-ribosa polimerasa (PARP) que es
activado por la ruptura del DNA durante la
injuria celular y su activacién utiliza ATP la cual
aumenta su deplecién.

2. El factor nuclear KB (NF-kB) y el sistema de
fosfatidil inositol 3 quinasa (PI-3) que pueden
promover la necrosis al aumentar la expresién
del inhibidor de apoptosis (IAPs). En estudios
experimentales la inhibicién del NF-kB y el
PI-3 podrian favorecer la via de la apoptosis y
no la de la necrosis, con mejoria de la severi-
dad de la pancreatitis.

En condiciones fisiolégicas el calcio se encuentra
localizado en el reticulo endopldstico y solamente
se presentan pequefias elevaciones transitorias de su
concentracién. En la pancreatitis hay una elevacién
de las concentraciones de calcio libre intracelular por
su liberacién desde el reticulo endopldsmico aumen-
tando en forma sostenida, esto ocasiona disfuncién
mitocondrial conduciendo a necrosis celular.

Finalmente la catepsina B, la mayor enzima lisoso-
mal pancredtica se ha demostrado que contribuye a
la necrosis pancredtica posiblemente a través de la
conversién de tripsinégeno a tripsina.

En resumen, independientemente de la etiologfa de
base, la severidad de la pancreatitis estd relacionada
a la magnitud del dafo acinar pancredtico inicial y
la activacién de la respuesta inflamatoria y endotelial
que este dafio genera y que ocasiona dafios locales
como la necrosis pancredtica, la formacién de pseu-
doquistes y abscesos y el compromiso sistémico y
pulmonar por la liberacién de mediadores inflama-
torios en el pdncreas o en otros drganos extrapan-
credticos como el higado.

REFERENCIAS

1. Lowe ME. The Structure and Function of Pancreatic
Enzymes. Johnsons, Alpers, Chistenen, Jacobson,
Walsh, eds. Physiology of the Gastrointestinal Tract.
Vol 2. 3th Edition. Raven Press 1994. p. 1531-1542.

2. Frossard JL, Steer ML, Pastor CM. Acute pancreati-
tis. Lancet 2008; 371: 143-52.

3. Pandol §J, Saluja AK, Imrie CW, Banks PA. Acute
pancreatitis: Bench to the bedside. Gastroenterology
2007; 132: 1127-1151.

4. Sierra F, Torres D. Pancreatitis Aguda: una propuesta
clinica basada en la “mejor” evidencia disponible
(primera de 2 partes). Rev Colomb Gastroenterol
1999; 14: 170-180.

5. Forsmark CE. Enfermedades del Pdncreas. En Wilcox
CM, Ed. Digestive Diseases Self ~Education Program
I1. Capitulo I. Edicién en espafiol. Educacién Médica
Continua Ltda. 2003. p. 3-52.

Fisiopatologia de la pancreatitis aguda





