PAM Panorama Actual del Medicamento 2018; 42 (417): 918-925

REVISION

Pancreatitis aguda y cronica

Vallejo Hernandez R, Rosa Gonzalez ME, Santiago Martin-Sonseca G, Ortega Polar EE, Gomez Glez del Tanago P, Panadero Carlavilla FJ.

RESUMEN

Hay numerosas causas de pancreatitis aguda, pero las mas frecuen-
tes son patologia biliar y consumo abundante de alcohol. En los casos
leves, la inflamacion se limita al pancreas pero, al aumentar la gra-
vedad, pueden aparecer necrosis pancreatica, pseudoquistes o una
respuesta inflamatoria sistémica grave. Una vez que se diagnostica
pancreatitis, se realiza una TC para identificar si existe necrosis pan-
credtica o un pseudoquiste. Los resultados de la TC y los signos de
Ranson ayudan a establecer el prondstico. El tratamiento consiste en
reposicion de liquidos 1V, nutricion desde el ingreso, analgésicos paren-
terales y antiacidos. Las complicaciones identificadas se tratan segun
Sea necesario (p. €., drenaje de pseudoquistes, antibidticos en caso de
necrosis pancreatica infectada, etc.). La pancreatitis cronica es una pa-
tologia cuya etiologia aun esta por esclarecer de una manera amplia. EI
diagndstico de PC no siempre es sencillo, los tratamientos actuales son
insuficientes y basicamente tratan de paliar los sintomas, en especial el
dolor de muy dificil manejo médico.

— Vallejo Hernandez R, Rosa Gonzalez ME, Santiago Martin-Sonseca G, Ortega
Polar EE, Gomez Glez. del TAnago P, Panadero Carlavilla FJ. Pancreatitis aguda

y crénica. Panorama Actual Med. 2018; 42 (417): 918-925.

PANCREATITIS AGUDA

INTRODUCCION

La pancreatitis aguda (PA) es
uno de los trastornos gastrointes-
tinales mas comunes dentro de los
cuadros que requieren hospitaliza-
cioén. Las tres causas principales en
orden de importancia son: los cél-
culos biliares, el consumo prolon-
gado de alcohol y la existencia de
hipertrigliceridemia. La mayoria de
casos no son graves (80%), el resto
son casos serios que conllevan
una mortalidad de hasta del 50%,
siendo clave conocer la etiologia,
la existencia o no de patologias de
base, gravedad, para manejar un
prondstico y unas complicaciones
que pueden aparecer desde el in-
greso, de manea que se pueda
proporcionar un manejo adecuado
y oportuno de esta patologia que
puede llegar a terminar con la vida
del paciente.

Los sintomas, signos, hallazgos
clinicos y criterios diagnosticos
estdn bien establecidos. Existen

muchos Sistemas de Puntuacién
que combinan criterios clinicos
y pruebas complementarias para
establecer prediccion de seve-
ridad y prondstico, a la vez que
detectar complicaciones locales y
sistémicas; de manea que sea po-
sible establecer pautas de manejo
y actuar frente a las consecuen-
cias inflamatorias que acarrean las
pancreatitis. La presente revisiéon
sistematica integra aportes recien-
tes en la etiologia, epidemiologia,
diagndstico, complicaciones,
prondstico y cambios en el trata-
miento, siendo el mas novedoso la
administracion de los inhibidores
de la heparanasa que podrian ser
beneficiosos.

ETIOLOGIA

Los célculos biliares suponen la
primera causa (40%), con mayor
prevalencia entre las mujeres;
al migrar desde la vesicula biliar
pueden obstruir el conducto pan-
credtico. Este mecanismo fisipa-
toldgico también se presenta oca-
sionalmente durante la realizacion
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de una CPRE (colecistografia pan-
credtica retrégada endoscopica)
(5-10%), en el pancreas divisum y
si existe disfuncion del esfinter de
Oddi. El consumo prolongado de
alcohol (4-6 bebidas/dia durante
maés de b anos) es la segunda causa
etiologica (30%). Mas frecuente en
hombres probablemente por las di-
ferencias en la ingesta o por fac-
tores genéticos. Este tipo de pan-
creatitis se produce al disminuir el
umbral de activacién de la tripsina
llegando a causar necrosis celular.
La hipertrigliceridemia es la tercera
causa (2-b%) en ausencia de otros
factores etiologicos, y representa
un riesgo del 1,5% para el desarro-
llo de la inflamacion pancreatica.
Cuando sus niveles son >1.000
mg/dl el porcentaje se eleva hasta
un 20,2%. El tabaquismo esta
asociado al 50% de los casos de
Pancreatitis Aguda (PA). Debido a
los efectos nocivos y cancerigenos
que conlleva su consumo, unido a
una elevada prevalencia, se consi-
dera el factor de riesgo modifica-
ble mas importante. Los fadrmacos
causan menos del 5% de los casos
de PA (pancreatitis aguda), la ma-
yoria leves. Entre ellos: azatioprina,
didanosina, estréogenos, furose-
mida, pentamidina, sulfonami-
das, tetraciclina, &cido valproico,
6-mercaptopurina, inhibidores de
la enzima convertidora de la an-
giotensina y mesalamina.

Existen casos de PA idiopética,
cuya incidencia aumenta con la
edad, donde se han descrito posi-
bles factores de riesgo como poli-
morfismos genéticos, tabaquismo
y otras toxinas ambientales.

Las causas autoinmunes suponen
menos del 1%. Existen dos tipos,
la tipo 1 que afecta pancreas, rino-
nes y glandulas salivales, en la que
observamos la aparicion de ictericia
obstructiva, con leve elevacion de
Inmunoglobulina G4; la tipo 2 solo
afecta al pancreas. Se presenta en
pacientes jévenes y no se observa
una elevacién de Inmunoglobulina



G4; ambas responden bien al trata-
miento con glucocorticoides.

Los traumatismos abdominales
penetrantes, particularmente los
de columna vertebral pueden ac-
tuar como desencadenantes de una
PA hasta en el 1% de los casos. Del
mismo modo sucede con causas
infecciosas (citomegalovirus, virus
de la parotiditis, Epstein Barr virus)
y parésitos como ascaris y tenia.

La obesidad es un factor de
riesgo bien establecido para su-
frir una PA que es mas severa si
se trata de una obesidad central; la
DM2 aumenta 2-3 veces el riesgo
de padecerla. La cirrosis duplica su
mortalidad.

EPIDEMIOLOGIA

La PA es uno de los trastornos
gastrointestinales mas comunes
de entre los que requieren hospi-
talizacién. Su incidencia anual es
de 13- 45/100000 personas. La
mayoria son leves y autolimitadas,
sin embargo el 30% son moderada-
mente graves y el 10% son graves.
La mortalidad global es de 3-6%
y aumenta a 30% en PA grave,
siendo las infecciones secundarias,
y la sepsis, las responsables de més
muertes en los Ultimos anos.

DIAGNOSTICO

Se realiza confirmando 2 o més
de los siguientes criterios: dolor
abdominal superior caracteristico,
niveles elevados de lipasa y ami-
lasa sérica al menos 3 veces el valor
normal y/o hallazgos en imagenes
de abdomen: ECO, TC (tomografia
computarizada) o RM (resonancia
magnética).

m Historia clinica y examen fisico

El dolor abdominal en el cua-
drante superior izquierdo, region
periumbilical y/o epigastrio por
lo comun aparece suUbitamente vy
puede generalizarse e irradiarse
a torax y espalda. Se suele iniciar
después de una ingesta de comida
rica en grasas o en alcohol. Se aso-
cia a nauseas y vomitos, sensacion
de plenitud, distension abdominal,
y oliguria.

Los hallazgos fisicos son varia-
bles y puede incluir fiebre, hipo-
tension, taquicardia, taquipnea,
ictericia, diaforesis y alteracion
del estado de conciencia. Puede
encontrarse hipersensibilidad y
defensa abdominal a la palpa-
cion e incluso signos de irritacion
peritoneal. El signo de Cdllen
(equimosis y edema del tejido
subcutaneo) y el signo de Grey
Turner (equimosis en el flanco)
se asocian a PA grave e implican
un mal prondéstico. Es importante
resenar si existen antecedentes
personales de PA previa, calcu-
los biliares, ingesta de alcohol y
farmacos, hiperlipidemia, trauma-
tismo o procedimientos invasivos
abdominales recientes y antece-
dentes familiares de enfermedad
pancreatica.

m Pruebas de laboratorio

Deben ser especificos para poder
realizar una valoracién completa y
sistemética del paciente. Incluyen:
hematologia completa, pruebas
metabolicas (triglicéridos, funcién
renal y hepéatica), niveles de lipasa
y amilasa, lactato deshidrogenasa,
calcio, magnesio, féosforo (si hay
antecedente de abuso de alcohol)
y uroanalisis. A veces en funcién
de la evolucién del pacientes tam-
bién es necesario: PCR, gases
arteriales y niveles de IL-6 o IL-8.
Los niveles de lipasa son mas
sensibles y especificos que los de
amilasa. Puede existir hiperamila-
semia en insuficiencia renal, pa-
rotiditis, isquemia y obstruccién
intestinal, macroamilasemia y tras
la ingesta de multiples medica-
mentos. La lipasa puede elevarse
espontdneamente en peritonitis
bacteriana, isquemia intestinal y
esofagitis.

m Pruebas de imagen

Las guias recomiendan que a
todo paciente con sospecha de
PA se le realice ecografia abdo-
minal, la cual es util para el diag-
nostico de una PA de origen biliar,
pero limitado en presencia de gas
intestinal superpuesto y coledo-
colitiasis. No es Util para evaluar
pronéstico.
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La TC es el método diagnostico
estandar para la evaluacion radiol6-
gica y nos informa del pronéstico y
la severidad de una PA. Es de elec-
cion para establecer el diagnéstico
diferencial en pacientes con dolor
abdominal severo, cuadro que po-
dria remedar una PA, o con sinto-
mas atipicos y elevaciones leves de
las enzimas pancreéaticas séricas,
en caso de fracaso del tratamiento
conservador, o en el marco de un
deterioro clinico progresivo. El
tiempo Optimo para realizarla es de
72-96 horas después del inicio de
los sintomas.

La RM es Util en casos de hiper-
sensibilidad al medio de contraste
y muestra ventaja sobre TC para
evaluar el conducto pancreatico
principal y la presencia o no de co-
lecciones liquidas.

La CPRE (colangiopancreatografia
retrégrada endoscépica) se utiliza
como método diagndstico en casos
de coledocolitiasis y es su rendi-
miento es similar a la colangiopan-
creatografia por RM, método este
ultimo no invasivo, que no requiere
la administracion de gadolinio.

TIPOS DE PANCREATITIS

— PA intersticial edematosa:
Ocurre en 80-90% de los casos.
Consiste en la inflamacion aguda
del parénquima pancreatico y/o
peripancreatico sin tejido necré-
tico identificable por TC. Se suele
resolver en la primera semana.

— PA necrotizante (PAN): Infla-
macion asociada a necrosis pan-
credtica y/o peripancreatica de-
tectable por TC. Es la forma més
agresiva.

GRADOS DE SEVERIDAD Y
PRONOSTICO

La identificacién de severidad al
ingreso es trascendental para:

1. Determinar si el paciente ingresa a
cuidados intermedios o intensivos,

2. Decidir el inicio de terapia efectiva
y oportuna, y

3. Evaluar el riesgo de morbimortali-
dad.
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Se establece al ingreso y en las
primeras 48 horas, combinando los
siguientes pardmetros:

Parametros clinicos: Edad > 60
anos, enfermedad preexistente
(puntaje =2 en el indice de co-
morbilidad de Charlson), obesidad
(IMC>30) e ingesta prolongada
de alcohol. La existencia de estos
pardmetros aumentan el riesgo de
complicaciones o muerte.

Estudios de Laboratorio: La
hemoconcentracion y azoemia, o
alteracion de los marcadores de
inflamacién (PCR>150 mg/L y de
IL-6, 1L-8, IL-10) nos ofrecen una
evaluacion de la disminuciéon del
volumen intravascular, debido a
pérdidas por la formaciéon de un
“tercer espacio” (extravasacion de
liquido libre a cavidad peritoneal).
Si el BUN, creatinina y hemato-
crito elevados no se restablecen a
un rango normal después de una
resucitacion agresiva con fluidos,
se convierten en predictores de
una PA grave. Los valores de ami-
lasa y lipasa no son predictores
de severidad. Los biomarcadores
séricos como el péptido de activa-
ciéon de tripsina urinaria y amiloide
sérico A, han sido estudiados
como predictores de severidad
temprana.

Existen varias clasificaciones aun-
que las que mas se usan son las
que se basan en los criterios de
Ranson (Figura 1) y Apache (Fi-
gura 2).

Los criterios APACHE tienen una
sensibilidad del 95%, si se aplican
diariamente en pacientes en cui-
dados intensivos, valorandose 12
criterios. Una puntuacion =8 es
considerada como de alto riesgo
de fallecimiento del paciente, y es
mayor a medida que aumenta el
score. Los criterios de Ranson, tie-
nen una sensibilidad del 80% en las
primeras 48 horas. Valora 11 facto-
res (5 al ingreso y 6 a las 48 horas),
un valor =3 puntos se considera
una PA grave.

Se podria expresar que los Crite-
rios de Ranson tienen su utilidad
al abordar el paciente en la Sala de
Urgencias o al ingreso, pero que
definitivamente el APACHE Il Score
es la base para la monitorizacion
constante clinico-analitica para

Figura 1. Criterios de Ranson.

Figura 2. Criterios APACHE 1.

brindar un exacto valor predictivo y
prondstico y para la deteccién de
complicaciones.

TRATAMIENTO

Es imprescindible realizar un diag-
nostico preciso, triaje apropiado,
cuidados de soporte de alta calidad,
monitorizacién de constantes y tra-
tamiento de las complicaciones,
ademéas de prevencion de recaidas.
La PA leve puede tratarse ambula-
toriamente con analgesia oral; sin
embargo, la mayoria requiere hos-
pitalizacion as primeras 48-72 horas
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para detectar posibles complicacio-
nes y/o un empeoramiento clinico.

m Control del dolor

Los opioides son los analgésicos
de eleccion. Tienen la ventaja de
disminuir la necesidad de analge-
sia suplementaria comparados con
otras opciones, aunque no existe
diferencia en el riesgo de compli-
caciones: bupremorfina, petidina,
pentazocina, fentanilo y morfina.

m Fluidoterapia

Las pérdidas sustanciales en el
tercer espacio y la deplecion de



volumen intravascular (hipovole-
mia) que llevan a hipoperfusion del
lecho esplénico son predictores ne-
gativos para la PA. Estudios retros-
pectivos sugieren que la adminis-
tracion agresiva de fluidos durante
las primeras 24 horas reduce la
morbimortalidad. La mayoria de las
guias actuales proveen directrices
para su administraciéon temprana
y vigorosa, que es mas importante
durante las primeras 12-24 horas
y de escaso valor una vez transcu-
rrido este tiempo.

Se recomienda administrar so-
lucién cristaloide balanceada a
200-500 mL/hora o 5-10 mL/kg de
peso/hora (2.500-4.000 mL en las
primeras 24 horas) para mantener
una PAM (presiéon arterial media)
efectiva y un gasto urinario de
0,5 mlL/kg de peso/hora, disminu-
yendo de este modo los niveles de
BUN.

El principal riesgo con la restitu-
cion de fluidos es la sobrecarga
de volumen que incrementa el
riesgo de SCA (sindrome corona-
rio agudo), sepsis, necesidad de
intubacion y muerte; por lo que
debe adaptarse segun el grado de
deplecién del volumen intravas-
cular y la reserva cardiopulmonar
disponible, debiendo considerar
situaciones especiales como pa-
cientes con fallo renal y/o cardio-
pulmonar.

m Nutricion

En la Ultima década, el soporte
nutricional se ha convertido en
uno de los puntos clave en el tra-
tamiento de la PA, principalmente
de la PA grave. Hay indicacion de
nutricién especializada desde el
ingreso, siendo de eleccion la NE
(nutricion enteral) sobre la NPT
(nutricion parenteral) administrada
de forma precoz. Se recomienda la
utilizacion de dietas poliméricas, en
las que estén presentes los tres nu-
trientes basicos: proteinas, hidratos
de carbono y grasas, acompanados
de liquidos claros. En PA grave, in-
tolerancia a la via oral o cuando se
agravan los signos clinicos de PA
con la NE, estd indicada la NPT;
aun asi se recomienda mantener
una minima perfusion de NE para

preservar el efecto tréfico de la mu-
cosa intestinal.

m Antibidticos

La PA es una inflamacién estéril,
solo un tercio de los casos desa-
rrollan PAN infectada con riesgo
significativo de muerte >50%. El
uso de antibidticos debe reser-
varse ante la sospecha o la con-
firmacion de infecciones locales
0 extrapancreaticas como neu-
monias, infeccion del tracto uri-
nario, colangitis, sepsis, flebitis
en sitio de venopuncién; o como
recomiendan las guias clinicas de
la AGA y ACG, restringiéndolos a
pacientes con PAN con necrosis
del pancreas >30%, o bien si se
presenta una necrosis pancreatica
o extrapancreatica infectada. Estos
cuadros deben ser sospechados
ante la aparicion de un deterioro
clinico o una escasa mejoria del
paciente después de 7-10 dias de
tratamiento hospitalario. También
estan indicados en la presencia de
sepsis, por lo que deben realizarse
cultivos simultdaneamente (sangre,
orina, otros fluidos corporales y de
trdquea), cambiar las vias de ac-
ceso vascular y realizar métodos
diagnosticos de imagen para iden-
tificar su etiologia. Su administra-
cién debe realizarse segun antibio-
grama, y la duracién depende de la
respuesta clinica y la negatividad
de los cultivos.

m Otros farmacos

El uso de heparina (de preferen-
cia las de bajo peso molecular)
en PA moderadamente grave a
grave se asocia a una mejor evo-
lucién, con menor incidencia de
necrosis, mejoria de la microcir-
culacién pancreatica y presencia
de un efecto antiinflamatorio al
reducir la estimulaciéon de macro-
fagos y monocitos; ademas estu-
dios experimentales revelan que
reducen los niveles de amilasa,
endotelina-1, citoquinas inflama-
torias y FNT-a, y activacion de
NF-kB [4]. La simvastatina es un
farmaco prometedor para la pro-
filaxis de nuevos episodios de PA
recurrente. Varios ensayos clini-
cos demuestran beneficio del uso
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de Anti-FNT-a en pacientes selec-
cionados, ya que el FNT-a juega
un papel central en la patogéne-
sis de las complicaciones locales
y sistémicas de PA.

Se estudié un modelo clinico-
bioquimico de inducciéon de PA
intersticial con analogos de secre-
tagogos pancredticos en ratas, es-
pecificamente la ceruleina. Dicha
sustancia incrementa la expresiéon
y actividad de la heparanasa (en-
doglucodsido regulador de varios
procesos fisioldégicos y patoldgi-
cos, asi como de la angiogénesis,
cancer metastasico e inflamacion),
la cual estd altamente implicada
en la patogénesis de la PA. El uso
de sus inhibidores disminuye mar-
cadamente el edema vy la inflama-
ciéon. Actualmente son utilizados
en fase I/Il de ensayos clinicos en
pacientes con cancer, por lo que
se espera que sean también bene-
ficiosos en PA.

m Tratamiento endoscapico

La CPRE con esfinterotomia dis-
minuye la mortalidad y las posi-
bles complicaciones comparada
con los casos de pacientes que
no han sido esfinterotomizados.
Su uso se limita a enfermos con
colangitis sobreagregada a PA
biliar(y debe ser urgente, realizada
en las primeras 24 horas), o bien
como tratamiento en coledocoli-
tiasis documentada por imagenes
o si existen hallazgos altamente
sugestivos de célculo persistente
en el conducto biliar. Entre estos
hallazgos debemos mencionar la
presencia de ictericia, aumento
progresivo de las pruebas de fun-
cion hepatica o dilatacion persis-
tente del conducto biliar. No hay
beneficio alguno en ausencia de
estas manifestaciones. La en-
doultrasonografia (UES) se utiliza
como plataforma para tratamiento
minimamente invasivo de los
pseudoquistes con necrosis de la
pared pancreatica.

m Probidticos y prebioticos

El Grupo Dutch de estudio de PA
encontrd que el uso de un coctel
probidtico incrementaba la muerte
con alta significancia estadistica,
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por lo tanto, estdn contraindica-
dos. Lo mismo ocurre con los pre-
bidticos.

m Medicina alternativa

Una revision Cochrane evalué 15
estudios chinos valorando el uso
en PA de la raiz de regaliz, ginseng,
peonia y corteza de canela china;
que aparecian como “presunta-
mente” capaces de reducir la mor-
talidad, pero la calidad de los estu-
dios es muy baja.

PANCREATITIS CRONICA

INTRODUCCION

La pancreatitis cronica (PC) es
una enfermedad inflamatoria
cronica progresiva e irreversible
que afecta a 4/100.000 personas/
ano. Hasta ahora existen dos for-
mas reconocidas, una asociada a
la calcificacion de los conductos
pancredticos de mayor calibre, y la
segunda es la variante de enferme-
dad de conductos pequenos. Las
caracteristicas distintivas de esta
enfermedad son principalmente el
dolor abdominal, la malabsorcion
intestinal, la aparicion de diabetes
y la presencia de calcificaciones
pancreaticas. A pesar de los avan-
ces en los métodos de diagnéstico,
la pancreatitis cronica continua re-
presentando uno de los mayores
desafios de la gastroenterologia y
su etiologia sigue siendo dificil de
establecer.

EPIDEMIOLOGIA

La PC es una enfermedad poco
comun con una prevalencia anual
de 26/100 000 casos en Europa y
una incidencia global que ha per-
manecido estable a lo largo de las
Ultimas tres décadas de aproxi-
madamente 4:100.000 personas-
ano. La incidencia y prevalencia
de la PC no es bien conocida,
aungue se cree que su frecuencia
ha aumentado en las Ultimas dé-
cadas. La PC es de 2 a 4 veces
mas frecuente en el hombre vy la
edad promedio en el momento del

diagnostico oscila entre los 35 y
los bb anos.

ETIOLOGIA

Anteriormente se creia que el
90-95% de los pacientes adultos
con PC, a excepcidon de aquellos
con fibrosis quistica, tenian como
causa una enfermedad alcohdlica
o idiopética de fondo; sin embargo
recientemente, el Grupo Nortea-
mericano para el Estudio de la
Pancreatitis (NSP2) determiné que
el actual perfil epidemiolégico de
la PC s muy diferente de lo que se
pensaba, mostrando que menos
de la mitad, 44%, se deben al
consumo excesivo de alcohol. El
27% tenian una etiologia no al-
cohdlica y el 29% eran de origen
idiopatico.

m Alcohol

La PC esta asociada, en su mayo-
ria, a un consumo croénico de alco-
hol de al menos 150 gramos al dia
durante 6-12 anos. A pesar de que
el consumo crénico ha sido con-
siderado como el factor etioldgico
mas importante, es interesante re-
saltar que solo un 3% de los adul-
tos con dependencia o abuso de
alcohol desarrolla la enfermedad,
lo cual sugiere la existencia de
otros factores que podrian jugar
un papel importante en el desarro-
llo de la misma.

El padncreas es capaz de procesar
el alcohol de forma eficiente a tra-
vés de una via no oxidativa que pro-
duce ésteres etilicos de los acidos
grasos y por la oxidacion por la via
del acetaldehido. In vitro, sus me-
tabolitos danan las células acinares
y activan las células estrelladas; sin
embargo, el consumo prolongado
de alcohol no induce PC. En un es-
tudio experimental, la exposicién al
alcohol exclusivamente, causa un
dano minimo a nivel pancreéatico,
pero altera los acini pancreéticos,
de manera que éstos se encuen-
tran mas sensibles ante agresiones
debidas a otros factores de estrés.

Por lo tanto, se cree que el alcohol
necesita de otros cofactores para
provocar una respuesta patologica.
Posiblemente existan factores ge-
néticos y/o ambientales todavia no
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bien conocidos que podrian llegar a
alterar la capacidad de adaptacion-
protecciéon de las células pancrea-
ticas ante la exposicién al alcohol,
originando muerte celular.

m Tabaquismo

El humo del cigarrillo se ha con-
vertido en un factor de riesgo im-
portante e independiente para su-
frir una PC. En un estudio sueco,
el tabaquismo aumenta el riesgo
de pancreatitis aguda no biliar,
sobre todo cuando este esta aso-
ciado al consumo de al menos
400 gramos de alcohol mensua-
les. Ademés, en este mismo es-
tudio se evidenciod, que el riesgo
de pancreatitis aguda no biliar
debido al habito de fumar fue in-
fluenciado mas por la duracion del
tabaquismo que por el nimero de
cigarrillos diarios. Aun no se ha
establecido una relacidon entre
el tabaquismo y la pancreatitis
aguda relacionada con la presen-
cia de célculos biliares. Un estudio
danés publicado en el 2011, iden-
tificod el habito tabaquico como el
factor mas importante relacionado
con la progresién de la pancreati-
tis aguda a la crénica.

m Autoinmune

La pancreatitis autoinmune (PAl)
es una enfermedad inflamatoria
crénica en la que se observa una
infiltracién linfocitica asociada a fi-
brosis lo que origina una disfuncién
del pancreas.

La PAI ha sido clasificada basica-
mente en 2 tipos: 1) el tipo 1 o es-
clerosante linfoplasmatico y 2) tipo
2 o ducto-céntrica idiopatica. Ac-
tualmente, la prevalencia de la PAl
oscila entre un 5% y un 6%. La PAI
es al menos dos veces mas comun
en los hombres y la edad en el mo-
mento del diagndstico oscila entre
los 45-50 anos.

m Hereditaria/Genética

La pancreatitis hereditaria (PH)
es una forma de PC que se hereda
de forma autosdmica dominante
con aproximadamente 80% de
penetrancia y con una expresion
variable. La mayoria de individuos
afectados desarrolla sintomas



antes de los 20 anos de edad y
se ha asociado a un mayor riesgo
de aparicion de adenocarcinoma
pancreatico.

Los estudios genéticos de la en-
fermedad en los ultimos 15 anos
han dado lugar a la identificacion
de cuatro genes de susceptibi-
lidad firmemente establecidos,
estos son: PRSS1, SPNIK1, CTRC
y CFTR.

La PH es una enfermedad com-
pleja causada por interacciones
complejas entre un numero inde-
terminado de genes y factores am-
bientales. La base genética de una
gran fraccion de los pacientes con
pancreatitis crénica todavia sigue
sin explicacién.

MANIFESTACIONES
CLINICAS

Las dos manifestaciones clinicas
primarias de la PC son el dolor
abdominal y la insuficiencia pan-
creética.

El dolor abdominal es tipica-
mente epigéastrico y a menudo
irradia hacia regién dorsal, por lo
que se asocia ocasionalmente con
nauseas y vomitos. Suele empeo-
rar después de la ingesta. Dos pa-
trones han sido bien identificados,
el primero consiste en repetidos
brotes de dolor separados por in-
tervalos libres de sintomas, predo-
minante en los casos idiopaticos/
hereditarios de aparicién tardia.
generalmente solo requiere un
manejo conservador. El segundo
patréon, predomina en los casos
de PC asociados al alcohol o idio-
patico/ hereditarios de aparicion
temprana, y consiste en periodos
prolongados de dolor persistente
con exacerbaciones. Esta usual-
mente va acompanada de compli-
caciones locales como el desarro-
llo de pseudoquistes o colestasis
obstructiva.

La mayoria de los pacientes con
PC desarrollara insuficiencia pan-
creatica en algun momento de-
bido a la pérdida de parénquima.
La secrecion de la lipasa pancrea-
tica es una de las primeras fun-
ciones afectadas en la insuficien-
cia exocrina del pancreas, lo que
produce malabsorcién de grasas

o esteatorrea Aparecen entonces
heces de gran volumen, que tien-
den a tener mal olor, grasa, y son
dificiles de limpiar, posiblemente
dejando un borde de grasa en el
inodoro. La malabsorcion de grasa
esta normalmente acompanada de
pérdida de peso y deficiencia de
las vitaminas liposolubles A-D-E vy
K al igual que de la vitamina B-12.
Debido a la insuficiencia endo-
crina, se estd estudiando que pa-
rece aumentar la prevalencia de
diabetes mellitus tras 20 anos del
inicio de la enfermedad.

Las personas con PC podrian pre-
sentar un aumento del riesgo de
desarrollar cancer de pancreas,
aungue no existe todavia evidencia
cientifica.

DIAGNOSTICO

El diagnostico de la PC se basa
en la sospecha clinica y la realiza-
cién de estudios de imagen, es-
pecialmente en estadios avanza-
dos de la enfermedad. El estudio
histolégico es dificil de realizar de
manera segura debido a la localiza-
cién retroperitoneal de la glandula,
incluso éste podria no proporcio-
nar informacion fiable y definitiva.
Varias clasificaciones y criterios
diagnosticos han sigo descritos,
entre otros, Rosemont, Mayo,
Ammann's; sin embargo, no han
sido validadas.

m Diagnastico clinico

La presencia de dolor abdominal
crénico en especial en la poblacién
con factores de riesgo debe hacer
sospechar la presencia de PC. Sin
embargo esta forma de presenta-
cién no es la mas habitual, y son
frecuentes los casos de PC con
sintomas dispépticos inespecifi-
cos, o con dolor abdominal ines-
pecifico sin clara relacién con la
ingesta de alimentos. En pacientes
con enfermedad avanzada pueden
aparecer signos y sintomas de
malabsorcién, con esteatorrea y/o
diabetes mellitus.

m Pruebas de imagen
La presencia de calcificaciones

pancredticas en la radiografia sim-
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Figura 3. CPRE en un paciente con
pancreatitis cronica mostrando cambios
en el contorno y calibre del conducto
pancreatico principal y sus colaterales
(“chain of lakes”).

ple de abdomen y/o en el ultra-
sonido es un hallazgo tardio y la
ausencia de éstas, no debe nunca
permitir que se excluya el diagnos-
tico de PC.

La tomografia axial computari-
zada (TAC) puede demostrar la
presencia de un conducto pan-
creatico dilatado junto con una
glandula aumentada o disminuida
de tamano, de contornos irregu-
lares. Hallazgos patognomaénicos
son la existencia de calcifica-
ciones dentro de los conductos
pancreaticos, pseudoquistes, di-
latacién ductal, trombosis, pseu-
doaneurismas, necrosis y atrofia
parenquimatosa. El método de
imagen mas sensible es la co-
langiopancreatografia retrograda
endoscopica (CPRE) (Figura 3),
que permite detectar cambios
minimos en el contorno y calibre
del conducto pancreético princi-
pal y sus colaterales. Debido al
alto riesgo de complicaciones, la
CPRE es raramente recomendada
para realizar el diagnostico.

Por no ser invasiva, la colangio-
pancreatografia por resonancia
magnética estd suplantando a la
CPRE diagnostica, sin embargo, su
sensibilidad para la visualizacién de
las ramas pancreéticas de segundo
y tercer orden es claramente infe-
rior a la CPRE.

Otra técnica utilizada es el ultra-
sonido endoscépico (EUS) el cual
tiene una sensibilidad del 97% y
una especificidad del 60%. El EUS
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ha surgido como una prueba de
diagnostico de primera linea para
los estadios tempranos y para la
evaluacioén de las lesiones quisticas

O masas.

m Diagnostico funcional

El test de mayor eficacia diagnds-
tica y, por ello, el gold estandar en
el diagnostico funcional de la en-
fermedad, es el test de secrecion
de la secretina pancreética. Sin
embargo, la invasividad de esta
prueba, la dificultad en el manejo
correcto de las muestras de secre-
cién duodenal obtenidas y la au-
sencia de estandarizacién de éste
limitan su aplicabilidad clinica. La
Tabla 1 muestra un resumen de los
estudios de laboratorio usados en

la evaluacién de PC.

TRATAMIENTO

Los objetivos del tratamiento de
la PC son aliviar el dolor, intentar
prevenir los ataques recurrentes,
corregir consecuencias metaboli-
cas como pudieran ser la apariciéon
de diabetes o malnutricion y el
tratamiento de las complicaciones
que puedan surgir. El tratamiento
endoscopico, quirdrgico, o ambos,
son necesarios so6lo cuando el tra-
tamiento médico 6ptimo no consi-
gue aliviar el dolor y para tratar las
complicaciones especificas asocia-
das a la PC.

m Tratamiento médico

La base del tratamiento es la
modificacién del estilo de vida
(por ejemplo, el cese de consumo
de alcohol y tabaco) y cambios

TABLA 1. EXAMENES DE LABORATORIO USADOS EN PACIENTES CON SOSPECHA
DE PANCREATITIS CRONICA

Examen
Hemograma

Amilasa y lipasa sérica

Bilirrubina total, fosfatasa alcalina y

transaminasas hepaticas

Pruebas de funcidn pancreatica

Cuantificacion de grasa en las heces

Elastasa fecal

Estimulacion con secretina

Tripsindgeno en sangre

Perfil de lipidos

Calcio y PTH

Inmunoglobulina IgG4, ANA, velocidad de
eritrosedimentacion y factor reumatoideo

Comentarios
Alterado con infeccion, abscesos
No especificas para pancreatitis cronica

Elevadas en pancreatitis biliar y obstruccion
ductal por estenosis 0 masas

Algunas veces (itil en pancreatitis crénica
temprana con estudio de imagenes normales

>7 gramos por dia anormal; cuantitativo requiere
72 h en una dieta de 100 g de grasa por dia

<200 mcg por gramo en heces es anormal,
suplementacién exdgena no altera los resultados,
solo requiere 20 g de heces

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

<20 ng/mL es anormal y sugiere PC

Una elevacion significativa de los triglicéridos
podria ocasionar PC

El hiperparatiroidismo es una causa rara de PC

Anormal podria indicar pancreatitis autoinmune
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en la dieta (pobre en grasas, in-
gesta de pequenas cantidades de
alimento). El tratamiento médico
gira en torno a los analgésicos,
hidrataciéon y suplementacién
con enzimas pancredticas. Los
antiinflamatorios 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. La
analgesia con narcéticos debe
evitarse ya que estos farmacos
pueden agravar los sintomas por
sus efectos secundarios, como la
gastroparesia.

Las indicaciones para la terapia de
reemplazo con enzimas pancreati-
cas incluyen la pérdida de peso
y la excrecion de mas de 15 g de
grasa fecal diaria en una dieta de
100 g/dia de grasa. 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. El
momento de administracion de las
enzimas pancredticas puede afec-
tar a la eficacia terapéutica y una
mezcla adecuada de los alimentos
con las enzimas pancreaticas y la
motilidad intestinal éptima son cru-
ciales para la digestién satisfactoria
de las grasas.

El manejo nutricional de la insu-
ficiencia pancreatica exocrina in-
cluye modificacion de la dieta, tales
como la limitacién del contenido de
grasa en la dieta, y la administra-
cién de las vitaminas liposolubles
calcio y vitamina B, ,. Las vitaminas
liposolubles se pueden administrar
oralmente usando preparaciones
de formas solubles en agua.

El octredtido, un sintético de ac-
cion prolongada anédlogo de la so-
matostatina, inhibe las secreciones
pancreaticas directa y también in-
directamente mediante el bloqueo
de la CCK y la liberacion de secre-
tina también, ha sido usado para el
tratamiento de la PC. El octredtido
se ha usado para bajar la presion
intraductal y disminuir la protedli-
sis. Dado que el octreotido predis-
pone a estasis biliar, los pacientes
deben ser estrechamente monitori-
zados por el riesgo en la formacion
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 con-
sistentemente.

m Endoscopico

Los expertos estiman que el ma-
nejo endoscopico tiene un papel
importante en los pacientes que no
son candidatos 6ptimos para trata-
mientos quirdrgicos como una me-
dida primaria terapéutica y en los
que el tratamiento médico fracasa.

El objetivo de la terapia endos-
copica es aliviar la obstruccion del
conducto pancreatico y reducir la
presiéon en el conducto pancrea-
tico. La terapia endoscépica es
mas apropiada en presencia de una
lesién obstructiva Unica con dilata-
cién ductal, proximal al sitio de la
obstruccién, y preferiblemente si
la litiasis es menor de 1 cm, que
ésta se encuentre en el conducto
pancreético principal, o bien que
no sean demasiado numerosas y
facilmente susceptibles a la mani-
pulacion endoscopica.

m Quirdrgico

Para los pacientes que no respon-
den a la terapia médica, la terapia
quirdrgica se esta convirtiendo en
una opcion viable, sobre todo para
los enfermos con una clara anoma-
lia anatdmica corregible. Los objeti-
vos de la cirugia son descomprimir
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los conductos obstruidos con el fin
de preservar el tejido pancreéatico
y 6rganos adyacentes. El procedi-
miento consiste en la realizacion
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con baja morbilidad y mortalidad y
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PANCREATITIS AGUDA Y CRONICA REVISION

En resumen, los enfoques qui-
rdrgicos han evolucionado consi-
derablemente en los Ultimos anos,
la eleccion final del procedimiento
adecuado debe guiarse, por la ex-
periencia del cirujano individual y
del centro médico.

El trasplante autélogo de islotes
pancredticos se ha utilizado con
éxito para tratar la diabetes “qui-
rdrgica” después de la pancreatec-
tomia total (PT). Los métodos para
el aislamiento de islotes pancreéa-
ticos después de la PT han mejo-
rado, y se ha adquirido méas expe-
riencia, con mas de 20 centros en
todo el mundo capaces de llevar
a cabo el procedimiento. Esta téc-
nica también ha surgido como una
opcidn atractiva para los pacientes
con pancreatitis hereditaria, para
la prevencion de cancer pancrea-
tico que se puede asociar con PH,
para la preservacion de una cierta
funcion endocrina cuando la des-
truccion glandular final es inevita-
ble y como ultimo recurso para el
tratamiento del dolor refractario.
Actualmente, el procedimiento
se realiza en pacientes con en-
fermedad dolorosa refractaria de
pequenos conductos (cuando el
conducto pancreatico principal no
esta dilatado). En conclusion, de-
bido a sus buenos resultados, este
procedimiento puede ser ofrecido
tempranamente en el curso de la
historia natural de la PC.
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