GASTROENTEROLOGIA
Enfermedades del pancreas

V ENFERMEDADES DEL PANCREAS

DR. HARVEY S. YOUNG
Pancreatitis aguda

La pancreatitis aguda, segiin se define en la clasificacion de Marsella-Roma, es un padecimiento
inflamatorio del pancreas en el que la funcion pancreatica solo se restablece si se corrige la causa
primaria del evento agudo.’

ETIOLOGIA
Causas frecuentes

La litiasis vesicular y el abuso de alcohol son los factores etiol6gicos en el 60 a 80 porciento de los
pacientes con pancreatitis aguda. Se piensa que los calculos vesiculares causan pancreatitis por
obstruccion temporal a nivel del ampula de Vater, que provoca hipertensiéon en los conductos
pancreaticos. Sin embargo, atin no se conoce el evento inicial especifico que causa la inflamaciéon
pancreatica. Al parecer los calculos pequeios pueden provocar episodios recurrentes de pancreatitis
aguda, pero rara vez pancreatitis cronica. La mayoria de los pacientes que presentan un primer episodio
de pancreatitis alcohoélica aguda tienen dafo funcional permanente del pancreas,? y es tipico que sus
sintomas evolucionen a una pancreatitis cronica. Sin embargo, se ha descrito la pancreatitis aguda
recurrente secundaria a abuso de alcohol y que no progresa.®> Aunque la pancreatitis alcoholica aguda
suele asociarse con la ingestion cronica de alcohol, también se ha notificado pancreatitis aguda después

de un episodio de ingestién intensa.*

En alrededor del 30 porciento de los pacientes con pancreatitis aguda se desconoce la causa.®> Estudios
recientes sugieren que la microlitiasis oculta puede ser la causa de la pancreatitis hasta en el 75 porciento
de estos pacientes.>® El diagnostico se realiza examinando la bilis colectada por drenaje duodenal o por
colangiopancreatografia endoscopica retrograda (CPER).

Causas poco frecuentes
Numerosos padecimientos pueden clasificarse como causas poco frecuentes de pancreatitis [ver tabla 1].

Ademas de la coledocolitiasis, se piensa que varios padecimientos provocan pancreatitis por obstruccion
del conducto pancreéatico, incluyendo los tumores pancreaticos o del ampula, el coledococele, la



presencia de cuerpos extrafios, la disfuncion del esfinter de Oddi y el pancreas hendido.






Causas frecuentes

¢ Alcoholismo
e Colelitiasis
e Otras etiologias (idiopéatica)

Causas poco frecuentes

e Causas obstructivas
o Tumores ampulares o pancreativos
o Parasitos o cuerpos extraiios que
obstruyen el ampula de Vater
o Pancreas hendido con obstruccion del
conducto Vasculitis accesorio
o Colecococele
o Diverticulo duodenal periampular
o Esfinter de Oddi hipertenso
o Obstruccion del asa duodenal
¢ Causas metabdlicas
o Hipertriglicerdemia
o Hiperparatiroidismo
¢ Medicamentos*®
o Azatioprina/ 6-mercaptopurina,
cimetidina, citarabina dideoxicitidina,
estrogenos, furosemide, metildopa,
metronidazol, nitrofurantoina,
pentamidina, isetionato hidroclorudo
de ranitidina,
sulfonamidas,sulindac,tetraciclinas
¢ Toxinas
o Alcohol metilico
o Veneno de alacran
o Insecticidas 6rganofosforados
¢ Traumatismos
o Accidentes
= Trauma contuso abdominal
= Jatrogénicos
= Posoperatorio,

colangiopancreatografia

endoscopica retrograda
(CPER), esfinterotomia
endoscopia,

manometria del esfinter

de Oddi

Dailo vascular

e Isquemia
o Hipoperfusion
(v.gr.,poscirugia cardiaca)
¢ Embolia ateroesclerotica
e Vasculistis
o Lupus eritematoso
generalizado, poliarteritis
nodosa, hipertension
maligna

Infeccién

¢ Parasitaria
o Ascariasis, clonorquiasis
e Viral
o Parotiditis, rubeola, virus
cosxackie B,ecovirus,
adenovirus, citomegalovirus,
varicela, virus Epstein-Barr,
virus de inmunodeficiencia
humana, hepatitis A,
hepatitis B, hepatitis no A no
B
¢ Bacteriana
o Mycoplasma,Campylobacter
Jejuni,tuberculosis,
Legionella, leptospirosis

Causas Diversas

¢ Ulcera péptica penetrante

¢ Enfermedad de Crohn del duodeno

¢ Asociada a embarazo

¢ Asociada a trastornos
pediatricos(v.gr. sindrome de Reye,
fibbrosis quistica)

Causas hereditarias



* La incidencia de pancreatitis inducida por medicamentos es muy baja, con excepcion de que puede
desarrollarse en el 3 a 5% de los pacientes tratados con azatioprina o 6-mercaptopurina.

El pancreas hendido (divisum), es la alteracion congénita mas frecuente y ocurre cuando las porciones
ventral y dorsal de este 6rgano no se fusionan durante la embriogénesis. Este trastorno puede causar
pancreatitis aguda si el ampula de Vater se vuelve estendtica, y la pancreatitis aguda progresara a cronica
si no se corrige la obstruccién. El pancreas hendido, que se identifica en cinco a 10 porciento de los
pacientes sometidos a CPER, quiza no significa per se un mayor riesgo de pancreatitis aguda, aunque

este punto sigue siendo motivo de controversia.”

Entre las alteraciones metabdlicas que se asocian con pancreatitis se incluyen la hipertrigliceridemia y el
hiperparatiroidismo. La hipertrigliceridemia es una causa bien establecida de pancreatitis aguda, pero su
mecanismo patogénico se desconoce. Alrededor del 25 porciento de los pacientes con pancreatitis aguda
tienen hiperlipoproteinemia, y la mayoria de estos tienen también antecedente de dolor abdominal
severo. Cuando la hiperlipoproteinemia se asocia con pancreatitis aguda los niveles séricos de
triglicéridos suelen estar por arriba de 1,000 mg/dl.8 Existen quilomicronemia e
hiperbetalipoproteinemia durante los ataques agudos, y los niveles de colesterol sérico son normales o
estan ligeramente aumentados. La hiperlipoproteinemia tipo V es la forma mas frecuente asociada a
pancreatitis, pero también se han notificado casos con hiperlipoproteinemia tipos I y IV y pancreatitis.
La correccion de los niveles séricos de lipidos puede evitar episodios subsecuentes.’

Se ha notificado que en el hiperparatiroidismo, cuando existe hipercalcemia moderada a severa, se
provoca pancreatitis. La incidencia de pancreatitis varia de 1.5 a 1.9 porciento en pacientes con

10,11

hiperparatiroidismo. Sin embargo, la relaciéon causal atin es motivo de discusién,'”'* aunque se ha

reportado pancreatitis aguda secundaria a sobredosis inadvertida de calcio o vitamina D."

Varios medicamentos parecen precipitar la pancreatitis aguda, aunque las evidencias al respecto son
escasas y aun no se define por completo una relacion causal entre ningin medicamento y la pancreatitis

aguda.''4

Se sabe que algunas toxinas, como los insecticidas organofosforados y los venenos de varias especies de
alacran de Centro y Sudamérica causan pancreatitis por hiperestimulacion del pancreas a través de un
mecanismo colinérgico.'>'® El metanol provoca pancreatitis hemorragica en forma dependiente de la

dosis."

La pancreatitis aguda inducida por traumatismos suele asociarse con lesiones contusas, mas que
penetrantes, de la porcién superior del abdomen.'® Las lesiones suelen ocurrir en la porciéon media del
cuerpo del pancreas, en donde éste es comprimido contra la columna vertebral.



La pancreatitis iatrogénica tiene varias etiologias. Se desarrolla pancreatitis cronica en el uno a dos
porciento de los pacientes sometidos a CPER.'*° Los pacientes a quienes se realiza manometria del
esfinter de Oddi también tienen riesgo de sufrir pancreatitis posoperatoria,® que suele ser leve y
autolimitada. La pancreatitis posoperatoria es rara y suele observarse después de cirugia
pancreatobiliar.>**3 También se ha descrito lesiéon isquémica causada por hipoperfusiéon del pancreas
después de cirugias cardiacas.** Se desarrolla pancreatitis aguda en el uno a siete porciento de los

pacientes sometidos a trasplante renal, cardiaco o cardiopulmonar.?>2°

Se ha notificado pancreatitis aguda aparentemente causada por vasculitis en pacientes con lupus
eritematoso generalizado (LEG), poliarteritis nodosa y enfermedad mixta del tejido conjuntivo.27-30

Muchos organismos virales y bacterianos se han asociado con pancreatitis aguda [ver tabla 1], pero la
evidencia de la mayoria de estas asociaciones es indirecta. Se ha descrito pancreatitis en pacientes son
sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA)3'33, que puede ser causada por diversos agentes
infecciosos o medicamentos. Las enfermedades parasitarias como la ascariasis y la clonorquiasis pueden
causar pancreatitis por obstruccion del orificio ampular. En las areas endémicas, ocurre infestacion por

Ascaris en el 23 porciento de los casos de pancreatitis aguda.3*
PATOGENIA

En la actualidad la autodigestion pancreatica es la explicacién méas aceptada para la patogenia de la
pancreatitis aguda. Se supone que las enzimas proteoliticas, que en condiciones normales se secretan
como proenzimas inactivas por el pancreas, son activadas en forma prematura en este 6rgano en lugar de
en la luz intestinal. En un modelo animal se encontré que la secrecion de enzimas digestivas de las
células acinares estaba bloqueada.?> Esto causaba acimulo intracelular de granulos de cimogeno que
contenian proenzimas inactivas, y la fusion de los granulos de cim6geno con lisosomas dentro de
vacuolas de gran tamaiio. La catepsina B (una enzima lisosémica) activaba el tripsindgeno a tripsina, y
después la tripsina convertia otras proenzimas a su forma activa. La liberacién intracelular de estas
enzimas activas causaba dano celular. Sin embargo, atin se desconoce el evento desencadenante en la
pancreatitis humana.

Sin importar el mecanismo inicial, los cambios patolégicos siguen una secuencia especifica [ver figura
1].3%37 Ocurre edema intersticial del pancreas, seguido de prote¢lisis, hemorragia y necrosis grasa del
organo. La activacion de la tripsina desencadena la activacion de otras proenzimas. Estas enzimas
activadas causan diversos cambios patolégicos en la pancreatitis aguda: la calicreina aumenta la
permeabilidad vascular y produce edema, la quimotripsina causa vasodilataciéon y aumento en la
permeabilidad capilar, que contribuye al estado de choque, la elastasa dana el tejido conjuntivo de la
pared vascular y provoca hemorragia, y la lisolecitina, formada a partir de la fosfolipasa, induce dano
pancreatico y necrosis. En condiciones normales la lipasa se secreta en su forma activa, pero su
distribucion en el tejido peripancreético y en la circulacion sistémica provoca necrosis grasa focal y a



distancia.

Figura 1

Fisiopatologia de la pancreatitis
aguda

MANIFESTACIONES CLINICAS

Por lo menos el 95 porciento de las personas con pancreatitis aguda refieren dolor muy intenso en la
porcion media del epigastrio, que en minutos u horas irradia en forma directa hacia la espalda. El dolor
no flucttia y puede durar muchas horas o incluso dias, lo que obliga al paciente a consultar a un médico o
a acudir a un servicio de urgencias. Alrededor del 75 a 85 porciento de los pacientes sufre nausea y
vomito cuando el dolor es maximo. Suele desarrollarse ileo. Se presenta fiebre en mas de la mitad de los
pacientes, aunque no suele existir infeccion demostrable y ocurre estado de choque en casi la mitad de
los enfermos. La obnubilacion y la psicosis pueden ser los sintomas de presentacion, pero también
pueden desarrollarse durante la evolucion de una pancreatitis severa. El cambio en el estado mental
puede deberse a la pancreatitis en si, pero con mas frecuencia es causado por delirium tremens asociado
a deprivacion alcoholica.

La mayoria de los pacientes con pancreatitis aguda tienen una evolucion benigna, con resolucion del
dolor en varios dias a semanas. La mortalidad de los pacientes con pancreatitis aguda es del uno
porciento. Sin embargo, si se desarrollan complicaciones sistémicas o locales severas, la mortalidad
aumenta mucho a pesar del tratamiento agresivo.

DIAGNOSTICO
Examen fisico

El paciente suele encontrarse muy enfermo, con dolor intenso y temperatura de alrededor de 38°C
(100.4°F). Muchos pacientes encuentran que el sentarse e inclinarse hacia adelante alivia el dolor, al
parecer por la participacion de estructuras retroperitoneales. La respiracion puede ser dolorosa cuando
existe derrame pleural y pleuritis. Pueden existir signos de estado de choque, con taquicardia y
extremidades frias y himedas. El abdomen se encuentra distendido y los ruidos abdominales estan
disminuidos o ausentes por un ileo secundario. Sin embargo, a la palpacion el abdomen est4 suave o con
resistencia voluntaria. Si se ha desarrollado pancreatitis hemorragica el dolor puede ser muy intenso, con
resistencia importante e incluso rebote doloroso. En la pancreatitis recurrente puede palparse una masa,
que indica la presencia de un seudoquiste. Debido a que puede desarrollarse hipocalcemia, deben
investigarse signos de tetania, aunque la tetania franca es poco frecuente. En ocasiones la pancreatitis
hemorragica severa causa hiperglucemia y coma diabético. En algunos pacientes se presenta ictericia leve



como resultado de compresion del colédoco por la cabeza pancreatica edematosa. Otros hallazgos poco
frecuentes incluyen una coloracion azulosa-café en el flanco (signo de Turner) y del 4rea periumbilical

(signo de Cullen), que indican hemorragia retroperitoneal, y n6dulos cutaneos dolorosos causados por
necrosis grasa.

Pruebas de laboratorio de rutina

La cuenta de leucocitos suele estar aumentada entre 10,000 a 30,000 células/mm?, y la velocidad de
sedimentacion globular (VSG) es de 30 mm/hr o mayor en la mayoria de los pacientes. Al inicio el
hematocrito puede estar aumentado por la hemoconcentracion; sin embargo, después de la reposicion de
liquido el hematocrito disminuye, indicando hemorragia o hemolisis. La bilirrubina sérica o la fosfatasa
alcalina pueden estar poco elevadas por compresion del colédoco o por el impacto de un calculo en el
mismo. En la pancreatitis moderada a severa es frecuente la hiperglucemia temporal. La presencia de
hiperglucemia persistente indica destruccion masiva del tejido pancreatico, aunque en pacientes no
diabéticos es raro que se desarrolle cetoacidosis. La hipocalcemia es frecuente en la pancreatitis severa.
La tetania no es comun porque la pérdida de calcio suele ser causada por extravasacion de calcio no
inonizado unido a albimina hacia los espacios retroperitoneal o peritoneal inflamados. Se diagnostica
hiperlipoproteinemia en un porcentaje significativo de los pacientes con pancreatitis severa, por lo que
deben medirse en el suero las concentraciones de lipidos y triglicéridos. Una concentracion de
triglicéridos de 1,000 mg/dl o més predispone a pancreatitis. Los niveles elevados de lipidos o
triglicéridos pueden indicar hiperbetalipoproteinemia o deficiencia de apolipoproteina C-II (apo C-1I),

que tiene un patréon de herencia autosémico recesivo.3®
Pruebas de laboratorio especificas

Amilasa Es caracteristico de la pancreatitis el aumento de la amilasa sérica, aunque éste puede ocurrir
en muchos otros padecimientos [ver tabla 2]. Por ejemplo, la hiperamilasemia puede ser el resultado de
un aumento en la concentracion de amilasa salival, absorcidon de amilasa pancreéatica a través de un
intestino lesionado o menor excrecidon de amilasa sérica por mala funcién renal. Sin embargo, por lo
general es posible distinguir estos trastornos en forma clinica de la pancreatitis aguda. Por otro lado, la
concentracion normal de amilasa no descarta el diagndstico de pancreatitis aguda. En el 19 a 32
porciento de los pacientes con pancreatitis aguda el nivel de amilasa sérica es normal.?%4° Si un paciente
acude varios dias después del episodio agudo puede esperarse que la concentracion de amilasa sea
normal porque su vida media es de solo 10 horas.






Condiciones

Pancreas

Pancreatitis de cualquier etiologia
Carcinoma del pancreas
Obstruccion del drenaje pancreatico
Traumatismo
o Lesion abdominal contusa o penetrante
o Relacionada con CPER

Complicaciones de la pancreatitis: seudoquistes, ascitis o abscesos

Estimulacién excesiva de secretina, colecistocinina o ambas

Glandula salival

Traumatismo

Infeccion (v.gr.,parotiditis)

Radiacion

Hiperamilasemia de tipo salival de origen desconocido

Insuficiencia renal

Condiciones intrabdominales (no pancreaticas)

Ulcera péptica perforada
Infarto mesentérico
Obstruccion intestinal
Apendicitis aguda

Enfermedad pulmonar

Neumonia?
Tuberculosis?
Carcinoma

Tumores malignos

Ovario
Proéstata
pulmoén
péancreas

Diversas

Cetoacidosis diabética
Traumatismo cerebral
Quemaduras por calor
Estado posoperatorio
Enfermedad prostatica?
Embarazo

Embarazo ectopico roto

Tipos de isoamilasa

P
P
P
P
P
P
S
S
S
S
PyS

P

P

?

?

S

S

S

S

S

S

S

por lo general S
?

PyS

PoS

?

9
S
S



¢ Quiste de ovario

P-pancreéatica S-salival

En la pancreatitis aguda ocurre aumento en la depuracion renal de amilasa. La relacion normal entre la
depuracién de amilasa y de creatinina es de tres porciento, y en alguna ocasion se pens6 que el aumento
en esta relacion era una prueba muy especifica para pancreatitis aguda.*' Sin embargo, la utilidad clinica
de esta prueba no ha sido demostrada.** En los pacientes con dolor abdominal, nivel normal de amilasa y
aumento en la relacion de depuracién de amilasa y creatinina, el diagnoéstico de pancreatitis aguda no es
muy confiable. La relacion de depuracion puede ser 1til para distinguir la macroamilasemia de otras
causas de hiperamilasemia. En la macroamilasemia la relacion de depuracién entre amilasa y creatinina
es de menos de uno porciento porque el complejo que se forma de glucoproteina-amilasa en este
trastorno es demasiado grande para ser filtrado por el glomérulo.

Si el paciente tiene derrame pleural o ascitis, la aspiracion con aguja revelara un alto contenido de
amilasa. Los derrames en varias enfermedades (v.gr., Glcera péptica perforada, enfermedad intestinal
isquémica y neoplasia) pueden tener concentraciones elevadas de amilasa, pero la falta de elevacion de la
amilasa en estos fluidos va muy en contra del diagndstico de pancreatitis aguda.

Lipasa La concentracion aumentada de lipasa sérica es méas especifica pero menos sensible que la
medicion total de amilasa para el diagnostico de pancreatitis aguda.*® La hiperlipasemia puede ser ttil
para distinguir la pancreatitis de otras causas de hiperamilasemia porque el pancreas es la fuente
predominante de lipasa. La depuracion renal de lipasa es mas lenta en algunos dias que la depuraciéon
renal de amilasa, por lo que la medicion de lipasa sérica es de especial utilidad para diagnosticar
pancreatitis en pacientes que tienen varios dias de evolucion, cuando la amilasa sérica se ha normalizado.
Pueden existir tanto hiperlipasemia como hiperamilasemia en la insuficiencia renal y en otras
condiciones asociadas con lesion de la mucosa intestinal. Aunque los nuevos métodos de medicion de la
lipasa sérica son mas especificos, la elevacion discreta de esta enzima no es especifica. La concentracion
sérica de lipasa debe ser del triple de lo normal para confirmar el diagnostico de pancreatitis.

Otras enzimas pancreaticas Aunque en la actualidad existen pruebas para determinar varias
enzimas pancreaticas, como la tripsina, la elastasa y la fosfolipasa A,, la sensibilidad y especificidad de

éstas en el diagnostico de la pancreatitis aguda son solo un poco mejores que la medicion de amilasa y
lipasa.44’46’47

Estudios radiolégicos

Radiografia abdominal Al establecer el diagnoéstico de pancreatitis la radiografia simple de abdomen



puede eliminar la posibilidad de perforacion abdominal al no mostrar aire libre en la cavidad abdominal.
Un signo poco comiin pero especifico de pancreatitis en la radiografia simple es el llamado signo de colon
cortado, que consiste en la terminacién brusca del gas en el colon transverso a nivel del &ngulo esplénico.
Debido a que el mesocolon transverso esta unido a la superficie anterior del pancreas, la inflamacién
pancreatica puede ocasionar espasmo coldnico, causando oclusion en esa region. Es posible que la
oclusion explique la imagen radiografica. El aumento de la grasa perirrenal causado por inflamacién
retroperitoneal puede producir un halo radioltacido alrededor del margen del rinén izquierdo en la
radiografia simple.#® Las radiografias de la porcién superior del abdomen suelen revelar un asa duodenal
anormal, y con frecuencia se afirma que ocurre crecimiento de esta asa con la pancreatitis aguda. Sin
embargo, este hallazgo es frecuente en la pancreatitis cronica, en la que la formacion de un seudoquiste
provoca compresion extrinseca del duodeno. En la pancreatitis aguda los pliegues de la mucosa duodenal
tienden a ensancharse y ocurren edema y angulaciéon como resultado de la inflamacién e invasién por la
cabeza pancreética.

Ultrasonido El ultrasonido puede ayudar a identificar un pancreas crecido y edematoso al revelar un
area sonolucida relacionada con el desarrollo de edema o de un seudoquiste. Alrededor del 30 al 40
porciento de las imagenes de ultrasonido de pancreas de pacientes con pancreatitis son inadecuadas por
la interferencia del gas intestinal, lo que hace que el ultrasonido sea menos sensible que la tomografia
computada para diagnosticar pancreatitis. Sin embargo, el ultrasonido es mas sensible que la TC para
identificar calculos vesiculares, y es 1til en la evaluacioén inicial de los pacientes con pancreatitis.

Tomografia computada La TC es el mejor método no invasor para demostrar los cambios
morfologicos en la pancreatitis aguda. Estos cambios incluyen crecimiento y atenuacion no homogénea
del pancreas, cambios difusos y lineales en la regiéon peripancreatica que sugieren inflamacién, y
acumulo de liquido. En la pancreatitis leve el pancreas puede parecer enteramente normal en el 14 a 28
porciento de los casos.”’

La inyeccién rapida de un bolo de un medio de contraste durante la TC (la llamada TC dinamica) puede
establecer la integridad de la microcirculacion en el pancreas. En la pancreatitis leve, cuando la
microcirculacion esta intacta, el pancreas se observa con un aumento homogéneo de su intensidad al
inyectarse el medio de contraste, condicion denominada pancreatitis intersticial. En la pancreatitis
severa, cuando la microcirculacion esta alterada y existe necrosis tisular, casi no existe aumento en la
intensidad del pancreas con el medio de contraste, lesion a la que se llama pancreatitis necroética. La
clasificacion de la pancreatitis de acuerdo con estos hallazgos de TC correlaciona bien con la gravedad y
pronostico de la enfermedad>?5° [ver adelante, Factores de prediccion de pancreatitis several].

La TC en si no puede diferenciar con exactitud la necrosis pancreatica infectada de la necrosis estéril,
pero la aspiracion con aguja fina guiada por TC del liquido pancreatico para estudio microbiolégico es un

método relativamente seguro y exacto para detectar infeccién pancreatica.5%57

Colangiopancreatografia endoscoépica retrégrada Este procedimiento no suele ser necesario para



el diagnostico de la pancreatitis aguda, y esta relativamente contraindicado durante su etapa temprana
porque puede exacerbar el proceso. Las inicas dos excepciones para el uso temprano de la CPER son la
pancreatitis traumatica y la pancreatitis severa por calculos. La CPER puede guiar el tratamiento
quirargico en los traumatismos pancreaticos al localizar en forma exacta la lesion, y el drenaje
endoscopico tiene la posibiidad de obviar la cirugia en algunos pacientes.5®5° En la pancreatitis severa
por célculos se realiza la CPER para lograr la extraccion endoscépica de los calculos del colédoco [ver
adelante, Tratamiento].

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagnostico diferencial de la pancreatitis aguda debe incluir las enfermedades que causan dolor
abdominal severo y las que provocan aumento importante en las concentraciones séricas de amilasa. La
tlcera duodenal perforada puede causar dolor abdominal intenso que irradia hacia la espalda por
afeccion de las estructuras retroperitoneales. Puede existir una pancreatitis aguda asociada, que por lo
general es mas leve que la pancreatitis aguda primaria. La presencia de abdomen agudo, con dolor al
rebote y resistencia involuntaria importante sugiere la perforacion intestinal. La radiografia simple suele
revelar aire libre.

Los pacientes con colecistitis aguda pueden tener dolor abdominal severo y aumento en la concentracion
sérica de amilasa, en especial si por el colédoco pasan lodo biliar o calculos. Como en la tlcera duodenal
perforada, puede existir pancreatitis secundaria, que es leve. El diagnéstico diferencial definitivo
requiere la demostracion de calculos en la vesicula. Pueden requerirse varios dias de tratamiento de
apoyo con el paciente hospitalizado antes de que se realice el diagnostico de certeza. Por fortuna la
pancreatitis y la colecistitis no requieren ser distinguidas durante los primeros dias de evolucién, a
menos que se considere realizar cirugia de urgencia.

La isquemia mesentérica y la obstruccion intestinal también pueden ser dificiles de distinguir de la
pancreatitis aguda. A diferencia de esta altima, la isquemia y la obstruccién intestinal no responden en
forma favorable al tratamiento de apoyo y requieren de una evaluacion quirdrgica temprana.

El infarto del miocardio puede causar dolor abdominal severo, pero por lo general no aumenta la
concentracion de amilasa sérica.

Los pacientes con neumonias pueden tener dolor epigastrico intenso y fiebre, pero existen pocos datos
que sugieran pancreatitis y la depuracién renal de amilasa no estd aumentada.

Durante una evaluacién por dolor abdominal intermitente puede detectarse macroamilasemia, un
trastorno en el que el nivel de amilasa sérica puede variar entre normal a 10 veces el normal. Este
trastorno poco frecuente es responsable del 0.5 porciento de los casos de hiperamilasemia en la
poblacién general® y hasta del 20 porciento de todos los casos de hiperamilasemia cronica

inexplicable.®! La macroamilasa se forma por la unién de la amilasa normal a un grupo de glucoproteinas



heterogéneas, causando un complejo de alto peso molecular. Debido a que este complejo no se filtra por
el glomérulo, la relacion de depuracion entre amilasa y creatinina se reduce en forma importante.
También, el nivel sérico de lipasa es normal en los pacientes con macroamilasemia. Estas dos pruebas
establecen el diagnostico de macroamilasemia, y no se requiere evaluacion radiolégica.

FACTORES DE PREDICCION DE PANCREATITIS SEVERA

Entre el ocho al 25 porciento de los pacientes de algunos estudios con pancreatitis tienen pancreatitis
severa.®>%3 La evaluacion clinica inicial es de alta especificidad (94 porciento) pero poca sensibilidad (37
porciento) para predecir la severidad de la pancreatitis.®4 Por lo tanto, se han evaluado otros factores de
prediccion de severidad.

Sistemas de criterios multiples

Los criterios de Ranson en los Estados Unidos y los criterios modificados de Glasgow en Inglaterra son
los sistemas de calificacién mas empleados para predecir la gravedad de la pancreatitis.®>°® La
puntuacion de 3 a 5 se considera indicativa de pancreatitis severa y se asocia con una mortalidad del 10 al
20 porciento, y la puntuacién de 6 se asocia con una mortalidad del 50 porciento. Cuando se usa el
puntaje de 3 como de partida (i.e., cualquier paciente con calificaciéon de 3 o mas se considera como con
pancreatitis severa) ambos sistemas tienen mayor sensibilidad (63 a 72 porciento) pero menor
especificidad (76 a 84 porciento) que la calificacion obtenida por la evaluacion clinica. La sensibilidad y
la especificidad aumentan con las puntuaciones més altas, pero solo un pequefio namero de pacientes
tiene estas puntuaciones. Otra desventaja de estos sistemas de calificacion es que requieren observar al
paciente y asignar un nimero de puntos durante las primeras 48 horas de hospitalizacion.
Recientemente, se ha demostrado que la calificacién de APACHE-II (por sus siglas en inglés, n. del t.)
(Evaluacion II de la fisiologia aguda y de la salud cronica), que ha sido empleada para predecir la
severidad en varias enfermedades, tiene mayor sensibilidad y especificidad que los sitemas de Ranson y
Glasgow.%” En el sistema APACHE-II la calificacién de 13 se asocia con alta mortalidad. Aunque el
sistema APACHE-II puede aplicarse en el momento del ingreso, emplea una lista de datos ain mayor.

Sistemas de un solo criterio

Tomografia computada La pancreatitis puede clasificarse como intersticial o necrozante con base en
los datos de la TC dindmica (ver antes). La pancreatitis intersticial se asocia con un porcentaje de
infeccion de uno porciento y una mortalidad de menos del uno porciento.>* La pancreatitis necrozante
estéril puede asociarse con una mortalidad del 10 porciento, que puede aumentar a 38 porciento si se
presenta alguna complicacién sistémica, como estado de choque o insuficiencia renal.®® La pancreatitis
necrozante se asocia con un 30 a 50 porciento de riesgo de infeccion pancreatica. Cuando ocurre
infeccion pancreética la mortalidad es mayor al 30 porciento. La TC dindmica tiene una alta sensibilidad
para el diagnostico de necrosis (85 a 95 porciento), pero no se ha determinado su especificidad.



Puncioén peritoneal El color, olor, cantidad y resultado de la tincion de Gram en el liquido obtenido
por paracentesis o lavado peritoneal parecen ser datos de utilidad predictiva, segiin algunos grupos en
Inglaterra, de la severidad de la panceatitis. Por ejemplo, el liquido con aspecto de jugo de ciruela indica
la presencia de pancreatitis hemorragica. Sin embargo, la sensibilidad y especificidad de este método no

es mejor que la de los sistemas de calificacion de criterios multiples no invasores.®+

Pruebas séricas Varias proteinas, como la metemalbtimina, la alfa,-macroglobulina, la fosfolipasa A,,
la elastasa, la alfa,-antitripsina, el complemento y la proteina C reactiva, han sido estudiadas en forma

muy extensa, determinandose que son buenos indicadores prondsticos. La proteina C reactiva tiene un
valor predictivo tan alto como los sistemas de criterios miltiples, pero el nivel sérico de esta proteina no
aumenta hasta el segundo dia de hospitalizacion. Otros indicadores promisorios incluyen el péptido de

tripsindgeno activado y la elastasa de granulocitos.4
COMPLICACIONES

En la pancreatitis aguda se presentan complicaciones tanto locales como sistémicas. La muerte temprana
suele ser causada por complicaciones sistémicas sericas, y la infeccion peripancreatica local es
responsable de la mayor parte de los casos de muerte tardia.®® Estas complicaciones han sido revisadas

en forma extensa en la literatura.”®
Complicaciones sistémicas

Se desarrolla estado de choque en las etapas tempranas de la pancreatitis aguda severa, y éste constituye
un factor de riesgo importante de muerte. El secuestro de un gran volumen de liquido en el espacio
peripancreatico, la hemorragia y la disminucion en las resistencias vasculares periféricas son todas
causas que contribuyen a la gravedad del estado de choque. La vigilancia cardiopulmonar cuidadosa y el
remplazo de liquidos son indispensables para la supervivencia del paciente.

Se presenta hipoxia hasta en el 58 porciento de los pacientes durante las primeras 48 horas de evolucién
de la pancreatitis aguda, e insuficiencia respiratoria en alrededor del 30 porciento de los enfermos.
Alrededor del 17 porciento de los pacientes tiene un derrame pleural exudativo del lado izquierdo con
concentracion elevada de amilasa, lo que indica que la causa del derrame pleural es la pancreatitis y no
otro trastorno. El derrame no suele causar sintomas importantes y se resuelve al disminuir la
inflamacion pancreatica. La complicacion pulmonar mas grave, el sindrome de insuficiencia respiratoria
progresiva del adulto (SIRPA) se presenta hasta en el 20 porciento de los pacientes con pancreatitis
severa.

Ocurre insuficiencia renal, otro factor pronostico de mala evolucion, en el 25 porciento de los enfermos
con pancreatitis grave. No es frecuente que se requiera dialisis, pero en los casos en que si, la mortalidad
es hasta del 50 porciento.



Se observa hemorragia intestinal en el cuatro a ocho porciento de los pacientes con pancreatitis aguda
severa. La ulcera péptica, la gastritis y las varices son las causas mas comunes de hemorragia. Es raro que
un seudoquiste se rompa dentro de un vaso importante. Los defectos de coagulacion, que varian entre
trombosis vascular aislada a coagulacion intravascular diseminada (CID), pueden complicar mas el
problema hemorragico.

Son frecuentes los cambios metaboélicos como hipocalcemia, hiperglucemia e hipertrigliceridemia [ver
antes, Pruebas de laboratorio de rutina]. La hiperlipidemia per se no es un indicador de mal pronostico;
sin embargo, si parece asociarse con mayor incidencia de SIRPA.

Otras complicaciones raras incluyen encefalopatia pancreatica,”* ceguera stbita,”” y lesiones cutaneas

que recuerdan las del eritema nodoso y que son ocasionadas por necrosis grasa.”3
Complicaciones locales

Los adelantos en la TC y su mayor uso han sido ttiles para definir las complicaciones peripancreaticas en
la evolucién de la pancreatitis aguda severa. Ocurre aciimulo de liquido pancreatico y exudado
inflamatorio en el lecho pancreatico y dentro de los planos fasciales hasta en el 50 porciento de los
pacientes. Sin embargo, se forman seudoquistes en solo el 10 a 15 porciento de los pacientes con
pancreatitis aguda. La mayoria de estos quistes se localizan en el cuerpo del pancreas, el fondo de saco
menor de la cavidad peritoneal y el espacio pararrenal. La formacion de seudoquistes aumenta cuando
los episodios de pancreatitis son severos y repetitivos. Estudios recientes sugieren que hasta el 64
porciento de los seudoquistes se resuelven en forma espontanea’ y que la frecuencia de complicaciones
es de solo el 10 porciento.”> Es poco probable que los quistes que duran més de seis semanas se
resuelvan, y las complicaciones son mas comunes en pacientes con quistes mayores de 5 a 6 cm de
didmetro. Ocurre hemorragia de un seudoquiste en el dos a siete porciento de los pacientes, y ésta se
asocia con una mortalidad hasta del 35 porciento. Los estudios angiograficos pueden definir el sitio de
hemorragia y proporcionar una embolizacién temporal antes de la cirugia definitiva. Los seudoquistes se
rompen en el 10 a 20 porciento de los casos, la mortalidad asociada varia entre el 14 y el 40 porciento y es
mas alta si ocurre una hemorragia o si el quiste se rompe dentro de la cavidad peritoneal.

La infeccioén pancreatica es una de las complicaciones mas graves de la pancreatitis aguda, con una
mortalidad de mas del 50 porciento. Ocurre en el cinco porciento de todos los pacientes con pancreatitis
aguda y en el 30 a 50 porciento de los pacientes en quienes la TC sugiere pancreatitis necrozante. La
infeccion pancreatica puede presentarse como necrosis pancreatica infectada, absceso pancreatico o un
seudoquiste infectado. Los pacientes con infeccion pancreatica suelen tener fiebre alta persistente y
leucocitosis. Las bolsas de gas que se identifican en el tejido pancreético por TC son muy sugestivas de
infeccion. La aspiracién con aguja fina guiada por TC es el método diagnostico de eleccién. Los cultivos
que se obtienen suelen mostrar varios organismos. Los bacilos gram negativos (v.gr., Escherichia coli,
Klebsiella, Pseudomonas) son los organismos identificados con mas frecuencia, seguidos de
Enterococcus, Streptococcus y Bacteroides. Se encuentran anaerobios en solo el seis porciento de los



casos, pero es probable que esta frecuencia esté subestimada.

En la pancreatitis cronica se observa con mas frecuencia salida de liquido pancreéatico con formacion de
ascitis o derrames pleurales (ver adelante).

TRATAMIENTO
Pancreatitis leve

Los pacientes con pancreatitis leve suelen recuperarse con rapidez. El tratamiento de sostén y la
vigilancia para detectar complicaciones mas serias son los principales aspectos del plan inicial de
tratamiento. Es indispensable restablecer liquidos en forma adecuada porque ocurre hipovolemia
significativa incluso en la pancreatitis leve. Con frecuencia se requieren analgésicos intravenosos para
controlar el dolor. Desde hace mucho tiempo se acostumbra suspender la via oral durante los primeros
dias de hospitalizacion para dejar al pancreas en reposo. Sin embargo, la supresion de la secrecion
pancreatica por medio de succion nasogéstrica o por administraciéon de bloqueadores de los receptores
H,, de glucagon o de anticolinérgicos no ofrece beneficios adicionales.””° La succién nasogastrica solo

se emplea para el tratamiento del vomito o el ileo persistente. La alimentacion por via oral puede
reanudarse cuando el dolor abdominal ha cedido y el apetito del paciente se ha recuperado. El inicio
prematuro de la alimentacion oral puede exacerbar la pancreatitis. No existe un acuerdo sobre si existe
alguna dieta especialmente benéfica durante las etapas iniciales de alimentacion.

Para los pacientes con pancreatitis aguda recurrente causada por microlitiasis oculta la frecuencia de
episodios agudos puede reducirse por colecistectomia, esfinterotomia o tratamiento con
ursodesoxicolato.

Pancreatitis severa

El tratamiento de reanimacién vigoroso para las complicaciones cardiovasculares y pulmonares
asociadas es la clave del tratamiento inicial en los pacientes con pancreatitis aguda severa. El estado
cardiovascular y pulmonar del paciente debe vigilarse en forma cuidadosa. Es indispensable reponer de
inmediato el volumen intravascular perdido, con hasta 10 L de soluciones cristaloides al dia. En
ocasiones se requiere el remplazo con coloides cuando existe hemorragia significativa o pérdida masiva
de albtimina hacia el espacio intersticial. La hipocalcemia suele ser resultado de pérdida de calcio no
ionizado, por lo tanto, no suele ser necesario reponer calcio. Sin embargo, si se desarrolla irritabilidad
neuromuscular, indicativa de pérdida de calcio ionizado, es conveniente iniciar una infusién intravenosa
de gluconato de calcio. En forma simultanea debe reponerse magnesio porque con frecuencia coexiste la
hipomagnesemia con la pérdida de calcio ionizado.

Aunque la supresion de la secrecion pancreatica no es benéfica en la pancreatitis leve, el concepto de
reposo del pancreas en el tratamiento de la pancreatitis severa contintia preocupando a muchos



investigadores. Varios estudios aleatorios han analizado la infusion intravenosa de somatostatina y su
analogo ocreotido, que tienen un potente efecto inhibidor de la secrecion. A la fecha no se ha demostrado

beneficio evidente con su uso.8'83

Debido a que la mayoria de las complicaciones asociadas con la pancreatitis aguda son causadas por
accion de las enzimas pancreaticas, las acciones para contrarrestar los efectos de estas enzimas
constituyen tratamientos potenciales para la pancreatitis severa. Un método consiste en infundir
inhibidores de proteasas. En estudios realizados en animales, el trataminto con inhibidores de proteasas,
como la aprotinina (Trasylol) y el mesilato de gabexato, ha mejorado la supervivencia; sin embargo, el
tratamiento con inhibidores de proteasas en humanos no ha demostrado ser benéfico.®4%° Otro método
se basa en remover las enzimas liberadas por medio del lavado peritoneal. Aunque el esquema de lavado

de dos a tres dias no ha demostrado ningtin beneficio,®”%®

el interés en esta medida ha resurgido porque
un programa de siete dias de lavado parecio6 reducir las complicaciones y la mortalidad en un grupo de
pacientes con pancreatitis muy grave.®? Estos datos requieren ser confirmados, y en la actualidad se

estudia el agregar inhibidores de proteasas al liquido de lavado.

Debido a que el riesgo de infeccion pancreéatica es alto en los pacientes con pancreatitis necrozante, se ha
sugerido el uso de antibioticos profilacticos.”® Los estudios mas antiguos indican que la ampicilina
profilactica no ofrece ningtin beneficio.”"*> Un estudio multicéntrico reciente en el que se administré
imipenema a los pacientes, antibiotico que tiene mejor penetracion al tejido pancreatico y cobertura
antimicrobiana mas amplia que la ampicilina, demostré reduccion en el porcentaje de infeccion en
pacientes con pancreatitis severa.’® Sin embargo, se requieren mayores estudios con los nuevos
antibioticos.

La administracion de antibi6ticos sola no es adecuada para el tratamiento de la necrosis pancreatica, los
abscesos o los seudoquistes infectados. Es indispensable la intervenciéon quirtrgica, y los adelantos
recientes en los enfoques quirirgicos contintian reduciendo la mortalidad perioperatoria.””-°4 El drenaje
percutaneo con catéter es un tratamiento seguro y eficaz para los seudoquistes pancreaticos®; sin
embargo, su uso en el tratamiento de los abscesos o de la necrosis infectada se asocia con alta
morbimortalidad.o®97

Para los pacientes con pancreatitis severa por calculos, dos estudios recientes sugieren que la extracciéon
endoscopica de los calculos del colédoco en las primeras 24 a 72 horas de evolucion disminuye el riesgo

de colangitis y puede aumentar la supervivencia.o®9

Aunque el apoyo nutricional agresivo temprano no proporciona beneficio significativo en los pacientes
con pancreatitis aguda,'°® los pacientes con pancreatitis severa que se espera tendran una evolucion
torpida deben ser tratados con nutricion parenteral desde las etapas tempranas de la enfermedad.
Pueden incorporarse al esquema de nutricion emulsiones grasas con seguridad. Si va a iniciarse apoyo
nutricional enteral, debera infundirse una formula con bajo contenido en grasa en el yeyuno, para



minimizar la secrecion exdcrina del pancreas.'”*
Pancreatitis cronica

La pancreatitis cronica se define como un estado inflamatorio crénico que causa dafo irreversible a la
estructura y funcion pancreéaticas. La evolucion clinica de la pancreatitis cronica puede consistir en
episodios recurrentes agudos o en progresion gradual de los sintomas.

La clasificacion de Marsella-Roma de 1988 de la pancreatitis reconoce a la pancreatitis obstructiva
cronica como un subtipo de la pancreatitis cronica,' causada por una lesion obstructiva. A diferencia de
las formas maés frecuentes de pancreatitis cronica, que se caracterizan por cambios cronicos irreversibles,
la pancreatitis obstructiva cronica puede mejorar si se corrige el proceso obstructivo.

ETIOLOGIA

Las principales causas de la pancreatitis cronica son la ingestion de alcohol, la desnutricién y los
trastornos idiopaticos [ver tabla 3]. En todo el mundo la causa mas frecuente es el alcoholismo, y en los
paises occidentales la pancreatitis por alcoholismo croénico es responsable del 80 a 9o porciento de todos
los casos de pancreatitis cronica. En los estudios de autopsia se demuestra que el 10 a 20 porciento de los
alcohdlicos tienen pancreatitis cronica. El riesgo de que se desarrolle pancreatitis cronica es
directamente proporcional a la duracién y cantidad de consumo diario de alcohol. Por lo general se
requieren seis a 12 afios de ingesta intensa de alcohol para producir pancreatitis cronica sintomatica; sin
embargo, se desconoce el tiempo requerido para producir cambios histologicos. Tampoco se ha
determinado qué cantidad de alcohol produce cambios patologicos permanentes en el pancreas. Tanto
los datos epidemiologicos como de laboratorio sugieren que la ingestion de una dieta rica en proteina y
grasa aumenta el riesgo de pancreatitis alcohdlica cronica. Los varones se afectan cinco a 10 veces mas
que las mujeres, aunque la incidencia de pancreatitis cronica alcoholica estd aumentando en estas
ultimas, quizé por dos factores: las mujeres consumen ahora mas alcohol y lo absorben mas rapido que

los hombres, lo que las hace més susceptibles a sus efectos.'**'%3



Tabla 3 Causas de pancreatitis cronica

Pancreatitis cronica

e Alcoholismo

e Idiopéatica

e Desnutricion (pancreatitis tropical)
e Hereditaria

e Hiperparatiroidismo

Pancreatitis cronica obstructiva

¢ Traumatismo
e Pancreas hendido
e Estenosis ampular

La pancreatitis cronica idiopatica es la segunda causa més frecuente de pancreatitis cronica en Estados
Unidos y Europa, causando el 10 a 40 porciento de todos los casos. Existen dos etapas de inicio de la
pancreatitis cronica idiopatica: al final de la adolescencia y después de los 50 anos. El sintoma
predominante en el grupo de inicio temprano es el dolor abdominal intenso, y el del grupo de mayor

1032 Recientemente se describi6 un subtipo de pacientes

edad la insuficiencia pancreatica indolora.
aparentemente diferente con pancreatitis cronica idiopatica.'°* Estos pacientes presentan dolor y
aumento en la concentracion sérica de amilasa a principios de la edad adulta. El examen radiologico
muestra cambios pancreaticos minimos, pero las muestras de biopsia presentan cambios inflamatorios

cronicos. El dolor refractario responde a la reseccidon pancreatica.

La pancreatitis tropical es una forma importante de pancreatitis créonica en todo el mundo, en especial en
Indonesia, India y Africa tropical. La edad promedio de presentacion es a los 12 afios, y el trastorno
inicial suele ser la diabetes, aunque en la mayoria de los pacientes existe antecedente de dolor abdominal
recurrente. La pancreatitis tropical afecta casi en forma exclusiva pacientes de baja condicion econémica,
y a ambos sexos por igual. Todos los pacientes con pancreatitis tropical estdn desnutridos. La
calcificacion diseminada del pancreas es una caracteristica importante, pero la esteatorrea no es
frecuente, quiza por el bajo contenido en grasa de las dietas de estos pacientes. No se conoce del todo la
etiologia de la pancreatitis tropical, pero parece que la desnutricion es un factor contribuyente

importante.'*>

La pancreatitis hereditaria es una entidad poco frecuente pero bien definida.'°®'°% Se trasmite con un
patron autosémico dominante con penetrancia variable. Los pacientes suelen referir dolor a los 10 a 12



anos de edad, pero también pueden iniciar en la edad adulta. Si el inicio es en la edad adulta, la evoluciéon
es semejante a la de la pancreatitis cronica no alcoholica. Se observa calcificacion pancreatica en el 50
porciento de los pacientes que tienen pancreatitis hereditaria, diabetes en el 10 a 25 porciento y
malabsorcidn en el cinco a 45 porciento. Se ha notado un mayor riesgo de adenocarcinoma del pancreas
y de otros carcinomas intrabdominales.

El hiperparatiroidismo es otra causa rara de pancreatitis cronica, y ain es motivo de discusion cual es el
factor patogénico subyacente en esta entidad.

La estenosis ampular, el pancreas hendido y la cicatrizacion por traumatismo del conducto pancreéatico
pueden ocasionar pancreatitis obstructiva cronica. En raras ocasiones se observan calculos intraductales
en la pancreatitis cronica obstructiva.

Por lo general la pancreatitis traumatica es causada por lesiones contusas. Debido a que pueden haber
ocurrido eventos traumaticos muchos afios antes del inicio aparente de la enfermedad, el paciente puede
no recordar la lesién. Son formas tipicas de traumatismo el golpe con un volante en el abdomen, un
pufietazo al abdomen o caer sobre un objeto romo. Estos episodios pueden causar un desgarro del
conducto pancreatico, que provocara dolor semanas més tarde. Es muy frecuente el desarrollo de
seudoquistes. En humanos y en modelos animales se observa atrofia de los acinos y fibrosis cuando se
obstruye el conducto pancreéatico, procesos que revierten al aliviar la obstruccion.

PATOGENIA

Los conocimientos sobre la patogenia de la pancreatitis cronica derivan principalmente de estudios de
pancreatitis alcohoélica, y ain son incompletos. La teoria que prevalece a la fecha es que el alcohol altera
la composicion de las secreciones pancreaticas."'® Como resultado de un defecto hereditario o adquirido
en los pacientes con pancreatitis cronica se secreta una litostatina (antes llamada proteina de calculos
pancreaticos [PCP]) anormal en el jugo pancreatico. Los cambios en la difusiéon y permeabilidad entre el
espacio intersticial y el conducto pancreatico causan aumento en la infusiéon de calcio hacia el conducto y
de enzimas activas hacia el espacio intersticial. El calcio y la litostatina anormal se precipitan para
formar acamulos proteicos. Estos acimulos se calcifican y obstruyen los conductos, causando
inflamaci6n periductal y fibrosis. La lesion inicial ocurre dentro de un lébulo, y es comun la atrofia del
epitelio del conducto. En las etapas tempranas el conducto pancreatico principal es normal, pero llega a
afectarse cuando coalescen las areas de fibrosis.

MANIFESTACIONES CLINICAS

La pancreatitis cronica alcoholica y no alcohdlica tienen caracteristicas clinicas semejantes. La mayoria
de los pacientes sufren dolor abdominal. Debido a la insuficiencia exdcrina y enddcrina, se desarrollan
esteatorrea y diabetes mellitus en el 30 a 40 porciento de los pacientes. Ocurren episodios de dolor
abdominal intenso semejantes a los de la pancreatitis aguda en las etapas tempranas de ambas formas de



pancreatitis, aunque también se presentan episodios de dolor moderado. Al establecerse la enfermedad
con el transcurso de los afios, estos episodios pueden persistir o recurrir en forma diaria por semanas a
meses. La esteatorrea comienza cuando se ha destruido alrededor del 9o porciento del pancreas. El
paciente refiere evacuaciones grasosas que son dificiles de eliminar por el inodoro. Aunque la
hipercalcemia es frecuente, la acidosis diabética franca no lo es, incluso en la enfermedad avanzada. En
alrededor del 10 porciento de los pacientes se desarrolla ictericia obstructiva como resultado de estenosis
del colédoco distal. Otra complicacion frecuente es la formacion de seudoquistes, y su incidencia varia en
las series reportadas, pero al parecer es del 25 porciento. Son complicaciones menos frecuentes las
fistulas pancreaticas, la trombosis de la vena esplénica, la ascitis pancreatica y el derrame pleural.

El episodio inicial de pancreatitis alcohdlica ocurre después de varios afios de consumo intenso e
intermitente de alcohol. La edad promedio de los pacientes al iniciar el alcoholismo es de 25 anos, y
menos de 10 afios después comienzan los episodios de dolor. Alrededor de los 40 afios los pacientes
tienen calcificaciones del pancreas, que reflejan la cronicidad de la enfermedad, y diabetes mellitus.
Suele presentarse esteatorrea alrededor de cinco anos mas tarde. La vida de los pacientes se acorta, y
suelen fallecer alrededor de los 50 afios. Sin embargo, la muerte puede no estar relacionada en forma
directa a la pancreatitis.

Después de realizado el diagnostico de pancreatitis, la esteatorrea y la diabetes suelen aparecer en el
doble de tiempo en los pacientes con pancreatitis créonica no alcohoélica que en los enfermos con el tipo
alcoholico. Ademas, aunque se desarrollan calcificaciones pancreaticas en mas del 50 porciento de los
pacientes con pancreatitis alcoholica alrededor de ocho afios después de hecho el diagnostico, éstas solo
se presentan en el 25 porciento de los enfermos con pancreatitis no alcohdlica después de 15 anos del
diagnostico inicial.""'*?

DIAGNOSTICO
Examen fisico

En la fase temprana de la pancreatitis cronica el examen fisico suele ser normal. Cuando la pancreatitis
ya esté establecida el paciente suele ser delgado o incluso estar emaciado, y parece mayor que su edad. La
presencia de nédulos dolorosos en el abdomen y extremidades del paciente reflejan el desarrollo de
necrosis grasa, y puede detectarse un frote de friccion sobre el abdomen cuando existe inflamaciéon
aguda. Se observa un impulso venoso si la vena esplénica es comprimida por un seudoquiste. Aunque el
uso excesivo de alcohol suele causar infiltracion grasa del higado, por lo general no existe hepatomegalia.
Con frecuencia los seudoquistes no pueden palparse, aunque sean de gran tamafo, por su localizacion
retroperitoneal.

Pruebas de laboratorio de rutina

Las pruebas de laboratorio de rutina suelen ser normales. El paciente puede tener una concentracion



sérica baja de colesterol por ayuno o pobre ingesta dietética. El nivel de amilasa en suero y la depuracion
renal de amilasa son normales durante los episodios recurrentes de pancreatitis cronica. Se produce
maladigestion clinica de las grasas y proteinas cuando la secrecion exdcrina esta muy reducida, hasta el
punto de que el nivel de enzimas que entran al duodeno es de solo el 10 a 20 porciento del normal. La
excrecion fecal de grasa puede alcanzar 60 a 80 g/dia si la dieta contiene 80 a 100 g de grasa (la
excrecion normal es de 6 g/dia).

Estudios de imagenologia
Los estudios de imagenologia se usan para evaluar los cambios morfolégicos del pancreas.

Radiografia abdominal La radiografia simple del abdomen puede demostrar calcificaciones en el area
del pancreas. Con frecuencia la serie esofagogastroduodenal muestra ensanchamiento del asa duodenal o
un defecto por presion extrinseca sobre la curvatura mayor del estobmago, relacionados con el desarrollo
de un seudoquiste. Estos son signos tardios de pancreatitis cronica.

Ultrasonido El crecimiento del pancreas y el aumento de la ecogenicidad en el ultrasonido son datos de
pancreatitis cronica. El ultrasonido de tiempo real tiene una sensibilidad del 60 a 70 porciento y una
especificidad del 80 al 9o porciento para diagnosticar pancreatitis cronica. Este estudio es de especial
utilidad para identificar un seudoquiste lleno de liquido que puede contribuir a la recurrencia por

presionar u obstruir un conducto pancreatico importante.'*?

Tomografia computada El conducto pancreatico dilatado y los cambios en el tamafio del pancreas
son datos clave de pancreatitis cronica en la TC. Esta es la prueba maés sensible para detectar
calcificaciones, y puede proporcionar mayores detalles anatémicos de los seudoquistes que el
ultrasonido. En general, la TC es 10 a 20 porciento mas sensible que el ultrasonido para detectar

pancreatitis cronica.''4

Colangiopancreatografia endoscopica retrograda La CPER es el método maés sensible para
detectar cambios tempranos en el sistema de conductos pancreaticos causados por pancreatitis cronica.
Estos cambios pueden progresar desde ectasia ligera en los conductos secundarios hasta dilatacion y
estenosis alternantes en un conducto pancreatico que es ocupado por calculos calcificados [ver figura 2].
La apariencia del conducto se ha usado para clasificar a la pancreatitis cronica en leve, moderada y
severa.'" Esta clasificacion correlaciona bastante con el deterioro de la funcion pancreética. Sin
embargo, los primeros trastornos en la funcién pancreatica detectables por prueba de secretina suelen
preceder a los cambios ductales detectados por CPER."° Se observa un pancreatograma obviamente
anormal en mas del 80 porciento de los pacientes con pancreatitis alcohdlica, pero solo en alrededor del
40 porciento de los enfermos con pancreatitis cronica no alcohélica. En los enfermos alcohoélicos el dafio

a los conductos pancreaticos suele empeorar después de la abstinencia de alcohol."'”



Figura 2

CPER en un paciente con
pancreatitis alcohdlica

Pruebas de funcién pancreatica

Las pruebas de funcion pancreatica pueden evaluarse de tres maneras: (1) midiendo las secreciones
pancreaticas después de estimulaciéon con hormonas o con una comida de prueba, (2) midiendo los
metabolitos de los sustratos ingeridos, lo que proporciona evidencia indirecta de la actividad enzimatica
del pancreas, y (3) midiendo las hormonas o enzimas pancreaticas en el suero o las secreciones
corporales [ver tabla 4]. Estas pruebas pueden clasificarse en dos grupos: invasoras y no invasoras. Las
pruebas invasoras requieren la colocaciéon de sondas oroduodenales para aspirar la secreciéon pancreatica
después de estimular este 6rgano con secretina, colecistocinina (CCK), una comida o infusion de
aminoacidos. Las pruebas no invasoras miden la concentracion sérica o urinaria de metabolitos de los
sustratos ingeridos. Con las pruebas no invasoras se evita la molestia causada por la insercion de la

sonda oroduodenal. En varios articulos de la literatura se revisan en forma extensa estas pruebas.''®



Tabla 4 Pruebas de funcion pancreatica para pancreatitis cronica

Prueba

Pruebas invasoras®
Directas

Secretina

CCK

Indirectas

Lundh
(comida)

Aminoacidos
esenciales

Pruebas no invasoras

NBT-PABA

Pancreolauril

Schilling con doble marca

CCK-Colecistocinina

Medicion

HCO, pancreatico

y volumen

Tripsina y lipasa

Actividad de
enzimas
pancreéticas

Actividad de
enzimas
pancreaticas

PABA (funcién de
quimotripsina)

Fluoresceina
(funcién de
esterasa)

[%®Co] cobalamina:
[”Co] (absorcién
de proteina R-
cobalamina)

*Pruebas que requieren intubacién oroduodenal

Sensibilidad Especificidad
(%)

85-90 85-90
85-90 85-90
75-85 75-85
75-85 75-85
46-86 37-100
40-93 37-97
67-83 ~100

NBT-PABA-N-benzoil-L-tirosil-p-acido aminobenzoico

Pruebas invasoras Se aspiran las secreciones pancreaticas del duodeno después de que se estimula el



pancreas con secretina. La prueba de secretina es la clasica dentro de las pruebas de funcion pancreatica,
y en ésta se mide la secrecidon pancreatica de bicarbonato después de la inyeccion de secretina.

En la pancreatitis cronica la primera alteracién consiste en la reduccion de la secrecién de bicarbonato, y
después ocurre disminucion del volumen de las secreciones. La sensibilidad y especificidad de la prueba
de secretina para la deteccion de la pancreatitis cronica alcanza el 9o porciento. Pocos pacientes con
pancreatitis calcificada tienen resultados normales. En el cancer pancreatico la secrecion de bicarbonato
suele ser normal, pero el volumen del liquido secretado disminuye por obstrucciéon de los conductos
pancreaticos principales. La adicién de CCK a la prueba de secretina no parece aumentar la sensibilidad
en forma importante. La principal desventaja de la prueba de secretina es que es incomoda, laboriosa de
realizar y que no esta disponible en todos los laboratorios.

Las pruebas invasoras de estimulacion indirecta de la secrecion pancreatica por una comida (prueba de
Lundh) o por la infusién de aminoacidos son menos especificas porque dependen de la secrecion de
hormonas (v.gr., CCK y secretina) del intestino delgado para estimular el pancreas.

Pruebas no invasoras La prueba no invasora mas empleada se basa en la capacidad de la
quimotripsina para hidrolizar una dosis oral de un tripéptido sintético, el N-benzoil-L-tirosil-p-acido
aminobenzoico (NBT-PABA). El 4cido aminobenzoico (PABA), un producto del proceso de hidrolisis, se
absorbe en el intestino delgado, se conjuga en el higado y se excreta en la orina. La menor concentracién
sérica o nivel urinario de PABA indican reduccion de la secrecion pancreatica de quimotripsina. Desde
tres dias antes de la prueba deben evitarse ciertos medicamentos (v.gr., acetaminofén, benzocaina,
cloranfenicol, lidocaina, fenacetina, procaina, sulfonamidas, sulfonilureas y tiacidas) y ciertos productos
alimentarios (v.gr., ciruelas y arandanos) que interfieren con la medicién de arilamina, asi como las
enzimas pancreaticas exdgenas que contienen quimotripsina. La prueba de NBT-PABA es exacta en el 80
a 90 porciento de los pacientes con insuficiencia pancreatica severa.''? Sin embargo, su sensibilidad es de
solo el 40 porciento para detectar pancreatitis cronica en fases tempranas.

La prueba de pancreolauril dura dos dias, y mide el nivel de fluoresceina urinaria después de una dosis
oral de dilaurato de fluoresceina, un éster sintético. Este compuestos es digerido por las arilesterasas
pancreaticas para formar fluoresceina. La sensibilidad y especificidad de la prueba de pancreolauril es
semejante a la de la prueba de NBT-PABA.""

La prueba de Schilling con doble marca se basa en la menor absorcion del complejo proteina R-
cobalamina en la insuficiencia pancreatica. Se administran por via oral proteina R-(3®Co) cobalamina y
factor intrinseco-(°7Co) cobalamina, y la reduccién en la relacién entre (53Co) cobalamina y (57Co)
cobalamina en orina indica insuficiencia pancreatica.'*° La prueba de Schilling con doble marca parece
tener una sensibilidad semejante a la de NBT-PABA, pero mayor especificidad que esta altima.'*' Sin
embargo, la exactitud de esta prueba requiere de mayor confirmacion.

La prueba de consumo de aminoacidos se basa en la captacion pancreatica pronta de los aminoécidos del



plasma para la sintesis proteica después de la estimulacion con CCK y secretina. En la pancreatitis
cronica severa la captacion se aminoacidos es menor del valor normal de 12 porciento. La exactitud de
esta prueba puede ser igual a la de secretina, aunque su utilidad en la pancreatitis crénica leve a

moderada adn es motivo de controversia.'** 4

Otras pruebas no invasoras que se han evaluado en la insuficiencia pancreatica incluyen la medicion de
polipéptido pancreatico , isoamilasa y tripsindgeno séricos, quimotripsina fecal y pruebas de respiracion
para detectar carbohidratos y maladigestion de lipidos. Estas pruebas son bastante sensibles en la
insuficiencia pancreatica severa, pero su utilidad en la pancreatitis cronica leve o moderada es dudosa.

El diagnostico de pancreatitis cronica puede basarse en la presencia de calcificacion y el antecedente de
abuso cronico de alcohol. La evaluacion de estos pacientes puede ayudar a detectar complicaciones. La
pancreatitis cronica no alcoholica puede ser mas dificil de diagnosticar, en especial en las etapas
tempranas del padecimiento, cuando los pacientes tienen ataques recurrentes de pancreatitis aguda. Se
requiere la combinacion racional de las pruebas descritas para establecer el diagnostico. Si la historia del
paciente y la placa simple de abdomen no proporcionan datos, debera realizarse un ultrasonido. La TC es
atil cuando el ultrasonido es dudoso, y puede indicarse una CPER cuando tampoco la TC es concluyente.
Sila CPER es negativa y la sospecha clinica de pancreatitis cronica es importante, se realizara una prueba
de secretina. Las otras pruebas no invasoras de funcién pancreatica se usan para evaluar el progreso de la
enfermedad o la respuesta al tratamiento después de que se ha establecido el diagnostico de pancreatitis
cronica.

TRATAMIENTO

El tratamiento de la pancreatitis cronica se dirige sobre todo al dolor, la malabsorcion, la diabetes y otras
complicaciones. En la pancreatitis cronica obstructiva el tratamiento consiste en aliviar la obstruccion.
En el pancreas hendido, la esfinterotomia del &mpula de Vater disminuye los ataques recurrentes de

pancreatitis agua; sin embargo, no parece ser benéfica para la pancreatitis cronica.'25'2°

Dolor

Es probable que la etiologia del dolor en la pancreatitis cronica sea multifactorial. La hipertension
intraductal, la inflamacién pancreética y neuronal, la formacién de seudoquistes y la obstruccion de los
conductos biliares o del duodeno son factores contribuyentes. La evaluacion inicial de los pacientes con
pancreatitis créonica que acuden con dolor o de los pacientes con pancreatitis establecida cuyo dolor
cambia debe incluir estudios de imagenologia para excluir complicaciones estructurales, como tlcera
péptica, seudoquiste y estenosis del conducto biliar comtn. Para los pacientes con pancreatitis alcohdlica
cronica, la abstinencia de alcohol causara que el dolor disminuya y al final llegue incluso a
desaparecer.'?” Sin embargo, la constancia de los pacientes suele ser mala. Al principio debe intentarse el
uso de analgésicos suaves como acetaminofén y aspirina para controlar el dolor. Con frecuencia se
requieren narcoticos, pero estos deben usarse con cuidado porque es frecuente la adiccion a estos



medicamentos.

Para los pacientes con pancreatitis cronica no alcohdlica, puede ser benéfico el tratamiento de prueba
con enzimas pancreaticas exocrinas si la analgesia leve fracasa. Este tratamiento se basa en la teoria de
inhibicion por retroalimentacion, que sugiere que la proteasa en el duodeno inhibe la secreciéon
pancreatica y, por lo tanto, reduce el dolor. El remplazo enziméatico debe administrarse en la forma
convencional sin cubierta entérica (v.gr., ocho tabletas de Viokase con cada alimento) porque las
preparaciones con cubierta entérica pueden no proporcionar la cantidad de proteasas requeridas en el
duodeno para suprimir la secrecion de CCK. En ocasiones se requiere la adicion de un bloqueador de los
receptores H, para prevenir la degradacion gastrica del suplemento enzimatico. Tres estudios pequefios

sugieren que hasta el 73 porciento de los pacientes pueden mejorar con este esquema.'2®3° Quienes
mejor responden son las mujeres con pancreatitis cronica idiopatica. La eficacia de este tratamiento, en
especial en pacientes con pancreatitis cronica alcohoélica, es motivo de controversia.'s’

A pesar de recibir tratamiento médico maximo, hasta el 30 porciento de los pacientes pueden tener
control inadecuado del dolor. En algunas instituciones se realiza bloqueo percutaneo del ganglio celiaco
como siguiente paso. Un trabajo preliminar sugiere que el bloqueo del ganglio celiaco con esteroides

132 La repeticion del bloqueo puede ser tan

proporciona control del dolor de tres a seis meses de duracion.
eficaz como la administracion inicial; sin embargo, la mayoria de los pacientes en quienes el tratamiento
meédico es ineficaz requeriran de cirugia para control del dolor. La CPER preoperatoria ayuda a decidir el
tratamiento quirargico. Para los pacientes con un conducto dilatado en forma difusa la
pancreaticoyeyunostomia lateral puede lograr control del dolor en el 70 a 80 porciento de los casos. El

porcentaje de éxito de la pancreatectomia parcial es de alrededor del 50 porciento.'33

Los éxitos técnicos recientes en la colocacion endoscopica de férulas y la extraccion de calculos del
conducto pancreatico han aumento el entusiasmo sobre su uso en el tratamiento del dolor pancreatico
cronico."?4'4! Sin embargo, los resultados preliminares sugieren que solo alrededor del 50 a 70 porciento
de los enfermos responden al tratamiento endoscopico. La eficacia a largo plazo, los criterios de seleccion
de pacientes y las complicaciones tardias asociadas con estos métodos aiin no se han definido.

Malabsorcién

Se desarrollan esteatorrea y azotorrea cuando la secrecion de enzimas pancreaticas es menor del 10
porciento del normal. En alrededor del 30 porciento de los pacientes con pancreatitis cronica ocurre
malabsorcion durante la evolucion de la enfermedad. Debido a que la reduccion en la excrecion de lipasa
suele preceder a la reduccion en la excrecion de proteasas, la esteatorrea suele ser mas temprana que la

142 En muchos casos la esteatorrea coincide con disminucion en el dolor abdominal.'#3 Para el

azotorrea.
tratamiento de la esteatorrea es necesario proporcionar una concentracion adecuada de lipasa en el
duodeno para la digestion de las grasas. Los requerimientos aproximados son de 28,000 UI de lipasa
durante un periodo de cuatro horas posprandiales.'#* La principal dificultad para lograr esta dosis es la

degradacion de la lipasa exdgena por el acido gastrico y la pepsina. En la mayoria de los pacientes una



dosis de ocho tabletas de Viokase con cada alimento reduce la esteatorrea en forma significativa, aunque
no la elimina del todo. Con este tratamiento los pacientes pueden mantener su estado nutricional y
permanecer relativamente asintométicos. Al aumentar la dosis de lipasa no se reduce mas la esteatorrea,
pero si se provoca aumento en el meteorismo y c6licos abdominales.

Las enzimas en preparacion de microesferas con cubierta entérica (v.gr., Pancreasa) que son liberadas de
su cubierta a un pH de 5.5 han dado resultados inconstantes en las pruebas clinicas de tratamiento de
malabsorcion. Una de las razones del fracaso es que en la mayoria de los pacientes con pancreatitis
cronica el pH gastrico inmediatamente después de la ingestion del alimento es mayor de 5 y después se
reduce a menos de 4. Las enzimas son entonces liberadas en forma prematura en el estbmago. Debido a
que estas microesferas son demasiado grandes para salir del estbmago con rapidez, la enzima liberada se
inactiva en el ambiente 4cido. Las nuevas preparaciones de microesferas (v.gr., Creon, Pancrase MT)
tienen un mayor contenido de lipasa y pueden resistir la inactivacion en el estbmago. Los suplementos de
enzimas con cubierta entérica son mas adecuados para pacientes que mantienen unpH no mayor de 4
durante todo el periodo posprandial.

En los pacientes que contintian con sintomas después de recibir una dosis maxima de suplementos
enzimaticos debe excluirse la presencia de proliferacion bacteriana concomitante, que existe en el 25
porciento de estos enfermos.'4> Después debe iniciarse supresion adyuvante del dcido géstrico con
bicarbonato de sodio (650 mg antes y después de los alimentos), bloqueadores H,, u omeprazol, con lo

que se espera que los sintomas mejores. Sin embargo, los agentes supresores del acido solo deben
combinarse con esquemas de enzimas sin capa entérica (v.gr., Viokase). Los antidcidos a base de calcio y
magnesio son ineficaces y empeoran la esteatorrea al formar jabones de calcio o magnesio.

La azotorrea es mas facil de tratar que la esteatorrea porque la cantidad de proteasa exdgena que escapa
a la degradacion gastrica suele ser suficiente para la digestion proteica en el duodeno. Si un paciente
contintia con hipoproteinemia al ser tratado con un suplemento enzimatico, deberan investigarse otras
causas adyuvantes, como enfermedad hepatica, ascitis pancreatica o enteropatia perdedora de proteinas.

Diabetes

Se desarrolla diabetes clinica en alrededor del 30 a 40 porciento de los pacientes con pancreatitis
cronica. La diabetes suele ser leve y rara vez se desarrolla cetoacidosis. Sin embargo, un reporte reciente
sugiere que el riesgo y las caracteristicas de la retinopatia en estos pacientes son semejantes a los de la

diabetes mellitus idiopatica.'4®

Otras complicaciones
Los conceptos en el tratamiento de los seudoquistes estdn cambiando. Los seudoquistes de gran tamafo

no siempre requieren cirugia, y los estudios sugieren que el porcentaje de complicaciones asociadas con
los quistes de gran tamano de mas de seis semanas de duracion es bajo en pacientes asintométicos y en



los que el quiste no crece en forma progresiva.”> Por lo tanto, en estos pacientes es conveniente vigilar la
evolucion con TC en forma periodica. Los quistes sintomaticos pueden drenarse con cirugia, con un
catéter percutaneo o por endoscopia.

La reseccion quirdrgica o el drenaje interno de estos quistes constituye el tratamiento definitivo. La
mortalidad perioperatoria es de 2.5 porciento, y el porcentaje de complicacion de siete porciento. El
porcentaje de recurrencia de los quistes es de dos porciento. El drenaje externo se asocia con un aumento

del doble en la mortalidad y las complicaciones. 45

El drenaje percutaneo de los quistes constituye una alternativa razonable a la cirugia, con un porcentaje
de éxito mayor del 95 porciento. La mortalidad, frecuencia de complicaciones y recurrencia del quiste
con este procedimiento son semejantes a las asociadas con el drenaje quirdrgico. Sin embargo, puede
formarse una fistula pancreaticocutanea que requiera reparaciéon quirtrgica en el 10 porciento de estos
pacientes.95,152

La gastroscistostomia o la duodenocistostomia endoscopicas son seguras y eficaces para tratar los quistes
que se localizan adyacentes y adheridos a la pared géstrica o del duodeno proximal.153 El porcentaje de
éxito es de 95 porciento. Ocurren recurrencia de los quistes y complicaciones como infeccion y
hemorragia en el 10 porciento de los enfermos.

La ascitis pancreatica y el derrame pleural son complicaciones poco frecuentes de la pancreatitis cronica;
sin embargo, se observan con frecuencia en la pancreatitis alcohdlica. Hasta una tercera parte de estos
pacientes pueden tener las dos complicaciones en forma simultinea.'5+'5° El tratamiento inicial debe
consistir en dos a tres semanas de apoyo nutricional parenteral, inhibicion de la secrecion pancreatica 'y
paracentesis o toracocentesis repetidas. Alrededor del 40 a 50 porciento de estos derrames de ascitis o
pleurales se resuelven en forma espontanea.'’>#'5° En los pacientes que no mejoran es necesario
identificar el sitio de fuga de liquido por CPER y someterlos a reparacion quirargica. Se ha notificado del
tratamiento exitoso con somatostatina y colocacién endoscépica de una férula, pero ain se requiere
confirmaci6n al respecto.™” 59

Enfermedad pancreatica en la fibrosis quistica

Cada vez los médicos ven mas pacientes adultos con fibrosis quistica. El prondstico para las personas con
esta enfermedad ha mejorado mucho en los tltimos afios, y la supervivencia esta aumentando con
rapidez.’°° La esperanza promedio de vida para los recién nacidos con fibrosis quistica es de 40 afios, el
doble que hace 20 afos.'°* Ademas, existen motivos para esperar que el mayor uso del genotipo permita
reconocer las formas nuevas de la enfermedad y que, en algunos heterocigotos los sintomas no ocurran
sino hasta la edad adulta.

La fibrosis quistica es causada por una conduccion deficiente del cloro a través de la memebrana apical
de las células epiteliales afectadas. La conduccion del cloro se altera por una mutacion en el regulador de



conductancia transmembrana de la fibrosis quistica (RCFQ).'%? Se han detectado més de 200 mutaciones
diferentes del RCFQ, la més frecuente es la DF;g, que se encuentra en el 70 porciento de los pacientes

con fibrosis quistica.'®3 Algunos genotipos se asocian méas con enfermedad pancreatica. Por ejemplo, es
de esperar que los individuos con el genotipo R117H/DF g sufran insuficiencia pancreatica de larga

evolucién.'%4

Se supone que el evento patogénico que causa la insuficiencia pancreatica es la oclusion parcial o
completa de los conductos y de las estructuras saculares por las secreciones acumuladas. Puede existir
inflamacion leve, y en ocasiones atrofia. En la mayoria de los casos se conservan las células de los islotes
de Langherhans hasta etapas tardias de la enfermedad, aunque puede existir un trastorno comun a las

células exdcrinas y enddcrinas. %

Es probable que alrededor del 9o porciento de los pacientes con fibrosis quistica lleguen a tener
evidencia de insuficiencia pancreatica. Al principio de la enfermedad ésta puede ser subclinica o leve,
pero tiende a progresar. La maladigestion y el aumento en la pérdida de grasas y proteinas en las heces
causan evacuaciones voluminosas, dificiles de eliminar por el inodoro. La flatulencia puede ser un
sintoma importante. Puede ocurrir desnutricion y deficiencias de vitaminas liposolubles, en especial de
vitamina E. Algunos pacientes, sobre todo los que tienen funcién pancréatica residual, sufren dolor
abdominal causado por episodios de pancreatitis aguda. Alrededor de una tercera parte de los enfermos
tienen intolerancia a la glucosa y diabetes mellitus clinica, que es poco frecuente en nifios y se vuelve méas

prevalente en los adultos, en los que tiene un inicio insidioso.'*%7

Al parecer ocurre enfermedad hepatica en el 20 a 50 porciento de los adultos, aunque la cirrosis franca
no es comin.'°® Las alteraciones de los conductos biliares se limitan a los intrahepéticos, y no aparecen
estenosis del colédoco.'®® Son frecuentes los trastornos vesiculares, que incluyen vesiculas pequefias y, en
el 10 porciento de los casos, lodo biliar y calculos.

Los estudios de imagenologia, incluyendo la resonancia magnética, la TC y el ultrasonido, revelan
alteraciones del pancreas en muchos pacientes. La RM puede mostrar de crecimiento lobular o local

hasta atrofia generalizada. Ocurren diferentes grados de remplazo graso.'7%'7*

La clave del tratamiento es el remplazo con enzimas pancreaticas, de preferencia en forma de
microesferas con capa entérica. Estas enzimas deben administrarse con los alimentos y en dosis
pequenas con los refrigerios. Por lo general las enzimas solo proporcionan alivio parcial de la
maladigestion y la diarrea. Las dosis de las preparaciones enzimaticas varian, dependiendo de la edad y
peso del paciente, la severidad de la deficiencia y el contenido de un alimento determinado. El
tratamiento en dosis altas se asocia con mayor riesgo de uricosuria.172 Debido a que las enzimas
pancraticas pueden inactivarse por el acido, se ha reportado que son mas eficaces si se administra
también un agente bloqueador de los receptores H, u omeprazol.'”>'74 El acido ursodesoxicolico se ha

usado para el tratamiento de la colestasis cronica.’”> La deficiencia concomitante de lactasa debe tratarse



con restriccion dietética y uso de preparaciones de lactasa.

Se ha realizado transferencia del gen somatico del RCFQ en ratas por medio de la infusion retrégrada de

adenovirus recombinantes en las vias biliares a través del colédoco.'7°

Neoplasias pancreaticas

Las principales neoplasias del pancreas son el endocrinoma, el cistadenoma, el cistadenocarcinoma y el
adenocarcinoma de origen ductal. Aunque existen muchas técnicas diagnosticas potenciales, incluyendo
el ultrasonido, la TC, la CPER y la biopsia por aguja, el pronoéstico de los pacientes con carcinoma de
pancreas sigue siendo muy malo. Este tema se analizara en la seccion de Oncologia.
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Figura 1 Fisiopatologia de la pancreatitis aguda El algoritmo muestra la fisiopatologia de la
pancreatitis aguda y los efectos sistémicos de las enzimas pancreaticas.



Figura 2 CPER en un paciente con pancreatitis alcoholica Colangiopancreatografia endoscopica
retrograda en un paciente con pancreatitis alcoh6lica que muestra dos segmentos del endoscopio
flexible, que pueden identificarse por las marcas radiollcidas transversales. Después de que el
endoscopio con vista lateral se pasa a través de la boca hacia el duodeno, se avanza un catéter a
través de un canal del instrumento hasta que entra al conducto pancreatico. A continuaciéon se
inyecta material radiopaco de contraste para permitir la visualizacion del sistema de conductos
pancreéticos. El conducto pancreatico (flecha blanca interrumpida) muestra areas de dilatacion
segmentaria con ensanchamiento de la luz y distorsion de sus paredes. Los conductos pequefios
que desembocan en el principal estan muy angostados. Se observa un pequefio seudoquiste (flecha
negra) que contiene material de contraste cerca de la entrada del catéter al ampula de Vater (flecha
blanca continua). Si el seudoquiste crece puede bloquear la porcion distal del conducto pancreatico
principal.



