V4

ARTICULO DE REVISION

s

146

© 2017 Sociedad de Gastroenterologia del Pert
Una actualizacion de pancreatitis crénica: articulo de revision

Update on chronic pancreatitis: review article

Frank Czul', Emmanuel Coronel?, Jean A. Donet?

! Gastroenterology, Presbyterian Healthcare Services. Albuquerque, EE UU.

2 Division of Gastroenterology, University of Chicago. Chicago, EE UU.

* Division of Gastroenterology, University of Miami Miller School of Medicine. Miami, EE UU.
Recibido: 22-12-2016

Aprobado: 30-2-2017

RESUMEN

La pancreatitis cronica es una enfermedad fibro-inflamatoria progresiva del pancreas caracterizada por la fibrosis irreversible
de la glandula con el eventual fallo de las funciones exocrinas y endocrinas. Las caracteristicas distintivas de la enfermedad
son el dolor abdominal, la malabsorcién, la desnutricion, la diabetes mellitus y las calcificaciones pancredticas. En muchos
pacientes el origen de esta enfermedad se debe a una compleja mezcla de factores ambientales (por ejemplo, alcohol,
cigarrillos y productos quimicos en el trabajo), factores genéticos y en algunos casos origen hereditario o autoinmune. El
manejo incluye enfoques médico, endoscopico y quirdrgico con la necesidad de la interaccién entre diversas especialidades
para dar un enfoque multidisciplinario coordinado. Esta revision ofrece una vision general de los estudios recientes resumiendo
la epidemiologia, etiologfa, fisiopatologia, manifestaciones clinicas, diagnéstico y tratamiento de la enfermedad.
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ABSTRACT

Chronic pancreatitis is a progressive fibro-inflammatory disease of the pancreas characterized by irreversible fibrosis of the gland
with eventual failure of exocrine and endocrine functions and hallmark features of abdominal pain, malabsorption, malnutrition,
diabetes mellitus and pancreatic calcifications. In many patients this disease results from a complex mix of environmental (eg,
alcohol, cigarettes, and occupational chemicals), genetic factors and a few patients with hereditary or autoimmune disease. The
management includes medical, endoscopic and surgical approaches with the need for interaction between various specialties,
calling for a concerted multidisciplinary approach. This review provides the reader with a comprehensive overview of the
studies summarizing the epidemiology, etiology, physiopatology, clinical manifestation, diagnosis and treatments of the disease.
Keywords: Pancreatitis, chronic; Pancreas; Review (source: MeSH NLM).

Introduccion casos en Estados Unidos y Europa respectivamente ©7
y una incidencia global que ha permanecido estable a lo

La pancreatitis crénica (PC) es una enfermedad largo de las Gltimas tres décadas de aproximadamente

inflamatoria crénica progresiva irreversible en la cual ~ 4/100 000 personas-afio . La incidencia y prevalencia

el parénquima secretor del péancreas es destruido y  de la PC en Latinoamérica no es bien conocida, aunque

reemplazado por tejido fibroso llevando a una pérdida  se cree que su frecuencia ha aumentado en las dltimas

permanentede lasfuncionesendocrinasyexocrinasdela  décadas.

glandula ™. Dos son las formas hasta ahora reconocidas,

aquella asociada con la calcificacion de conductos Fisiopatologia

de mayor calibre @ y la variante de enfermedad de

conductos pequeios . Las caracteristicas distintivas Desde la década de 1950, los estudios

de esta enfermedad son principalmente el dolor

abdominal, malabsorcién intestinal, la diabetes y la

presencia de calcificaciones pancreaticas ©. A pesar

de los avances en los métodos de diagndstico, la

pancreatitis crénica continda representando uno de los

mayores desafios de la gastroenterologfa y su etiologia

sigue siendo dificil de establecer.

experimentales han demostrado que un ataque de
pancreatitis comienza como pancrea-estasis ®, es
decir, un bloqueo de la exocitosis apical de las células
acinares pancreaticas “.

Varios de los hallazgos fisiopatoldgicos descritos son:

1) Aumento precoz de la secrecién de calcio y enzimas,

Epidemiologia con una disminucién del inhibidor de la proteasa de
serina tipo Kazal 1 (SPINK 1), bicarbonato y citrato @.

La PC es una enfermedad poco comin con una 2) Aumento de las concentraciones de los radicales
prevalenciaanualreportadade 42/100000y 26/100 000 libres de oxidacién en los fluidos pancredticos 7,
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lo que sugiere la progresion del estrés electrofilico y
en un aparente intento de compensacién, aumentan
las concentraciones de los antioxidantes naturales "
tales como la lactoferrina y la mucina 2.

3) Alteracion de las concentraciones de dos proteinas
del estrés ¥, PAP/reglll que se activa por el estrés
electrofilico y PSP/reg, la cual tiende a formar un
enrejado fibroso a la digestion parcial por la tripsina @.

4) Aumento de la GP-2, un componente secretado por
la membrana del granulo de cimégeno ¥.

5) Aumento de las concentraciones de enzimas
lisosémicas en el fluido ductal e interrupcién de la
via del metabolismo de la metionina 9.

Desde el punto de vista histolégico, las caracterfsticas
que suelen ser identificadas son: la pérdida de
los acinos pancreaticos, la infiltraciéon de células
mononucleares y finalmente la fibrosis 7. Las primeras
lesiones suelen distribuirse en parches, por lo tanto, el
aspecto normal en el material extraido con aguja no
es confiable. Cada ataque inflamatorio puede causar
focos de necrosis grasa que pueden dar lugar tanto a
los pseudoquistes como a la fibrosis de la glandula 9.
Los nervios muestran rupturas del perineuro adyacente
a los focos inflamatorios, al mismo tiempo que se
produce una mayor expresién de sustancias quimicas
en las terminaciones nerviosas nocioceptivas "%

La fibrosis es un signo de que en la PC las células
estrelladas intersticiales estdn activas; estas células
representan una parte importante en la progresién
de la enfermedad, ya que controlan la sintesis y la
degradacion de las proteinas de la matriz extracelular
2021 ] a activacion de estas células estd aumentada por
las citoquinas de los leucocitos y las células acinares
dafadas @". La etapa final de la PC se identifica por la
pérdida de todo el tejido secretor, la desaparicién de
las células inflamatorias y una intensa fibrosis %23,

Etiologia

Anteriormente se crefa que el 90-95% de los
pacientes adultos con PC, a excepcién de aquellos con
fibrosis quistica, tenia como causa una enfermedad
alcohdlica o idiopdtica de fondo 2?9 sin embargo

Tabla 1. Estudios de imdgenes y endoscépicos para el
diagnéstico de la pancreatitis crénica.

Sensibilidad Especificidad

Estudio diagndstico (%) (%)

Radiografia de abdomen NA NA
Ultrasonido 60-70 80-90
Tomografia axial computarizada 75-90 85
Comgopnosagatanr s g
Ultrasonido endoscdpico 97 60
Colangiopancreatografia 75.95 90

retrdgrada endoscopica
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recientemente, el Grupo Norteamericano para el
Estudio de la Pancreatitis (NSP2) reporté que el actual
perfil epidemiolégico de la PC en los Estados Unidos
difiere de los datos histéricos previos, mostrando que
menos de la mitad, 44%, fueron asignados al consumo
excesivo de alcohol, 27% tenfan una etiologia no
alcohdlica y el 29% eran de origen idiopatico **?”. La
Tabla 2 resume las causas de PC.

La PC es de 2 a 4 veces mas frecuente en el hombre
y la edad promedio al momento del diagnéstico
oscila entre los 35 y los 55 afios ?*2%. En la poblacion
pediatrica las causas mas frecuentes son las de origen
genético y por malformaciones anatémicas. Estudios
realizados en ltalia, China y Jap6n informan de una
asociacion con los cdlculos biliares hasta en el 30% de
los casos 229,

a) Alcohol

La PC esta asociada, en su mayoria, a un consumo
crénico de alcohol de al menos 150 gramos al dia
por 6 a 12 anos #*?*. A pesar de que el consumo
crénico a sido considerado como el factor etiol6gico
mds importante, es interesante resaltar que solo un
3% de los adultos con dependencia o abuso al alcohol
desarrolla la enfermedad %" lo cual sugiere como
otros factores podrian jugar un papel importante en el
desarrollo de la misma.

El pancreas es capaz de procesar el alcohol de forma
eficiente a través de una via no oxidativa que produce
ésteres etilicos de los 4cidos grasos y por la oxidacion
por la via del acetaldehido. In vitro, sus metabolitos
danan las células acinares y activan las células
estrelladas ?°*?, sin embargo, el consumo prolongado
de alcohol no induce a la PC ©*3%. En un estudio
experimental, la exposiciéon solamente al alcohol causa
un dafo minimo a nivel pancreatico, pero sensibiliza los
acinos a lesiones debido a otros factores de estrés 3439
Por ejemplo, un defecto a nivel adaptativo intracelular
de las proteinas de respuesta desplegada (UPR) puede
influir en los trastornos inducidos por el alcohol a
nivel de los acinospancreaticos. Normalmente, la UPR
es importante para manejar las proteinas plegadas
o desplegadas que se producen en respuesta a un
estimulo nocivo, siendo fundamental para conservar
la integridad de los acinos pancreéticos. En ratones, la
administracién crénica de alcohol induce a un estrés
oxidativo pancredticoy activa la UPR, pero la deficiencia
inducida genéticamente de la misma particularmente a
la protefna X-box unién 1 (XBP1), resulta en una UPR
defectuosa y por ende en un aumento de la muerte de
las células acinares ®*39, En otros modelos animales, las
dosis pequefias de alcohol inducen la CYP2ET, lo que
aumenta la toxicidad de otras sustancias quimicas a las
que a la vez es expuesto el animal ©9.
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En un estudio metacéntrico realizado en Alemania
durante el consumo de cerveza en el Munich
Oktoberfest, no se registr6 un aumento de los ingresos
hospitalarios debido a casos de pancreatitis aguda y las
personas con pancreatitis aguda atribuida al alcohol eran
grandes consumidores de alcohol crénicos. Sin embargo,
la editorial que acompana este estudio hace énfasis en
que los ataques de pancreatitis aguda pudieron haber
sido provocados por la abstinencia de alcohol luego de
un gran consumo en lugar del consumo activo “°4".

Por lo tanto, se cree que el alcohol necesita mas
cofactores celulares para provocar una respuesta
patolégica. Posiblemente existan factores genéticos y/o
ambientales todavia no bien conocidos que puedan
llegar a alterar la capacidad de adaptacién/proteccién
de las células pancredticas a la exposicion al alcohol
llevando a la muerte celular.

b) Tabaquismo

El humo del cigarrillo se ha convertido en un factor
de riesgo importante e independiente de la PC. En un
estudio sueco, el tabaquismo aumenta el riesgo de
pancreatitis aguda no biliar, sobre todo cuando este
esta asociado al consumo de al menos 400 gramos
de alcohol mensuales comparado a niveles menores.
Ademas, en este mismo estudio se evidencid, que el
riesgo de pancreatitis aguda no biliar debido al habito
de fumar fue influenciado mas por la duracién del
tabaquismo que por el nimero de cigarrillos diarios. Aun
no se ha establecido una relacién entre el tabaquismo y
la pancreatitis aguda relacionada a calculos biliares 2.
Un estudio danés publicado en el 2011, identificé al
tabaquismo como el factor mas importante relacionado
a la progresién de la pancreatitis aguda a la crénica “*.

¢) Autoinmune

La pancreatitis autoinmune (PAl) es una enfermedad
inflamatoria crénica en la que se observa una
infiltracion linfocitica asociada a fibrosis llevando a la
disfuncién del pancreas “¥. Esta fue reconocida por
primera vez por Sarles et al. en 1961 “* pero no fue
hasta la década de los 90 luego de la publicacién
de varios casos clinicos que el conocimiento de esta
enfermedad fue creciendo. En el 2001, Hamano et al.
asociaron la presencia de niveles elevados de 1gG4 con
la PAI, y, seguidamente a esto, este ha surgido como
un marcador bastante robusto, tanto a nivel sanguineo
como a nivel de tejido pancreético “°.

La PAI ha sido clasificada basicamente en 2 tipos: 1) el
tipo 1 o esclerosante linfoplasmético y 2) tipo 2 o ducto-
céntrica idiopatica “*¥. Actualmente, la prevalencia
de la PAI oscila entre un 5% y un 6% “. La PAl es al
menos dos veces mas comdin en los hombresy la edad al
momento del diagndstico oscila entre los 45-50 afios .
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En un estudio reciente, fueron validados los
criterios diagnésticos histopatolégicos para los tipos
de PAI Ty 2. A pesar de encontrar cierto traslape
entre ellas se encontraron ciertas caracteristicas que
ayudan a diferenciarlos. En el Tipo 1 se encontr6 un
denso infiltrado linfoplasmatico con fibrosis y flebitis
obliterante, mientras que el tipo 2 las lesiones epiteliales
granulociticas eran mas abundantes ®”. También se ha
sefalado que el tipo 1 es una enfermedad sistémica
cominmente asociada a la colangitis esclerosante,
linfadenopatias y niveles elevados de 1gG4, mientras
que el tipo 2, se limita Gnicamente al pancreas y los
niveles de IgG4 tienden a estar en rangos normales ©2.

d) Hereditaria/Genética

La pancreatitis hereditaria (PH) es una forma de PC
que se hereda de forma autosémica dominante con
aproximadamente 80% de penetranciay con una expresién
variable ®%%. La mayoria de individuos afectados desarrolla
sintomas antes de los 20 afios de edad ®° y se ha asociado
con un riesgo mayor de adenocarcinoma pancredtico 7.

Los estudios genéticos de la enfermedad en los Gltimos
15 afos han dado lugar a la identificacién de cuatro
genes de susceptibilidad firmemente establecidos, estos
son: PRSS1 9, SPNIK1 %, CTRC ©'y CFTR V.

Los estudios genéticos dieron por primera vez al
descubrimiento en 1996 de un gen de alta penetrancia,
el PRSST1, el cual esta asociado a la activacion prematura
del tripsinégeno. Una vez identificado, se observé que
mientras las mutaciones con ganancia de funcién del
PRSS1 causaban PC, la pérdida de la funcién protegian
contra esta. La mutacién PRSST no ha sido asociada
con la pancreatitis crénica por alcohol o tropical 9.

Posteriormente a este, otros estudios han conducido
a la identificacién de otros genes relacionados a la
PC tales como el SPINK1 ©9, un gen de penetrancia
intermediay el CTRC ®, un gen de penetrancia baja. La
pérdida de mutaciones funcionales en estos dos genes
reduce la capacidad de estas proteinas para inhibir o
degradar la tripsina activada prematuramente dentro
del pancreas generando una respuesta inflamatoria en
el mismo. Normalmente, si el tripsindgeno se activa
prematuramente en el péncreas, es inhibido por
SPINKT vy luego se autodestruye o es degradado por las
proteasas de tripsina activadas ©%%.

Aunque la identificacién de los tres genes antes
mencionados proporciona un fuerte apoyo a la
hipétesis de un siglo de antigiedad la cual sostiene
que la pancreatitis es una enfermedad auto-digestiva,
la identificacion de otros genes tales como el CFTR y
el CASR como genes de susceptibilidad podrian arrojar
una explicacion atil de las circunstancias que podrian
promover la activacién prematura del tripsinégeno ©°.
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La PC idiopatica se ha asociado con una mutacién
en el gen CFTR. Los pacientes pueden tener un alelo
recesivo anormal, pero la posesién de dos confiere unas
40 veces mas de riesgo de desarrollar PC idiopatica,
que se eleva a 500 veces en pacientes que también
tienen una mutacién en el gen SPINKT ©3,

Pocos casos de PH han sido reportados en
Latinoamérica, el mas reciente, el de un nifo
venezolano de 11 afos con episodios recurrentes de
pancreatitis y episodios severos de dolor abdominal
diagnosticado con PC. Luego de estudios genéticos
se encontré que portaba la mutacién del gen PRSST
R122H ©4,

La PH es una enfermedad compleja causada
por interacciones complejas entre un ndmero
indeterminado de genes y factores ambientales. La
base genética de una gran fraccion de los pacientes con
pancreatitis cronica todavia sigue sin explicacion.

Manifestaciones clinicas

Las dos manifestaciones clinicas primarias de la PC
son el dolor abdominal y la insuficiencia pancreética.
a) Dolor abdominal: tipicamente epigdstrico, a

menudo irradia hacia atrds y es ocasionalmente
asociado con ndusea y vomito. Este a menudo
es peor 15 a 30 minutos después de comer y
temprano en el curso puede ocurrir en ataques
discretos; cuando la condicién progresa, el dolor
tiende a ser continuo ©>*®. Dos patrones han sido
bien identificados, el primero consiste en repetidos
brotes de dolor separados por intervalos libres
predominante en los casos idiopaticos/hereditarios
de aparicién tardia y usualmente es manejado
conservadoramente. El segundo patrén, predomina
en los casos de PC asociados al alcohol o idiopético/
hereditarios de aparicion temprana. Este consiste
en periodos prolongados de dolor persistente con
exacerbaciones. Este usualmente se relaciona
a complicaciones locales como pseudoquistes
o colestasis obstructiva y se ha descrito que
aproximadamente 60% de los casos requiere cirugia
como tratamiento ®”%¥. Un estudio multicéntrico
prospectivo concluyé que los pacientes que
experimentan dolor constante tienen una calidad
de vida inferior y mayores tasas de utilizacion de la
discapacidad y de los recursos que los pacientes que
experimentan dolor intermitente ©?.

La biopatologia del dolor sigue siendo enigmatico,
pero los factores patogénicos incluyen inflamacién
perineural, encapsulamiento fibrético de los nervios
sensoriales, aumento de la presion dentro del sistema
ductal y la isquemia recurrente del parénquima “°.
Otras hipétesis incluyen la proliferacién de fibras
nerviosas amielinicas y un aumento de la regulacién

Czul F, et al

de los mediadores del dolor, tales como la sustancia
Py el gen del péptido relacionado a la calcitonina
con el factor de crecimiento nervioso y dependiente
de nocioreceptores”".

b) Insuficiencia pancredtica: la mayorfa de los pacientes
con PC desarrollara insuficiencia pancredtica en
algiin momento debido a la pérdida del parénquima.
La secrecién de la lipasa pancredtica es una de las
primeras afectadas en la insuficiencia exocrina del
pancreas conduciendo a la malabsorcion de grasa
o esteatorrea representado por la produccién de
heces de gran volumen, que tienden a tener mal
olor, grasa, y dificil de limpiar, posiblemente dejando
un borde de grasa en el inodoro. Se cree que la
esteatorrea se desarrolla debido a la disminucién
de la hidrélisis luminar de la grasa dietética sélo
cuando los niveles de lipasa llegan a menos del
10% y el 90% de los acinospancreéticos han sido
destruidos “?. La malabsorcion de grasa esta
normalmente acompafnada de pérdida de peso y
deficiencia de las vitaminas liposolubles A-D-E y K
al igual que de la vitamina B-12. Concerniente a la
insuficiencia endocrina, en un estudio reciente, en
445 pacientes con PC, la prevalencia de diabetes
mellitus fue del 52% a los 20 afos después del
inicio de la enfermedad y del 28% después de
recibir cualquier intervencién endoscépica o
quirdrgica “?. Estos datos son consistentes con la
prevalencia global de la diabetes del 47% " en la
PC y la creciente incidencia de la diabetes con el
tiempo, que va desde 0% hasta 22% al inicio de los
sintomas y aumenta a mds de 80% 25 aios después
de la aparicién ®. Predictores independientes de la
diabetes han sido identificados. En los pacientes con
cirugia previa estos son la pancreatectomia distal
y el tabaquismo y en aquellos sin cirugia serfan las
calcificaciones pancredticas, la edad al inicio de la
PC (temprana), el tabaquismo y el dolor crénico 7.

Basado en un reciente estudio de cohorte danés, las
personas con PC tienen un mayor riesgo de muerte
por cancer (cancer de péancreas en particular) y
tienen una mayor incidencia de comorbilidades
que las personas sin PC. El andlisis mostr6 un gran
aumento de la tasa de mortalidad, con una esperanza
de vida que era de aproximadamente ocho afios
menos entre los casos de PC en comparacién con
los controles de la poblacion. (Mortality, Cancer,
and Comorbidities Associated with  Chronic
Pancreatitis-a ~ Danish ~ Nationwide = Matched-
Cohort  Study.  Gastroenterology.2013Dec31.
pii:S0016-5085(13)01847-7.doi:10.1053/j.
gastro.2013.12.033).

El impacto de la PC sobre la calidad de vida parece
considerable, esta parece ser similar o peor a la de
muchas enfermedades crénicas 7°.
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149



150

Una actualizacién de pancreatitis cronica

Diagnéstico

El diagnéstico de la PC se basa en la presentacién
clinica y estudios de imagen especialmente en estadios
avanzados de la enfermedad. El estudio histolégico
es dificil de realizar de manera segura debido a la
localizacion retroperitoneal de la glandula y este puede
no proporcionar informacién fiable.

Varias clasificaciones y criterios diagndsticos para
el diagnostico de la PC han sigo descritos, entre ellos,
Rosemont, Mayo, Ammann’s entre otras, sin embargo
estas no han sido validadas?3¢777,

Clinico

La presencia de dolor abdominal crénico en especial en
la poblacién con factores de riesgo debe hacer sospechar
sobre la presencia de PC. Desgraciadamente esta forma
de presentacion no es la més habitual, y son frecuentes los
casos de PC con sintomas dispépticos inespecificos o con
dolor abdominal vago sin clara relacién con la ingesta de
alimentos. En pacientes con enfermedad avanzada estos
se presentan con signos y sintomas de mal absorcién con
esteatorrea y/o diabetes mellitus.

Estudio de imagenes

La presencia de calcificaciones pancredticas en la
radiografia simple de abdomen y/o en el ultrasonido
es un hallazgo tardio y la ausencia de éstas, no debe
nunca permitir que se excluya el diagnéstico de PC.

La tomografia axial computarizada (TAC) puede
demostrar la presencia de un conducto pancredtico
dilatado junto con unaglandulaaumentada o disminuida
de tamano de contornos irregulares. Hallazgos
patognomonicos revelan calcificaciones dentro de
los conductos pancreéticos, pseudoquistes, dilatacion
ductal, trombosis, pseudoaneurismas, necrosis y atrofia
parénquima 7%, El método de imagen mas sensible
es la colangiopancreatografia retrégrada endoscépica

Figura 1. ERCP en un paciente con pancreatitis crénica
mostrando cambios en el contornoy calibre del conducto
pancreatico principal y sus colaterales (“chain of lakes”).

Rev Gastroenterol Peru. 2017;37(2):146-55
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(CPRE), esta permite detectar cambios minimos en el
contorno y calibre del conducto pancredtico principal y
sus colaterales, como se muestra en la Figura 1. Debido
al alto riesgo de complicaciones, la CPRE es raramente
recomendada para el diagnéstico "7?. Por no ser
invasiva, la colangiopancreatografia por resonancia
magnética estd suplantando a la CPRE diagndstica,
sin embargo, su sensibilidad para la visualizacién de
las ramas pancreaticas de segundo y tercer orden es
claramente inferior a la CPRE ©°.

Otra técnica utilizada es el ultrasonido endoscépico
(EUS) el cual tiene una sensibilidad del 97% y una
especificidad del 60%. El EUS ha surgido como una
prueba de diagndstico de primera linea para los estadios
tempranos y para la evaluacién de las lesiones quisticas o
masas. Dando un pretest-probability del 50%, el 70% de
los pacientes con un EUS positivo tiene PC y el 95% con
una prueba negativa no. Las tasas de complicacién del EUS
son bajas; 2 a 3% de los pacientes desarrollan pancreatitis,
y menos de 1% desarrolla hemorragia y/o infeccion ©'.

La Tabla T muestra la sensibilidad y especifidad de los
estudios porimagenes y endoscdpicos en forma comparativa.

Funcional

El test de mayor eficacia diagnéstica y “Gold
estandar” en el diagnéstico funcional de la enfermedad
es el test de secrecion de la secretina pancredtica .
Sin embargo, la invasividad de esta prueba, la dificultad

Tabla 2. Causas de pancreatitis cronica.

Clasificacion
Toxico-metabdlicas

Factores de riesgo
Alcohol
Insuficiencia renal crénica
Hypercalcemia
Hyperlipidemia
Medicamentos
Tabaco
Toxinas

|diopatica De iniciotemprano o tardio

Pancreatitis tropical

PRSS-1
SPINK-1
CFTR
CTRC

Tipo 1 -esclerosantelinfoplasmatico
Tipo 2 —ductocentricaidiopatica

Genéticas

Autoinmune

Irradiacion
Post-necrotica
Pancreatitis aguda recurrente
Isquemia
Pancreas divisum

Pancreatitis aguda
severa y recurrente

Disfuncion del esfinter de Oddi
Obstruccion del ductopancreatico

Obstructiva
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en el manejo correcto de las muestras de secrecion
duodenal obtenidas y la ausencia de estandarizacion
de éste limitan su aplicabilidad clinica.

En la PC, las concentraciones séricas de amilasa
y lipasa pueden estar ligeramente elevadas, pero
generalmente son normales por las siguientes
razones: " la fibrosis pancreatica significativa reduce
el nivel de estas enzimas en el pancreas y @ es una
enfermedad focal que sélo eleva minimamente las
enzimas pancreaticas en la sangre ©.

La esteatorrea, si se sospecha, se puede evaluar
cualitativamente mediante la tincion de Sudan de
las heces. Dado que la prueba cualitativa es bastante
insensible, a menos que el paciente tenga una
esteatorrea evidente esta se necesita realizar con el
paciente en una dieta alta en grasas. La esteatorrea
también se puede evaluar cuantitativamente mediante
la determinacién de la excrecién de grasa fecal en 24
horas con el paciente ingiriendo una dieta de 100 g
de grasa diarios. Estas pruebas se realizan generalmente
por 72 horas y la excrecién de mas de 7 g de grasa por
dia se considera diagnéstico de malabsorcion .

Otro de los métodos para el diagnéstico de la
insuficiencia pancredtica exocrina es la medicién de la
elastasa fecal. Valores de menos de 200 mg sugieren una
insuficiencia pancredtica exocrina. Esimportante destacar

Tabla 3. Exdmenes de laboratorio usados en pacientes
con sospecha de pancreatitis créonica.

Comentarios
Alterado con infeccion, abscesos
No especificas para pancreatitis
cronica
Elevadas en pancreatitis biliar y
obstruccion ductal por stenosis o0

Examen
Hemograma
Amilasa y lipasa sérica

Bilirubina total, fosfatasa
alcalina y transaminasas

hepéticas masas
Pruebas de funcién Algunas veces Util en pancreatitis
pancreatica cronica temprana con estudio de

imagenes normales

Cuantificacion de grasaen > 7 gramos por dia anormal;

las heces cuantitativo requiere 72 h en una
dieta de 100 g de grasa por dia
Elastasa fecal < 200 mcg por gramo en heces es

anormal, suplementacion exogena
no altera los resultados, solo
requiere 20 g de heces

Concentracion de bicarbonato maxima
<80 meq por L en secrecidn duodenal,
mejor examen para el diagnéstico de
la insuficiencia exocrina

< 20 ng/ml es anormal y sugiere PC

Estimulacion con secretina

Tripsindgeno en sangre

Perfil de lipidos Una elevacion significativa de los
triglicéridos podria ocasionar PC

Calcioy PTH El hiperparatiroidismo es una causa
rara de PC

Immunoglobulina IgG4, Anormal podria indicar pancreatitis

ANA, velocidad de autoinmune

eritrosedimentacion y factor
reumatoideo
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que valores bajos de elastasa fecal también se observan
en un 25% a 30% de los pacientes con enfermedades
que involucran el intestino delgado y en pacientes con
diabetes mellitus, una complicacién comin de la PC. Ya
que la elastasa fecal disminuida puede ser encontrada en
una variedad de otras condiciones del intestino delgado,
esta no deberfa ser utilizada como una herramienta de
diagnéstico para la PC ©687,

La Tabla 3 muestra un resumen de los estudios de
laboratorio usados en la evaluacion de PC.

Tratamiento

Los objetivos del tratamiento de la PC son aliviar
el dolor, calmar el proceso de la enfermedad para
prevenir los ataques recurrentes, corregir consecuencias
metabdlicas como la diabetes o la malnutricién y el
tratamiento de las complicaciones que puedan surgir.
El tratamiento endoscépico, quirlrgico, o ambos,
son necesarios sélo cuando el tratamiento médico
6ptimo no consigue aliviar el dolor y para tratar las
complicaciones especificas asociadas a la PC.

Médico

La base del tratamiento es la modificacién del
estilo de vida (por ejemplo, el cese de consumo de
alcohol y tabaco) y cambios en la dieta (dieta baja
en grasa, comer pequefas comidas) ©. El tratamiento
médico gira en torno a los analgésicos, hidratacién y
suplementacién con enzimas pancredticas. Los anti-
inflamatorios no esteroideos y el paracetamol son los
agentes de primera linea seguido por los opioides
débiles tales como el tramadol, los cuales pueden
ser asociados a un antidepresivo neuroléptico. La
analgesia con narcéticos debe de evitarse al maximo
ya que estos medicamentos pueden agravar los
sintomas por sus efectos secundarios tales como la
gastroparesis y la constipacion y por la tolerancia
que estos desarrollan. La adiccién a estos suele ser
una consecuencia comin del tratamiento y debe ser
monitorizado de cerca 9.

Las indicaciones para la terapia de reemplazo con
enzimas pancredticas incluyen la pérdida de peso
y la excrecién de mds de 15 g de grasa fecal diaria
en una dieta de 100 g/dia de grasa. El papel del
reemplazo con esteatorrea asintomatica de menos de
15 g / dia es polémica. Sobre la base de la literatura
antigua, se aconseja que la dosis debe ser duplicada a
aproximadamente 90 000 unidades USP de lipasa con
las comidas que contienen 25 g o mas de grasa ©®8%9.
El momento de administracion de las enzimas
pancreaticas puede afectar a la eficacia terapéutica y
una mezcla adecuada de los alimentos con las enzimas
pancreaticas y la motilidad intestinal 6ptima son
cruciales para la digesti6n satisfactoria de las grasas.
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El manejo nutricional de la insuficiencia pancredtica
exocrina incluye modificacién de la dieta, tales como
la limitacion del contenido de grasa en la dieta, y la
administracién de las vitaminas liposolubles calcio y
vitamina B12. Las vitaminas liposolubles se pueden
administrar oralmente usando preparaciones de formas
solubles en agua .

El octreétido, un sintético de accién prolongada
andlogo de la somatostatina, inhibe las secreciones
pancreaticas directay también indirectamente mediante
el bloqueo de la CCK y la liberacién de secretina
también, ha sido usado para el tratamiento de la PC. En
modelos experimentales, se ha demostrado que tiene
propiedades antiinflamatorias y también puede llegar
a proteger las células pancredticas. El octreotido se ha
usado para bajar la presién intraductal y disminuir la
protedlisis “. Los expertos, sin embargo, han advertido
sobre el aumento del riesgo de hipoglucemia o un
control de la glucosa en personas con diabetes mas
dificil. Dado que el octreotido predispone a estasis biliar,
los pacientes deben ser estrechamente monitorizados
por el riesgo en la formacién de célculos biliares “?. En
general, la terapia con octreotido no se ha aceptado
ampliamente debido a las razones anteriores y porque
su eficacia no se ha demostrado consistentemente.

Endoscépico

Los expertos creen que el manejo endoscopico
tiene un papel importante en los pacientes que no
son candidatos éptimos para tratamientos quirdrgicos
como una medida primaria terapéutica y en los que el
tratamiento médico fracasa “?.

El objetivo de la terapia endoscépica es aliviar la
obstruccién del conducto pancreético y reducir la presién
enelconducto pancreético. Descompresién del conducto
pancredtico mediante CPRE incluye la dilatacién y
stenting de la estenosis del conducto pancredtico, que
suele ir precedido de una esfinterotomia y la eliminacion
de la obstruccién del conducto pancreatico por célculos
19, Laterapia endoscopica es més apropiada en presencia
de una lesién obstructiva Gnica con dilatacién ductal
mas arriba del sitio de la obstruccién y preferiblemente
con la piedra més pequeia de 1 cm que se encuentre
en el conducto pancreético principal, no demasiado
numerosas y facilmente susceptibles a la manipulacién
endoscépica 4.

Elbloqueodel plexo celiaco por EUS (BPC, bupivacaina
mds triamcinolona) y la neurolisis del plexo celiaco (NPC,
bupivacaina més alcohol) se utiliza cada vez mas en lugar
de la BPC percutanea guiada por fluorosocpia y la NPC
para el tratamiento de la PC dolorosa. En un estudio en
pacientes con PC dolorosa tratados con BPC se reporté
que mds pacientes en el grupo EUS vs percutdneo tuvo
mejores puntuaciones de dolor (70 vs 30%, p=0,044) y
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tenfan menos dolor durante mas tiempo. Por otra parte,
el BPC guiado por EUS produjo un alivio inmediato (26
de 27) y un menor consumo de analgésicos, pero el
alivio del dolor disminuyé con el tiempo de modo que
ninguno de los pacientes tuvo alivio del dolor a las 24
semanas. Estos datos confirman la impresién clinica de
que la BPC ofrece meses de alivio del dolor y tiene un
valor en el tratamiento de la PC dolorosa. Generalmente
se prefiere evitar el BPC y la NPC para tratar la PC
dolorosa debido a la permanencia de la neurolisis y el
temor a las complicaciones .

La evidencia reciente de Dite et al. sugiere que
los resultados quirdrgicos fueron mas durables que el
tratamiento endoscépico en pacientes con un conducto
pancredtico dilatado, piedras y/o estenosis . Cahen
et al. informaron recientemente de mejores resultados
en el control del dolor después de la cirugia que con la
intervencién endoscdpica. Aunque estos estudios indican
que la cirugia podria ser una mejor intervencién que la
endoscopia, hay que sefalar que ninguno de esos estudios
provenia de centros que utilizan de forma rutinaria la
litotripsia endoscépica, que se ha incorporado en el
manejo de los pacientes con calculos pancredticos 7.
Estos resultados fueron corroborados mas recientemente
por el grupo de Amsterdam en un ensayo aleatorio
que compara la litotripsia endoscopica con el drenaje
quirdrgico del conducto pancredtico. En este estudio, si
bien la tasa de complicaciones, estancia hospitalaria y los
cambios en la funcién pancreatica fueron similares en
ambos grupos, los pacientes que recibieron tratamiento
endoscopico necesitaron mas procedimientos que en
los pacientes tratados quirtirgicamente (una media de
8 en comparacién con 3 cirugias). Al final de los 24
meses de seguimiento, el alivio del dolor completo o
parcial se alcanzé en el 32% de los pacientes asignados
al drenaje endoscépico, en comparacién con el 75%
de los pacientes asignados a cirugia “®. Los mismos
investigadores publicaron sus resultados de los Gltimos 5
anos, que confirmé ademas que la cirugia en el momento
de la presentacién inicial fue superior a la litotripsia y a
la colocacién de stents, no sélo en términos de alivio
del dolor, pero también en términos de complicaciones
y reintervenciones requeridas, sin estar asociado con
mayores costos 9. Estos ensayos aleatorizados, aunque
criticados por fallas metodolégicas, sugieren que la terapia
quirdrgica es superior y mas duradera en comparacién
con la terapia endoscopica para determinados pacientes
con PC con conducto pancredtico dilatado.

Quirdrgico

Para los pacientes que no responden a la terapia
médica, la terapia quirlrgica se estd convirtiendo
en una opcion viable, sobre todo para los pacientes
con una clara anomalia anatémica corregible. Los
objetivos de la cirugfa son descomprimir los conductos
obstruidos y para preservar el tejido pancreatico y



Una actualizacién de pancreatitis cronica

6rganos adyacentes. El procedimiento de Puestow
modificado o pancreato-yeyunostomia lateral, es un
procedimiento relativamente sencillo que se realiza
con frecuencia. Las estenosis ductales son disecadas
permitiendo a las piedras ser eliminadas. Alivio a corto
plazo del dolor se observa en aproximadamente 80%
de los pacientes, sin embargo, alivio a largo plazo se
reduce a 50% en unos 5 afios 1%

El procedimiento de Whipple clésico también se
utiliza para la reseccion de lesiones a nivel de la cabeza
del péncreas. Este procedimiento es curativo, con
resolucién completa de los sintomas de la pancreatitis y
también se considera si existe una obstrucciéon duodenal
o si el diagnéstico de cancer no ha podido ser excluido,
previo a la cirugia "°Y; sin embargo, el procedimiento
de Whipple sacrifica una porcion extensa del
parénquima pancredtico funcional. Ha habido muchas
modificaciones a este procedimiento, tales como la
reseccion de la cabeza pancredtica con preservacion
del duodeno conocido como procedimiento de Beger
y el procedimiento de Frey, que apunta a preservar el
duodeno y el piloro. Ambos procedimientos se asocian
con baja morbilidad y mortalidad y demuestran
un alto grado de alivio del dolor 192199 En general,
aunque el alivio del dolor inmediato es similar en los
pacientes que recibieron el procedimiento Puestow
modificado, el alivio a largo plazo parece ser superior a
expensas de mds complicaciones peri y postoperatorias
19, Un andlisis reciente de la mortalidad después
de la pancreatectomia para PC mostr6 que la
pancreatectomia proximal se asocié con un riesgo
2,5 veces mayor de muerte en comparacién con la
pancreatectomia distal %%,

En resumen, los enfoques quirtrgicos han evolucionado
considerablemente en los dltimos anos, la eleccion
final del procedimiento adecuado debe guiarse, por la
experiencia del cirujano individual y del centro médico.

Pancreatectomia total con trasplante autélogo de
islotes pancredticos

El autotrasplante de islotes pancredticos (IAT) se ha
utilizado con éxito para tratar la diabetes 'quirdrgica’
luego de la pancreatectomia total (PT) y fue reportado
por primera vez hace 30 afos 1%. Los métodos para
el aislamiento de islotes pancreéticos después de la
PT han mejorado y se ha adquirido mas experiencia,
con mas de 20 centros en todo el mundo llevando a
cabo el procedimiento. Este procedimiento también ha
surgido como una opcién atractiva para los pacientes
con pancreatitis hereditaria, para la prevencion de
cancer pancredtico que se puede asociar con PH,
para la preservacion de una cierta funcion endocrina
cuando la destruccién glandular final es inevitable
y como ultimo recurso para el tratamiento del dolor
refractario. Actualmente, el procedimiento se realiza
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en pacientes con enfermedad dolorosa refractaria de
pequefios conductos (conducto pancredtico principal
no estd dilatado) "%. Se ha sugerido que la TP/IAT
debe llevarse a cabo al principio del curso de la PC,
evitando asi las complicaciones del uso crénico de
opioides. Otra ventaja es el reclutamiento mas alto de
islotes pancredticos en un parénquima que este menos
comprometido por fibrosis o por cirugia previas 7.
En otro estudio se ha demostrado que se es capaz de
obtener el nimero suficiente de islotes pancreaticos
que cuando trasplantados, aun en pacientes menores
de 18 afos confiere beneficios para su salud y la
oportunidad de lograr la independencia de insulina %,
Con el creciente éxito de TP/IAT, este procedimiento
puede ser ofrecido tempranamente en el curso de la
historia natural de la PC 199110,

Conflicto de intereses: Los autores declaran no
tener conflicto de interés.
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