
En 1948 Baggenstoss describió por primera vez altera-
ciones histológicas pancreáticas en el 47% de las autopsias
de 265 sujetos fallecidos por uremia crónica (1). Posterior-
mente otros estudios con autopsia de individuos fallecidos
por insuficiencia renal crónica (IRC) y en hemodiálisis
(HD) mostraron lesiones histológicas pancreáticas en el 56-
60% de los casos (2-4). Los cambios histológicos consistían
en ectasia ductal, fibrosis periductal, proliferación y meta-
plasia del epitelio ductular, acúmulo de material de secre-
ción denso en las luces, atrofia acinar, engrosamiento y
fibrosis arteriolar, depósitos de hemosiderina, depósitos
cálcicos, cambios quísticos, amiloidosis, formación de
microabcesos y necrosis de la grasa peripancreática. No
está bien definido el origen de estos hallazgos histológicos,
aunque se sospecha es multifactorial. Algunas de estas alte-
raciones pueden ser explicadas en el contexto general de
complicaciones del paciente urémico, tales como la amiloi-
dosis por depósito de β2-microglobulina, o los depósitos de
hemosiderina en pacientes politransfundidos en la era pre-
via al empleo de eritropoyetina (5), sin embargo, la mayoría
de las lesiones que son compatibles con pancreatitis cróni-
ca, no tienen una patogenia conocida. La hipercalcemia es
una causa conocida de pancreatitis. Por otra parte se sabe
que el hiperparatiroidismo secundario es una de las causas
más frecuentes de calcificaciones en los enfermos con insu-
ficiencia renal crónica (6). Se ha sugerido que el hiperpara-
tiroidismo secundario puede ser el responsable de las altera-
ciones histológicas pancreáticas en el paciente con IRC (7)
aunque no se ha podido demostrar una relación entre calci-
ficaciones pancreáticas y lesiones de pancreatitis crónica
(3). Owyan y cols. refirieron un aumento de colecistocinina
(CCK) y otras hormonas gastrointestinales en los pacientes
con IRC, aumento que guardaba relación con el grado de
insuficiencia renal (8). En otro trabajo posterior describie-
ron en pacientes urémicos una hipersecreción de tripsina en
el aspirado duodenal en respuesta a la estimulación con
CCK, así como un aumento en la vida media plasmática de

la CCK administrada (9). Los autores especulan que la esti-
mulación crónica del páncreas exocrino por la CCK podría
ser responsable de estas lesiones. Esta hipótesis sin embar-
go, no está avalada por las observaciones de otros autores
que contrariamente describen en los pacientes en HD, una
hipofunción más que una hiperfunción del páncreas exocri-
no. Así, Ventrucci y cols. encuentran una disminución en la
excreción fecal de quimiotripsina y de elastasa 1 en el 30%
de los pacientes en HD (10,11). También se ha descrito en
pacientes dializados una disminución de la secreción pan-
creática de amilasa y lipasa con la prueba de secretina-CCK
(12). En cualquier caso la repercusión clínica de las lesiones
pancreáticas crónicas es escasa o al menos difícilmente
detectable. Los pacientes con disminución del contenido de
quimiotripsina y elastasa 1 descritos por Ventrucci y cols.
estaban asintomáticos y la ecografía del páncreas era nor-
mal (10,11). En el estudio con autopsia de Vaziri y cols no
se encontró relación entre las anormalidades histológicas y
evidencia de enfermedad pancreática durante la estancia en
diálisis, como por ejemplo pancreatitis aguda o crónica, o
insuficiencia del páncreas exocrino (3).

En 1985 fueron publicados dos casos de pancreatitis
aguda en pacientes que estaban en tratamiento con diálisis
peritoneal contínua ambulatoria (DPCA) (13). Poco des-
pués fueron referidos 4 nuevos casos de pacientes también
en programa de DPCA (14). Estudios posteriores han con-
firmado que los enfermos crónicos tratados con DPCA y
HD, tienen un riesgo superior de desarrollar pancreatitis
aguda respecto a la población general (15-19). Aunque con
excepciones (16), la mayoría de las observaciones apuntan
que la incidencia de pancreatitis aguda es significativamen-
te superior en los pacientes en DPCA que en los de HD
(15,18,19). De esta manera, la incidencia por 100 pacientes
año oscila en el rango de 0.16-1.41 en HD y de 0,46-4,3 en
DPCA (15,17-19). La evolución clínica y por tanto el pro-
nóstico de la pancreatitis aguda en estos paciente es llamati-
vamente distinta en las series publicadas. Así, se ha referido
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una mortalidad del 4% (18), 11% (19), 20% (15), 33% (20)
y hasta del 58% (17), que puede ser similar o muy superior
a la población general (21,22).

Los mecanismos patogénicos responsables del mayor
riesgo de pancreatitis aguda en los pacientes en diálisis no
han sido claramente identificados. Teóricamente los enfer-
mos dializados crónicamente tienen una serie de factores de
riesgo adicionales a la población general, como es la propia
uremia, el hiperparatiroidismo secundario, la hipertriglice-
ridemia o fármacos, sin embargo, en los estudios realizados
no se han encontrado diferencias en ninguno de estos facto-
res cuando se comparaban los pacientes que presentaban
pancreatitis aguda con el resto de la población en diálisis
(15,18-20). El tiempo de permanencia en diálisis (HD y
DPCA) y el antecedente de peritonitis aguda en pacientes
en DPCA, no parecen ser factores que condicionen mayor
riesgo (18,19). En los pacientes en DPCA se ha especulado
que la infusión de una gran cantidad de líquido con una
composición no fisiológica, que causa un incremento no
fisiológico de la presión intra-abdominal, podría hacer al
páncreas más susceptible de daño parenquimatoso (19). El
aumento de presión podría lesionar la microvascularización
y causar hipooxia, la cual podría inducir una activación de
los enzimas proteolíticos y provocar pancreatitis. Por otro
lado, la alta concentración de glucosa en el líquido de diáli-
sis peritoneal predispone a la hipertrigliceridemia lo que
podría ser un riesgo añadido. En este momento se descono-
ce si otras técnicas de diálisis peritoneal distintas de la
DPCA, como la diálisis peritoneal intermitente nocturna
con máquina cicladora automática, en la que la presión
intra-abdominal es menor ya que el paciente está en decúbi-
to y durante el día la cavidad peritoneal está vacía, o el
empleo de los nuevos líquidos de perfusión libres de gluco-
sa, modifican de alguna manera la frecuencia de aparición
de pancreatitis aguda en estos pacientes.

Un aspecto importante a considerar en el diagnóstico de
pancreatitis aguda en los enfermos urémicos, es que en
ausencia de pancreatitis, los niveles séricos de enzimas pan-
creáticos están frecuentemente elevados en los pacientes con
IRC no dializados y en pacientes en diálisis, tanto HD como
diálisis peritoneal. Aunque no puede descartarse que la ele-
vación enzimática sea consecuencia de daño pancreático
crónico, la opinión general es que está producida por un
defecto en la eliminación renal, dado que por un lado las
enzimas están tambíen aumentadas en el fracaso renal agudo
(23,35), y por otro, que su aumento se relaciona con el grado
de insuficiencia renal en los pacientes crónicos (36-39).
Collen y cols. refieren elevaciones de amilasa, lipasa y trip-
sina únicamente en aquellos pacientes con aclaramiento de
creatinina inferior a 50 ml/min (38). En el grupo estudiado
por Seno y cols., había elevación enzimática significativa-
mente diferente de los controles en los pacientes con aclara-
miento de creatinina inferior a 40 ml/min y a medida que la
insuficiencia renal era mayor, la frecuencia de aumento de
las enzimas también se incrementaba (39). Con aclaramiento
de creatinina inferior a 10 ml/min el 85,7% de los pacientes
tenían valores aumentados de la amilasa, el 71,4% de la lipa-
sa, el 100% de la tripsina, el 100% de la fosfolipasa A2 y el
42,9% de la elastasa 1. Estas elevaciones enzimáticas suelen
ser moderadas, en torno a 2,5 veces el valor normal, aunque
se han descrito valores de amilasa muy superiores, hasta 7
veces por encima de los valores de referencia (40).

No está suficientemente aclarado el mecanismo fisiopa-
togénico por el cual se produce una disminución de la elimi-
nación renal de enzimas pancreáticos en la IRC, ni tampoco
de la diferente vulnerabilidad de las distintas enzimas al
daño renal. Se ha sugerido que la disminución o pérdida de
la carga negativa glomerular podría jugar un papel impor-
tante en estos fenómenos. En sujetos normales la tripsina en
sangre está en su mayoría como tripsinógeno libre con una
proporción de 2:1 de la forma catiónica respecto a la anióni-
ca (41,42). La forma catiónica, que es la que se mide en las
determinaciones analíticas, sería la más susceptible ante
una pérdida de la carga negativa glomerular (43,44). La fos-
folipasa A2 se encuentra en sangre también en forma libre y
en condiciones de normalidad es fácilmente filtrada por el
glomérulo (45,46). Existen datos contradictorios a cerca de
la distinta vulnerabilidad de la amilasa y lipasa al daño
renal. Algunos autores refieren que la lipasa se eleva en una
menor proporción de pacientes que la amilasa (24,39),
mientras que otros no encuentran diferencias (29,30) o
incluso mayor porcentaje de enfermos con aumento de la
lipasa (47). Los niveles plasmáticos de elastasa 1 son los
que menos se afectan por la insuficiencia renal ya que se
elevan sólo si el aclaramiento de creatinina es inferior a 10
ml/min (39). La elastasa 1 está presente en la sangre como
formas complejas con inhibidores proteicos como la α1-
antitripsina y la α2-macroglobulina (48) las cuales se filtran
mal por el glomérulo y son aclaradas por vías metabólicas
extrarrenales (49). Se desconoce si en la uremia se produce
algún daño de esas vías metabólicas, lo que de producirse
justificaría su elevación.

La mayoría de los autores refieren aumentos similares
de los niveles séricos de amilasa y lipasa en los pacientes en
HD y en DPCA (24,38,50,51), a pesar de que la producción
extra-pancreática de lipasa puede incrementarse en los
pacientes en HD por el efecto de la heparina administrada
durante la sesión (52,53). En otro trabajo se describe que
tanto los niveles de lipasa, como los de amilasa total y ami-
lasa pancreática eran significativamente mayores en HD
que en DPCA (34). La capacidad depurativa no es factor
determinante ya que tanto en HD como en DPCA los aclara-
mientos de los diversos enzimas pancreáticos por el líquido
de diálisis son insignificantes (34,54,55). Las elevaciones
enzimáticas persisten estables en el tiempo, como se ha
referido tras 4 años de seguimiento en un grupo de pacien-
tes estables en HD (10).

En general se asume que el diagnóstico de pancreatitis
aguda en los pacientes urémicos es de alta sospecha, cuando
unido a la sintomatología los niveles séricos de los enzimas
pancreáticos exceden 3 veces el valor normal (38,39). Sin
embargo, en ausencia de pancreatitis han sido referidos
aumentos mayores en numerosas observaciones (34,40,51).
La determinación de proteinas específicas pancreáticas,
como la procarboxipeptidasa B no es de utilidad, dado que
también está aumentada en los pacientes con insuficiencia
renal (56). La determinación de isoenzimas es de gran ayu-
da diagnóstica. En los pacientes con IRC con o sin diálisis
se produce elevación tanto de la amilasa pancreática como
de la amilasa de producción extrapancreática principalmen-
te salival, dado que comparten la misma vía de eliminación
renal (25,36,38,51). En pacientes con síntomas sugestivos
de pancreatitis aguda la desproporción en la elevación de la
amilasa pancreática respecto a la salival orienta al diagnós-
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tico. En un interesante trabajo publicado en este número se
demuestra la utilidad de la determinación de las distintas
isoamilasas pancreáticas y de las isolipasas en los pacientes
con fracaso renal agudo e IRC en HD (57). Cabe señalar
también que recientemente se ha descrito que la icodextri-
na, un polímero de la glucosa derivado del almidón, emple-
ado en la composición de los líquidos de diálisis peritoneal
como sustituto de la glucosa, interfiere en el método enzi-

mático de determinación de amilasa total aunque no de la
lipasa (58).
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