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Role of the peritoneum in the pathogenesis of
acute pancreatitis-associated lung injury

Acute pancreatitis is an unpredictable, potentially severe disease with an incidence
of around 30 cases per 100,000 inhabitants and year (1,2). In the USA, acute pancreati-
tis results in about 300,000 hospital admissions every year and a direct mortality of
3,200 deaths in that same period (3), which involves almost exclusively the 15-20% of
patients who develop necrotic pancreatitis. Two periods of maximum mortality exist in
the course of this disease — the first week, in which deaths most commonly result from
multiple organ failure, and within a number of weeks, when infectious complications
predominate (4).

The pathologic phenomenon that initiates pancreatitis is intrapancreatic activation of
trypsinogen. This relevant piece of knowledge has provided insight into the pathogenesis of
hereditary pancreatitis. Thus, a single-nucleotide mutation in the gene coding for cationic
trypsinogen induces an amino acid substitution in the protein gene product, which may give
rise to structural changes rendering the resulting trypsin extremely resistant to autolysis
(5,6) in an inappropriate time and place, since they allow for trypsin and protease co-local-
ization (7) thus setting off the process of pancreatic self-digestion. Acinar cells undergo
modifications (8), the expression of nuclear transcription factors such as NFxB becomes
activated (9), and a complex proinflammatory cascade ensues, with synthesis and release of
Th1 and Th2 cytokines, and phagocytic cell mobilization. Shortly afterwards this process
goes beyond the anatomic limits of the pancreas and results in multisystem involvement,
which is mostly responsible for the commonly serious outcome of this disease (4,10).

The early stages of acute pancreatitis develop in a very short time within the pan-
creas, an organ whose deep anatomic location makes it virtually inaccessible for sample
collection. Therefore, our knowledge on these early vital stages stems from a number of
established experimental models that may not be extrapolated to human pancreatitis
from an etiologic standpoint. The intraperitoneal injection of supramaximal doses of
cerulein, a decapeptide analog of cholecystokinin, induces a mild, self-limited pancrea-
titis that is similar to human edematous pancreatitis (11). Severe necrotic pancreatitis is
obtained by providing an experimental animal with a choline-deficient, ethionine-sup-
plemented diet (12). The intraductal injection of taurocholate induces a fulminant pan-
creatitis that results in death in a few hours (13). Other models exist, but these have been
most widely used.

Lung injury commonly develops early in acute pancreatitis, which may result in
severe adult respiratory distress syndrome (ARDS). This disorder may be seen even
in the cerulein-induced model (11,14,15), and basically consists of increased perme-
ability across the pulmonary endothelial barrier with hemorrhage, edema and intersti-
tial infiltration by phagocytic cells (16), as well as oxygen desaturation (17). The hu-
man counterpart of such disturbances is well known (10), and its most obvious
manifestation is an early development of pulmonary infiltrates, which may be detect-
ed in one fourth of patients (18) and definitely impairs prognosis (19).

Why does the lung become involved so much early and severely in acute pancreati-
tis? The inflammatory response triggered by pancreatitis rapidly reaches beyond pan-
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creatic limits, and pancreatic enzymes, proinflammatory cytokines, chemokines, growth
factors, and other inflammation mediators escape from the pancreas into the blood and
onto the peritoneum. It is a long-acknowledged fact that amylase, lipase and other pan-
creatic enzymes are present in increased concentrations in pancreatic ascites and pleural
effusion secondary to pancreatitis (20). However, the presence of such enzymes does
not imply pathogenicity, and elastase alone —maybe also trypsin— is seemingly responsi-
ble for lung damage through the activation of NFxB and the ensuing expression of the
TNFo gene in the lung (21). Phospholipase A, also plays a role in lung injury as it in-
duces the release of arachidonic acid, thromboxanes, kinines, and platelet activating
factor; the fact that this enzyme is of extrapancreatic origin is however somewhat enig-
matic (20).

The role played by the peritoneum to extend this pathologic process is difficult to
elicit, and procedures allowing the exclusion of phenomena directly depending on pan-
creas involvement should be put to good use therefore. This has been the goal of the pa-
per by Mozo et al. in this issue of our journal (15). Their experimental model included
the intraperitoneal injection of rat pancreas homogenate; one group of animals received
enterokinase-activated homogenate, whereas the other group received a non-activated
extract. A third —control- group received a saline solution. IL-B1 concentration in-
creased in both homogenate groups, more obviously so in the group receiving the acti-
vated form. However, only in the latter was observed a significantly more severe lung
injury in comparison with the control group. The conclusion drawn by the authors is
that peritoneal macrophages are the source of IL-1f3, and that this cytokine then reaches
the lung and plays a role in injury mechanisms there. The role of peritoneal
macrophages in triggering lung injury had already been demonstrated by Mikami et al.
(22), who showed that peritoneal macrophage depletion reduced serum cytokines and
lung damage in experimental pancreatitis in the rat.

An aspect left out by Mozo et al. is the role that the liver may play in the produc-
tion and release of proinflammatory cytokines as a result of both Kupffer cell and si-
nusoid endothelium activation by products originating in the inflamed pancreas. This
potential mechanism is actually supported by the fact that portal-cava shunting pre-
vents increased pulmonary synthesis of prostacyclin and thromboxane B,, increased
phospholipase A, concentrations, and increased superoxide dismutase activity (23) in
experimental pancreatitis. In addition, Kupffer cell blockage using ClGa improves
survival and reduces cytokine plasma concentrations in experimental models of se-
vere pancreatitis (24).

The pathogenesis of acute pancreatitis-associated lung injury is very complex and
remains to be fully understood; an in-depth analysis falls out of the scope of this edi-
torial. The lung is invaded by a wide variety of proinflammatory mediators that in
turn stimulate in situ production (25). Advances in the understanding of these mecha-
nisms of injury will no doubt provide therapeutic strategies more selective and effec-
tive than those currently available. Such is the case of RANTES blocks using met-
RANTES, an antagonist of C-C chemokine receptors (26), or C-x-C chemokine
inhibition (27,28). Other potential therapeutic goals include adhesion molecules
VCAM-1 (29) and ICAM-1 (30), and macrophage migration inhibitory factor (MIF)
(31). Interfering with NFkB (32) and platelet activating factor (PAF) expression may
be of use in earlier stages of the disease, one of the latter’s functions being
macrophage activation (33); lexipafant, an antagonist of PAF, notably reduces lung in-
jury in experimental pancreatitis, but clinical results are discouraging to this day (34)
and seem to be restricted to patients who receive treatment within the first 48 hours of
the disease (35). The therapeutic manipulation of both pro- and anti-inflammatory cy-
tokines may also be of practical use (36).

The clinical applicability of these and other experimental findings remains in the
future, since in most cases their preventive potential but not their therapeutic capabil-
ity for an already existant pancreatitis is assessed. However, the contribution by Moro
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et al., who confirm the active role of the peritoneum and its resident macrophages in
the pathogenesis of acute pancreatitis-associated lung injury, must be considered a
further advance in the still long path towards eliciting the pathogenesis of this severe

complication.
J. M. Ladero Quesada
Service of Digestive Diseases. Hospital Clinico San Carlos.
Universidad Complutense. Madrid, Spain
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Papel del peritoneo en la patogenia de la
alteracion pulmonar en la pancreatitis aguda

La pancreatitis aguda es una enfermedad de curso imprevisible y potencialmente
grave, cuya incidencia es de alrededor de 30 casos por 100.000 habitantes y afio (1,2).
En los EE.UU. es causa de unos 300.000 ingresos hospitalarios al afio con una mortali-
dad directa durante el mismo periodo de 3.200 defunciones (3), que inciden de forma
casi exclusiva en el 15-20% de enfermos que desarrollan una pancreatitis necrética. Hay
dos momentos evolutivos de maxima mortalidad: la primera semana, en la que las de-
funciones se deben mayoritariamente a fallo multiorgdnico, y al cabo de varias semanas,
periodo en el que juegan un papel protagonista las complicaciones infecciosas (4).

El fendmeno patolégico que inicia la pancreatitis es la activacion intrapancredtica
del tripsindgeno. Esta es una importante ensefianza que nos ha proporcionado el
conocimiento de la patogenia de la pancreatitis hereditaria. Una mutacién por cambio
de un solo nucledtido en el gen del tripsindgeno catiénico induce a su vez una sustitu-
cién de un aminoécido en el producto proteico del gen, capaz de originar modifica-
ciones estructurales que otorgan una resistencia anormalmente elevada de la tripsina na-
ciente a la autolisis (5,6) en un momento y lugar inadecuados porque permiten la
co-localizacion de tripsina y proteasas (7) iniciando asi el proceso de autodigestion del
pancreas. Las células acinares sufren alteraciones (8), se activa la expresion de factores
de transcripcion nuclear como NFkB (9) y se desencadena una compleja cascada proin-
flamatoria con sintesis y liberacion de citocinas Th1 y Th2 y movilizacién de células
fagocitarias. Al poco tiempo, el proceso rebasa los limites anatémicos del pancreas y
origina una afectacién multisistémica que en gran medida es responsable de la grave
evolucioén que con frecuencia sigue la enfermedad (4,10).
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Las fases iniciales de la pancreatitis aguda se desarrollan en muy poco tiempo y en
un 6rgano, el pancreas, cuya profunda situacién anatémica le hace pricticamente inac-
cesible a la toma de muestras. Por lo tanto, los conocimientos que tenemos sobre estas
primeras y trascendentales fases los hemos obtenido merced a diversos modelos experi-
mentales bien establecidos, pero que no son extrapolables desde el punto de vista eti-
olégico a la pancreatitis en el ser humano. La inyeccién intraperitoneal de dosis
supramdximas de ceruleina, un decapéptido andlogo de la colecistocinina, induce una
pancreatitis leve y autolimitada andloga a la pancreatitis edematosa del ser humano (11).
La forma grave, necrética de pancreatitis se obtiene administrando al animal de experi-
mentacién una dieta deficiente en colina y suplementada con etionina (12). La inyec-
cion intraductal de taurocolato provoca una pancreatitis fulminante, mortal en pocas ho-
ras (13). Hay otros modelos, pero éstos han sido los mas utilizados.

En el curso de la pancreatitis aguda es frecuente la aparicién precoz de una
afectacion pulmonar que puede originar un grave sindrome de distrés respiratorio del
adulto (SDRA). Incluso en el modelo inducido por la ceruleina se aprecia este trastorno
(11,14,15) que basicamente consiste en un aumento de la permeabilidad de la barrera
endotelial pulmonar, con hemorragia, edema e infiltracion de células fagocitarias en el
intersticio (16) y desaturacion de oxigeno (17). El correlato en clinica humana de estas
alteraciones es bien conocido (10) y su manifestacién mds evidente es la aparicién pre-
coz de infiltrados pulmonares, que se detectan en la cuarta parte de los enfermos (18) y
ensombrecen notablemente el prondstico (19).

(Por qué el pulmén resulta afectado de forma tan precoz y grave en la pancreatitis
aguda? La respuesta inflamatoria desencadenada por la pancreatitis rebasa rdpidamente
los limites del pancreas, del que escapan a la sangre y al peritoneo enzimas pancreaticas,
citocinas proinflamatorias, quimiocinas, factores de crecimiento y otros mediadores de
la inflamacién. Es un hecho conocido desde antiguo que amilasa, lipasa y otras enzimas
pancredticas estdn presentes en concentraciones elevadas en la ascitis pancredtica y en
el derrame pleural secundario a pancreatitis (20). Sin embargo, la mera presencia de una
enzima no implica que sea patdgena y parece que solo la elastasa, y tal vez la tripsina,
son capaces de inducir dafio pulmonar a través de la activaciéon de NFkB y la consigu-
iente expresion del gen TNFo en el pulmén (21). La fosfolipasa A, también participa en
el proceso lesivo pulmonar al inducir la liberacién de 4cido araquiddnico, tromboxanos,
cininas y factor activador de las plaquetas, aunque resulta algo enigmadtico que el origen
de esta enzima sea extrapancredtico (20).

El papel que juega el peritoneo en la extensién del proceso patolégico es dificil de
esclarecer y, para ello, hay que utilizar procedimientos que permitan hacer abstraccién
de los fendmenos dependientes de la afectacion de la propia viscera pancredtica. Este ha
sido el objetivo del articulo de Mozo y cols. publicado en este nimero de la revista (15).
El modelo experimental consistié en la inyeccién intraperitoneal de homogeneizado
pancredtico de ratas; a un grupo se le inyecté homogeneizado activado con enterocinasa
y a otro un extracto no activado. Un tercer grupo, control de los otros dos, recibié suero
salino. En ambos grupos tratados con homogeneizado se elevd la concentracion de
IL1B, de forma mads evidente en el que recibi6 el producto activado, y s6lo en este se
apreci6 un dafio pulmonar significativamente mds intenso que en el grupo control. La
conclusién que extraen los autores es que los macréfagos peritoneales son fuente de
IL1B y que esta citocina alcanza el pulmén y participa en los mecanismos lesionales a
este nivel. El papel de los macréfagos peritoneales en el desencadenamiento del dafio
pulmonar ya habia quedado demostrado por Mikami y cols. (22), quienes comprobaron
que la deplecion de macrofagos peritoneales reduce los niveles séricos de citocinas y el
dafio pulmonar en la pancreatitis experimental de la rata.

Un aspecto que no comentan Mozo y cols. es el papel que puede jugar el higado en
la produccién y liberacién de citocinas proinflamatorias como consecuencia de la acti-
vacion de las células de Kupffer y del endotelio sinusoidal por efecto de los productos
procedentes del pancreas inflamado. Este posible mecanismo se ve avalado por el hecho
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de que la creacién de una anastomosis porto-cava evita el incremento de la sintesis pul-
monar de prostaciclina y tromboxano B,, de la concentracion de fosfolipasa A, y de la
actividad de superéxido dismutasa (23) en la pancreatitis experimental. Ademads, el blo-
queo de las células de Kupffer con ClGa mejora la supervivencia y reduce las concen-
traciones plasmadticas de citocinas en modelos experimentales de pancreatitis grave (24).

La patogenia del dafio pulmonar en la pancreatitis aguda es muy compleja y todavia
no estd bien esclarecida, y su andlisis detenido queda fuera de los objetivos de este edi-
torial. El pulmén es invadido por una gran variedad de mediadores proinflamatorios que
a su vez estimulan su produccién in situ (25). Los avances en el conocimiento de estos
mecanismos lesionales proporcionard sin duda estrategias terapéuticas mds selectivas y
eficaces que las actualmente disponibles. Es el caso del bloqueo de RANTES con met-
RANTES, un antagonista de los receptores de quimiocinas C-C (26) o de la inhibicién
de quimiocinas C-x-C (27,28). Otros objetivos terapéuticos potenciales son las molécu-
las de adhesion VCAM-1 (29) e ICAM-1 (30) y el factor inhibidor de la migracién de
los macréfagos (MIF) (31). En fases mas precoces puede ser titil interferir con la expre-
sion del NFxB (32) y del factor activador de las plaquetas (PAF), entre cuyas funciones
figura la activacion de los macréfagos (33); lexipafant, un antagonista de PAF, reduce
notablemente el dafio pulmonar en la pancreatitis experimental, pero los resultados
clinicos obtenidos hasta la actualidad son poco estimulantes (34) y parecen limitarse a
aquellos casos que reciben el tratamiento durante las primeras 48 horas de la enfer-
medad (35). La manipulacion terapéutica de las citocinas pro y antiinflamatorias tam-
bién puede encontrar aplicacion practica (36).

La aplicabilidad clinica de estos y otros hallazgos experimentales atin debe esperar
algiin tiempo, ya que en la mayoria de los casos se valora su potencial preventivo, pero
no la capacidad terapéutica una vez desencadenada la pancreatitis. No obstante, la
aportacion de Moro y cols. confirmando el papel activo del peritoneo y sus macréfagos
residentes en la patogenia del dafio pulmonar en la pancreatitis aguda debe ser valorada
como un avance mds en el todavia largo camino hacia el esclarecimiento de la patogenia
de esta grave complicacion.
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