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PANCREATITIS CRONICA
Zoltan Berger, Seccion de Gastroenterologia, Departamento de Medicina, Hospital

Clinico, Universidad de Chile, Santiago

DEFINICION: La pancreatitis cronica (PC) es una inflamacién crénica del pancreas,
con destruccién progresiva del parénquima reemplazado por fibrosis difusa o focal,
acompanado por atrofia y desdiferenciacién de células acinares, con o sin calcificacion.
Existe una forma maés rara, la pancreatitis obstructiva (PO), cuando el compromiso no
es de la glandula entera, sino proximal a una obstruccién del conducto pancreético,
raramente con calcificacion.

PREVALENCIA: En Europa y Estados Unidos su prevalencia es de 10-30 casos /
100.000 habitantes. En América Latina, disponemos de datos epidemioldgicos solo en
algunos paises (Mexico, Brasil), la PC parece més rara, muy inferior a la pancreatitis
aguda (PA). En Chile no existen estudios confiables, pero la enfermedad esta
considerada como rara, casi excepcional.

EPIDEMIOLOGIA Y ETIOLOGIA: La PC esta asociada en su mayoria a un consumo
cronico de alcohol, considerado como el factor etiolégico més importante. La
enfermedad es 2 & 4 veces mas frecuente en hombres, que en mujeres, la edad tipica
es la cuarta a quinta década de la vida y su inicio es después de mas de 10 anos de
consumo de alcohol. Sin embargo, se observa PC solo en una minoria de alcohélicos vy,
por otra parte, no existe un umbral de toxicidad conocido. Entre los factores, que
aumentan la sensibilidad del pancreas al alcohol, estd la dieta rica en proteinas y
grasas. Por otro lado, la dieta extremadamente pobre en proteinas y la mala nutricion
infantil, también son factores de riesgo de una forma especial de la PC, la pancreatitis

tropical, descrita originalmente en India y en Africa, y también en Brasil. Es
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importante destacar, que la colelitiasis y las anomalias congénitas del pancreas son
causa frecuente de una PA, eventualmente de PO pero no de PC.

Durante los ultimos afnos se logr6 demostrar una serie de mutaciones ligadas a PC. Se
identifico la mutacién responsable por la PC hereditaria (PRSS1), cuyo resultado es la
sintesis de un tripsindgeno katiénico con tendencia a la autoactivacion y dificilmente
degradable. Se observaron mutaciones del gen que determina la secrecion del inhibidor
de tripsina (SPINK1 = Serine Protease Inhibitor Kazal type 1), cuyo resultado es una
disminucion de la sintesis de inhibidor de tripsina. Se asocia también con la PC una
significativamente mayor frecuencia de mutaciones menores del gen de la fibrosis
quistica (CFTR — Cystic Fibrosis Transmembrane Regulador). En resumen, se descubrio
la base genética que podria explicar la facilidad en ciertos individuos para desarrollar
PC no hereditaria bajo de efecto de otros factores (alcohol).

Se propuso la clasificacion etiolégica con las siglas: TIGAR-O, donde las letras
significan: Toéxica-meabdlica, Idiopatica, Genética, Autoinmune, Recurrente vy
Obstructiva.

La pancreatitis autoinmune esta considerada mas y mas importante en los ultimos
anos. Consisten en una infiltracion linfoplasmocitaria difusa o focal del pancreas. Las
alteraciones morfolégicas son diferentes de otros tipos de pancreatitis: los conductos
no o solo minimamente son dilatados, el parénquima no presenta atrofia, por el
contrario, se detecta un aumento de volumen pancreéatico. Se puede manifestar en
forma “pseudotumoral”’, produciendo ictericia obstructiva. Con frecuencia, se asocia
con otra enfermedad autoinmune, particularmente con colangitis esclerosante.
Aumento de IgGs en el suero apoya su diagnostico. El prondstico es bueno: la
enfermedad responde al tratamiento con esteroides y la recurrencia no es frecuente.
CUADRO CLINICO: El dolor abdominal es el sintoma dominante en muchos casos.
El dolor se localiza generalmente en el hemiabdomen superior, se irradia en la espalda.

Puede ser casi permanente, aumentando su intensidad después de comer y el dia
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después de mayor ingesta de alcohol (“the day after”). Segun los datos del grupo de
Ammann, durante la progresién de la destruccion del pancreas el dolor tiende disminuir
luego desaparecer (“burned out” pancreas). Las formas avanzadas de PC se
caracterizan por insuficiencia exocrina (esteatorrea) y endocrina (diabetes melitus)
y baja de peso. Durante los arios de su evolucion, la PC puede complicarse con
multiples episodios de PA, eventualmente con pseudoquistes u otras complicaciones
locales. En las etapas iniciales, el cuadro clinico es a menudo inespecifico: dolor

abdominal y meteorismo.

DIAGNOSTICO: ElI diagnéstico precoz de la PC sigue siendo dificil. Todos los
examenes disponibles tienen baja sensibilidad en detectar un dafo leve; la funcién
exocrina y especialmente la endocrina, permanecen en rango normal durante largo
tiempo, dada la gran reserva funcional del pancreas. Por otro lado, las alteraciones
morfoldgicas iniciales son frecuentemente focales, indetectables o de valor diagndéstico
incierto. Los métodos disponibles estan resumidos en la Tabla 1.

1. Pruebas funcionales :

A./ Medicién de la secrecién enzimatica y de bicarbonato del pancreas, después de
estimulacion directa (secretina, colecistoquinina e.v.) o indirecta (test de Lundh,
comida de prueba). Requieren sondeo duodenal o coleccién del jugo pancreatico puro
con canulacién del conducto Wirsung.

B./ Medicién indirecta de la funcién de enzimas pancreaticas. Al ingerir un substrato
especifico de una de las enzimas, los productos de su degradacién se determinan en la
sangre y/o en la orina (PABA = bentiromida, Pancreolauryl, almidén, Lipiodol...)

C./ Mediciéon directa de enzimas u hormonas pancreaticas en sangre o en deposiciones
(quimotripsina, elastasa, tripsina...). La disminucion importante de estas enzimas
apoya al diagnostico de la insuficiencia pancreatica, pero solo la elastasa fecal tiene

una sensibilidad aceptable.
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2. Examenes morfoldqgicos :

A./1. Ecotomografia abdominal: limitada por meteorismo frecuente y por la ubicacion
retroperitoneal del pancreas. Sin embargo, es un método no invasivo, que se puede
repetir sin riesgo, util en descartar otras patologias responsables del cuadro clinico y
demuestra con gran sensibilidad las complicaciones (colecciones, dilatacion de via
biliar...). En las formas avanzadas se observa la dilatacion del conducto y la presencia
de calcificaciones.

A./2. Endosonografia : Segun los dltimos estudios, es el método mas sensible en
detectar lesiones incipientes. Sin embargo, todavia es poco accesible, operador-
dependiente y, ademas, posee algunos minimos riesgos.

B./1. Radiografia simple (en tres proyecciones: A-P, lateral, oblicua): puede detectar
las calcificaciones en formas avanzadas.

B./2. Tomografia axial computada (TAC): sensibilidad > 90% en diagnosticar formas
moderadas y severas. Detecta las alteraciones del parénquima y en menor grado de los
conductos (dilatacién).

B./3. Resonancia nuclear magnética: su sensibilidad en demostrar las alteraciones del
parénquima es similar o algo superior a la de TAC. Ademés, por la
colangiopancreatografia por resonancia magnética (CPRM) se obtienen imagenes de los
conductos pancreaticos. La sensibilidad diagnéstica de CPRM en formas moderadas y
severas es comparable a CPRE, parece algo inferior en formas leves. Es un método
practicamente sin riesgo, ganando mas y mas terreno en el diagnéstico a expensa de
la CPRE.

B./4. Métodos computacionales ya actualmente permiten obtener imagenes del interior
del conducto pancreatico, a partir de imagenes adquiridas por TAC o por RNM. Sin
embargo, este método todavia esta en su etapa experimental.

C/1. Colangiopancreatografia retrograda endoscépica (CPRE): segun muchos expertos

el “gold standard” en el diagnéstico, pero es un método invasivo y que sigue teniendo
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alguna morbi-mortalidad. Ademas, no da informacién del parenquima. La CPRE esta
mas y mas reservada para los casos que requieren tratamiento endoscépico.

C./2. Con el sistema “madre-hijo”, se puede introducir el pancreatoscopio en el interior
del conducto pancreatico. Solo disponible en centros muy especializados.

En el algoritmo diagnodstico (Tabla 2.) la importancia de las pruebas funcionales
ha disminuido en las ultimas décadas. Con ecotomografia abdominal se puede detectar
0 sospechar alteraciones compatibles con PC en >70% de las formas avanzadas y
moderadas, mientras un pancreas evaluado en toda su extension completa como
normal descarta razonablemente la probabilidad de PC. Si la sospecha clinica persiste
en una minoria de los pacientes, se puede considerar la realizacion de algunas pruebas
funcionales — en primer lugar elastasa fecal, eventualmente en combinacién con otra
prueba disponible — y/o repetir la ecotomografia abdominal en 3-6 meses. Una vez el
diagnostico de PC establecido, es de importancia la etapificacién de la enfermedad,
caracterizacién mas exacta de insuficiencia exo- y endocrina, como de las alteraciones
morfolégicas de los conductos y la deteccidén de eventuales complicaciones locales.
TRATAMIENTO : Al no conocer la etiologia, el tratamiento es sintomatico. La
abstinencia total de alcohol no previene la progresion de la enfermedad, pero
disminuye dramaticamente las complicaciones y mejora la calidad de vida y el
prondstico.

1. Dolor: Inicialmente se usan analgésicos y/o espasmoliticos convencionales, con o
sin enzimas pancreaticas en dosis alta. El dolor incontrolable, intratable es la indicacién
mas frecuente de intervenciones invasivas, en primer lugar quirirgicas (descompresion
0 reseccion). El tratamiento endoscopico (esfinterotomia pancreéatica, extraccién de
célculos, proétesis) solo se justifica en presencia de lesiones ductales avanzadas, si
existe una estenosis dominante del conducto Wirsung; o con pseudoquistes crénicos.

El bloqueo quirargico o percutaneo del plexo celiaco puede asegurar una analgesia
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durante 3 a 6 meses. El efecto analgésico de tratamiento con alta dosis de enzimas
pancreaticas es algo discutido, pero practicamente exento de efectos colaterales.

2. Insuficiencia exocrina: Se manifiesta la esteatorrea después de perdida de 90%

de la secrecién pancreatica. El objetivo del tratamiento no es la normalizacién de la
perdida de grasa, sino la recuperacion de un estado nutricional normal del paciente.
Esto se obtiene casi sin excepcién gracias a las microsferas enterosolventes de enzimas
pancreaticas con alto contenido de lipasa, tomadas juntas con todas las ingestas
orales de alimentos. Se asocian frecuentemente con antagonistas de receptores H, o
con inhibidores de la bomba de proton.

3. Diabetes melitus: La insuficiencia endocrina manifiesta generalmente un sintoma

tardio de la PC, precedido por la apariencia de la insuficiencia exocrina. Sin embargo,
trastornos de la tolerancia a glucosa ya se observan precozmente, y la diabetes es
parte de la enfermedad avanzada. Los hipoglicemizantes orales son poco eficientes en
su tratamiento, siendo la causa la destruccidon progresiva de los islotes. Una vez se
manifiesta la diabetes, en la gran mayoria debe usarse insulina. Sin embargo, no hay
disminuciéon de la sensibilidad periférica de las células a la insulina, y si, hay
disminucion simultdnea de la produccion de glucagon. Por consiguiente, estos
pacientes tienen tendencia a hipoglicemia y requieren dosis mas baja de insulina. Las
complicaciones vasculares de la diabetes ocurren en funcién de la duracién de la
diabetes y no de la edad de paciente, ni de la duracién de PC. La neuropatia es aun
mas frecuente, sumando el efecto téxico de alcohol con la diabetes.

PC Y OTRAS ENFREMEDADES PANCREATICAS:

PA: La PC a menudo evoluciona con brotes agudos, clinicamente idénticos con PA de
otra etiologia. Por otra parte, la recuperacion completa es de regla en la inmensa
mayoria de PA, sobre todo de etiologia biliar. Sin embargo, resultados recientes
(genética, histopatologia) apoyan nuevamente la teoria antigua: la PC — por lo menos

en ciertos casos - seria la consecuencia de brotes recurrentes de PA (secuencia



| FACULTAD ot MEDICINA

A [ s | I NoA =
ALY

Unickacl: GASTROENTEROLOGIA [ Tema: PANCREATITIS CRONICA AT £

necrosis-fibrosis). El seguimiento regular de los pacientes con PA alcohdlica, idiopatica
0 recurrente puede permitir diagnéstico méas precoz de la PC.

Cancer de pancreas: La PC aumenta 2-3 veces el riesgo de desarrollar cancer

pancreatico. Sin embargo, la PC como factor de riesgo es responsable solo por una
infima minoria de cancer pancreatico. Una excepcion: la pancreatitis hereditaria con
una probabilidad de aproximadamente 40% de una transformacién maligna. Por el otro
lado, el cancer ductal de pancreas produce una pancreatitis obstructiva, que puede ser
la primera manifestacién clinica de la enfermedad maligna.

PRONOSTICO: La PC no es una enfermedad fatal. Sin embargo, la esperanza de vida
es inferior a una poblacion normal, debido a sus complicaciones, intervenciones
endoscoOpicas y quirurgicas y enfermedades asociadas. Por otra parte, evitando los
téxicos conocidos (jalcohol!), el tratamiento adecuado de insuficiencia exocrina y
endocrina, métodos menos invasivos para la terapia de complicaciones locales,

permiten una calidad de vida mas cercana a lo normal.
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Tabla 1. Métodos diagnosticos de pancreatitis crénica.

I. FUNCIONAL
a. Con sondeo duodenal
1. Prueba de secretina-colecistoquinina
2. Test de Lundh
b. Sin sondeo duodenal
1. Enzimas en deposiciones
e Quimotripsina
e FElastasa *~
2. medicion indirecta de funcién enziméatica
e amilolitica - almidon
e lipolitica - Pancreolauryl
esteatocrito, perdida de grasa (van de Kamer)*~*
e proteolitica - PABA (bentiromida)
II. MORFOLOGICO
a. Sonografia
1. ecotomografia abdominal
2. endosonografia
b. Diagnostico radiologico
1. Rx simple (3 protecciones)
2. TAC
3. Resonancia nuclear magnética (RM)
4. Colangio-pancreato-resonancia (CPRM)
5. (Pancreatoscopia virtual por TAC o RM)*
c. Diagnostico endoscopico
1. CPRE (Colangio-Pancreatografia Retrégrada Endoscopica)
2. Pancreatoscopia*

(Nota: - * la accesibilidad de métodos esta muy limitada, excepcional,
- ** métodos funcionales utilizados en Chile)
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Tabla 2. Algoritmo diagnéstico en caso de sospecha clinica de PC
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