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Este esquema de clasificacion no depende de cuan rapido aparecen o resuelven
los sintomas, ni de la severidad de los mismos, por lo tanto puede ser imposible
distinguir una exacerbacion de pancreatitis cronica de un ataque de pancreatitis

aguda basandose unicamente en la clinica. (11)

Epidemiologia

Desafortunadamente, debido a la naturaleza oculta de la pancreatitis crénica,
particularmente en etapas tempranas de la enfermedad, el diagndstico es a
menudo dificil. (12) Por ende, el numero de estudios epidemioldgicos que
examinan la incidencia y prevalencia de la pancreatitis crénica es

sorprendentemente pequeno. (12)

En Europa se encuentran los estudios mas recientes de incidencia (12). En un
estudio realizado en una poblacion alemana bien definida se reporté 6.4 por

100000 habitantes, con un promedio de edad al diagnostico de 46.7anos. (13)

En Francia, un estudio realizado en gastroenterdlogos franceses, con una
encuesta nacional, se reporto una incidencia bruta de 5.86 por cada 100000

habitantes, 9.79 en hombres y 1.93 en mujeres. (14)

Otros estudios en la India y Brasil han reportado un promedio de edad de 39,7 y

40.8 (pancreatitis crénica por alcohol) respectivamente. (15,16)

Hay una marcada diferencia de género en los pacientes con pancreatitis cronica,
la enfermedad predomina en hombres en la mayoria de los estudios, con

porcentajes de hasta 73-91% de predominio en hombres. (12, 17)

En un estudio multicéntrico (tres hospitales de dos paises diferentes) publicado en
1999 se examind el impacto de las diferentes razas como factor de riesgo para el

desarrollo de pancreatitis crénica, se logré evidenciar como los pacientes de raza
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hipertrigliceridemia, autoinmune y varias causas de pancreatitis por obstruccion,

como el pancreas divisum (12)

Los avances en la etiopatogénesis de la enfermedad han conducido al desarrollo
de sistemas de clasificacion como el TIGAR-O propuesto en 2001 y el mas
reciente sistema de clasificacion M-ANNHEIM el cual permite categorizar a los
pacientes de acuerdo a la etiologia, estadio clinico y severidad de la enfermedad.

(8,12, 19)

El sistema de clasificacion TIGAR-O (Tabla 1) propone un sistema que enumera
los principales factores de riesgo asociados con el desarrollo de pancreatitis
crénica categorizados de acuerdo a causas toxico metabdlicas (T), idiopatica (I),
genética (G), autoinmune (A), pancreatitis cronica asociada a pancreatitis aguda

recurrente (R) y obstructiva (O). (3)

Tabla 1: Sistema TIGAR-O de clasificacion de Pancreatitis crénica (3)

Factores de Riesgo asociados con pancreatitis crénica: Sistema de
clasificacion TIGAR-O

"Téxico-metabolico
Alcoholismo
Tabaco
' Hipercalcemia
e Hiperparatiroidismo
Hiperlipidemia (raro y controversial)
Enfermedad renal crénica
Medicamentos
e Abuso de fenacetina

Toxinas

e Compuestos de organotina
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" Idiopatica
e Inicio temprano
e Inicio tardio

e Tropical

' Genética
\ Autosomica dominante
e Tripsinégeno
Autosdémica recesiva
e Mutaciones en CFTR
e Mutaciones en SPINK1
e Tripsinégeno

e Deficiencia de antitripsina

Autoinmune

e Pancreatitis autoinmune aislada

e Pancreatitis cronica autoinmune sindromica

e Pancreatitis cronica asociada al sindrome de Sjogren

e Pancreatitis crénica asociada a la enfermedad inflamatoria intestinal

e Pancreatitis cronica asociada a Cirrosis Biliar Primaria

Pancreatitis aguda severa y recurrente
e Posnecrética (pancreatitis aguda severa)
e Pancreatitis aguda recurrente
e |Isquemia vascular

e Posirradiacion

Obstructiva
e Pancreas Divisum
e Desodrdenes del Esfinter de Oddi

e Obstruccion del conducto pancreatico

a e Quistes pared duodenal preampulares
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e Cicatriz del ducto pancreatico postraumatica

El sistema de clasificacion M-ANNHEIM (Tabla 2) se basa en el supuesto de que
la mayoria de los pacientes, la pancreatitis cronica, es producto de la interaccion
de multiples (M) factores de riesgo, los cuales se agrupan en las principales
subcategorias: consumo de alcohol (A), consumo de nicotina (N), factores
nutricionales (N), factores hereditarios (H), factores asociados al conducto
pancreatico eferente (E), factores inmunolégicos (1), miscelaneos y metabdlicos

(M). (19)

Tabla 2: Clasificacion de multiples factores de riesgo M-ANNHEIM para

pancreatitis cronica (19)

M Pancreatitis con Multiples factores de riesgo

A Consumo de Alcohol
e Consumo excesivo (>80gramos/dia)
e Consumo aumentado (20-80gramos/dia)

e Consumo moderado (>20gramos/dia)

N Consumo de Nicotina
e En los fumadores de cigarrillos: descripcion de consumo de

nicotina por paquetes/ano

N Factores Nutricionales

¢ Nutricién (ejemplo: proporcion caldrica alto de grasas y
proteinas).

e Hiperlipidemia

H Factores Hereditarios
e Pancreatitis Hereditaria
e Pancreatitis familiar

» Pancreatitis Idiopatica de inicio temprano
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e Pancreatitis Idiopatica de inicio tardio

e Pancreatitis tropical
(posible mutacion de gen PRSS1, CFTR o SPINK1)

E Factores Asociados al ducto Pancreatico Eferente

e Pancreas divisum

e Pancreas anular y otras anormalidades congénitas del
pancreas

e Obstruccion del ducto pancreatico (ejemplo tumores)

e Obstruccion postraumatica del ducto pancreatico.

¢ Disfuncion del esfinter de Oddi

| Factores Inmunoldgicos

e Pancreatitis autoinmune
Pancreatitis cronica asociada a sindrome de Sjégren
Pancreatitis cronica asociada a Enfermedad Inflamatoria
Intestinal
Pancreatitis crénica con enfermedades autoinmunes
(ejemplo: colangitis esclerosante primaria, cirrosis biliar

primaria)

M Factores Miscelaneos y Metabolicos

e Hipercalcemia e Hiperparatiroidismo
e Enfermedad renal cronica

e Drogas

e Toxinas

Alcohol

El alcohol representa la etiologia mas frecuente de la pancreatitis cronica, con
reportes de 70 a 80% en los paises occidentales. (1,17,20). En otros estudios se









24

Ademaés, el alcohol induce estrés oxidativo el cual también puede jugar un papel

en la desestabilizacion de membrana de granulos de zimdgeno. (25)

El alcohol, por otro lado, puede ser metabolizado por la célula acinar para generar
metabolitos toxicos por vias oxidativas y no oxidativas para generar acetaldehido,
ésteres etilicos de acidos grasos respectivamente. (25) Estos metabolitos junto a
las especies reactivas de oxigeno modulan los niveles de factor de transcripcion
kB, y del activador de proteina-1 en el parénquima acinar, el cual aumenta la

expresion de citoquinas que median la necroinflamacion pancreatica. (25)

Los ésteres etilicos de acidos grasos se ha mostrado que ademas, causan un
incremento sostenido de calcio, el cual actia como segundo mensajero en la

célula acinar, produciendo despolarizacion mitocondrial y muerte celular. (27)

Se han descrito ademas, mutaciones y alteraciones genéticas asociadas a
consumo excesivo de alcohol dando resultados contradictorios, pero
incrementando la evidencia que cofactores ambientales o genéticos son

necesarios pero en su mayoria desconocidos. (25)

En 1998 se realizd un estudio con 134 pacientes portadores de pancreatitis
cronica, de estos 71 pacientes con enfermedad relacionada al consumo de
alcohol, de los cuales un 33% con pancreatitis y variantes en el gen del regulador

de la conductancia transmembrana de la fibrosis quistica (CFTR). (28)

Un estudio multicéntrico realizado entre 1998 y el afno 2000 en 274 pacientes con
pancreatitis cronica alcohdlica reporté una asociacion entre el SPINK1 mutado y la
pancreatitis alcohdlica, dicha mutacion se encontré en 5.8% de los pacientes con

pancreatitis crénica alcohdlica vs 0.8% de los individuos sanos. (25,29)
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de tripsinogeno activado, disminuyendo la degradacion de tripsina causando

finalmente lesién celular. (1)

El diagnostico se hace cuando dos o mas individuos con pancreatitis , durante dos
0 mas generaciones en una familia se asocia a una variacion con ganancia de
funcion en la linea germinal del gen PRSS1. (1) Causa casi 2 a 3% de las
pancreatitis cronicas en Estados Unidos, la mayoria afecta a individuos que
desarrollan los sintomas antes de los 20afios de edad y a menudo antes de los
5afos. (1) La pancreatitis hereditaria es asociada, ademas, a un incremento del

riesgo de adenocarcinoma de pancreas, con un riesgo relativo de 69 veces. (1)

SPINK-1

El gen inhibidor de proteasa sérica Kazal tipo 1 codifica para el inhibidor de
tripsina de la secrecion pancreatica, se piensa que es un potente inhibidor de la
actividad intrapancreatica de tripsina. (1,25) Mutaciones en este gen son comunes
en la poblacion (2% aproximadamente), y no es normalmente expresado en las
células acinares pancreaticas, su expresion se da unicamente en el contexto de
inflamacién. SPINK-1 no es el principal factor de riesgo para el desarrollo de
pancreatitis aguda recurrente y cronica, y por si mismo no causa pancreatitis, si no
mas bien representa un fallo en la retroalimentacion de la inhibicion de activacion
recurrente de tripsina. (1,25) Una alta prevalencia de mutaciones en este gen es
visto en pancreatitis tropical calcificante. (1,25) También se ha observado que
mutaciones en este gen es un factor de riesgo para pancreatitis cronica asociada a
activacion recurrente de tripsina en pancreatitis idiopatica, y en la progresion a
pancreatitis cronica de la pancreatitis alcoholica recurrente, como fue mencionado

previamente. (1,25)
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El dolor abdominal es uno de los sintomas tipicos y de mayor frecuencia de la
pancreatitis cronica, con reportes de prevalencia de 50 a 85%. (1) Clasicamente,
el dolor se describe como epigastrico, iradiado a espalda, post-prandial y
asociado con nausea y vomito. Inicialmente el dolor es episddico y puede luego
progresar con la enfermedad hasta convertirse luego en patrén con un curso

altamente variable entre los pacientes con pancreatitis crénica. (1)

En un estudio prospectivo de 540 pacientes en NAPS2 (North American
Pancreatitis Study 2) cerca del 77% de los pacientes reportaron patrones de dolor
definido (Tabla 3), cerca del 55% de los pacientes presentaron patrones de dolor
constante, mientras que el resto describieron dolor intermitente. (4) En ambos
grupos las exacerbaciones severas de dolor se experimentaron por la mayoria de

los pacientes. (4)

En dicho estudio, ademas, se documenté que los pacientes con dolor constante
presentaba calidad de vida menor que los pacientes con crisis de dolor
intermitente y una etiologia por alcohol mas probable. (4) No se observo

asociacion entre la duracion de la enfermedad y la calidad o severidad del dolor.

(4)

Tabla 3: Patrones de Dolor (4)

Patron Definicion

R _Episodlos de dolor: !eve a mo‘h. usmnte ~controlado con

T Color orclmer love § Mudsrads Usuaimsls” GO Lo
medicacion

€ Usualmente libre de dolor con episodios de dolor severo

Dolor consiante Ieve mas epISOdIOS de do!or severo

o

E  Dolorconstante severo que no cq_mb;a--
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Y, finalmente, procesos extrapancreaticos pueden ser fuente de dolor abdominal,
sobre todo aquellos ligados a la malabsorcion y maldigestion producto de la

insuficiencia pancreatica. (38)
Insuficiencia Pancreatica Exocrina

Es una de las mayores complicaciones de la pancreatitis crénica, causa
maldigestion y malabsorcion. (1) Es definida como reduccion de la actividad
enzimatica en el lumen intestinal a un nivel menor que el umbral requerido para
mantener la digestion normal. Los sintomas de insuficiencia pancreatica exocrina

no ocurren hasta que hay pérdida del 90% de la funcién pancreatica exocrina. (1)

La prevalencia de insuficiencia pancredtica exocrina varia ampliamente, con
reportes de 40 a 50% de los pacientes. (1) El sintoma primario de la insuficiencia
pancreatica exocrina es la esteatorrea. (1) Otros sintomas asociados son las
disminucién de la masa muscular, pérdida de peso, deficiencia de vitaminas

liposolubles A, D, E y K, y trastorno en el metabolismo del hueso. (1)

Diabetes Mellitus pancreatogénica (tipo 3c)

Mas de la mitad de los pacientes con pancreatitis cronica desarrollan diabetes
mellitus debido a la pérdida completa de la masa de islotes celulares, a diferencia
de la diabetes mellitus tipo 1 donde la enfermedad se desarrolla producto de la
destruccion de las células beta. (1) La pancreatitis cronica es la principal causa de
diabetes pancreatogénica, la cual corresponde a 5-10% de la poblacion diabetica
en occidente. (1) Una caracteristica clinica de este tipo de pacientes es la pérdida
del control hormonal por glucagon y polipéptido pancreatico, lo que los hace

susceptibles a la hipoglicemia. (1)
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administracion de secretina la sefial T2 y el llenado duodenal fue menor en los
pacientes con pancreatitis cronica leve y severa comparado con los controles. (41)
Actualmente, el estudio de imagen mas sensible para el diagndstico de

pancreatitis cronica es el ultrasonido endoscodpico. (40)

Con el objetivo de unificar las caracteristicas y nomenclatura de la pancreatitis
cronica, asi como los criterios basados en el ultrasonido endoscdpico se llevé a
cabo una conferencia por un grupo intemacional de expertos, en abril 2007, en
Rosemont, llinois, creando los conocidos criterios de Rosemont para la
pancreatitis cronica. (42) Las caracteristicas del parénquima y del ducto se

clasifican en criterios menores y mayores; (42)

Tabla 4: Criterios de Ultrasonido Endoscopico Rosemont para Pancreatitis
Cronica (6)

‘Caracteristicas del Parénquima
"Caracteristicas del parénquima Menor: -
e Mayor A: focos hiperecoicos con | e Lobularidad y no panal de abeja
sombra en cuerpo y cola : e Focos hiperecoicos sin sombra
e Mayor B: lobularidad con panal i e Quistes
de abeja (cuerpo y cola) |« Estrias

| Caracteristicas ductales
,—- =il . = —_— . - ——— - - ————
e Mayor: Focos hiperecoicos con | Menor

sombra compatibles con calculos e lrregularidad del conducto
en el ducto pancreatico principal pancreatico principal.

(cabeza, cuerpo y cola) e Ramas laterales dilatadas.

, e Conducto pancredtico principal
dilatado >3,5mm en cuerpo y
>1,5mm en la cola.

e Margen ductal hiperecoico.
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Un estudio realizado en 42 pacientes sometidos a reseccion pancreatica total o
parcial, a quienes se les hizo ultrasonido endoscopico previo a cirugia, con el
objetivo de correlacionar los criterios de pancreatitis crénica no calcificante,
demostro una sensibilidad de 91% y especificidad de 86% en aquellos pacientes

con 4 o mas criterios por USE. (43,44)

Claramente mientras mas alto el umbral mas especifico y menos sensible,
mientras mas bajo sea el umbral menos especifico y mas sensible es el estudio.
(42) Esto ha llevado a clasificar el diagnostico en consistente, sugestivo o

indeterminado. (42)

Tabla 5: Diagnostico de Pancreatitis Cronica por Ultrasonido Endoscépico
(42)*

1. Consistente con Pancreatitis cronica
A. 1 Criterio A (+) y 3 0 mas criterios menores
B. 1 Criterio A (+) y un criterio mayor B
C. 2 Criterios mayores A
2. Sugestivo de Pancreatitis Cronica™*
A. 1 Criterio mayor A (+) y menos de 3 criterios menores
B. 1 Criterio mayor B (+) y 3 o mas criterios menores
C. 5 o mas criterios menores
3. Indeterminado para Pancreatitis Crénica™*
A. 3 a 4 criterios menores, sin criterios mayores
B. Criterio mayor B solo o con menos de 3 criterios menores.

4. Normal
A. 2 0 menos*** criterios menores, no criterios mayores

*Diagnostico de Pancreatitis cronica con Ultrasonido endoscopico de hacerse en

el escenario clinico adecuado.

**Diagnostico requiere confirmacion por cualquier estudio de imagen
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Para la realizacién del test de aliento se administran 250mg de '*C-triglicéridos
junto a una dosis estandar de una comida que contiene 16g de grasa (2
rebanadas de pan blanco, 20g de mantequilla y 200m| de agua) después de una
noche de ayuno. (47) Se administran ademas, 10mg de metoclopramida
30minutos antes del test de aliento para evitar potenciales problemas relacionados
al vaciamiento gastrico. (47) Se recoge una muestra previo a la ingestion del test
y posteriormente a intervalos de 15 minutos por 6 horas. (47) Se procede a medir
el cociente "*C0O,/'?CO, en cada muestra recolectada por medio de espectrometria
y posteriormente la tasa global acumulativa de 6 horas de '*CO, que es
considerado el resultado de la prueba. La recuperacion del *CO, acumulado en 6

horas: 29% 0 menos es patoldgico. (47)
Tipos de Pancreatitis Cronica

Las manifestaciones clinicas, funcionales y morfolégicas de los pacientes con

pancreatitis crénica son muy similares. (3)

Sin embargo, se ha podido observar que determinados factores etioldgicos de la
enfermedad tienen un comportamiento y unas caracteristicas histoldgicas bien
diferenciadas. (40) Por lo que la pancreatitis cronica puede ser clasificada segtn
las caracteristicas clinicas, histolégicas y de respuesta al tratamiento en las

siguientes: (40)
i

| -y

e Pancreatitis cronica calcificante: caracterizada por dolof'é"tgaomlnal, brotég
recurrentes de pancreatitis aguda, desarrollo de calcificaciones y aparicion
de insuficiencia pancredtica exocrina y endocrina. (40) Histolégicamente se
asocia a fibrosis perilobular y destruccion acinar con infiltrado de células
inflamatorias agudas y cronicas. (40) Las causas son el abuso del consumo

de alcohol y tabaco, la hereditaria y la idiopatica. (40)

'
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evitarse por la mayor incidencia de efectos adversos durante su consumo

prolongado. (48)

Otro farmaco que se ha asociado con disminucion moderada del dolor en
pancreatitis cronica es la pregabalina, la cual se puede administrar en el dolor

crénico junto a paracetamol. (48)

En un estudio randomizado, doble ciego, placebo controlado, de pregabalina
versus placebo en el alivio del dolor, calidad de vida y tolerabilidad, realizado en
64 pacientes con pancreatitis cronica, se demostr6 que comparada contra
placebo, posterior a tres semanas de tratamiento existe un mayor, y efectivo alivio

del dolor en los pacientes que usaron pregabalina. (49)

Si el dolor no se controla se propone como segundo escaldn el uso de tramadol,
este es eficaz en el control del dolor asociado a pancreatitis cronica y presenta
menos efectos adversos que los opiodes mayores en especial en lo que a la
motilidad intestinal se refiere. (48) Cuando la respuesta al tramadol no es
adecuada el tercer escaldn seria el uso de opiodes mayores, preferentemente en
formas de liberacion sostenida, para evitar picos plasmaticos y conseguir acceso
lento al sistema nervioso central. (48) Se debe valorar el uso de tratamientos
invasivos del dolor si la administracion de opiaceos mayores se extiende mas de 3
meses, en casos de efectos adversos o si no tiene un claro beneficio. (48)

Se ha utilizado el empleo de farmacos antioxidantes en el manejo del dolor

mostrando una reduccion discreta a largo plazo. (48)

En un estudio randomizado, doble ciego, placebo controlado realizado en
pacientes con pancreatitis cronica, donde se asigno antioxidantes versus placebo,
se observé reduccion del dolor después de seis meses significativamente mayor
en el grupo de antioxidantes. (50) Se administré un cdctel de antioxidantes que
incluia dosis diarias de selenio organico, acido ascorbico, betacaroteno,

alfatocoferol y metionina. (50)









50

ni el quirdrgico se han comparado de forma aleatorizada frente al

tratamiento médico. (48)

b. Es dificil determinar la efectividad del tratamiento endoscopico
descompresivo para el control del dolor en estudios de largo
seguimiento sin grupo control, dada la tendencia de desaparecer su

efecto con el tiempo. (48)

c. El tratamiento endoscépico descompresivo es técnicamente dificil v,

por lo tanto, dependiente del operador. (48)

El tratamiento endoscodpico descompresivo mediante colangiopancreatografia
retrégrada endoscoépica (CPRE) consiste en la dilatacion y colocacién de una
prétesis a través de la estenosis y la extraccion de litiasis del conducto pancreatico
principal. Con este abordaje, el 70 a 94% de los pacientes presentan una mejoria

del dolor a corto plazo y del 52 a 82% a largo plazo. (48)

La Sociedad Europea de Gastroenterologia (ESGE) recomienda terapia
endoscépica como primera linea de tratamiento para alivio del dolor en
pancreatitis crénica no complicada. (53) La respuesta clinica debe ser evaluada
seis a ocho semanas después, y si esta parece insatisfactoria, el paciente debe
ser evaluado nuevamente en un equipo multidisciplinario con endoscopistas,
cirujanos y radidlogos. (53) Subsecuentemente, la opcion quirdrgica debe ser
considerado, particularmente en pacientes con pobres resultados a la terapia

endoscopica. (53)

Se han realizado estudios que permiten comparar el alivio del dolor ductal con
métodos endoscopicos versus quirdrgicos, dos de estos tres estudios mostraron

resultados favorables a largo plazo para la terapia quirtrgica. (54, 55, 56)
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Dite y colaboradores realizaron un estudio randomizado en 140 pacientes con
obstruccion ductal pancreatica y dolor. (54) La cirugia consistié en reseccién
(80%) y drenaje (20%), mientras la endoterapia incluy6 esfinterotomia y colocacion
de endoprotesis (52%) y/o extraccion de litos (23%). (54) Se les dio seguimiento
durante 5 anos observando éxito similar en ambas terapias, sin embargo después
de cinco anos, ausencia completa del dolor fue mas frecuente después de la
cirugia comparado con terapia endoscopica (37 versus 14% respectivamente).
(54)

Otro estudio realizado en 39 pacientes con pancreatitis crénica, randomizados a
recibir tratamiento endoscopico versus pancreaticoyeyunostomia, 19 versus 20
respectivamente para manejo del dolor y posteriormente con seguimiento a dos
afios, demostr6 que el alivio del dolor en los pacientes sometidos a drenaje
quirargico del ducto pancreatico lograron mejores resultados que aquellos a
quienes se les realizé drenaje endoscopico (75 versus 32%), con tasas de

complicaciones similares. (55)

Sin embargo, como se establecié previamente, la recomendacién actual de las
guias de manejo del dolor en pacientes con pancreatitis crénica no complicada,
como primera linea, es terapia endoscopica, esto debido a la irreversibilidad de la

cirugia. (57)

La descompresién del ducto es la primera opcion terapéutica para pacientes que
sufren de dolor producto de obstruccion intraductal e hipertension ductal. (54) Este
pude realizarse endoscépicamente por medio de una esfinterotomia, litotripsia y

extraccion de litos o colocacién de un stent. (57).

La esfinterotomia sola raramente utilizada como Unico método de tratamiento, esta
indicado en casos raros donde la obstruccion esta localizada en el orificio papilar,

con dilatacién uniforme del conducto pancreatico principal. (57)
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tratamiento invasivo de los pseudoquistes incluye el drenaje percutaneo,

endoscopico o la cirugia. (48)

Segun las guias europeas de manejo endoscopico de pancreatitis cronica las
indicaciones para tratamiento de estas lesiones incluyen la presencia de sintomas
(dolor abdominal, obstruccidn al vaciamiento gastrico, saciedad temprana, pérdida
de peso, o ictericia) e infeccion o crecimiento del pseudoquiste. (53,57) Al
compararse con el tratamiento quirdrgico, el drenaje endoscdépico de
pseudoquistes no complicados brinda resultados similares a largo plazo, menores
costos, menor tiempo de hospitalizacion y mejoria en la calidad de vida durante los
primeros meses posterior al tratamiento. (53,57) La primera linea de tratamiento
de colecciones pequehas en cabeza o cuerpo de pancreas que tienen
comunicacion con el ducto pancreatico principal es el drenaje transpapilar,
prefiriendo cistoduodenostomia o cistogastrostomia con la colocacion de al menos

un stent doble “pigtail’. (53,57)

Las tasas de éxito de este procedimiento varian entre 74 y 94%, morbilidad de 9 a
17% y mortalidad de 0%. (57) La principal limitacion es la localizacion de la

coleccién mas alla de 1-1,5cm de la pared intestinal. (57)

Cancer de Pancreas

La relacion entre pancreatitis cronica y cancer de pancreas se ha confirmado en
diferentes trabajos epidemiolégicos y de cohortes. (40) No obstante, estos
estudios obtienen cifras muy variables en la cuantificacion del riesgo dependiendo
de la metodologia y del tipo de pancreatitis cronica. (40) No debe existir un
solapamiento temporal entre el diagndstico de pancreatitis cronica y cancer de
pancreas por lo que para que se consideren verdaderos casos de cancer en
pacientes con pancreatitis cronica deben llevar un minimo de dos afos de

evolucidn del diagndstico de pancreatitis crénica. (40)
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una hoja de Excel en el formato Mac para el analisis estadistico. Dicha informacién
se realizd el una computadora personal del investigador principal, dichos datos
fueron unicamente accesados por el investigador principal y tutor a cargo,
garantizando total confidencialidad de los mismos.

El unico ente autorizado para monitoreo y auditorias durante la investigacion fue el
CLOBI del Hospital Calderon Guardia.

Analisis de datos

Al tratarse de un estudio descriptivo, se realizdo estadistica descriptivas con
medidas de tendencia central, promedio, mediana, prueba de chi cuadrado para
las variables cualitativas y frecuencias para las variables cuantitativas. Se utilizé le
software estadistico SPSS y se definié estadisticamente significativo un alfa

menor o igual a 0.05.

Reporte de Conflicto de interés

La presente investigacion fue aprobada por la direccion medica del Hospital
Calderén Guardia, de conformidad con lo establecido por el Comité Local de
Bioética en la investigacion. A este proyecto de investigacion se le asignd el
nimero de protocolo CLOBI-04-2016, aprobado en la sesion numero 10-2016, con
fecha 28 de abril 2016.

El investigador principal declara que no posee ningun conflicto de interés.

Tabla 6: Operacionalizacion de variables e indicadores por objetivo

Objetivos Descriptores Variables Indicadores

Especificos

1. Describir las A. Condiciones | Sexo Femenino/Masculino
| principales sociodemograficas | Edad Afos
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variables IMC Kg/m2
sociodemograficas
y condicion de B. Condiciones de . Antecedentes
salud en la Salud personales
poblacién de patolégicos
l estudio. a. Tabaquismo | SI/NO
\ b. Alcoholismo | SI/NO
|| c.Diabetes SI/NO
‘ Mellitus SI/NO
Dislipidemia SI/NO
Pancreatitis Niveles de IgG4
autoinmune
. Antecedentes
Heredofamiliar | SI/NO
es
. Caracteristicas
anatoémicas
del pancreas
Pancreas
divisum SI/NO
2. Describir los A. Medidas TAC 1.Ducto pancreatico
métodos diagnéstica dilatado

diagndsticos

empleados asi
como sus

| hallazgos en los
| pacientes con

‘ pancreatitis
cronica en la
poblacién

‘ estudiada

B. Hallazgos

2.Atrofia pancreatica
3.Calcificaciones
pancreaticas
4.Colecciones
5.Focalizaciones
pancreaticas
6.Ducto biliar
dilatado
7.Alteraciones en la
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Ultrasonido

endoscopico

Resonancia

Magnética

grasa

peripancreatica

1.Focalizaciones
Hiperecoicas
2.Lineas
hiperecoicas
3.Contornos
Lobulados
4.Quistes
5.Ducto principal
dilatado
6.Margenes
hiperecoicos
7.Litos

8.Ductos laterales

visibles

1.Pérdida de la
senal normal de alta
intensidad en T1
2.Fase arterial
disminucién de
intensidad dando
aspecto
heterogéneo del
pancreas.
3.Dilatacion irregular
del conducto

pancreatico y
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apariencia de
cuentas.
4 .Dilatacion de las

ramas colaterales.

3. Caracterizar la
evolucion clinica
de los pacientes
con pancreatitis
cronica (sintomas,
tratamiento
médico y/o
endoscopico, y

complicaciones)

Evolucion clinica

A. Sintomas

B. Tratamiento

C. Complicaciones

Esteatorrea
Dolor abdominal
Pérdida de peso

Ictericia

Tratamiento con
enzimas
pancreaticas
Dosis de enzimas

pancreaticas

Tratamiento con
opiodes y/o
AINES y/o
paracetamol
Tratamiento

endoscopico

Cancer de

Pancreas

Pseutotumor

pancreatico

Pseudoquiste

SI/NO
SI/NO
SI/NO
SI/NO
SI/NO

Valor en Ul

SI/NO

SI/NO

SI/NO

SI/NO







Figura 1: Sistema de inclusion y exclusién de pacientes en el estudio

42 pacientes

1
| 1
P = : 16 pacientes excluidos
26 pacientes con por error de
; diagnosticode codificacion K86 (No
Pancreatitis crénica correspondian a

Pancreatitis Cronica)

| 1
- 17 pacientes en total .9 pacientes excluidos
incluidosenenla - ‘por no cumplir

investigacion : criterios diagndstico

Fuente: Revision de expedientes con codigo K86 en Hospital Calderon Guardia

Tabla 7: Edad de la poblacion (n=17)

66

Wilk)

+ Desviacion cs_!;é_m:_lall‘m ) _lnterv_al_(_) de confianza al 95%
Cdﬁipﬁl“témiéﬁfo.N.ORMA[.; delosdatos  SI “ p:[]9[)? (Shapifo—
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Tabla 8: Edad de inicio de los sintomas (n= 17)

Media + Desviacion estandar lntel_'v_z'ilo de confianza gl 95_%

347 AN | 2875 - : 14619

T : > B QW 3 A

Comportamiento NORMAL de los datos SI p=0.814 (Shapiro-
Wilk)

Tabla 9: Edad al momento de realizado el diagndstico

Media + Desviacién tz’n_ldar l:lll_t_er\Lalo de confianza al 95%,

“41ge o+ T ibHEe v 330 b 4070 o

'C.omportamielito NORMAL de los datos Ip=.0.484 (Shépird- ”
Wilk)

De los 17 pacientes incluidos en el estudio se encontraron 8 mujeres y 9 hombres

(47,1 y 52,9% respectivamente).

El consumo de tabaco se enconiréo en el 47,1% de la poblacién, mientras la
ingesta de alcohol el 52,9% de los pacientes con pancreatitis crénica. (ver tabla
10)

La coexistencia de ambos factores de riesgo se encontré en 7 casos, lo que
representa un 77,77% de los pacientes alcohdlicos tienen ademas un consumo

positivo de tabaquismo.

Se encontraron dos casos de pacientes con antecedente heredo familiar de
pancreatitis crénica, con un 11,8% en dicho hallazgo. Llamativamente se trataron

de dos hermanos del estudio.



68

Tabla 10: Consumo de tabaco y alcohol en la poblacion de pacientes con

pancreatitis cronica

Si
No.
Total

Tabaquismo Alcoholismo

Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje

e b

8 471 9 | 52.9
17 100 17 100

La frecuencia de diabetes mellitus en la poblacion fue de 58,8% para un total de

10 casos con esta enfermedad. No se encontraron casos de hipertrigliceridemia,

se recolectd los casos de dislipidemia, con una frecuencia de 23,4% para un total

de 4 pacientes. (Ver tabla 11)

Tabla 11: Frecuencia de Diabetes Mellitus y Dislipidemia en la poblacion de

pacientes con pancreatitis cronica

Si
Tdtal

Diabetes Mellitus Dislipidemia

> Frecuencia Porcentaje

23,5
{7 " 4

Los indices de masa corporal de la poblacion presentaron una media de 24,6 con

rango de 21,5 hasta 27,7 y una desviacion estandar de 5,554.
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Presentacion Clinica

El sintoma predominante en la poblacion fue dolor abdominal, con un 94,1% de
frecuencia, seguido por esteatorrea (35,3%), pérdida de peso (29,4%) y finalmente
ictericia que se documento en el 23,5% de los pacientes estudiados. No se
utilizaron escalas de medida del dolor documentadas en las notas de consulta
externa, por lo cual solo se puede mencionar dolor abdominal como sintoma

referido por el paciente. (Ver tabla 12)

Tabla 12: Sintomas referidos por los pacientes con pancreatitis cronica

n Porcentaje de casos
Dolor abd ﬁo_n"l'ﬁ'!al - o ;.;.;-525-9'4’ ‘i%
| .E:st:é;'.:lté.rreél. = 35,3"5‘/0'
Pérdida de peso 5 I

Etiologia de la Pancreatitis Cronica

Dentro de las etiologias de pancreatitis cronicas se recolectaron factores de riesgo
como tabaquismo, alcoholismo, anormalidades anatomicas del pancreas,
pancreatitis autoinmune. Nuestro pais no cuenta con metodos para diagndstico de
pancreatitis hereditaria, excepto la asociada a fibrosis quistica. No se encontré
ningun caso de pancreatitis cronica asociada a fibrosis quistica, ni casos de

pancreatitis autoinmune.

Previamente se explico el porcentaje de casos de consumo de alcohol vy
tabaquismo. Se documentaron dos casos de anormalidades anatomicas del
pancreas (11,8%), pancreas divisum y agenesia de cuerpo y cola. Ninguno de los

dos casos de anormalidad anatomica se asocio a tabaquismo.
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Se consideraron como idiopaticos los casos no relacionados a alcohol,
tabaquismo, pancreatitis autoinmune, ni a ninguna anormalidad anatémica de
pancreas, se encontraron 6 casos en el estudio que cumplian estas

caracteristicas, equivalente a un 35.29%. (ver tabla 13)

Tabla 13: Etiologia de Pancreatitis Cronica

n Porcentaje
Alcohol ... 9 52,9
"Tabaquisr'ﬁo 8 47 1
Anormalidad anatémica e il
Pancreatms s L 0 0
autoinmune
diopatico

Diagndstico de Pancreatitis cronica

El gold standar para realizar diagnostico de esta enfermedad es la histologia, sin
embargo no se incluyd como variable en este estudio debido a la poca
accesibilidad para realizar el diagnostico por este método. Los métodos utilizados
para el diagnodstico de pancreatitis cronica actualmente disponibles en el pais son
métodos de imagenes debido a que no se cuenta tampoco con estudios de

insuficiencia pancreatica.

Los estudios utilizados son TAC de abdomen, ultrasonido de abdomen, ultrasonido
endoscopico, resonancia magnetica y CPRE. De estos el mas utilizado fue la
tomografia axial (100% de los casos) seguido del ultrasonido endoscopico (76,5%)
y ultrasonido de abdomen (76,5%). La disponibilidad del ultrasonido endoscépico

en el hospital de estudio se dio en los ultimos anos, lo que podria explicar que no
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se haya utilizado en todos los pacientes del estudio. Menos utilizados se
encontraron la colangiopancreatografia retrograda endoscoépica (35,3%) vy

finalmente la resonancia magnetica (29,4%). (ver tabla 14)

Tabla 14: Estudios de imagen utilizados para diagnostico de pancreatitis

cronica.

Estudios de imagen N Porcentaje de casos
Ultrasonidb de iy 19 o . 76,5%'
abdomen

l.'-}eé.oil;ahi:ia 'hllia;gnéticam“ i 5 N | 29,4%-
IGRRE

El hallazgo mas frecuentemente documentado en el TAC de abdomen fueron las
calcificaciones pancreaticas, el cual estuvo presente en 14 casos para un
porcentaje de 87,5%. (ver tabla 15) Este mismo resultado se obtuvo en el
ultrasonido de abdomen, donde las calcificaciones intraparenquimatosas se

encontraron en el 72,7% de los casos.

El 84,6% de los pacientes (n= 11) que contaban con ultrasonido endoscopico
cumplian con 4 o mas criterios diagnosticos por este metodo segun lo
establecido por los criterios de Rosemont. Se encontraron dos casos de pacientes
con <4 criterios por ultrasonido endoscoépico pero con criterios mayores como
calcificaciones parénquimatosas, que en otros estudios de imagenes como TAC

de abdomen también se observaron.
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Solo 4 pacientes no contaban con ultrasonido endoscopico, sin embargo como se
explicé previamente se documentaron también calcificaciones pancreaticas en la

tomografia de abdomen, hallazgo tardio de la enfermedad.

De los hallazgos mas frecuentes en el ultrasonido de endoscopico se
documentaron focalizaciones hiperecoicas, ducto pancreatico dilatado y los litos

intraparenquimatosos. (ver tabla 16)

Tabla 15: Hallazgos mas frecuentes en TAC de abdomen de pacientes con

pancreatitis cronica

Resultados en TAC de n Porcentaje de casos

abdomen

Ducto pancreatico dilatad EO0E L
At

Atrofia pancreatica

Calcificaci

Focalizaciones pancreaticas
‘Ducto biliar dilatado

Alteraciones en la grasa

peripancreatica
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Tabla 16: Hallazgos en Ultrasonido endoscopico en los pacientes con

pancreatitis cronica

n Porcentaje de casos
Focalizaciones A8 el ~100.0%
hiperecoicas i : . i
Hebras hiperecoicas 6 46.2%
Quistes g - 30.8%
Ducto principal dilatédo 9 69.2%
'Margenes hiperecoicos <4 . '~ . 308%
:“I“..ités intraductéles g iy 538%
5 o <L

Ductos  laterales 5

visibles

Manejo de la enfermedad

El manejo médico de la enfermedad se evalud con el tratamiento de enzimas
pancreaticas y el manejo del dolor con opiodes, paracetamol y AINES. De los
pacientes estudiados el 82.4% (n= 14) tenian tratamiento con enzimas
pancreaticas. Las dosis utilizadas se encontraron en un promedio de 87857.1U
con un rango de 64853 hasta 110861.07U (p= 0.246) y una desviacion estandar
de 39841.7U (ver tabla numero 17)

Del total de pacientes se documento el uso cronico de manejo del dolor en un total
de 6 pacientes (35,29%), los mas frecuentemente utilizados AINES y paracetamol
(66,7% en ambos casos) y opiodes en el 50% de los casos. Se reporté una
mejoria del dolor mayor con el uso de opiodes (66,6%) que con el uso de

paracetamol y AINES (50% en ambos casos).
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Tabla 17: Dosis utilizadas de enzimas pancreaticas (U)

Media + Desviacion estandar Intervalo de confianza al 95%

$785?.14U'”” - 39841 T R 64853 22U Seie 130861 07U
Comportamlento NORMAL de Ios sl Bl p 0 246 (Shaplro-
datos Wilk)

Se investigd, ademas, el uso de terapia endoscopica como esfinterotomia,
extraccion de litos del conducto pancreatico y la colocacion de endoproétesis, para
el manejo del dolor, de los 17 pacientes, 6 fueron sometidos a CPRE, los tipos de
terapia como se pueden observar en la tabla numero 18 se traté principalmente de
esfinterotomia y extraccion de litos, la mejoria del dolor con terapia endoscopica

se observo en el 83,3% de los casos (n=5). (ver tabla 19)

Tabla 18: Terapia endoscopica aplicada para alivio del dolor abdominal

Tipo de terapia n Porcentaje de

casos

_;;Esfmﬁerotom_ Sohb
‘Extraccion de litos del conducto 5 83.3%

pancreatico
Co ocacién ‘de stent en ducto ' Shran
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Tabla 19: Mejoria del dolor abdominal con tratamiento endoscépico

Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido

Validos Si s e B R DOA T 833
= No T T 1 | 16.7
Total _ LiiEeT 853 | -~ 100.0

Perdidos  NA | 41 A
Total T P O O

Finalmente el desarrollo de complicaciones asociadas a la pancreatitis cronica se
observé en el 352% de los pacientes (n= 6), de estos el 23,5% (n= 4)
correspondid6 a formacion de pseudoquistes pancreaticos y el resto
pseudotumores de pancreas (n= 2). No se documenté cancer de pancreas en la

poblacion estudiada.
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por lo tanto no se logro revisar la lista total de pacientes dando un posible sesgo

en el estudio.

De los datos obtenidos en el estudio se observé una edad promedio del
diagnéstico a los 41. 65 afios, datos similares a los encontrados en la literatura
internacional que ubica a la mayoria de los pacientes al momento del diagnéstico
en la década de los 40. (13,15,16)

A diferencia de lo reportado en la literatura, donde la incidencia de la enfermedad
es mayor en los hombres (12, 14, 17), en este estudio se observd una relacion
casi 1:1 (52,9 versus 47,0%) entre hombres y mujeres. Esto podria explicarse por
el tamafno de la muestra, y debera corroborarse con un estudio que incluya una

poblacién mayor de pacientes.

Se observé una asociacion entre pancreatitis cronica y consumo de alcohol de
52,9%, estos resultados son similares a los encontrados en los estudios NAPS y
PanCrolnAISP donde se documento el alcohol como factor etiolégico de la
enfermedad en el 44,5 y 34% respectivamente. (1, 64, 65). Como se ha
mencionado previamente, el alcohol sigue siendo de los principales factores de
riesgo para el desarrollo de la pancreatitis cronica, con estudios a nivel mundial
gue muestran una asociacion de hasta 80%. Sin embargo se han establecido
definiciones de esta basandose en la cantidad diaria de alcohol consumido, estos
datos no fueron recolectados en el presente estudio, en parte debido a que no son
documentados en la historia clinica, aunque también se ha logrado establecer que

pequefnas cantidades de alcohol pueden influir en el curso de la enfermedad. (19)

Por otro lado se conoce bien que el alcohol por si mismo no causa directamente
pancreatitis cronica, y esto se ha demostrado por la baja incidencia de esta
enfermedad en los alcohdlicos. Lo que ha hecho suponer la existencia de otros
cofactores que influyen el desarrollo de la enfermedad, de estos el mas

mencionado es el tabaquismo. (22) Llamativamente en nuestro estudio la






















































