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Prefacio

Dr. Jesus Kazuo Yamamoto Furusho
Presidente de la Asociacion Mexicana de Gastroenterologia

Es un placer compartir con todos los miembros de la Asociacion Mexicana de
Gastroenterologia (AMG) una serie de libros titulados Clinicas Mexicanas de
Gastroenterol ogia que se publicarén de maneramensual duranteel afio 2023 con
el fin de actualizar los Ultimos desarrollos en €l conocimiento para cada uno de
los tdpicos en la gastroenterologia, la cual estd conformada por un total de 11
obras, que son:

¢ Enfermedad inflamatoria intestinal.

¢ Avances en endoscopia terapéutica del aparato digestivo.
* Gastroenterologia enfocada en pediatria.

* Principales procedi mientos quirdrgicos.

e Cancer detubo digestivo, vias biliaresy pancreas.

» Neurogastroenterologiay motilidad gastrointestinal .

¢ Trasplante hepatico: una guia préctica.

¢ Hepatologia clinica

¢ Nutricion y enfermedades gastrointestinales.

e Micrabiotay microbiomaterapia en gastroenterologia.
¢ Pancreatitis y neoplasias pancredticas.

Esta serie delas Clinicas Mexicanas de Gastroenterol ogia esta desarrollada por
expertosen cadaunadelasareasdelagastroenterologiay vadirigido aestudian-
tes de medicina, residentes de la especialidad de gastroenterologiay susaltas es-
pecialidades, médicos internistas, pediatras, gastroenterélogos, cirujanos, nu-
tridlogosy otras areas afines ala especialidad.
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Ademas, quiero mencionarles que el slogan de la Asociacién Mexicana de
Gastroenterol ogiaen el afio 2023 de mi presidenciaes“Academiay Ciencia’, en
donde la academia es unainstitucién como la AMG que realiza colectivamente
diversas actividades de educacion médica continuay, por otro lado, la ciencia,
que es unaramadel saber humano constituida por el conjunto de conocimientos
objetivosy verificables sobre una materia determinada, en este caso la gastroen-
terologia, cuyos resultados son obtenidos mediante la observacién y la experi-
mentacion, asi como laverificacion de hipotesisatravés del uso de unametodo-
logia cientifica para la generacion de nuevos conocimientos. Ambas van de la
mano en & progreso del avance cientificoy poder trasmitir €l conocimiento afu-
turas generaciones debido alos importantes avances en la medicina.

Finalmente, agradezco atodosloseditoresinvitadosy autoresanivel nacional
e internacional de las diferentes Clinicas por toda su dedicacion, entusiasmo y
esfuerzo en el desarrollo de esta serie de libros que seguramente tendran un im-
pacto enlaactualizaci én del conocimiento médico, con el fincomin de que nues-
tros pacientes sean beneficiados en laatencién diagndsticay terapéuticaoportu-
na, asi como mejorarles su calidad de vida en cada uno de | os padeci mientos de
la gastroenterologia.



Prologo

Luis F. Uscanga Dominguez

Pancreatitis y neoplasias pancreéticas es el décimo nimero de las Clinicas Me-
xicanas de Gastroenterologia, un proyecto editorial que revive la propuesta que
hace 13 afios, con el nombre de Clinicas de Gastroenterologia de México, hiciera
el Dr. Miguel Abdo Francis. La nota me parece oportuna porgue, si bien concebir
y llevar a cabo una idea es fundamental, mantenerla vigente representa un com-
promiso y es un reto formidable. Celebro la idea de esta nueva version y agra-
dezco al Dr. Jesus Kazuo Yamamoto la oportunidad de participar como editor
huésped en este nimero, en el que intentamos plasmar aspectos practicos de diag-
nostico y tratamiento de las enfermedades pancreéticas que se presentan con
mayor frecuencia en la practica cotidiana del gastroenterélogo.

Los primeros capitulos: Anatomia radiolégica del pancreas y Aplicacion cli-
nica de las pruebas de funcion pancreética nos recuerdan aspectos anatdbmicos
y funcionales que tienen aplicacion en la clinica cotidiana y que se reflejan en el
capitulo de tratamiento de insuficiencia pancreética.

Tres segmentos se destinan a revisar pancreatitis aguda y sus complicaciones.
Se resaltan la importancia del reconocimiento oportuno del caso grave, las medi-
das terapéuticas iniciales y las posibilidades de tratamiento en personas que han
sufrido un cuadro grave de pancreatitis necrosante.

Pancreatitis aguda recidivante y el diagnéstico precoz de pancreatitis cronica
representan un verdadero reto. La utilidad de las modalidades de diagnoéstico y
tratamiento se tratan en dos capitulos distintos.

No quisimos dejar pasar la oportunidad de destinar un segmento a la pancreati-
tis autoinmunitaria, una forma de pancreatitis cronica que veremos cada vez mas

XV
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en los préximos afios y cuyo diagndstico es fundamental para establecer medidas
terapéuticas apropiadas.

A pesar de que el titulo de esta clinica incluye las neoplasias del pancreas, en
aras de no ser reiterativos, ya que otra Clinica se destind exclusivamente a cancer
del aparato digestivo, incluimos en este volumen sélo las neoplasias mucinosas,
lesiones premalignas que son encontradas de manera fortuita y que requieren una
estrategia de tratamiento y seguimiento especial.

Agradecemos la participacion desinteresada y entusiasta de todos los colegas.
Su experiencia en el diagndstico y tratamiento de las enfermedades del pancreas
exocrino enriquece nuestro conocimiento y nos propone herramientas invalua-
bles en el gquehacer cotidiano de la practica de nuestra especialidad.
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Anatomia radioldgica del pancreas

Alfonso Rumoroso Garcia, Gisela Mufioz Lépez

RELACIONES ANATOMICAS GENERALES

El pancreas esta dispuesto en el retroperitoneo transversalmente entre el duodeno
a la derechay el bazo a la izquierda, a nivel de L1-L2, arriba de la transcavidad
de los epiplones y de la arteria esplénica, delante el mesocolon transverso, abajo
del epiplon mayor. Detrés de las fascias pararrenales anteriores la vena cava, la
confluencia mesoportal y la vena esplénica.

Porciones

Lacabezay el proceso uncinado a la derecha de los vasos mesentéricos. El cuello
por delante de los vasos mesentéricos. El cuerpo y la cola a la izquierda de los
vasos mesentéricos.

Conductos

El conducto pancreatico principal es producto de la confluencia de los pequefios
conductos a partir de la cola y recorre todo el pancreas por la zona media hasta
desembocar junto al colédoco en el &mpula de Vater. En la mayoria de la pobla-
cién el conducto pancreéatico principal representa la fusion de la parte distal del
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conducto dorsal con el conducto ventral, que desemboca en el duodeno en la pa-
pila mayor. En un tercio de los individuos drena de forma independiente la conti-
nuacion del conducto dorsal en la papila menor.

Arterias

Recibe irrigacion del tronco celiaco y la arteria mesentérica superior, que en el
pancreas crea una red de anastomosis arteriales que hacen que sea un 6rgano re-
sistente a la isquemia. La cabeza esta irrigada por la arteria pancreatoduodenal
superior, que es rama de la arteria gastroduodenal, y por la pancreatoduodenal
inferior, rama de la arteria mesentérica superior. Las arterias pancreatoduodena-
les crean una arcada arterial anterior y posterior. El cuerpo y la cola estan irriga-
dos por la arteria pancreética dorsal, que discurre por detréas del cuello y que se
origina con mas frecuencia de la arteria esplénica o del tronco celiaco, también
de la arteria mesentérica superior o de la arteria hepética. La arteria pancreética
magnaes larama principal que se origina de la arteria esplénica, se dirige al borde
inferior del pancreas y emite dos ramas, la derecha y la izquierda.

Venas

El sistema venoso del pancreas drena en el sistema portal. La vena esplénica dis-
curre por debajo de laarteriaesplénica en laporcion posterior del cuerpoy lacola;
se une por detras del cuello con la vena mesentérica superior para formar la porta.
En general las venas pancreaticas corren paralelas a las arterias. Las venas pan-
creatoduodenales superiores drenan a la porta, las inferiores a la primera vena
yeyunal y la anterior a la vena mesentérica superior. El cuerpo y la cola drenan
por la vena esplénica arriba y la vena transversa por debajo.

Ganglios
Drenaje linfatico a través de los ganglios pancreatoduodenales, anteriores, poste-

riores, inferiores y paraaorticos.

ANATOMIA SECCIONAL

La longitud del pancreas es de 15 a 20 cm, y esta localizado en el espacio pararre-
nal anterior y el retroperitoneo. Se divide en cuatro partes: cabeza, cuello, cuerpo
y cola.
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La cabeza esta localizada medial a la curvatura del duodeno, en el espacio pa-
rarrenal anterior y a la derecha de la vena mesentérica superior. El proceso unci-
nado es la prolongacion caudal de la cabeza por detras de la vena mesentérica su-
perior. El cuello se localiza a la izquierda de la cabeza; en el margen superior se
encuentrael tronco celiaco y por detras de éste la confluencia de lavenaesplénica
con lavenamesentérica superior. El cuerpoy la cola del pancreas se localizan por
detras del saco menor y el estdmago, la arteria esplénica se dirige a la izquierda
y se localiza en el margen superior y posterior del cuerpo del pancreas, y la vena
esplénica por detras de éste. El limite entre el cuerpoy la cola no esta bien estable-
cido, se determina convencionalmente como la mitad de la distancia entre el cue-
lloy el extremo terminal de pancreas.! El mesocolon transverso forma el limite
del saco menor, y se extiende desde la superficie anterior del pancreas a lo largo
de toda su longitud. La importancia de esta relacién colon—pancreas por medio
del mesocolon transverso se pone de manifiesto en las pancreatitis agudas, ya que
sirve de via para los exudados inflamatorios.

El diametro del conducto pancreético principal es normalmente de 3.5 mmen
la cabeza, de 2.5 mmen el cuerpo y de 1.5 mm en la cola. Generalmente el con-
ducto pancreatico recibe de 20 a 30 ramas secundarias.

El conducto principal o de Wirsung se une al conducto pancreético y drena a
la papila mayor. El conducto de Santorini o accesorio drena el sector anterior y
superior de la cabeza del pancreas a la papila menor. EI conducto biliar y el de
Wirsung atraviesan el esfinter de Oddi para entrar al duodeno en 80 a 90% de los
casos. Existen variantes en el curso del conducto biliar en la cabeza pancreatica;
el mas comun es parcialmente cubierto por el parénquima pancreatico en 51.5%
de la poblacidn, totalmente cubierto en 30% y ocasionalmente lateral a la cabeza
pancreatica.?

METODOS DE IMAGEN

El pancreas se puede evaluar con diversos métodos de imagen de una manera no
invasiva, los cuales incluyen tomografia computarizada (TC), resonancia mag-
nética (RM) y tomografia por emision de positrones (PET-CT).17 Cada uno de
los métodos tiene distintas ventajas para escenarios especificos, y es importante
que se seleccione la modalidad individualizando el caso de cada paciente.

Tomografia axial computarizada

Este método de imagen hizo acreedor del Premio Nobel al ingeniero britanico Sir
Godfrey Hounsfield en 1979. Desde que la tomografia axial computarizada
(TAC) inicid suaplicacion clinicaen 1971 haevolucionado de forma sorprenden-
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te; cada vez se realiza el estudio en menor tiempo, con cortes mas finos, puede
seguir ladinamica del contraste yodado administrado por via endovenosa, menor
radiacion y mayor rapidez de reconstruccién de la imagen; estas capacidades
también permiten realizar reconstrucciones multiplanares y volumétricas de la
regién explorada. Esto ha permitido que de sélo poder realizar estudios cerebra-
les ahora se puede realizar una tomografia de cualquier region corporal, incluso
de los 6rganos con mayor movimiento, como el corazén.

El avance de esta modalidad de imagen ha pasado por las etapas de tomografia
axial computarizada, tomografia helicoidal, tomografia multicorte y la mas re-
ciente, la tomografia de doble energia. Explicada de una forma simplificada, la
tomografia multicorte de doble energia utiliza un espectro méas amplio de niveles
de energia, lo que permite una mayor sensibilidad en la distincién de valores de
atenuacion de las estructuras debido a su composicion quimica sin necesidad de
mayor radiacién. Entre las capacidades de estos equipos se encuentra la mejor
valoracion de lesiones tanto de menor como de mayor realce de yodo por medio
de una reconstruccion de imagen monoenergetica de baja energia, o la otra posi-
bilidad es mediante mapas de yodo. Otra capacidad es la reconstruccion simple
virtual, es decir, sustraer el yodo de la fase contrastada disminuyendo asi la canti-
dad de radiacion y ahorrando la adquisicion simple.

Para los estudios de pancreas estas caracteristicas de la tomografia de doble
energia permiten una mayor capacidad de distincion entre las zonas de mayor y
menor realce poscontraste, o que representa una mayor sensibilidad en la identi-
ficacion de lesiones con la reconstruccion de baja energia, que permite discrimi-
nar mejor las zonas hipodensas compatibles con necrosis en las pancreatitis, las
lesiones hipervasculares que se observan mas brillantes en algunos tumores neu-
roendocrinos o metastasicos al pancreas (figura 1-1).

Latomografia del pAncreas permite valorar las alteraciones de su parénquima,
ya sea como cambios morfolégicos y/o de densidad o como en las estructuras pe-
ripancredticas en sus distintas patologias. La sensibilidad de la TC para la detec-
cion de lesiones es alta, de 93%.

La velocidad de adquisicion de la tomografia permite realizar barridos en dis-
tintos momentos de distribucion del contraste en el 6rgano a estudiar. En el caso
del pancreas, la mayoria de las ocasiones se realiza una fase simple, una fase pan-
creatica y una venosa; el realce del pancreas es mas precoz que el del higado de-
bido a la importante red vascular que lo irriga (figura 1-2).

Apariencia morfoanatomica del pancreas
en tomografia axial computarizada

Sus contornos pueden ser lineales o lobulados, dependiendo de la grasa de los
septos intralobulares. En cuanto al tamafio y la forma, muestra variaciones, por
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Vv v

Figura 1-1. Tomografia de doble energia. Imagenes adquiridas en fase arterial. A. La
imagen de la izquierda es un corte tomogréfico convencional. B. Doble energia, con
reconstruccion monoenergética de baja energia, en donde se observa mas evidente la
lesién hipervascular nodular en la cola del pancreas que corresponde a un insulinoma
(flecha).

lo que lo importante es que no debe haber cambios abruptos de didmetro o densi-
dad. Las lesiones pequefias no cambian las dimensiones del pancreas, por lo que
se hace indispensable administrar medio de contraste endovenoso para su posible
identificacion, ya sea que realcen o sean hipodensas, aunque algunas incluso des-
pués de su administracidn son isodensas al resto del parénquima.

El contorno de la superficie del pancreas puede ser liso o lobulado cuando
existe abundante grasa peripancredtica interdigitante3 (figuras 1-3 a 1-5).

El conducto pancreético puede visualizarse normalmente con un didmetro en-
tre 1.5y 3.5 mm.

El colédoco intrapancreético tiene un didmetro entre 3 y 6 mm (figura 1-4).

Figura 1-2. Cortes tomograficos del pancreas poscontraste. A. Fase pancreética, en
donde se observa el realce méas temprano con respecto al higado. B. Fase venosa, en
la cual la densidad del pancreas disminuye y es casi igual a la del higado.
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Figura 1-3. Imagenes que demuestran la variabilidad en el aspecto y la densidad del
pancreas. A. Pancreas de tamafio normal con parénquima homogéneo. B. Pancreas
con discreta disminucion de su tamafio e incipiente infiltracién grasa. C. Pancreas con
sustitucion grasa casi total. D. Pancreas con moderada infiltracién grasa con predominio
en el cuerpo y la cola.

Como medidas de referencia, el grosor de la cabeza es de aproximadamente
2 cm; el cuello, que suele ser la zona méas delgada, de 1 cm, y el cuerpo y la cola
varian entre 1y 2 cm.

Las reconstrucciones multiplanares permiten valorar adecuadamente las rela-
ciones con las estructuras peripancreéticas tanto normales como en estados pato-
l6gicos.
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Figura 1-4. Pancreas de tamafio y densidad normales, de contornos bien delimitados,
el conducto pancreatico sin dilatacion (flecha) y la grasa peripancreatica de densidad
normal (asterisco).

Figura 1-5. RM de pancreas, secuencia eco gradiente axial T1 con supresién grasa de
un paciente de 59 afios de edad. Existe disminucion en la intensidad de sefial del parén-
guima pancreético (se observa isointenso al higado), con infiltracién grasa entre los
I6bulos (flechas), dando una apariencia “emplumada” al mismo.
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La apariencia morfoanatémica y de densidad
del pancreas normal en tomografia computarizada
se ve alterada en la patologia tumoral e inflamatoria

Ante la sospecha de una masa pancreatica la tomografia aporta datos en sus dis-
tintas fases de adquisicion posinyeccion de contraste:

Su confirmacion.

Sus caracteristicas, tamafio, localizacién, densidades y comportamiento

poscontraste.

Su relacion con las estructuras peripancreaticas.

Compromiso vascular y trombosis venosa.

Extension de la lesion local y a distancia, identificacién de ganglios sospe-

chosos.

Posibilidad de resecabilidad.

Si es el caso, la valoracién de respuesta al tratamiento.

También existen algunos hallazgos indirectos de la presencia de tumor

cuando la lesién no altera la densidad normal del pancreas, incluso después

de la administracion de contraste en las llamadas lesiones isodensas.

 Dilatacion de la via biliar.

 Dilatacion del conducto pancreatico, algunas veces en un segmento del
pancreas con cambio abrupto del calibre.

e Zona focal de atrofia del parénquima pancreético.

En un evento de pancreatitis hay cambios en la apariencia del pancreas en TC:4

1. Cambios parenquimatosos:

¢ Agrandamiento focal o difuso del pancreas, irregularidad de sus contor-
nos y atenuacion no homogénea.
e Ausencia o presencia de necrosis (zona sin realce).

2. Complicaciones locales:

e Cambios inflamatorios peripancreaticos, como estriacién de la grasa pe-
ripancreatica.

e Cambios inflamatorios en el mesenterio, en el omento y el mesocolon
transverso.

¢ Colecciones liquidas pancreéaticas y peripancreaticas, algunas con conte-
nido denso y en ocasiones con gas.

3. Hallazgos extrapancreaticos:

e Colelitiasis y dilatacién de la via biliar.

e Trombosis portal, vena esplénica y mesentérica.

¢ Patologia arterial, aneurisma o seudoaneurisma.

e Afectacion inflamatoria de 6rganos peripancreaticos (estbmago, duode-
no, colon, bazo).
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4. Complicaciones sistémicas:
» Hallazgos intraperitoneales o intratoracicos; los méas frecuentes son de-
rrame pleural y ascitis.

Resonancia magnética

Laresonancia magnética es una modalidad de imagen avanzada que tiene la ven-
taja de ser multiplanar; posee excelente resolucion de tejidos blandos y ausencia
de radiacién ionizante. Actualmente es una excelente herramienta que por lo co-
mun se reserva para resolucion de problemas, principalmente por costos y falta
de disponibilidad del equipo.t”

Las indicaciones generales para realizar resonancia magnética de pancreas son
las siguientes:

* Tomografia computarizada sub6ptima, con una alta sospecha clinica de pa-
tologia biliar o pancreética (p. ej., incremento en el tamafio de la cabeza del
pancreas, sin masa visible en tomografia).

¢ Contraindicacion para administrar material de contraste endovenoso, in-
cluyendo alergia y falla renal.

¢ Contraindicacion aradiacién ionizante (p. ej., embarazo y poblacién pedia-
trica).1®

Las indicaciones especificas son las siguientes:

» Deteccidn y estadiaje de neoplasias pancreéticas, para evitar la subestima-
cién del estadiaje al emplear tnicamente tomografia.

¢ Deteccidn de neoplasias de pancreas pequefias y no formadores de masa.

¢ Evaluacion de pancreatitis aguda y cronica.

¢ Caracterizacién de anormalidades en parénquima visualizadas en TC o US
(por ejemplo, infiltracion grasa focal).

» Deteccidn de coledocolitiasis, litiasis pancreética y colangiocarcinoma.

¢ Ayuda en la distincion entre pancreatitis cronica y neoplasia.l®

En cuanto a la preparacion del paciente, se recomienda ayuno de 4 a 6 h previo
al estudio de resonancia magnética, para vaciar el estdmago y distender la vesi-
culabiliar. A pesar de que existen varios materiales de contraste orales, raramente
se utilizan.22

Técnica

La resonancia magnética de pancreas se debe realizar idealmente en equipos con
campo magnético alto, es decir, 1.0 T 0 mas; cada vez es mas frecuente el uso de
equipos 3.0 T. Esto resulta en mayor sefial-ruido y tiempos de adquisicion mas
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Figura 1-6. Resonancia magnética de pancreas, secuencia eco gradiente axial T1 con
saturacion grasa de una paciente de 33 afios de edad; se observa que el pancreas es
el 6rgano abdominal con mayor intensidad de sefial. Como hallazgo adicional se identi-
fica esteatosis geografica difusa.

rapidos. Gracias a los avances tecnoldgicos laRM ha evolucionado en las Gltimas
décadas, y la mayoria de las secuencias realizadas actualmente se pueden efec-
tuar pidiéndole pocas inspiraciones al paciente, en menos de 30 min. Las secuen-
cias 3D con cortes finos y contiguos permiten una mejor resolucion espacial en
imagenes contrastadas y en la colangiopancreatografia por RM.18

El protocolo debe incluir imagenes axiales eco gradiente ponderadas en T1,
cony sin supresion grasa (figura 1-6). En esta secuencia el pancreas es el 6rgano
abdominal mas hiperintenso, debido a la alta cantidad de proteinas y compuestos
paramagnéticos, por ejemplo, manganeso. Esta secuencia es Gtil para evaluar he-
morragia, por ejemplo en colecciones asociadas a pancreatitis aguda, y ademas
es muy Util para evaluar las caracteristicas de la grasa peripancreéatica.18

También se deben incluir secuencias ponderadas en T2, en las cuales el parén-
guima pancreatico normal tiene intensidad de sefial similar a la del higado. Esuna
secuencia muy anatémica, Util para valorar edema y liquido peripancreatico, y
para determinar la naturaleza sélida o quistica de alguna lesién. Una considera-
cién a tomar en cuenta es que la grasa es hiperintensa en T2; por lo tanto, es (til
emplear supresion grasal® (figura 1-7).

Las imagenes ponderadas en T1 dentro y fuera de fase con desplazamiento
guimico detectan areas de grasa microscépicay las diferencian de lesiones verda-
deras. Ademas, esta secuencia da mas informacién sobre otros érganos sélidos
de abdomen superior, por ejemplo, higado y bazo, lo cual puede ser Gtil para de-
terminar la causa de la alteracion pancreética en estudio.z3
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Figura 1-7. T2 axial con saturacion grasa. A. Se observa una coleccion liquida en la
cabeza del pancreas (flecha) sugerente de neoplasia papilar mucinosa intraductal de
rama secundaria. B. Esta secuencia es util para delimitar los conductos pancreéticos
(flechas).

La colangiopancreatografia por resonancia magnética (MRCP) es una secuen-
ciaempleada de rutina en los protocolos dirigidos a pancreas. Lo ideal es que sea
3—dimensional, con cortes muy delgados (3 mm) y contiguos, para permitir re-
construcciones multiplanares con una alta resolucién espacial y valorar adecua-
damente el sistema ductal del pancreas y la via biliar!® (figura 1-8).

Figura 1-8. Colangiopancreatografia por RM coronal. Esta secuencia es util para deli-
mitar la anatomia del conducto pancreatico (flechas delgadas), asi como paraidentificar
facilmente colecciones liquidas peripancreaticas. La lesion quistica en hipocondrio
izquierdo (cabeza de flecha) se corresponde con un quiste renal.
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Figura 1-9. Secuencia eco gradiente axial T1 con supresion grasa de un paciente de
65 afios de edad. A. Precontraste. B. Poscontraste con gadolinio IV, con una lesién hi-
pervascular en el proceso uncinado del pancreas (flecha), que corresponde con un tu-
mor neuroendocrino.

La colangiopancreatografia con secretina (S-MRCP) es otra secuencia que se
puede utilizar para valorar anomalias ductales complejas. La secretina es una hor-
mona polipéptida secretada por la mucosa del duodeno en respuesta al incremen-
to en la acidez endoluminal, y su funcion es inducir la secrecién de agua y bicar-
bonato por el pancreas. En los primeros 3 a 5 min posteriores a su administracion
el tono del esfinter de Oddi se incrementa, condicionando distension temporal de
los conductos pancreaticos, lo cual permite su mejor valoracion por imagen. La
secretina humana sintética se administra a una dosis de 16 ug (0.2 u/kg peso cor-
poral), antes del estudio.2!

Es recomendable emplear secuencias contrastadas con gadolinio en todo pro-
tocolo de pancreas. La secuencia de eleccion para las imagenes pregadolinio y
posgadolinio es una imagen T1 eco gradiente 3D con supresion grasa. Tradicio-
nalmente las imagenes se adquieren a los 25, 60 y 180 min después de laadminis-
tracion de material de contraste, 0.1 mmol/kg a 2 mL/seg® (figura 1-9).

Tomografia por emision de positrones

La PET-CT fusiona estos dos tipos de modalidades e integra imagenes morfolé-
gicas y moleculares. El rastreo se realiza después de administrar un radiofarma-
€0, que es launién de un farmaco y un a&tomo radiactivo emisor de positrones que
produce fotones al liberar energia. Los farmacos usados en la imagen PET-CT
son generalmente elementos o sustancias fisiolégicas que son incorporados a dis-
tintas vias metabdlicas, como son el carbono, aminoacidos o glucosa principal-
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mente. EI mas utilizado para los estudios oncoldgicos es un derivado de la gluco-
sa, 8fluorodesoxiglucosa (FDG); el &flGor es el &tomo radiactivo y la FDG el
farmaco, que utiliza la via metabdlica de degradacion de la glucosa.

En el proceso del crecimiento tumoral intervienen varios factores que estimu-
lan la proliferacion celular, lo que implica aumento del metabolismo celular de-
pendiente del consumo de glucosa. La glucosa es incorporada a las células tumo-
rales por medio de transportadores facilitadores de la glucosa (GLUT), que en un
gran nmero de neoplasias tienen mayor expresion.i! La FDG, al ser analogo de
la glucosa, sigue esta via experimentando fosforilacion para formar FDG-6—fos-
fato, por lo que no continua la via metabdlica, quedando atrapada en las células
tumorales.

Se puede realizar una valoracion semicuantitativa de la cantidad de radiofar-
maco existente en un area de tejido determinada, expresada en unidades llamadas
SUV, unidad estandarizada de valor.

Utilidad del PET-CT:

¢ Localizacion de tumores

» Deteccidn de lesiones que al momento del estudio atn no tienen traduccién
morfoldgica o poco visibles en TC (figura 1-10).

o Estadiaje significativamente méas preciso que laTCy la PET solas; laPET—
TC fusionada demuestra tener mayor precision que otras modalidades. Pre-
cision de 84% para PET/CT, de 63% para la TC sola y 64% para PET sola.

» Valoracién de respuesta al tratamiento tanto morfol6gica como molecular,
gue en el caso de la FDG la actividad metabdlica se determina por el valor
de SUV (figura 1-11).

e Guia para el sitio de biopsia.

* Planeacion para radioterapia.

Cuanto mejor diferenciados los tumores pancreéaticos tendran menor captacion
de FDG. Los tumores mucinosos tienen menor avidez por el FDG. La captacion
en los ganglios indica actividad tumoral.

Las pancreatitis agudas muestran captacion del FDG, a tener en consideracion
como posible falso positivo para neoplasia.

La PET-CT tiene impacto en la estadificacion; se reporta su modificacién en
10 a 20% de los casos, y cambid el tratamiento en 15 a 50% (figura 1-12).

Para los tumores neuroendocrinos del pancreas, ademas de la FDG para tumo-
res pobremente diferenciados, se utilizan otros radiofarmacos que tienen como
blanco los receptores de somatostatina que estan presentes en 50 a 80%!! de estos
tumores pancreaticos; son principalmente el 68Ga-DOTA-TOC, 18F octrettida
con sensibilidad de 80%.1213 Ademas de permitir el estadiaje, sirve para evaluar
laposibilidad de tratamiento con analogos de somatostatinay seguir su respuesta.
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Figura 1-10. La PET—CT tiene mayor sensibilidad en la deteccidon de metastasis gan-
glionares, peritoneales y dseas que pueden pasar inadvertidas en la TC.

VARIANTES ANATOMICAS

Ladiferenciacion entre alteraciones patolégicas y variantes anatomicas normales
del pancreas puede ser dificil. Es importante conocer y demostrar condiciones
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Figura 1-11. PET-CT de seguimiento en un paciente con adenocarcinoma de pan-
creas. Linea de imagenes de arriba (A y B) febrero de 2016, lesion hipodensa con SUV
de 10.4 (flecha). Linea de abajo (C y D) abril de 2016 con SUV 7. En el segundo estudio,
la lesion muestra minimo cambio morfoldgico con respecto al inicial; sin embargo, tiene
un descenso significativo del valor de SUV, es decir, tiene respuesta metabdlica.

normales, las cuales, si no se diagnostican correctamente, pueden llevar a segui-
mientos innecesarios u otros procedimientos diagnosticos invasivos.!s Las va-
riantes anatémicas del pancreas se clasifican como anomalias por fusién (pan-
creas divisum), anomalia por migracién (pancreas anular, pancreas ectopico) o
anomalia por duplicacion (variacion en la forma o el nimero).26

Pancreas divisum

Es la anormalidad congénita mas frecuente del conducto pancredtico, reportada
en 4 a 10% de la poblacion. Es el resultado de la falta de fusion de los conductos
ventral (de Wirsung) y dorsal (de Santorini) en el segundo mes de la gestacion.
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Figura 1-12. Estudio PET—CT. Se documenta la lesién tumoral hipodensa en el cuerpo
del pancreas con hipermetabolismo, que causa atrofia del parénquima distal, contacta
con el tope del tronco celiaco e involucra el segmento proximal de la arteria esplénica.
También se observa una adenopatia en la topografia del ligamento gastrohepatico que
seria dificil de considerar patolégica en la TC por su tamafio, sin embrago, corresponde
a actividad tumoral ya que se observa hipermetabdlica.
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Figura 1-13. Corte axial de tomografia computarizada de abdomen simple en el cual
se observa unalesion sdlida, intramural, dependiente del cuerpo del estdbmago, que pro-
truye hacia el lumen gastrico (flecha). Presenta morfologia ovalada, de bordes regulares
y atenuacion homogénea. B. En la pieza macroscépica de histopatologia se identifica
una lesién sélida, de color amarillo intenso, que a las fotomicrografias (C) corresponde
con tejido pancreatico ectopico.

Los segmentos principales del pancreas, el sector anterior de la cabeza, el cuerpo
y lacoladrenan en el conducto pancreatico dorsal en la papila accesoria. El sector
posteroinferior de la cabezay el proceso uncinado drenan al corto conducto pan-
creatico ventral, que se une al colédoco en el ampula de Vater. En pacientes con
pancreatitis idiopatica esta variante se reporta hasta en 25% de los casos.® Esta
entidad puede ser identificada en tomografia (figura 1-13), pero sélo si son visi-
bles los conductos. La resonancia magnética tiene una alta sensibilidad y especi-
ficidad para este diagndstico (figura 1-14).

Pancreas anular

Es una rara anomalia congénita —3 en 20 000 autopsias—,® debida a la rotacién
incompleta y falta de fusidn de los componentes del esbozo pancreético ventral,
gue causa que un segmento del pancreas rodee al duodeno. Puede ser causa de
obstruccién duodenal o de la via biliar asociada a pancreatitis.

Por tomografia puede sospecharse esta entidad por el engrosamiento del duo-
deno descendente por tejido que muestra lamismadensidad y realce que el parén-
guima pancreético.”

Pancreas ectépico

Ocurre en 0.6 a 3.7% de la poblacion.8 Es tejido pancreatico sin conexion anato-
mica ni vascular con el cuerpo principal del pancreas ocasionado por falla en el
mecanismo de atrofia de las multiples vesiculas pancreéaticas durante el desarro-
llo embrionario. Su localizacién mas frecuente es el estbmago (38%) (figura
1-15), el duodeno (36%) y el yeyuno proximal (16%), menos frecuente en el
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Figura 1-14. Colangiorresonancia magnética de paciente femenina de 59 afios de
edad; se identifica pancreas divisum completo: la totalidad del pancreas drena hacia la
papila menor, a través del conducto de Santorini (flecha gruesa). Ademas, se observan
cambios por colecistectomia, dilatacion del conducto hepatico comun, el biliar comin
(flecha delgada) y el conducto cistico (cabeza de flecha), sin evidencia de litiasis residual.

Figura 1-15. Tomografia computarizada de abdomen en fase arterial; muestra pan-
creas divisum. Se observan separados y con drenaje independiente el conducto de Wir-
sung (flecha) y el de Santorini (cabeza de flecha).
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Figura 1-16. Colangiorresonancia magnética de paciente femenino de 54 afios de
edad. Existe una rama ductal (ansa pancreética) que surge del conducto pancreatico
principal y forma un loop (flecha) antes de drenar a la papila menor. No se identifica con-
ducto comun entre colédoco y conducto pancreatico principal, como dato de no unién.

ileon, en el diverticulo de Meckel, el bazo, el mesenterio, el eséfago, la vesicula,
el higado y el mediastino. Generalmente su localizacién es submucosa o en la
capa muscular, y su patrdn de realce poscontraste es variable. Puede presentarse
como formacion quistica al interior de la pared intestinal.

Agenesia dorsal del pancreas

Es muy rara, y se debe descartar neoplasia como posible causa de la atrofia de la
glandula.®

Lipomatosis pancreética en tomografia computarizada

Algunas veces la sustitucion grasa del pancreas no es homogénea. Existen cuatro
tipos de lipomatosis pancreética.10
Sustitucion grasa en el pancreas:

Tipo la (35% de los casos), en la cabeza.

Tipo 1b (36% de los casos), cabeza, cuello y cuerpo.

Tipo 2a (12% de los casos), en la cabeza y uncinado respetando la zona peri-
biliar.

Tipo 2b (18% de los casos), la totalidad del pancreas respetando la zona pe-
ribiliar.
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Aplicacion clinica de las pruebas
de funcion pancreatica

Elda Victoria Rodriguez Negrete

INTRODUCCION

El pancreas es una glandula que interviene en la digestién de los nutrientes y en
la homeostasis del metabolismo intermedio, por ello existe una estrecha relacién
entre las funciones del pancreas endocrino y el exocrino.! La funcion central del
pancreas exocrino es facilitar ladigestion de los diferentes nutrientes para su pos-
terior absorcion intestinal; esta funcién la realiza mediante la secrecion de enzi-
mas y bicarbonato, entre otros.2

El diagndstico de las alteraciones en el funcionamiento y la enfermedad pan-
creédtica se alcanza tanto por la observacién de los cambios morfoldgicos en la
glandula a través de técnicas de imagenologia como por la determinacion de las
alteraciones en la secrecién del pancreas exocrino.3

La insuficiencia pancreéatica exocrina (IPE) se puede desarrollar como com-
plicacién de causas tanto pancreaticas como extrapancreaticas.

Los pacientes con IPE pueden ser mal diagnosticados o no reciben el trata-
miento médico Gptimo; en ocasiones esto se debe a que ciertos signos y sintomas
pueden atribuirse a otros padecimientos, es decir, son poco especificos.

Los signos y sintomas que justifican una evaluacion exhaustiva de la funcion
pancredtica suelen ser dolor abdominal, diarrea con o sin esteatorrea, pérdida de
peso y distension abdominal.

Las pruebas de funcion pancreatica son aplicables en el protocolo diagnostico
en pacientes con dichos sintomas, pero también son Utiles en el seguimiento de
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Cuando realizar alguna prueba de funcioén pancreatica

v v

1. Sospecha clinica de 2. Diagndstico de IPE en 3. Diagnostico diferencial
pancreatitis cronica pacientes con diagnéstico en sintomatologia
previo de enfermedad digestiva
pancreatica
Pacientes con estudios . L. Diarrea cronica/
radiolégicos (TAC, Pancreatitis cronica esteatorrea
CPRM, USE) con Reseccion pancreatica Dolor abdominal
cambios minimos e Adenocarcinoma de recidivante
inespecificos pancreas Pérdida de peso
Colangitis esclerosante
primaria

Fibrosis quistica
Calcificaciones pancreaticas
Segimiento en la
recuperacion de la
funcién exocrina tras un
cuadro de pancreatitis aguda
Seguimiento en la terapia de
sustitucion en pancreatitis
cronica

Figura 2—1. Algoritmo para la aplicacién clinica de pruebas de funcién pancreéatica.

pacientes con diagndstico establecido de pancreatitis crénica (PC) o fibrosis
quistica (FQ) (figura 2-1), para determinar el grado de la funcién exocrina.*

La causamas frecuente de IPE es laPC, enfermedad progresiva debida a malti-
ples etiologias; es importante mencionar que la secrecién exocrina suele dismi-
nuir progresivamente a medida que progresa la enfermedad, generalmente con
una fase temprana que dura alrededor de cinco afios y se caracteriza por episodios
agudos de dolor, con la funcién exocrina conservada, sin cambios morfol6gicos;
una fase media que dura entre 5y 10 afios, y se distingue por una reduccion en
las manifestaciones clinicas agudas, con aparicion de los cambios morfol6gicos,
asi como datos incipientes de IPE, y finalmente la fase tardia, que dura alrededor
de 10 a 12 afios después del inicio de la enfermedad, que se caracteriza por las
manifestaciones y complicaciones de la IPE, con el desarrollo de diabetes.s

Otras causas pancreaticas que no se deben olvidar y que pueden condicionar
IPE son las resecciones pancredticas extensas y el carcinoma de pancreas (figura
2-1), asi como enfermedades extrapancreaticas como colangitis esclerosante pri-
maria, enfermedad celiaca, enfermedad inflamatoria intestinal, sindrome de Zo-
llinger-Ellison y cirugias gastrointestinales.4.6.7
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FISIOLOGIA

Lasecrecidn pancredtica sucede en dos fases: interdigestiva y estimulada. La pri-
meraocurre en los periodos de ayuno, en ellala secrecion pancreatica esta coordi-
nada con la motilidad interdigestiva intestinal, presentando un pico de secrecion
coincidiendo con la fase 111 del complejo motor migratorio; esta fase tiene rele-
vancia en el efecto house keeping (limpieza interna). A su vez, la fase estimulada
estd conformada por la fase cefalica y gastrica (ambas por estimulacion de la via
vagal), responsable de 20% de la secrecion pancreatica, e intestinal, responsable
de 80% de la secrecidn en el periodo posprandial, mediada por la secrecién duo-
denal a partir de las células enteroendocrinas de secretina y colecistocinina
(CCK).2

La entrada de nutrientes a la luz duodenal estimula la liberacién de CCK por
las células I, que a su vez estimula a las células acinares para la sintesis y secre-
cién de amilasa, lipasa y proteasa para la digestién de hidratos de carbono, grasas
y proteinas, respectivamente.

Lapresenciade &cido gastrico en la luz duodenal libera secretina de las células
S; esta hormona estimula a las células ductales del pancreas para la secrecion de
agua y bicarbonato.?

El pancreas exocrino posee una reserva funcional importante, por lo que no
se producen alteraciones en la digestion y absorcidn intestinal hasta que la capaci-
dad funcional es menor de 10%.6

En la actualidad se dispone de diversos estudios aplicables en la practica cli-
nica para la evaluacion de la funcién pancreatica que han conseguido mejorar el
diagnostico de la insuficiencia pancreatica exocrina.”

Existen pruebas funcionales con estimulacion directa o indirecta del pancreas,
que pueden ser orales, de cuantificacién de enzimas pancredticas en sangre o he-
ces, y otras encaminadas a la evaluacion de la funcion endocrina del pancreas.®
En esta ocasion nos centraremos en las encargadas de la evaluacion de la funcién
exocrina.

Las pruebas de funcion exocrina determinan el grado de deterioro de la activi-
dad enzimatica pancreatica; tradicionalmente se clasifican en dos grupos:

a. Pruebas directas, cuando se cuantifican las enzimas pancreaticas conteni-
das en el jugo duodenal, sangre o heces, estimuladas por secretagogos.

b. Pruebas indirectas, que miden el efecto de una inadecuada digestion de de-
terminados sustratos por parte de las enzimas pancreéticas (cuadro 2-1).7

Estas pruebas deben practicarse en pacientes con dolor abdominal crénico o reci-
divante, diarrea cronica, pérdida de peso no intencionaday si se observa una alte-
racion morfoldgica del pancreas mediante técnicas de imagen.”
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PRUEBAS DIRECTAS

Los métodos directos se basan en la cuantificacion de la secrecion de enzimas y
bicarbonato en muestras de jugo duodenal obtenidas tras la estimulacion de la
glandula con secretina y CCK intravenosa.®

Prueba de secretina

La prueba de secretina es el estandar de oro para el estudio directo de la funcion
pancreatica exocrina, ya que a través de la estimulacién exdgena con secretina
sola 0 en combinacién con CCK o cerulein) se induce la secrecion de agua y
bicarbonato, asi como de enzimas, o estimulacion indirecta endégena mediante
una comida prueba (prueba de Lundh).18

Laprueba se basa en demostrarla capacidad secretora del pancreas; el volumen
de secrecion pancreética oscila entre 1.5y 2 L al dia.

La prueba de secretina—ceruleina es la mas validada, con el inconveniente de
requerir intubacion duodenal.

El objetivo es ofrecer informacion sobre el estado funcional del pancreas exo-
crino, teniendo la ventaja de diferenciar entre insuficiencia pancreatica exocrina
leve (secrecion de bicarbonato y enzimas < 75% del limite inferior de la normali-
dad), moderada (secrecién de bicarbonato y enzimas entre 30 y 75% del limite
inferior de lanormalidad) o grave (secrecion de bicarbonato y enzimas < 30% del
limite inferior de la normalidad), por lo que es 0til en el diagndstico de IPE en
fases iniciales; los falsos positivos que genera son tan sélo de 5%, y se han des-
crito en diabetes, gastrectomias con anastomosis tipo Billroth 11, enfermedad
celiaca, cirrosis hepaticay en pacientes en fase de recuperacion de una pancreati-
tis aguda grave.38

El inconveniente es que requiere ayuno de 10 horas; debe realizarse bajo con-
trol fluoroscopico para colocar una sonda de doble luz, de manera que su extremo
distal quede situado en el angulo de Treitz y el proximal en el estdbmago; se hace
succion uniforme por ambas con el fin de que no se mezclen las secreciones (gas-
trica y duodenal), después de ello se administran via intravenosa en dosis Unica
o0 en infusién secretina (1 U/kg) y ceruleina (120 ng/kg).

La secrecion pancreatica basal se recolecta durante 20 min en un recipiente
refrigerado que contenga antiproteasas para evitar la degradacién de las enzimas
en el jugo duodenal; en el periodo posterior a la estimulacion (durante 80 min)
se recolectan las muestras cada 10 min. En el jugo duodenal obtenido se cuantifi-
can volumen, concentracion de bicarbonato y actividad de amilasa, lipasa, trip-
sina y quimiotripsina.38
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Es bien conocido que las secreciones de lipasa, amilasa y bicarbonato son los
primeros parametros en modificarse en los estadios iniciales de pancreatitis cro-
nica. La sensibilidad y la especificidad reportadas estan por arriba de 90%.8

Cuantificacion de la concentracion
de zinc en el jugo duodenal

Una alternativa es la cuantificacion de la concentracion de zinc en el jugo duode-
nal. La secrecion de zinc semeja a la secrecién de las metaloproteasas pancreati-
cas, principalmente la carboxipeptidasa A, en una proporciéon de 1:1; por lo tanto,
la cuantificacion de dicho elemento es un marcador adecuado de la produccién
enzimatica, con la ventaja de que es facilmente cuantificable y estable en el jugo
duodenal. Tiene sensibilidad de 97% y especificidad de 91%. La prueba permite
dividir a los pacientes en tres categorias: insuficiencia leve (reduccién del gasto
de 30%), moderada (reduccion de mas de 30 a 80%) y grave (reduccién del gasto
> 80%).8.9

Existe una correlacion significativa entre la produccion de zinc, elastasa,
lipasa, carboxipeptidasa A, amilasa y bicarbonato en el jugo pancreatico. El zinc
se secreta en el jugo pancreatico principalmente como componente de la carboxi-
peptidasa A, estando presente en una proporcién de 1 g/mol de proteina, relacio-
nado directamente con la actividad enzimatica; a pesar de la degradacion proteo-
litica que sufren las enzimas, los niveles de zinc no se ven afectados
significativamente. La secrecion pancreatica de zinc no se ve influida por la can-
tidad de zinc consumido en la dieta.8

PRUEBAS INDIRECTAS

Estas pruebas evaltan la funcion exocrina del pancreas por métodos que no re-
quieren intubacién duodenal; se realizan a través de la determinacion en la con-
centracion de enzimas pancreéticas en suero o en heces, o bien evaluando la capa-
cidad de digestion de la glandula mediante la administracion de una comida
prueba.8

Enzimas pancreaticas en el suero

Su determinacién es util para el diagndstico diferencial entre las esteatorreas de
origen pancreético y extrapancreatico; sin embargo, los valores pueden encon-
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trarse en rango normal o elevado a pesar de tener una alteracion de la funcién pan-
credtica.8

Enzimas pancreéticas en las heces

La determinacién de la actividad fecal de tripsinay quimiotripsina, las cuales son
secretadas en cerca de 0.5% en heces, se ha aplicado en la evaluacion de IPE en
el contexto de pancreatitis cronica por su disponibilidad y no invasividad; sin
embargo, una limitante es que no hay estandarizacion de la ingesta previaalarea-
lizacion de la prueba, ya que esto puede favorecer la inactivacion de la quimio-
tripsina durante el transito intestinal.

Se considera normal una actividad fecal de quimiotripsina > 3 U/g, pero hay
gue tomar en cuenta que la probabilidad de falsos negativos es de 30 a 40%, prin-
cipalmente en los pacientes con diarrea aguda, por efecto de dilucion de las enzi-
mas.8

La determinacidén mas importante es la de elastasa, ya que es altamente estable
en la luz intestinal. Su correlacién con la prueba de secretina—ceruleina es alta;
se llevaacabo lamedicidn de la elastasa especifica humanasin interferencias con
los preparados exdgenos, por lo que no requiere suspension del tratamiento antes
de su realizacion.

Su sensibilidad es de casi 100%, con especificidad de 90%.8

Cuantificacion de grasa fecal

Es el estandar de oro; la prueba clésica es la de van de Kamer, que consiste en
indicarle al paciente durante cinco dias una dieta con contenido fijo de grasa (80
y 100 g/dia) y recoger la totalidad de las heces durante los tres Gltimos dias. Esta
prueba, ademas de diagnosticar IPE, es Gtil en el monitoreo del tratamiento susti-
tutivo con enzimas pancredticas. Los valores mayores de 6 g/dia de grasa se con-
sideran positivos para esteatorrea.8

Elastasa fecal

La elastasa 1 es una enzima especificamente segregada por el pancreas y que se
degrada escasamente durante su transito intestinal; requiere larecoleccion de una
sola muestra de heces. Se analiza mediante ELISA y mide la cantidad de enzima
especificahumana, por lo que no existen interferencias con los preparados exoge-
nos de procedencia animal y, por lo tanto, no requiere suspensién de tratamiento



Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.

©

Aplicacion clinica de las pruebas de funcion pancreatica 29

sustitutivo. Se consideran valores normales > 200 ug/g en heces.3 El inconve-
niente es que no es Util en el diagnéstico de IPE en estadios iniciales. Tiene una
sensibilidad cercana a 100% en insuficiencia moderada y grave, y especificidad
de 90%.

Pruebas orales

Tienen la finalidad de medir el efecto de la secrecién pancreatica en una comida
prueba, a la cual se asocian diferentes marcadores que son hidrolizados por la ac-
cion digestiva de las enzimas pancreéticas; los metabolitos resultantes son reab-
sorbidos, lo que permite que puedan medirse en suero o en orina. La cantidad de
marcador recuperado es un indice de la funcion pancreética exocrina; posee una
sensibilidad de 100% en los estadios moderados y graves, en el contexto del diag-
nostico de pancreatitis cronica, y de casi 75% en estadios iniciales. Otras patolo-
gias que pueden tener resultados alterados son pacientes gastrectomizados, con
estados de absorcion deficiente y enfermedades hepatobiliares asociadas a icteri-
cia.8

Prueba de aliento

Prueba de aliento con 13C-triglicéridos

Se emplea una mezcla de triglicéridos marcados (:3C-MTG) y octanoato de co-
lesterol (133C-0OC); éstos son digeridos por la lipasa pancreéaticaen la luz intestinal
liberandose 13CO,, que es absorbido y posteriormente eliminado en el aire espira-
do; lacantidad de sustrato recuperado es un indice de la funcion exocrina del pan-
creas.

Se le da al paciente una comida prueba con 16 g de grasa en la que se incluyen
250 mg de sustrato marcado (33C-MTG); se administra procinético via oral 20
min antes de la comida; posteriormente se toman muestras de aire espirado en tu-
bos de 10 mL, se realiza una primera medicion basal y después cada 15 min du-
rante 6 h. Estas muestras son analizadas mediante espectrometria de masas para
la cuantificacion de 13C, en forma de cociente 13C/12C. Esta prueba presenta una
correlacién con la concentracién fecal de grasa (prueba de van de Kamer). Posee
sensibilidad y especificidad de 91% tomando como punto de corte 57%; la sensi-
bilidad es limitada en insuficiencia leve.38.10

La prueba en aliento con 3C-MTG permite medir la funcién exocrina de ma-
nera rapida, no invasiva y eficaz; ademas, es posible repetirla las veces que sea
necesario, de tal manera que también puede utilizarse no sélo para diagnosticar
IPE, sino también para optimizar el tratamiento enzimatico.8.10



30 Pancreatitis y neoplasias pancreéticas (Capitulo 2)

Prueba del dilaurato de fluoresceina (pancreolauril)

Adiferencia de la pruebade aliento con 3C-MTG, la prueba de dilaurato de fluo-
resceina (pancreolauril) requiere que el paciente suspenda el tratamiento sustitu-
tivo con enzimas pancreaticas 48 horas antes; la recoleccion puede ser en orina
osuero. Estapruebase ve limitada por cualquier factor que interfiera con ladiges-
tion y absorcién intestinal, ya que se trata de una prueba de evaluacion de ladiges-
tion, por ello un vaciamiento gastrico alterado, la disminucion de secrecion de
acidos biliares o un trastorno de la absorcion intestinal pueden afectar su eficacia.
La sensibilidad es de 70% en los estadios iniciales, y se ha reportado que es de
98% en enfermedad moderada y grave.®

Valores mayores de 30% se consideran normales y los menores de 20% hacen
el diagnostico de IPE; en caso de obtenerse un valor entre 20 y 30% son dudosos
y obligan a repetir la prueba.3
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. Hemos encontrado la forma de
predecir de manera oportuna la
gravedad de la pancreatitis aguda?

José Alberto Gonzalez Gonzalez, Daniel Eduardo Benavides
Salgado, Raul Alberto Jiménez Castillo

INTRODUCCION

La pancreatitis aguda (PA) es un proceso inflamatorio del pancreas al cual se le
atribuyen 300 000 visitas/afio al servicio de urgencias en EUA;! esto conlleva
una importante derrama econémica debido a los altos costos de hospitalizacion
y disminucion en la productividad en la poblacion afectada.23

La primeradescripcion clinica de la PA fue realizada en 1652 por el anatomista
Nicholas Tulp; desde entonces el tratamiento de la PA contintdian basandose prin-
cipalmente en medidas de soporte, sin contar con alternativas farmacoldgicas
para limitar el proceso inflamatorio de manera directa. Se estima que 80% de los
casos de PA corresponden a cuadros leves (de acuerdo a los criterios revisados
de Atlanta); 20% de ellos pueden desarrollar complicaciones locales, sistémicas
y en ocasiones la muerte.5-8

A lo largo de la historia se han realizado multiples esfuerzos por lograr identi-
ficar de maneratempranaa los pacientes que tendran un curso térpido de la enfer-
medad.

Madltiples estudios se han realizado para identificar factores clinicos, de labo-
ratorio o radioldgicos para predecir de manera temprana la gravedad de la PA. A
pesar de esto, la prediccion y el reconocimiento de dichos pacientes contintan
siendo limitados.

31
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ESCALAS DE GRAVEDAD A TRAVES DE LA HISTORIA

A lo largo del tiempo se han desarrollado multiples escalas de gravedad en PA,
cada una de ellas con su respectiva sensibilidad y especificidad. Estratificar a los
pacientes con PA en las primeras horas de ingreso hospitalario es esencial al co-
nocer el concepto de las “horas doradas” en la evolucion de la PA. Esto permite
definir el mejor tratamiento y el nivel hospitalario de atencion.

HISTORIA (LINEA DEL TIEMPO)

Los médicos siempre hemos estado interesados en herramientas predictoras en
la evolucion clinica de las diversas enfermedades.

En 1974 John Ranson publicé unos criterios para predecir gravedad en los pa-
cientes con pancreatitis (originalmente alcohélica, ahora adaptado a etiologia bi-
liar).? Se basan en 11 variables, 5 al momento del ingreso y 6 después de 48 h.
La presenciade 3 0 mas predice riesgo de mortalidad o PA grave, con una sensibi-
lidad de 60 a 80%.

En 1978 Clement Imrie y col. publicaron en Glasgow otros factores prondsti-
cos (criterios de Glasgow). Si el paciente cuenta con tres 0 mas criterios, indica
gue hay un riesgo alto de complicaciones durante el curso de la enfermedad; fue-
ron revisados en 1984 por los mismos investigadores.10

En 1983 Le Gall y col. desarrollaron laescala SAPS (Simplified Acute Physiol-
ogy Score)!! en Francia, que se modific6 en 1993 (SAPS I1),12y en 1985 se descri-
bi6 la escala APACHE Il (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation).13
Estas escalas de riesgo, aungue son inespecificas, se utilizan como escalas de gra-
vedad de manera global, sobre todo en pacientes que requieren terapia intensiva.

En el afio 1985 Emil Jacques Balthazar, profesor de Radiologia en la Escuela
de Medicina de NYU, especializado en imagen abdominal, publicd los criterios
que llevan su nombre, y cinco afios después logro caracterizar la extension de ne-
crosis pancredtica por TC (CT Severity Index).14.15 En 1987 Helsinki describi¢ el
valor de la proteina C reactiva como marcador de gravedad en PA.16 En 1993 Ivor
Funnell propuso que se incluyera el IMC > 30 kg/m2 como criterio para predecir
gravedad y complicaciones sistémicas en la PA.17 En 1995 Marshall y Cook propu-
sieron un conjunto de seis criterios clinicos y de laboratorio para identificar pa-
cientes con falla organica en la terapia intensiva.!8 Posteriormente, en el consen-
so de Atlanta de 2012 se propuso utilizar los criterios de Marshall modificados
(presion sistdlica, creatinina, y PaO,/FiO,) para evaluar gravedad en PA; estos
criterios son los que mas se utilizan en muchos centros.1® Actualmente uno de los
parametros mas relevantes es la presencia o persistencia (48 h) del sindrome de
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respuesta inflamatoria sistémica (SRIS), el cual posteriormente puede llevar a fa-
lla orgénica al paciente.

En el afio 2004, con el advenimiento de mejores tecnologias en radiologia, se
realizaron cambios al indice de gravedad por TC, mejorando la sensibilidad y la
especificidad de dichos criterios. Marianna Arvanitakis publicd el MRSI (indice
de gravedad por resonancia magnética) con resultados comparables al CTSI para
gravedad, con la ventaja de lograr observar el conducto pancreatico.20 Bechien
Wu, en Harvard, en 2008 publico el BISAP (Bedside Index of Severity in Acute
Pancreatitis)2! con el proposito de simplificar la valoracion de los diferentes gra-
dos de gravedad. EI BISAP calcula dentro del primer dia de admisién el BUN >
25 mg/dL, alteracion del estado mental, SRIS, edad mayor de 60 afios, y la pre-
sencia de derrame pleural. Se observé que dichos criterios fueron capaces de pre-
decir mortalidad de manera similar al APACHE I, pero con menos y mas simples
criterios.2

En Alemania Lankish publicé en 2009 el HAPS (Harmless Acute Pancreatitis
Score), enel que define y evalta un algoritmo clinico simple que permite identifi-
car los pacientes que no requieren terapia intensiva.2?

Actualmente la mayoria de los autores concuerdan en que la edad mayor de
35 afios, IMC > 30 kg/mz?, falla orgénica, presenciay persistencia de SRIS, PCR
>150mg/dL, BUN >25mg/dL, Hct > 44%y clasificacion de gravedad radiol6gi-
capor CTSlI o MRSl a72a 96 h son los mejores factores para indicar qué pacien-
tes requeriran cuidados de terapia intensiva o evolucionaran a PA grave.

ESCALAS DE GRAVEDAD MAS
UTILIZADAS EN LA PRACTICA CLINICA

Como se ha expuesto, existen diversas escalas de gravedad en PA. Cada una de
las escalas cuenta con diferente rendimiento, pros y contras, por lo cual se expo-
nen a manera de cuadro comparativo. En la actualidad se utiliza mas frecuente-
mente la escala de Marshall modificada; sin embargo, diferentes escalas como
BISAP, Marshall y los criterios de Atlanta modificados tienen aplicabilidad en
nuestra practica clinica diaria. Cabe recordar que practicamente todas estas esca-
las tienen altos valores predictivos negativos y moderados, y en ocasiones bajos
valores predictivos positivos. Las principales escalas y sus caracteristicas se pue-
den observar en el cuadro 3-1.

PREDICTORES BIOQUIMICOS

Existen diversos predictores bioguimicos, siendo el hematdcrito (la hemocon-
centracion al momento del ingreso se ha asociado con peor pronéstico) uno de los
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Cuadro 3-1. Escalas de gravedad y sus caracteristicas
Escala  Afio Criterios AUC Comentario

Ranson 1974 Alingreso: edad > 55 afios, WBC > 0.81 Predice gravedad,
16 000/mL, Glu > 200 mg/dL, LDH > 350 1U/ falla organica y mor-
mL, AST > 250 IU/mL talidad
A las 48 h: Hct (dism > 10%), BUN (incr > 5
mg/dL), calcio sérico (< 8 mg/dL), PaO, (<
60 mmHg), déficit de base (> 4 mEg/L), se-
cuestro de liquido (> 6 L)

Glasgow 1984 Alingresoy alas 48 h: edad > 55 afios, 0.78 Puede predecir mor-
WBC > 15 000, glucosa > 180 mg/dL, BUN > talidad independien-
45 mg/dL, PaO, < 60 mmHg, calcio < 8 mg/ temente de etiologia
dL, albimina < 3.2 mg/dL, LDH > 600 IU/L

Balthazar 1985 A: pancreas normal Porcentaje de necro-
B: agrandamiento pancreatico sis aumenta con el
C: inflamaci6n pancreética o grasa peripan- grado
creética
D: una coleccion liquida peripancreética
E: > 2 colecciones liquidas y aire intraperito-
neal

APA- 1989 Alingresoy a las 48 h: temperatura, PAM, 0.89 Predice gravedad de

CHE-II FC, FR, PaO,, pH arterial, HCO3, Na, K, Cr, manera efectiva. Mu-
HCT, WBC, Glasgow, edad chos parametros

SIRS 2006 Alingresoy alas 48 h: temperatura < 36 0 > Parametros practicos
38 °C, FC (> 90/min), FR (> 20/min o PaCO, y sumamente Util
< 32 mmHg, WBC < 4 000, > 12 000 0 10%
bandas)

BISAP 2008 Alingresoy alas 48 h: BUN > 25 mg/dL, alt.  0.87 Buen predictor de
edo. mental (GCS < 15), SIRS (dos o0 mas), gravedad, pocos
edad > 60 afios, derrame pleural item

HAPS 2009 Alingresoy a las 48 h: dolor abdominal a la Predice necesidad
palpacién, HCT > 43% (masculino) y > de terapia intensiva
39.6% (femenino), Cr > 2 mg/dL

Marshall 2012 0: PaO,/FiO, > 400, Cr < 1.4 mg/dL, TA sist Mas utilizado actual-

modifi- > 90 mmHg mente. Se actualiza

cado de manera diaria. Se

1: PaO,/FiO, 301 a 400, Cr 1.5 a 1.8 mg/dL,
TA sist < 90 mmHg que responde a liquidos
2: PaO,/FiO, 201 a 300, Cr 1.9 a 3.6 mg/dL,
TA sist < 90 mmHg sin respuesta a liquidos
3: PaO,/FiO, 101 a 200, Cr 3.7 a 4.9 mg/dl,
TA sist. < 90 mmHg con pH entre 7.2y 7.3
4: PaO,/FiO, < 100, Cr > 5 mg/dl, TA sist <
90 mmHg con ph < 7.2

clasifica pancreatitis
como grave a partir
de Marshall 3. En cri-
terios de Atlanta fase
aguda

mas relevantes, asi como la proteina C reactiva, la relacion BUN/Cr, la procalci-
tonina y algunas citocinas e interleucinas que han sido sujetas de investigacion.
A continuacién se describe cada uno de estos predictores.
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Hematdcrito (hemoconcentracion)

La PA induce pérdida de liquido intravascular al tercer espacio, lo cual lleva a
hemoconcentracion. Esto se confirma clinicamente con un hematocrito (Hct)
elevado. Aunque difieren los puntos de corte, en los estudios observacionales se
ha encontrado que los pacientes que estan hemoconcentrados al ingreso (sin ele-
vacion de Hct) tienen un mejor pronéstico.23.24 Baillargeon y col. encuentran un
punto de corte del hematdcrito en 44% al ingreso como un excelente predictor
de pancreatitis necrosante y falla organica, con sensibilidad de 72% y especifici-
dad de 83% al ingreso, y de 94 y 69% a las 24 h, respectivamente, con un VPN
de 96% después de 24 h para predecir falla organica. Con este estudio se puede
inferir que la hemoconcentracion tiene un VPN alto para pancreatitis necrosante
y falla orgéanica.3

Proteina C reactiva

Es el reactante de fase aguda mas utilizado para estadificar gravedad en PA. Su
importancia se ha demostrado en multiples estudios a lo largo de los afios. La ele-
vacion de la PCR en el contexto de PA es un efecto directo de la estimulacion de
los hepatocitos por la liberacidn de citocinas. Sus niveles pico se dan de 48 a 96
h después del inicio de los sintomas. Se puede encontrar una relacion directa con
la elevacion de este marcador y el grado de necrosis pancreética y peripancreati-
ca. Esto permite una diferenciacion entre pancreatitis edematosa y necrosante,
con una sensibilidad mayor de 80%.25 Una elevacion mayor de 150 mg/dL a las
48 h de admision se relaciona con un peor prondstico de la PA.26

Relacion BUN/CR

Se ha observado un aumento en la mortalidad en los pacientes con PA que presen-
tan una elevacion de BUN mayor de 5 a 20 mg/dL dentro de las primeras 24 h
de hospitalizacion, de acuerdo a diferentes estudios.27.28 Este marcador refleja la
condicion inicial del paciente, y es un indicador Util para las maniobras de reani-
macion hidrica, asi como los niveles de Hct. La creatinina es un indicador de la
gravedad del paciente, y predice la necesidad de recibir tratamiento en terapia
intensiva.?®

Citocinas, interleucinas y factor de necrosis tumoral

Diversas citocinas se han involucrado en el desarrollo de falla organica en el con-
texto de la PA. Las citocinas proinflamatorias mas frecuentemente descritas en
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este contexto son la IL-10y la IL-6; asimismo, se han descrito la IL-8 y el factor
de necrosis tumoral como marcadores de gravedad.30-33

Procalcitonina

La procalcitonina es un propéptido de 116 aminoacidos de la calcitonina. Ayuda
a diferenciar entre estados sépticos por infeccion bacteriana y estados inflamato-
rios no infecciosos. La procalcitonina se puede detectar en el suero de pacientes
con infecciones bacterianas y fungicas, asi como en pacientes con falla organica
multiple. Niveles de procalcitonina altos al ingreso pueden predecir gravedad en
porcentaje semejante a la escala APACHE-II o proteina C reactiva.34.3

Otros marcadores

Tripsindgeno Il en orina

Se ha reportado que la presencia de tripsindgeno dos en la orina puede predecir
gravedad en PA, incluso tan temprano como desde las primeras 24 h del diagnos-
tico;36 sin embargo, no se han realizado estudios de seguimiento para corroborar
dicho hallazgo.

Metaloproteinasas

Las metaloproteinasas estan presentes en escenarios de destruccion de tejido y
respuestas inflamatorias. Un estudio encontr6 que los niveles séricos de metalo-
proteinasa 8 tomados dentro de las primeras 72 h pudieran ser predictores de gra-
vedad en PA.37

FACTORES DE RIESGO COMO
INDICADORES PRONOSTICOS

En un esfuerzo por predecir gravedad en PA, es esencial obtener los detalles de
la historia clinica, y un interrogatorio y una exploracion cuidadosos. Entre las
maultiples etiologias que causan PA, el alcohol y la hipertrigliceridemia son de las
etiologias que con més frecuencia se relacionan con gravedad.38:3° La hipertrigli-
ceridemia induce una respuesta inflamatoria mayor que otras etiologias, con el
consecuente aumento en el riesgo de gravedad y complicaciones.40 La obesidad,
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con su acompafiante de adiposidad visceral y en la cavidad peritoneal, se han rela-
cionado directamente con la gravedad de la pancreatitis;4! tener un IMC mayor
de 30 kg/m2 incrementa el riesgo de gravedad y de mortalidad.42 El antecedente
de hipertension arterial y la esteatohepatitis también se han relacionado con
aumento de lesion renal aguda y gravedad.4344 Inclusive se han realizado estudios
con genes relacionados con citocinas y su relacién con gravedad;*s sin embargo,
no se han realizado suficientes estudios para corroborar este hecho o para comen-
zar a utilizarlos en la préctica diaria. Actualmente uno de los puntos es la presen-
cia de infiltracidn grasa en el pancreas y cudl es el papel que puede tener en el
desarrollo de enfermedades pancreéticas o en la evolucién de la PA .46

EL USO DE APLICACIONES

En un esfuerzo por homogeneizary realizar prediccién de una manera mas rapida
de qué pacientes pudieran llegar a complicarse, se han elaborado calculadoras
como EASY APP; sin embargo, dichas calculadoras se han utilizado en una me-
nor escalay no se han recomendado por guias internacionales. Aungue no se pue-
de negar que es un gran aliado para el médico la utilizacion de algoritmos de inte-
ligencia artificial, como la ensefianza mecanizada para detectar a los pacientes
de manera temprana, siendo ésta cada vez mas frecuentemente aplicada, al ser lo
gue conocemos como una “caja negra”, que da un resultado, pero el clinico no
sabe como o el porqué del mismo; esto puede ser una limitante.4?

DISCUSION

Predecir y definir la conducta de la PA desde el inicio de la enfermedad siempre
ha sido un objetivo desafiante. Se han realizado y revisado en este capitulo malti-
ples puntajes y herramientas que se sustentan en hallazgos clinicos, de laborato-
rioy gabinete. La mayoria de los modelos se basan en datos en dos momentos del
tiempo de evolucién (al ingreso y a las 48 h), por lo que no es posible utilizarlos
para discernir “tempranamente”, considerando temprano las primeras horas de
evolucidn del evento inflamatorio y no las primeras horas de ingreso al hospital
del paciente con PA, ya que conocemos que la liberacidn de los mecanismos in-
flamatorios se lleva a cabo en las primeras horas de la lesion pancreética. Algunos
puntajes son demandantes y requieren informacidn que no se encuentra disponi-
ble facilmente en la préctica clinica diaria.

Para responder a la pregunta del titulo: ;hemos encontrado la forma de prede-
cir de manera oportuna la gravedad de la pancreatitis aguda?
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La respuesta es: parcialmente, ya que una combinacién de factores clinicos,
radiol6gicosy de laboratorio nos ha ayudado a poder predecir con un rendimiento
diagnostico “aceptable” la gravedad de la pancreatitis aguda de manera “tempra-
na”; sin embargo, no ha sido posible encontrar un parametro Gnico y/o multiple
que sea 100% fidedigno, practico y aplicable en la mayoria de los centros para
predecir la gravedad del cuadro de PA. Con los factores y los indicadores descri-
tos en este capitulo se puede predecir de manera “aceptable” la gravedad; sin em-
bargo, se encuentra lejos de ser ptimo para brindar un manejo dirigido desde el
inicio del cuadro inflamatorio de la PA. Ademas, gran parte de los puntajes o al-
goritmos utilizados impiden que dicho objetivo sea practico. Por ejemplo, los cri-
terios de Ranson no tienen adecuada reproductibilidad clinica, son un predictor
pobre de la gravedad y actualmente practicamente no se utilizan. Los criterios de
Glasgow son una version resumida de los de Ranson, pero cuentan con las mis-
mas desventajas. EI BISAP, aungue tiene predictores practicos, no ha sido valida-
do paraevaluar gravedad, sino mortalidad. EI HAPS es préactico y tiene adecuado
VPN paraidentificar a los no graves. El APACHE-2 es una escala con buena pre-
diccion de gravedad; sin embargo, consume mucho tiempo y requiere ciertos da-
tos clinicos que generalmente solo es factible tener en una terapia intensiva.

En cuanto a indicadores aislados, los mejores predictores de gravedad que se
han encontrado hasta el momento y que son aplicables en la practica diaria son
la proteina C reactiva, el BUN, la creatinina y el marcador de Hct (hemoconcen-
tracion al ingreso). Si bien se ha mencionado que la PCR > 150 Ul/mL puede ser
marcador Unico de predictor de gravedad segun guias internacionales, al mismo
tiempo no recomiendan el uso de un solo marcador para predecir gravedad.

Y podriamos concluir que la evaluacion del paciente por él y los médicos acu-
ciosos y aplicando la ciencia y el arte siguen jugando un papel muy relevante en
las decisiones terapéuticas del paciente con PA.
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Tratamiento inicial en pancreatitis aguda.
Medidas utiles, inatiles o perjudiciales

Lucia Guilabert, Enrique de Madaria

INTRODUCCION

La pancreatitis aguda (PA) es una enfermedad frecuente y la tercera causa de in-
greso hospitalario por patologia digestiva. Se trata de una enfermedad que oca-
siona un costo sanitario elevado, ademas de asociar una importante morbilidad
y ser potencialmente fatal (mortalidad global de 2 a 4%).! Su incidencia varia
entre 34 y 45 casos por 100 000 personas/afio.23

El diagnostico de PA se basa en la clasificacion revisada de Atlanta, en la que
se deben cumplir dos de los siguientes criterios: dolor abdominal tipico (dolor
epigastrico irradiado en cinturdn), elevacion de lipasa o amilasa en sangre al me-
nos tres veces por encimadel limite alto de lanormalidad y hallazgos caracteristi-
cos de PA en prueba de imagen.4

La PA se caracteriza por una respuesta inflamatoria local a nivel del pancreas
y en algunos casos en los tejidos circundantes. Ademas, puede asociar afectacion
sistémica en los casos con mayor inflamacion tisular local. La mayoria de los pa-
cientes presentan un curso leve de la misma (65%), caracterizado por la ausencia
de complicaciones locales y sistémicas; su manejo suele ser relativamente senci-
llo con unarapida recuperacién. En contraposicion, un tercio de las PA tienen una
evolucién de moderada a grave (28 y 7%, respectivamente).5 Las pancreatitis
moderadas se caracterizan por la presencia de complicaciones locales (necrosis
pancreatica, necrosis de la grasa peripancreatica o colecciones agudas de fluido
peripancreético), exacerbacion de condiciones médicas preexistentes (sin cum-
plir criterios de PA grave) o falla organica que se resuelve dentro de las primeras
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48 horas (falla organica transitoria). Las pancreatitis graves se caracterizan por
la presencia de falla organica persistente (mas de 48 h de duracién). En este sub-
grupo de pacientes con pancreatitis moderada y grave hay una importante morbi-
lidad y potencial mortalidad.6 La mortalidad se concentra en la PA grave, con
50% de probabilidad de morir.s

En la PA de moderada a grave se observan dos fases: una fase precoz durante
los primeros dias de evolucion caracterizada por un cuadro inflamatorio general-
mente estéril (a menos que haya colangitis o colecistitis concomitante), en el que
el mayor peligro es el desarrollo de falla organica de origen inflamatorio no infec-
ciosa por liberacion de mediadores proinflamatorios como citocinas y Damage-
Associated Molecular Patterns (DAMP, componentes celulares liberados a cau-
sa de la necrosis celular y que inducen una reaccién inflamatoria), y una fase
tardia a partir de la primeray la segunda semanas caracterizada por manifestacio-
nes asociadas a las complicaciones locales (infeccidn, compresion de estructuras
vecinas como el tubo digestivo, el colédoco o las venas peripancreéticas, que pue-
den trombosarse).47

Son temas de interés en el manejo inicial de la PA el monitoreo, fluidoterapia,
analgesia, nutricion, antibioticoterapiay la realizacion de colangiopancreatogra-
fia retrograda endoscopica (CPRE) precoz.

MONITOREO

Es esencial que desde su entrada al servicio de urgencias el paciente con PA esté
adecuadamente monitoreado, ya que puede haber un rapido deterioro tanto clini-
co como analitico en las primeras horas del cuadro.8 Un adecuado monitoreo per-
mitiré la deteccién precoz de la falla de 6rgano, aumentando las probabilidades
de prevenirlo o yugularlo en sus fases mas iniciales.

Un marcador Util de PA que vaya a tener una evolucion de moderada a grave
es la presencia precoz de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS),
y particularmente su persistencia mas alla de 48 h.910 Definimos SRIS como la
presencia de dos 0 mas de los siguientes criterios:

a. Temperatura< 36 0 > 38 °C.

b. Frecuencia cardiaca > 90 latidos por minuto.

c. Frecuencia respiratoria > 20 respiraciones por minuto o pCO, < 32 mmHg.

d. Leucocitos <4 0000 > 12 000 por mm3, 0 mas de 10% de neutréfilos inma-
duros.

Ademas, es esencial controlar los siguientes parametros, que pueden alertar de
la presencia o futuro desarrollo de falla organica: presion arterial, frecuencia car-
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diaca, frecuencia respiratoria, saturacion de oxigeno y diuresis.8 Es recomenda-
ble realizar andlisis de sangre a las 12 h y luego cada 24 h hasta la estabilizacion
del paciente, midiendo glucosa, urea, creatinina, calcio, proteinas totales, sodio,
potasio, bioguimica hepatica, proteina C reactivay hemograma. La procalcitoni-
na puede ser Util para decidir si dar o suspender antibioticos.

FLUIDOTERAPIA

La hipovolemia es frecuente en la PA por varias razones. En primer lugar, la PA
se asocia a un aumento de la permeabilidad vascular con extravasacion de liqui-
dos al espacio intersticial, que junto con las complicaciones locales y el ileo para-
litico conlleva un secuestro de liquidos. Ademas, se produce un aumento de la
pérdida de agua al exterior debido a los vémitos, la sudoracion y la taquipnea aso-
ciada al SRIS. Por ultimo, hay una disminucion de la ingesta de liquidos por via
oral por el dolor, las nduseas y los vomitos.” La hipovolemia resultante puede dar
lugar a una disminucién de la perfusion de los érganos. En modelos animales se
observo que esto se asociaba a necrosis pancreatica y que la fluidoterapia agresi-
va podia corregirlo.1t Posteriormente estudios observacionales describieron la
hemoconcentracidon (variable subrogada de hipovolemia) como un factor predic-
tor de necrosis pancreatica,!? y esto también apoyaba la teoria de que el uso de una
fluidoterapia intensiva podia prevenir el desarrollo de una PA moderada—grave.

El volumen de fluidos a aportar en PA ha sido un tema controvertido hasta la
fecha, y los pocos ensayos disponibles habian proporcionado resultados contra-
dictorios. En 200913y 201014 Maoy col. publicaron dos ensayos clinicos aleatori-
zados (ECA) sobre PA grave. En ellos se observé que los pacientes asignados a
la fluidoterapia agresiva presentaban peores resultados (mayor morbilidad y
mortalidad). Hay que destacar el hecho de que eran ensayos unicéntricos, abier-
tos y con algin defecto en su disefio. En 2017 Buxbaum y col. publicaron un
ECAZ en el que se compar6 fluidoterapia agresiva con Ringer lactato (RL) (3
mL/kg/h) vs. moderada (1.5 mL/kg/h) en PA sin SRIS al reclutamiento (predic-
cién de curso leve). La variable resultado principal fue la “mejoria clinica en 36
horas”, que requeria hemodilucion (definida como disminucion de los niveles de
hematdcrito, nitrgeno ureico en sangre y creatinina), una disminucion del dolor
y, si estas dos se daban, tolerancia a la dieta oral. En este estudio los pacientes
sometidos a una fluidoterapia agresiva mostraron una mayor tasa de “mejoriacli-
nica precoz” con respecto a la fluidoterapia moderada. La definicion de “mejoria
clinica” ha sido criticada por basarse demasiado en la hemodilucién, que no es
un marcador directo de una buena evolucion de la enfermedad.16 Ademas, esta
claro que los pacientes que reciben una fluidoterapia agresiva tendran una hemo-
dilucién mas rapida.
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Hasta este momento, por tanto, habia datos contradictorios provenientes de
ECA con respecto a la cantidad de fluidos ideal para el manejo de la PA, pero,
aun asi, en diversas guias clinicas se seguia recomendando una pauta agresiva.®
Recientemente esto ha sufrido un cambio, tras la publicacion del ensayo clinico
WATERFALL.17 En este ECA multicéntrico internacional se compar6 un brazo
de fluidoterapia agresiva con RL (bolo de 20 mL/kg en dos horas seguido de una
perfusién de 3 mL/kg/h) vs. un brazo de fluidoterapia moderada con RL (infusion
de 1.5 mL/kg/h, precedido por bolo de 10 mL/kg a pasar en dos horas sélo si habia
hipovolemia). La fluidoterapia agresiva no se asoci6 a una menor frecuencia de
PA moderada—grave (22.1 vs. 17.3%, RR 1.3 [de 0.78 a 2.18]), pero en cambio
si se asocio a una mayor frecuencia de sobrecarga de fluidos (20.5 vs. 6.3%, RR
2.85 [de 1.36 a 5.94]). Ademas, se observo una tendencia no significativa a una
mayor presencia de falla de 6rgano persistente, complicaciones locales, ingreso
en UCI y mayor sintomatologia en el grupo de fluidoterapia agresiva.

Por tanto, no s6lo no es mejor el uso de fluidoterapia agresiva en el manejo de
la PA, sino que se asocia a efectos deletéreos. Asi pues, es recomendable el uso
de una fluidoterapia moderada y dindmica, ajustada por objetivos, basada en la
volemia del paciente (figura 4-1).

En cuanto al tipo de fluido, tradicionalmente era el suero salino el cristaloide
utilizado para el tratamiento de la PA. Actualmente esto estd cambiando, y es la
solucion de RL la que se recomienda, ya que hay estudios que sugieren que tiene
un efecto antiinflamatorio. En un ensayo clinico abierto!® y en un ECA triple
ciego?!® con 40 pacientes cada uno, la solucion RL disminuyo la tasa de SRIS y
los niveles de proteina C reactiva (PCR) en sangre en comparacion con la solu-
cién salina. Diferentes guias®10 recomiendan la solucion RL como el fluido de
eleccion en la reanimacién en la PA. Sin embargo, hay ensayos clinicos que no
describen beneficios para este fluido, y las variables de resultado estudiadas son
poco relevantes clinicamente (SRIS y PCR); se necesitan nuevos ECA, esta vez
multicéntricos, que se centren en variables como el desarrollo de PA moderada—
grave o falla organica.

ANALGESIA

El dolor es una de las primeras manifestaciones de la PA, y pese a que su trata-
miento es unade las bases del manejo de la PA, su correcto manejo es todavia algo
no claramente establecido.

Aunque algunos ECA han comparado diferentes analgésicos en la PA, la ma-
yoria de ellos sélo incluyeron pocos pacientes y tenian una baja calidad metodo-
I6gica. En una revision sistematica se observo que no habia ningin analgésico
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¢ Hipovolemia inicial?

S NoT—y

Bolo RL 10 mL/kg Perfusion RL
durante 2 h 1.5 mL/kg/h

12h

Alimentacién oral si dolor < 5
sobre 10 y el paciente esta en
condiciones de comer

Controles clinicos y analiticos v
en el estudio WATERFALL: ]
12,24,48y 72 h ¢Volemia?

L L

Sospecha de sobrecarga

de fluidos Normovolemia Hipovolemia

v ! v

Disminuir o suspender la > Bolo RL 10 mL/kg durante 2 h,
administracion de fluidos, tratar Perfusion de RL puede repetirse en el caso de
la sobrecarga de fluidos 1.5 mL/kg/h TAS < 90 mmH? o diuresis
< 0.5 mL/kg/h
Tolerancia oral Suspender Perfusion de RL
durante 8 h fluidos 1.5 mL/kg/h

Figura 4-1. Fluidoterapia en pancreatitis aguda. Sobrecarga de fluidos. Sospecha de
sobrecarga: presencia de al menos uno de los tres criterios. Sobrecarga confirmada: al
menos dos de los siguientes criterios: Criterio 1. Evidencia hemodinamica—imagen (al
menos una): A. Evidencia diagndstica no invasiva de insuficiencia cardiaca (p.ej., eco-
cardiografica), B. Evidencia radiografica de congestion pulmonar, C. Cateterismo car-
diaco invasivo que sugiere evidencia de insuficiencia cardiaca [p. €j., presion de encla-
vamiento capilar pulmonar (o presion telediastolica del ventriculo izquierdo) > 18 mmHg,
presion auricula derecha (o presion venosa central) > 12 mmHg o indice cardiaco < 2.2
L/min por m2. Criterio 2. Sintomas de insuficiencia cardiaca: disnea. Criterio 3. Signos
de insuficiencia cardiaca (al menos uno): A. Edema periférico; B. Crepitantes pulmona-
res; C. Aumento de la presion venosa yugular, reflujo hepatoyugular, o ambos. Criterios
de hipovolemia. Un criterio o més: A. Creatinina basal > 1.1 mg/dL o urea > 43 mg/dL;
B. Hematdcrito > 44%; C. Aumento de la creatinina y urea previas; D. Diuresis < 0.75
mL/kg/h; E. Tension arterial sistolica (TAS) < 90 mmHg sin otra etiologia que la propia
hipovolemia; F. Signosy sintomas de deshidratacion (sed intensa, sequedad mucocuta-
nea, signo del pliegue), solucion de Ringer lactato (RL). Aportar potasio al menos 40
mEqg/dia si no contraindicado (RL contiene 4 mEq/L).
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claramente mejor que otro.20 Por lo tanto, no existe un consenso firme sobre qué
farmaco y qué via de administracion son preferibles en la PA.

Los AINE clésicos se pueden utilizar en la PA; existe preocupacion sobre su
uso debido a los posibles efectos secundarios, como la hemorragia digestiva o el
fracaso renal, aunque hay un estudio realizado en pacientes con dolor periopera-
torio en el que no se vio un aumento de efectos adversos.?! En cambio, el metami-
zol, un AINE atipico, si tiene un ensayo clinico realizado en PA, en el que se vio
una adecuada eficacia, con una tendencia no significativa a menor dolor con res-
pecto a morfina (aunque se trata de un ensayo pequefio).22 Existe también contro-
versia con respecto a su uso, sobre todo en algunos paises anglosajones, por su
relacién con la neutropenia grave, pero se ha publicado también un metaanalisis?3
que sugiere que es un farmaco seguro.

Con respecto a los inhibidores de la COX2, un ECA reciente24 mostré resulta-
dos prometedores con respecto a la prevencion de PA moderada—grave adminis-
trando parecoxib y celecoxib de forma secuencial, reduciendo en 50% practica-
mente (p < 0.005) el desarrollo de PA de moderada a grave en los pacientes con
elevado riesgo de desarrollarla. Ademas, el grupo con parecoxib—celecoxib dis-
minuy0 la necesidad de meperidina de rescate.

Conrespecto a los opioides, una revisién sistematica concluy6 que podrian re-
ducir la necesidad de analgésicos suplementarios sin aumentar los efectos adver-
S0S con respecto a otros farmacos, por lo que son farmacos adecuados para el ma-
nejo del dolor en PA.25

Laanalgesia epidural también puede ser una alternativa en pacientes con dolor
intenso debido a la PA, e incluso se ha visto una mejor evolucion en los pacientes
con PA grave en la UCI.26

ALIMENTACION ORAL Y SOPORTE NUTRICIONAL

Los pacientes con PA presentan un riesgo aumentado de desnutricion por diver-
so0s motivos. Por un lado, presentan un estado hipercatabélico debido a la infla-
macién pancredtica que conlleva pérdida proteica; por otro lado, el dolor abdomi-
nal asociado implica una disminucién de la ingesta.2” Ademas, la propia
hospitalizacion es un factor de riesgo para la desnutricion de hasta 30%.28

Tradicionalmente en el manejo de la PA se habia abogado por el “reposo pan-
creatico”, evitando asi el estimulo de la secrecidn pancredtica de la digestion. Sin
embargo, la evidencia actual no apoya esta creencia.

Enel caso de la PA leve, se ha demostrado que la realimentacién oral temprana
es segura y conlleva una menor estancia hospitalaria.2®-31 Ademas, no es necesa-
rio comenzar con liquidos claros con una progresion gradual hacia la dieta sélida;
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el inicio de la realimentacion con una dieta blanda e incluso totalmente sélida se
tolera bien, y también se asocia a menor estancia hospitalaria.30-32 En la PA con
prediccidn de gravedad, en la moderada y en la grave puede hacerse también un
intento de realimentacién oral reservando la nutricién enteral por sonda para los
pacientes que no consiguen el reinicio de la alimentacion tras 72 a 96 h. En un
ECA multicéntrico en pacientes con prediccion de gravedad la alimentacion por
sonda nasoyeyunal precoz (instaurada dentro de las primeras 24 h) no mostr
mejores resultados en comparacion con la nutricion oral a partir del tercer dia de
evolucidn, reservando la sonda nasoyeyunal a intolerancia a la via oral a partir
del cuarto dia de evolucion si no estaban sedados en ese momento.33

En los pacientes que no toleran la alimentacion oral el apoyo nutricional con
nutricion enteral es claramente superior a la nutricion parenteral total. Los ECA
y los metaanalisis han demostrado una disminucion de las complicaciones infec-
ciosas, la necesidad de intervenciones quirurgicas, la falla organica y la mortali-
dad con la nutricion enteral en comparacion con la nutricion parenteral total.34
Esto se explica en parte por la importancia de mantener el trofismo intestinal con
el paso de alimentos, disminuyendo asi la permeabilidad intestinal y con ello el
riesgo de translocacién bacteriana e infecciones.2” Con respecto al uso de sonda
nasoyeyunal o nasogastrica, diversos estudios realizados no han observado dife-
rencias entre ambas opciones.35 Sin embargo, en presencia de una obstruccion a
la salida gastrica por compresion del duodeno por colecciones se prefiere una
sonda nasoyeyunal.

ANTIBIOTICOS Y COLANGIOPANCREATOGRAFIA
RETROGRADA ENDOSCOPICA EN PANCREATITIS AGUDA

El uso de antibioticoterapia profilactica para evitar la infeccion de necrosis pan-
creatica no estd recomendado en la PA, si el tratamiento antibidtico empirico, por
ejemplo, en el caso de colangitis o ante la sospecha de una infeccion de necrosis
pancreatica o si se asocia una infeccién de otra indole. Los primeros ECA abier-
tos mostraron un beneficio de los antibidticos profilacticos para la prevencion de
lainfeccidn por necrosis pancreatica.3® Sin embargo, estos estudios tenian defec-
tos metodolégicos. Los ECA maés recientes, con una mejor metodologia, no de-
mostraron la disminucion de la infeccion de la necrosis pancreatica con el uso de
profilaxis antibidtica ni de la mortalidad.3” Por este motivo las diferentes guias
recomiendan en contra de su uso de forma profilactica.®0 En un ensayo clinico
reciente de un solo centro la determinacidn de procalcitonina en sangre permitié
reducir el uso de antibioticos en PA respecto a la guia meramente clinica, sin que
ello supusiese una peor evolucién.38 Unos niveles de procalcitonina mayores de
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1 ng/mL orientan a la necesidad de antibi6ticos, y viceversa. Se ha criticado que
esa reduccion de antibidticos se restringio a las PA leves, pero no era significati-
vamente menor en moderadas a graves.3® Con respecto al uso de CPRE precoz
en PA (durante las primeras 24 a 72 h), al igual que sucedi6 con el uso de antibio-
terapia profilactica, inicialmente si hubo estudios que apoyaban esta practica en
el caso de PA biliar con prediccion de gravedad. Sin embargo, posteriormente se
realizaron ECA bien disefiados donde esto no se confirmé y se observé que no
habia diferencias en realizar una CPRE precoz frente a diferida en pacientes con
coledocolitiasis en ausencia de colangitis aguda.404! Por lo tanto, se reserva la
CPRE precoz para los pacientes con sospecha de colangitis aguda.

CONCLUSIONES

Aungue en los Gltimos afios se ha ido avanzando en el manejo de las complicacio-
nes tardias de la PA y se esta avanzando en su manejo inicial, todavia quedan mu-
chos interrogantes. Cual debe ser el tipo de fluido utilizado, qué analgesia es la
Optima, cémo se puede prevenir la infeccion de la necrosis pancreética o cual
debe ser el mejor apoyo nutricional son preguntas que todavia no tienen respuesta
y para las que se requieren mas estudios de calidad que nos ayuden a manejar esta
patologia tan frecuente en nuestro medio.
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Pancreatitis aguda recidivante:
estrategia de diagnostico y tratamiento

Enrique Murcio Pérez

DEFINICION

La pancreatitis aguda recidivante (PAR), también conocida como pancreatitis
aguda recurrente, se refiere a la aparicion de dos 0 mas episodios de pancreatitis
aguda. Se ha establecido de forma adicional en la definicion que cada episodio
de pancreatitis aguda debe resolver completamente y estar separado de otro por
al menos tres meses.12 Hay quienes proponen ademas la ausencia de datos de
pancreatitis cronica y de complicaciones locales (p. €j., seudoquiste).3

Un metaanalisis estimd que la prevalencia de PAR en pacientes que tuvieron
pancreatitis aguda es de 22%. Este mismo estudio observo una prevalencia de
pancreatitis cronica en 36% de los pacientes con PAR.4 Los datos anteriores su-
gieren que la PAR es parte de un proceso en el que la inflamacion repetida del
pancreas puede culminar en cambios estructurales irreversibles del parénquima
con la consecuente pérdida de funcién endocrinay exocrina, resaltando la impor-
tancia de un protocolo de abordaje a fin de incidir sobre la evolucion de la PAR.

ABORDAJE INICIAL DEL PACIENTE
CON PANCREATITIS AGUDA RECIDIVANTE

Debe iniciarse siempre con una historia clinicay una revision enfocada en causas
conocidas de pancreatitis aguda que pudieran no haber sido identificadas en
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eventos previos. En nuestro medio las principales causas de pancreatitis aguda
son biliar, alcohol e hipertrigliceridemia.s

Se recomienda la busqueda intencionada de estas causas, siendo de utilidad la
revision de estudios realizados en eventos anteriores de pancreatitis aguda que
incluyan pruebas de funcion hepaética, niveles séricos de calcio y triglicéridos. La
elevacidn de la alanina aminotransferasa de dos a tres veces su limite superior
normal en un paciente con pancreatitis aguda tiene un valor predictivo positivo
de 95% para etiologia biliar.6

En relacion al uso de alcohol, en una revision sistematica se determind un um-
bral = 4 bebidas al dia asociado al desarrollo de pancreatitis aguda.” Sin embar-
go, relativamente pocas personas con consumo de alcohol desarrollan pancreati-
tis (< 5%). Lo anterior indica que cofactores adicionales precipitan la pancreatitis
aguda asociada a consumo de alcohol (tabaquismo, factores dietéticos, factores
hereditarios).

Se ha demostrado que la reduccién del consumo de alcohol y tabaco disminu-
yee el riesgo de ataques recurrentes, la progresion a pancreatitis cronicay el desa-
rrollo de neoplasias malignas pancreéticas.8 Es por ello importante en cualquier
paciente en estudio por PAR que se insista en suspender y modificar los habitos
anteriormente descritos.

Finalmente, los triglicéridos séricos deben evaluarse temprano en pacientes
con pancreatitis aguda porque los niveles pueden caer drasticamente con el ayuno
y lahipertrigliceridemia puede pasar desapercibida. Los pacientes con pancreati-
tis inducida por hipertrigliceridemia suelen tener concentraciones séricas de tri-
glicéridos mayores de 1 000 mg/dL.°

ESTUDIOS DE IMAGEN EN PACIENTES
CON PANCREATITIS AGUDA RECIDIVANTE

El ultrasonido abdominal y la tomografia de abdomen trifasica con cortes finos
de pancreas son estudios de imagen que deben ser realizados de primera instancia
en pacientes con PAR. Si bien ambas modalidades diagnoésticas tienen una sensi-
bilidad menor para litiasis biliar, su mayor disponibilidad, bajo costo y minima
invasion hacen que sean estudios recomendables de forma inicial.10

El ultrasonido endoscopico (USE) es la herramienta que ha demostrado mayor
utilidad en PAR. Estudios recientes realizados en nuestro medio han mostrado
que el USE permite identificar la causa en dos tercios de los pacientes con PAR.1

El momento 6ptimo para la realizacion de un USE en pacientes con PAR no
ha sido establecido, pero expertos recomiendan hacerlo de dos a cuatro semanas
después del ultimo evento de pancreatitis aguda, ya que los cambios inflamato-
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rios pueden modificar la endosonografia del pancreas, pudiendo ocultar lesiones
sutiles y/o cambios por pancreatitis crénica.

Un metaanalisis que compar6 el USE con la colangiopancreatografia por reso-
nancia magnética (CPRM) en pacientes con PAR encontr6 que el USE tenia una
mayor probabilidad de mostrar una causa (razon de momios 3.79) en compara-
cién con la CPRM. Dicho hallazgo es explicado por la mayor sensibilidad del
USE para litos menores de 5 mm,12 asi como para la deteccidn de microlitiasis
vesicular y tumores pancreéaticos.!3

Si bien se ha demostrado que la aplicacién de secretina mejora el rendimiento
diagnostico de la CPRM, su uso clinico es limitado por la pobre disponibilidad
de secretina en nuestro medio. Por otro lado, la CPRM es superior al USE en la
deteccidn de pancreas divisum (12 vs. 2%).14 Tanto el USE como la CPRM permi-
ten detectar otras causas menos comunes (neoplasias ampulares, quiste de colé-
doco tipo 3, pancreas anular).

Con base en todo lo mencionado, tanto el USE como la CPRM deben conside-
rarse herramientas diagnosticas complementarias en el estudio de pacientes con
PAR.

LODO BILIAR, MICROLITIASIS Y COLECISTECTOMIA
EN PANCREATITIS AGUDA RECIDIVANTE

Se ha mencionado que la litiasis no identificada o microlitiasis biliar ocurre en
68% de los pacientes con PAR. Se entiende como microlitiasis a los calculos de
menos de 3 mm de didmetro, y se considera lodo biliar una suspensién de crista-
les, mucina, glucoproteinas, restos celulares y material proteico dentro de la bilis.
Si bien son estrictamente diferentes, para fines practicos el plan de manejo es
similar, ya que el lodo es un precursor de la microlitiasis.

La microscopia de bilis es el estandar para el diagnostico de microlitiasis, con
una sensibilidad general de 65 a 90%. La bilis se puede recolectar del duodeno
(durante la endoscopia), del conducto biliar (durante la CPRE) o de la vesicula
biliar misma (mediante aspiracion percutanea).!s Sin embargo, debido a requeri-
miento técnicos mas demandantes y mayor tiempo invertido, el USE ha reempla-
zado al muestreo de bilis para diagnosticar microlitiasis o lodo biliar. La sensibili-
dad, la especificidad y los valores predictivos positivo y negativo del USE para
identificar microlitiasis vesicular son 92.6, 55.6, 86.2 y 71.4%, respectivamente.
La precisién general del USE para la identificacion de microlitiasis es de
83.2%.16 La realizacion de colecistectomia en paciente con microlitiasis biliar
disminuye significativamente la posibilidad de eventos subsecuentes de pancrea-
titis aguda.t?
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PAPEL DE LAS PRUEBAS GENETICAS

Las alteraciones moleculares en los genes pueden ser neutrales (no causan enfer-
medad), dafiinas o incluso protectoras. Una mutacion implica alteracién en la se-
cuencia en el DNA de un determinado gen, y su impacto clinico dependera de su
penetrancia. La penetrancia es la proporcion de individuos que presentan mani-
festaciones clinicas de alguna patologia asociada a esa variacion genética. Es por
ello mas apropiado hablar de variacion molecular en lugar de mutacion.18

Las variaciones genéticas asociadas a PAR son tripsindgeno cationico
(PRSS1), tripsindgeno anidnico (PRSS2), regulador de conductancia transmem-
brana de fibrosis quistica (CFTR), inhibidor de tripsina secretoria pancreatica
(también llamado inhibidor de la proteasa de serina Kazal de tipo 1 0 SPINK1)
y quimiotripsina C.

Se ha demostrado que 50% de los pacientes con PAR tienen alguna variacion
en alguno de los genes previamente descritos.1® Un estudio realizado en nuestro
pais observd una frecuencia similar.20 La presencia de alguna de estas variantes
también ocurre con mayor frecuencia en causas comunes conocidas de pancreati-
tis aguda. Por ejemplo, 15% de los pacientes con pancreatitis aguda asociada a
alcohol presentan alteracion del SPINK1, y 22% de los pacientes con pancreas
divisum tienen variacién del gen CFTR.

Variaciones en los genes previamente descritos también pueden estar presen-
tes en personas asintomaticas, lo que sugiere que la presencia de alguna variante
por si sola no es suficiente para el desarrollo de pancreatitis, sino que algunas de
ellas mas bien se pueden considerar como un modificador de la enfermedad en
lugar de un factor causante puro, de tal forma que cuando existen factores de ries-
go adicionales para la inflamacion pancreética, tales como consumo de alcohol
0 tabaco, existe mayor riesgo de pancreatitis.

Con base en lo anterior, las pruebas genéticas (o0 un consejo genético) pueden
estar justificadas en pacientes con PAR en quienes no se encontr6 una causa des-
pués de las evaluaciones clinicas y de imagen avanzada (USE, CPRM). Desafor-
tunadamente, en la actualidad no se cuenta con una terapia especifica para las va-
riantes genéticas descritas, pero puede ayudar a tener mayor entendimiento e
informacidn para el potencial beneficio de una intervencion (p. €j., pancreas divi-
sum asociado a variante genética).

PANCREAS DIVISUM

El pancreas divisum (PD) es la alteracion anatémica congénita mas frecuente del
pancreas, y se estima que alrededor de 5% de la poblacion general cursa con esta
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anormalidad.2! EI PD es consecuencia de la falta de fusion del conducto pancrea-
tico dorsal con el ventral durante la etapa embrionaria, por lo que la mayor parte
del jugo pancreético drena a la papila menor por el conducto pancreéatico dorsal
(conducto de Santorini).

La fisiopatologia propuesta del PD como causa de PAR es que un menor dia-
metro de la papila menor favorece un drenaje inadecuado del jugo pancreético.
Se ha considerado que el PD puede ser causante de PAR basado en descripciones
de una mayor frecuencia de dicha anormalidad en este grupo de pacientes
(14%).22

Sin embargo, también se ha observado una elevada frecuencia de mutaciones
genéticas asociadas a PAR en pacientes con PD, lo cual sugiere que el PD por si
mismo no es la tnica condicionante de los eventos de PAR.23

El diagnostico de PD se puede establecer por CPRM y también por USE. Am-
bos son estudios recomendados en el abordaje de los pacientes con PAR.14 Un
metaandlisis reciente mostré que la precision diagndéstica de la CPRM con secre-
tina fue mayor que la CPRM sin secretinay el USE. La sensibilidad y la especifi-
cidad para la CPRM con secretina fue de 83% (IC 95% de 66 a 92) y 99% (IC
95% de 96 a 100), mientras que la sensibilidad y la especificidad para USE fueron
85% (IC 95% de 67 a 94) y 97% (IC 95% de 90 a 99), respectivamente. Final-
mente, la CPRM sin secretina tuvo sensibilidad de 59% (IC 95% de 45a71) y
especificidad de 99% (1C 95% de 96 a 100).24 El rendimiento diagndstico del PD
por CPRM con secretina se ve limitado por la falta de disponibilidad de secretina
en nuestro medio.

Actualmente la terapia endoscépica aceptada para el PD consiste en la des-
compresidn de la papila menor mediante colangiopancreatografia retrograda en-
doscépica (CPRE). Los métodos empleados con mayor frecuencia son esfintero-
tomia de papila menor, esfinteroplastia de papila menor y colocacion de stent en
el conducto pancreético dorsal. Lo anterior es apoyado por un metaanalisis re-
ciente en el que el éxito estimado de la terapia endoscopica fue de 67.5% con una
tasa de pancreatitis pos—CPRE de 10%. Se observaron mejores resultados para
los pacientes con PAR en quienes se coloca un stent en el conducto dorsal.25
Es relevante mencionar que dicha evidencia cientifica proviene del analisis de
estudios en sumayoriaretrospectivos, sin grupo comparativo y seguimiento limi-
tado. El Unico ensayo clinico aleatorizado publicado al respecto mostr6 una me-
nor frecuencia de pancreatitis aguda en los pacientes con PD tratados endoscépi-
camente (stent pancreatico por un afio) en comparacion con los pacientes con PD
que no recibieron tratamiento endoscépico (10 vs. 77%, p < 0.05).26 Existe un en-
sayo clinico multicéntrico en desarrollo que tiene como objetivo determinar si la
terapia endoscépica de la papila menor reduce el riesgo de PAR en pacientes con
PD. Los resultados de dicho estudio seguramente aportaran informacion de alta
calidad para conocer el impacto de la terapia endoscdpica en pacientes con PD.27
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DISFUNCION DEL ESFINTER DE ODDI

Se hareportado que hasta 77.5% de las personas a las que se les realiza manome-
tria en el esfinter de Oddi por PAR tienen un incremento en la presion basal del
esfinter.28 Similar a lo descrito en pancreas divisum, el significado y el impacto
clinico de dichas alteraciones son poco claros, pues la mayoria de la informacién
proviene de estudios pequefios no controlados con escaso seguimiento. Metaana-
lisis de esos estudios han mostrado mejoria con la realizacién de esfinterotomia
biliar (85, 69 y 37% en pacientes con disfuncion del esfinter de Oddi biliar tipos
I, 11y 11, respectivamente) y de la esfinterotomia pancreética (75%).2° Un estu-
dio prospectivo aleatorizado mostrd que la esfinterotomia biliar tiene efecto si-
milar al de la esfinterotomia doble (biliar y pancreatica) en prevenir la PAR. Este
mismo estudio determind que la disfuncion del esfinter de Oddi (DEO) es un fac-
tor prondstico independiente que identifica a los pacientes con mayor riesgo de
pancreatitis aguda recurrente. La tasa de pancreatitis pos—CPRE en estos pacien-
tes fue de 16% a pesar de la colocacion de stent pancreatico.28 Entre las limitantes
de ese estudio esta que laevaluacién de otros factores asociados relevantes (gené-
ticos) no fue determinada. Ademas, hoy en dia resulta dificil la reproductibilidad
basandose en el resultado de la manometria del esfinter de Oddi debido a la pobre
disponibilidad de esa herramienta. Por lo anterior, es recomendable que los pa-
cientes con PAR y sospecha de DEO sean referidos a centros de atencion especia-
lizada (tercer nivel).

MEDICAMENTOS Y PANCREATITIS AGUDA RECIDIVANTE

Los farmacos son una causa a considerar en cualquier paciente con pancreatitis
aguda. Debe tenerse la mayor certeza posible de que un fArmaco sea la causa de
la pancreatitis aguda mediante la exclusién apropiada de las causas mas comunes
ya comentadas. Si bien no se sabe la frecuencia con que los medicamentos son
causa de PAR, no evaluar y modificar algin farmaco sospechoso pone al paciente
en riesgo de eventos repetidos de pancreatitis aguda.30

Existe una clasificacion realizada mediante una revision extensa de los casos
reportados y sus escenarios acompafantes. La clase | son los farmacos en pacien-
tes con pancreatitis aguda a los que se excluy6 causa biliar alcohélica e hipertri-
gliceridemia y en los que mediante prueba de reexposicion al farmaco sospe-
choso se document6 el desarrollo de un nuevo evento de pancreatitis aguda, por
lo que la probabilidad y la certeza etioldgica son mayores. Los farmacos clases
I, Iy IV son sélo reportes de casos, sin prueba de reexposicion ni con exclusién
de otras causas (biliar, alcohdlica, etc.).3!
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Mas de 500 farmacos se han reportado como causa de pancreatitis aguda; de
todos ellos menos de 50 son clase I. El tiempo de intervalo promedio para que
un farmaco cause pancreatitis aguda es de cinco semanas, con un rango entre 2
y 36 semanas.3?
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Analisis critico de las alternativas
terapéuticas en necrosis pancreaticas

Félix 1. Téllez Avila

INTRODUCCION

Las colecciones liquidas peripancreéaticas (CLP) se forman como consecuencia
de cuadros de pancreatitis aguda, pancreatitis cronica, traumatismos o cirugias;
de la primera entidad la Clasificacion de Atlanta maneja dos grupos de coleccio-
nes de acuerdo al tiempo (= 4 semanas después del cuadro) y dos tipos de colec-
ciones posteriores a la pancreatitis aguda de acuerdo a las lesiones previas: el seu-
doquiste pancredtico (PQP) por una pancreatitis intersticial y necrosis
encapsulada posterior a una pancreatitis necrética.2 Inicialmente se sugiere un
manejo conservador debido a que la gran mayoria de las colecciones son asinto-
maéticas, ya que 50% se reabsorben de manera espontanea. En pacientes que pre-
senten sintomatologia se recomienda realizar algun tratamiento. Los principales
sintomas que pueden ocasionar estas colecciones son dolor abdominal, sepsis,
obstruccidn gastrica, obstruccién biliar e intolerancia a la via oral.3

No importa la etiologia de la pancreatitis al decidir como se va a drenar una
coleccidn. Actualmente existen tres grandes grupos de opciones: drenaje percu-
taneo, drenaje por endoscopia y drenaje quirurgico. Todas ellas tienen ventajas
y desventajas que van de la disponibilidad de los recursos humanos a infraestruc-
tura, costos, complicaciones, etc. Sin duda, desde el advenimiento del ultrasoni-
do endoscdpico (USE) la opcion endoscopica ha ganado terreno.14-6

Derivado de lo anterior, el presente capitulo lo podriamos haber titulado tam-
bién Drenaje de colecciones peripancredticas: ¢el radidlogo, el cirujano o el en-
doscopista?

59
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DEFINICION

Para iniciar el desarrollo del tema recordemos que la necrosis pancreética hace
referencia a la presencia de tejido no viable. La necrosis pancreatica puede invo-
lucrar sélo el parénquima pancreético (< 5%), el tejido pancreéatico y peripancrea-
tico (de 75 a 80%), o sélo el tejido peripancreatico (20%).

En un intento de que el presente capitulo sea lo mas didactico posible, lo de-
sarrollaremos a manera de preguntas.

Pregunta 1. ¢ Qué pacientes con necrosis
pancreatica requieren tratamiento?

Las indicaciones de drenaje de necrosis pancreaticas, ya sea por radiologia, en-
doscopia o cirugia, son la sospecha o diagndéstico de infeccion, en ausencia de
infeccion la persistencia de falla organica, pérdida de peso, compresion a érganos
adyacentes (obstruccion al tracto de salida gastrico, intestinal, obstruccion biliar)
y dolor asociado a efecto de masa (> 4 a 8 semanas), asi como el desarrollo de
sindrome compartimental abdominal.”

Una complicacién particularmente grave es la infeccion de la necrosis, la cual
puede presentarse con sintomas clinicos de infeccién, deterioro en la condicion
clinica o falta de mejoria o la presencia de gas extraluminal evidenciada por
tomografia.” En la figura 6-1 se muestra una CLP con evidente contenido necro-
tico. Los pacientes con necrosis pancreatica, particularmente los que desarrollan
infeccion, tienen peor prondstico que los que no la presentan. Ademas, requieren
procedimientos complementarios para obtener tasas de éxito mayores, como el
uso de la técnica de maltiples accesos transluminales, la colocacion de drenajes
nasoquisticos, necrosectomia endoscopica directa y modalidades de drenaje
dual.

Pregunta 2. Una vez que hemos decidido que el paciente
requiere algun tipo de manejo para el drenaje de las
colecciones... ¢cual es el primer paso a considerar?

Cuando nuestro paciente requiere el drenaje de las colecciones dos puntos deben
considerarse de manera inicial:

1. Tiempo entre el evento de la pancreatitis y el momento en que se observo
que el paciente requiere drenaje.
2. Caracteristicas de la coleccion en una tomografia computarizada.
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Figura 6-1. Se observa una coleccién peripancreatica con evidente necrosis dentro
(flechas).

En relacién al tiempo, se considera que para realizar algln tipo de tratamiento
endoscopico se requieren al menos cuatro semanas. Si el paciente tiene menos
de cuatro semanas de haber iniciado lo méas probable es que requiera un drenaje
percutaneo de manera inicial. Aunque actualmente existen unos pocos estudios
que sugieren que es seguro realizar el tratamiento endoscdpico antes de las cuatro
semanas, en la practica la mayor parte de las veces estas cuatro semanas son el
tiempo minimo que se requiere para que las CLP formen una pared adecuada.
Dicho esto, se entiende que la presencia de pared es la condicidn que buscamos
para realizar el procedimiento de la manera méas segura posible. Recordemos que
al realizar un drenaje endoscopico de las necrosis pancreéaticas lo que hacemos
es comunicar la coleccion al tubo digestivo para que el contenido de la coleccion
se drene al mismo, y por lo tanto requerimos que esa coleccidn se encuentre en-
capsulada, ya que de otra manera estariamos provocando una perforacion en el
tubo digestivo conectada de manera “libre” a la cavidad peritoneal y, por lo tanto,
neumoperitoneo. En la figura 6-2 se observa como la protesis conecta la cavidad
géastrica con una cavidad que tiene una capsula perfectamente bien formada.
Como es de suponer, si el drenaje de la CLP se realiza por la técnica percuta-
nea, la presencia de una capsula no es indispensable, ya que el liquido se estaria
conectando al medio externoy no existe el riesgo de provocar un neumoperitoneo
gue aumente la presion intraabdominal. Por lo anterior, se deriva el razonamiento
de que si no han transcurrido las cuatro semanas para formar una capsula adecua-
da de la CLP y que dicha ausencia se confirme en el estudio de imagen, la mejor
opcidn para ese paciente es colocar un drenaje percutaneo. En caso de que la ne-
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Figura6-2. Se observa como la prétesis (flecha) conecta la cavidad gastrica (1) con una
cavidad que tiene una capsula perfectamente bien formada (2).

crosis se encuentre bien encapsulada puede considerarse el tratamiento endosco-
pico.

Pregunta 3. Nuestro paciente tiene necrosis encapsulada
y requiere tratamiento... ¢ Cudl es la mejor opciéon?

En caso de contar con todos los recursos el tratamiento endoscopico parece ser
lamejor opcion. Por un lado, tiene la ventaja de mejor calidad de vida que el trata-
miento percutaneo, al no requerir la presencia de un drenaje externo que limite
la actividad fisica del paciente y traiga riesgo de lesiones por manipulacion del
mismo o infecciones cutaneas.

Ademas de lo anterior, el diametro de los drenajes percutaneos es mucho me-
nor que las protesis colocadas por endoscopia, lo que trae como consecuencia que
los drenajes percutaneos se ocluyan con mayor facilidad y requieran un mayor
namero de procedimientos para destaparlos o recambiarlos. En relacion con la
cirugia, el tratamiento endoscdpico da la ventaja de una menor respuesta inflama-
toria sistémica posterior al procedimiento, lo que deriva en menores tiempos de
UTIy de hospitalizacion, y en el largo plazo los pacientes con tratamiento endos-
copico desarrollan menos complicaciones, como fistulas enterocutaneas e insufi-
ciencia pancredtica.8®
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Pregunta 4. ¢ Cuando debo combinar
modalidades de tratamiento?

La modalidad del step—up approach (escalonado) es algo frecuentemente men-
cionado y que se refiere a que empecemos por el tratamiento menos invasivo y
de manera gradual, de acuerdo a las necesidades del paciente, podemos escalar
hacia tratamientos mas invasivos. La modalidad mas utilizada en el pasado fue
empezar por un drenaje percutaneo seguido de cirugia, pero después de varios
estudios que demostraron superioridad del tratamiento endoscépico, actualmen-
te se prefiere iniciar con el tratamiento endoscopico directamente si el paciente
es un candidato adecuado.

Existe un grupo de paciente en los cuales desde el inicio se debe considerar
combinar la colocacion de drenajes percutaneos junto con el drenaje endoscopi-
co. Estos pacientes son aquellos en los cuales en la tomografia se observa que la
distribuciédn de la necrosis incluye las correderas parietocolicas, o bien que exis-
ten colecciones “aisladas” que no se encuentran en comunicacién con la colec-
cién que se va a “conectar” al tubo digestivo (figura 6-3)

Siel problema es que la extension de la coleccion es hacia las correderas parie-
tocdlicas y por ello suponemos que las porciones mas lejanas al sitio de conexién
con el tubo digestivo pudieran permanecer sin un drenaje adecuado, la finalidad
de los drenajes percutaneos pudiera ser servir de medio de drenaje de estas areas
de la coleccion y también, en determinado momento, servir como sitios de acceso

Figura 6-3. Coleccion peripancreética con extension a las correderas parietocdlicas.
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para que a traves de dichos drenajes se realicen lavados con agua estéril que per-
mitan crear un “circuito” por el cual el liquido entre por el drenaje percutaneo,
realice un arrastre mecanico y se drene al tubo digestivo a través de la prétesis
colocada por el drenaje endoscopico. En lo personal, este método es muy utiliza-
do y con muy buenos resultados en casos complejos o con grandes colecciones.
Este abordaje no es necesariamente un abordaje escalonado, sino combinado.

Pregunta 5. En necrosis pancreatica infectada:
¢cuanto mas rapida la intervencion invasiva es mejor?

Aunque de manera inicial pudiera parecer que la respuesta es afirmativa, la evi-
dencia ha demostrado que no es asi. Desde hace muchos afios los especialistas
en la materia notaron que el caso de la necrosis pancreéatica es una situacion muy
especial dentro de la medicina. Frecuentemente los pacientes con tratamientos
mas agresivos y tempranos eran los de peor prondstico. Esto parece estar relacio-
nado con que la propia enfermedad causa una respuesta inflamatoria sistémica
grave y que cuando nosotros hacemos un tratamiento que también provoca una
respuesta inflamatoria grave por si mismo (y mas si lo realizamos justo en el
momento en que el paciente estd en el “pico” de la ocasionada por la enfermedad)
que puede rebasar la capacidad del organismo para manejarla y los pacientes
requieren largas estancias en la UTI o incluso pueden tener complicaciones fata-
les. Los pancreatologos se dieron cuenta de que los pacientes frecuentemente
morian no por complicaciones de la cirugia, por ejemplo, sino por la respuesta
inflamatoria sistémica. Por lo anterior, cada vez mas en los hospitales con clini-
cas especializadas en pancreas el tratamiento invasivo de estos pacientes se fue
retrasando lo mas posible de acuerdo a las condiciones de cada paciente.

En un articulo publicado recientemente en la revista médica de mayor presti-
gio a nivel mundial se muestran los datos comparativos entre dos grupos de pa-
cientes con pancreatitis aguda necrosante infectada, aquellos con un tratamiento
“inmediato” versus aquellos con un tratamiento “pospuesto”. Como la experien-
cia le ensefio a nuestros maestros, los pacientes en el grupo de tratamiento inme-
diato tuvieron mayor nimero de procedimientos, mayor necesidad de drenajes
percutaneos y mayor nimero de procedimientos endoscopicos.10

Pregunta 6. ¢ Qué secuelas puede tener mi paciente?

Se debe considerar la posibilidad de insuficiencia pancreética exocrina e insufi-
ciencia pancreatica endocrina, asi como todas las consecuencias de las mismas:
diarrea, pérdida de peso, desnutricion, diabetes, etc.
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Figura 6—4. Paciente con evidencia tomogréafica de conducto pancreatico desconec-
tado. La flecha sefiala una porcion de la cola del pancreas que no tiene continuidad con
el resto del parénquima del pancreasy, por lo tanto, se encuentra “desconectado” del
tubo digestivo.

Desde el punto de gastroenterologia y endoscopia, probablemente lo que de-
bemos considerar con mas cuidado es la recurrencia de las colecciones una vez
que se retiran las protesis y los drenajes.

Aqui debe ponerse especial atencion en los pacientes que tienen el conducto
pancreético desconectado. Este fendmeno se da cuando, secundario al evento de
pancreatitis, un segmento del parénquima pancreatico queda “desconectado” del
tubo digestivo y, por lo tanto, las secreciones de dicho segmento se vierten direc-
tamente en la cavidad abdominal, dando lugar a la formacion o recurrencia de las
colecciones (figura 6-4). El tratamiento de dicho sindrome va mas alla del prop6-
sito de este capitulo, pero baste decir que el tratamiento endoscopico es altamente
efectivo para estos pacientes.

Pregunta 7. ¢ Cual modalidad de tratamiento tiene
un mayor éxito en el caso de la necrosis pancreatica?

Para empezar, es importante entender que la mayoria de los pacientes requieren
de base un buen tratamiento médico que permita realizar los procedimientos in-
vasivos con un paciente estable.
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Existen estudios que han demostrado que en hasta 35 a 40% de los pacientes
sometidos de manera inicial a un drenaje percutaneo esa Unica medida invasiva
serasuficiente.! En el caso del tratamiento endoscdpico, la tasa de pacientes que
requieren un segundo procedimiento endoscopico es de alrededor de 40 a 50%.12
Es importante distinguir que en el caso del drenaje percutaneo el siguiente proce-
dimiento se refiere a un procedimiento quirargico, mientras que en el caso del
tratamiento endoscdpico el segundo procedimiento es un nuevo procedimiento
endoscopico (que generalmente es para extraer material sélido de la cavidad).
Los factores asociados a que un paciente requiera mas de un procedimiento en-
doscdpico para obtener el éxito son que la coleccion tenga extension a las corre-
deras parietocélicas, que mida méas de 10 cm, o que el contenido sélido de la co-
leccion sea mayor de 30%.12

Pregunta 8. ¢ La colocacion de una protesis pancreatica
en pacientes con drenaje transmural de una CLP es
necesaria o tiene algun efecto benéfico?

Como endoscopista avanzado es muy frecuente que después del drenaje endosco-
pico de una CLP me sea preguntado si es necesario colocar una proétesis en el con-
ducto pancreatico. Esto, supongo, derivado del razonamiento de que dicha ac-
cion pudiera representar un factor importante para el cierre de alguna fuga del
conducto pancreético. La respuesta corta es no. No existen datos que nos hagan
pensar que colocar una protesis al conducto pancreético de manera sistematica
tiene algln beneficio en el paciente con CLP. En un trabajo retrospectivo por
Gordon y col. realizado en 79 pacientes con PQP y necrosis encapsulada no se
encontr6 diferencia entre los grupos en relacion al éxito, tiempo a la resolucion
o complicaciones; sinembargo, los pacientes con protesis al pancreatico tuvieron
un mayor numero de estudios realizados.13 En un estudio retrospectivo multicén-
trico de 13 centros en seis afios se incluyeron 310 pacientes divididos en dos gru-
pos: drenaje transmural (TM) Unicamente (n = 177; 57%) vs. drenaje mixto (TM
+ transpapilar; n = 133; 43%). De acuerdo a sus resultados, no se encontro dife-
rencia entre los grupos en relacion a la resolucion clinica o radioldgica, o recu-
rrenciaa las dos semanas después del retiro de las protesis.24 Resultados similares
se reportaron de un metaanalisis de siete estudios publicados entre 1995 y 2013
con untotal de 551 pacientes, todos retrospectivos, en donde no encontraron dife-
rencias entre los grupos en relacion con el éxito clinico, complicaciones y recu-
rrencia.l’

Finalmente, en el cuadro 6-1 se muestran las ventajas y desventajas de cada
una de las modalidades de tratamiento comentadas anteriormente. En la figura
6-5 se muestra el abordaje escalonado mas aceptado actualmente.
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Cuadro 6-1. Ventajas y desventajas de cada una de las modalidades
de tratamiento para la necrosis pancreética infectada

Modalidad  Posibilidad Costos Disponi- Calidad Exito Complica-
antes de la bilidad de vida ciones
42 semana
Percutaneo ok b ko o ok [
Endoscopico o b * ok Hookk o
Quirargico ok ek ook *x ok fr—

* Bajo. ** Medio. *** Alto. **** Muy alto.

CONCLUSION

El drenaje de las necrosis pancreaticas tiene varias opciones, cada una de ellas
con ventajas y desventajas en relacion al resto. De acuerdo a la evidencia, la
opcion endoscopica es la de primera linea, y asi debe considerarse en la practica
aun cuando esto conlleve trasladar al paciente a un centro de referencia. El trata-
miento percutaneo debe ser considerado de primera linea en pacientes con necro-
sis sin capsula y como coadyuvante en el resto de los pacientes. El tratamiento
quirargico debe reservarse para los pacientes en los cuales no se tuvo una reas-
puesta adecuada con las otras modalidades.

_ Mas
invasivo
Necrosectomia abierta

o laparoscopica

Necrosectomia

endoscopica o

retroperitoneal

& . :
DS Drenaje percutaneo

0 endoscopico
‘Menos
invasivo

Figura 6-5. Se observa la piramide de tratamiento escalonado para pacientes con
necrosis infectada.
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Utilidad del ultrasonido endoscopico
en pacientes con pancreatitis cronica

Héctor Adridn Diaz Hernandez, Luis F. Uscanga Dominguez

La pancreatitis cronica (PC) es un sindrome fibroinflamatorio del pancreas que
se presenta en personas susceptibles, caracterizado por una respuesta inmunoin-
flamatoria persistente en el parénquima pancreatico desencadenada por factores
ambientales diversos.12

En el modelo actual, pancreatitis crénica se entiende como un estado continuo
que se inicia en una persona con susceptibilidad genética que puede o no experi-
mentar uno o varios episodios de pancreatitis aguda. Luego la enfermedad pro-
gresa a etapas tempranas, establecidas y terminales de pancreatitis crénica (figu-
ra7-1).1

Después de recuperarse de un episodio inicial de pancreatitis aguda (PA), entre
10y 30% de los pacientes desarrollaran pancreatitis aguda recurrente (PAR). Esta
condicidn se define como la presentacion de dos 0 mas episodios distintos de pan-
creatitis con resolucion completa y una separacion de cuando menos tres meses en-
tre ellos. Se estima que alrededor de 35% de los enfermos con PAR progresan a
pancreatitis crénica. Ademas, hay quien puede desarrollar PC sin padecer PAR.34

La pancreatitis cronica se produce como resultado de la exposicion prolon-
gada a factores de riesgo tales como el consumo de alcohol, tabaco, una dieta alta
engrasa o en proteina, factores genéticos como las pancreatitis congénita, heredi-
taria y familiar, factores inmunitarios como la pancreatitis autoinmunitaria, fac-
tores metabdlicos como la enfermedad renal cronica, hiperparatiroidismo, hiper-
calcemia, farmacos y toxicos, asi como afecciones anatomicas del pancreas tales
como malformaciones congénitas, obstruccién del conducto pancreatico o dis-
funcion del esfinter de Oddi.>6
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Los sintomas de la pancreatitis cronica varian a lo largo de la evolucion de la
enfermedad. En las etapas iniciales suelen manifestarse de manera insidiosa con
dolor abdominal, nauseas, vomitos y pérdida significativa de peso. Conforme
avanza la enfermedad la glandula pancreatica pierde sus funciones endocrina y
exocrina, lo que puede llevar en etapas avanzadas a la aparicion de diabetes melli-
tus y diarrea cronica malabsortiva, asi como al desarrollo de otras complicacio-
nes, como adenocarcinoma de pancreas.?

Tanto la pancreatitis aguda recurrente como la pancreatitis crénica estan aso-
ciadas con una significativa morbimortalidad, lo que implica un uso importante
de recursos de atencion médica y discapacidad.”8

Es fundamental implementar intervenciones dirigidas a una evaluacién méas
precisa, evitar la progresion y el tratamiento de los sintomas relacionados con la
pancreatitis aguda recurrente y crénica, para mejorar la calidad de vida de los
pacientes y otros desenlaces a largo plazo. En este sentido, describiremos la utili-
dad que tiene hoy en dia el ultrasonido endoscépico en la evaluacion y el manejo
de pacientes con PAR y PC.

PANCREATITIS AGUDA Y PANCREATITIS
AGUDA RECURRENTE

Evaluacion de pancreatitis aguda y pancreatitis
aguda recurrente de causa no determinada

En 10 a 30% de los casos de pancreatitis aguda no se puede identificar la causa
después de la evaluacion inicial, que implica historia clinica que se enfoca en
antecedentes familiares de pancreatitis y el uso de medicamentos, exploracién fi-
sica, andlisis de laboratorio (incluyendo enzimas hepaticas, niveles de triglicéri-
dos y calcio) y un estudio de imagen no invasivo, como ultrasonido abdominal,
y en casos especiales tomografia axial computarizada o resonancia magnética nu-
clear. Anteriormente los casos de pancreatitis aguda en que no se lograba estable-
cer una causa con la evaluacion inicial se categorizaban como pancreatitis aguda
idiopatica. Sin embargo, hoy en dia se les conoce como casos de pancreatitis agu-
da de causa no determinada, debido a la emergencia de otras modalidades diag-
nosticas que permiten identificar la causa subyacente.®

El ultrasonido endoscopico (USE) se ha convertido en la herramienta diagnés-
tica mas importante para evaluar los casos de pancreatitis aguda y pancreatitis
aguda recurrente de causa no determinada. Utilizando este método de imagen in-
vasivo se ha descrito que se puede encontrar la etiologia entre 29 y 88% de los
casos.10.11 | avariabilidad en el rendimiento diagnéstico se debe a varios factores.
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Figura 7-2. Se observa una vesicula biliar con sus tres ecocapas conservadas, disten-
dida y con contenido anecoico homogéneo. Al realizar la maniobra de sacudida se ob-
serva la movilizacion de un eco puntiforme sin proyeccién de sombra acustica posterior,
lo que sugiere la presencia de microlitiasis vesicular (flecha).

Entre ellos se incluyen las caracteristicas demograficas de los pacientes, el ritmo
y el patr6n de los episodios de pancreatitis aguda recurrente, la probabilidad pre-
prueba de una etiologia biliar determinada por la presencia de alteracién en las
pruebas de funcion hepatica y la presencia de vesicula biliar, y, por dltimo, que
se trata de un estudio dependiente del operador.1t

La causa mas comunmente identificada por USE, que varia segun la demogra-
fia de los pacientes, es la litiasis biliar oculta (figura 7-2). Ademas, este método
de estudio también puede identificar otras causas, como cancer del &ampula de Va-
ter, cancer pancreatobiliar, neoplasia mucinosa papilar intraductal y pancreas di-
visum. Es importante destacar que los diagnésticos de malignidad ampular o pan-
creatobiliar oculta representan hasta 5% de las causas de episodio Unico y hasta
12% en aquellos con PAR de causa no determinada.1t.12

Hasta el momento el ultrasonido endoscopico se ha establecido como la moda-
lidad diagndstica de primera eleccién en estos pacientes, ya que ha demostrado
un mayor rendimiento diagnostico en comparacion con otros métodos de estudio,
en particular con la resonancia magnética nuclear,'3 aunque éstos pueden ser
complementarios cuando no se logra encontrar la causa subyacente o incluso al-
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ternativos si no se dispone de USE. Entre estas modalidades diagndsticas se en-
cuentran la tomografia axial computarizada, la resonancia magnética con con-
traste, la colangiopancreatografia por resonancia magnética convencional o con
estimulacion con secretina, la colangiopancreatografia retrégrada endoscépica
y ladeterminacion de 1gG4. Estos métodos pueden ayudar a identificar condicio-
nes que pueden pasar desapercibidos con el ultrasonido endoscopico, como neo-
plasias pancreatobiliares, neoplasia mucinosa papilar intraductal, pancreatitis
cronica, pancreatitis autoinmunitaria, pancreas divisum y unién anémala pan-
creatobiliar, entre otras.1

Aunque el momento ideal para realizar el ultrasonido endoscépico en estos ca-
50s no se ha establecido con certeza, en general se recomienda de dos a seis sema-
nas después de la resolucion del ultimo episodio de pancreatitis aguda, ya que los
cambios inflamatorios persistentes pueden afectar la evaluacion endosonogréafi-
ca del pancreas.

Si con estos estudios no se logra identificar etiologia, se debe considerar la rea-
lizacion de pruebas genéticas. En caso de que éstas también resulten negativas
se puede concluir que se trata de un verdadero caso de pancreatitis aguda idiopati-
ca 0 pancreatitis aguda recurrente idiopatica.%14

PANCREATITIS CRONICA

Diagndstico de pancreatitis crénica

El diagnostico de pancreatitis cronica se realiza con una serie de evaluaciones es-
calonadas basadas en el modelo clinico patoldgico de la enfermedad. Esta no es-
tratifica segun la etiologia o la presencia de factores de riesgo, sino que parte de
la presencia de sintomas (figura 7-3). En primer lugar, se recomienda realizar un
estudio de imagen, como tomografia axial computarizada o resonancia magné-
tica nuclear. Si estos estudios no muestran cambios consistentes con pancreatitis
crénica, se sugiere proceder con ultrasonido endoscopico. Si a pesar de éste no
se consigue el diagnostico y la sospecha clinica es alta y descartar pancreatitis
crénica es clinicamente relevante, se recomienda biopsia de tejido pancreatico,
la cual se puede obtener mediante aguja fina de corte guiada por ultrasonido en-
doscdpico.2

El ultrasonido endoscépico es una modalidad diagnéstica que permite evaluar
tanto las caracteristicas del parénquima como las del conducto pancreético, lo
gue posibilita la deteccidon de cambios relacionados con la presencia de pancreati-
tis cronica. No obstante, es importante considerar que algunos de estos cambios
pueden presentarse como resultado de fibrosis, variantes anatémicas o en perso-
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Sintomas de pancreatitis it ANi Polimorfismos genéticos
eronica ——» Sospecha de pancreatitis cronica «—— sugerentes de p%ncreatms

Dolor abdominal tipico crénica
v iclebimgles s Estudio de imagen
TAC o RMN
Negativo
No consistente con pancreatitis cronica
Hallazgo incidental en estudio ‘ .
de imagen sugerentede —_{ USE » Consistente
pancreatitis cronica con
Negativo pancreatitis

No consistente con pancreatitis cronica cronica

'
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genética <— No consistente con pancreatitis croniga

!

Histologia pancreatica

Positivo

Negativo

Negativo
No consistente con pancreatitis crénica

Considerar diganosticos alternativos

Figura 7-3. Algoritmo diagndstico de la pancreatitis cronica basado en el modelo clini-
co—patolégico de la enfermedad (modificado de Gardner TB 2020). TAC: tomografia
axial computarizada; RMN: resonancia magnética nuclear; CRMN: colangiopancreato-
grafia por resonancia magnética nuclear.

nas de edad avanzada. Asimismo, se debe tener en cuenta que este estudio es de-
pendiente del operador. En general, el ultrasonido endoscépico ha demostrado
una sensibilidad y especificidad de 80 a 100% para diagndstico de pancreatitis
cronica.>1516

Existen diversas clasificaciones que toman en cuenta cambios demostrables
mediante ultrasonido endoscopico. Actualmente la clasificacion de Rosemont es
la més aceptada.l” En ella se consideran criterios mayores los cambios que pre-
sentan unamayor correlacion con los hallazgos histolégicos, mientras que los cri-
terios menores corresponden a hallazgos con menor correlacion (cuadro 7-1'y
figura 7—4). La presencia de criterios mayores y menores se utiliza para clasificar
en cuatro grupos: normal, indeterminado, sugerente o consistente con pancreati-
tis cronica (cuadro 7-2). Para establecer diagnostico de pancreatitis crdnica se
necesita contar con criterios suficientes para categorizar un estudio como suge-
rente o consistente con esta enfermedad.1’
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Cuadro 7-1. Criterios mayores y menores de la clasificacién de Rosemont

Criterio Definicién Criterio mayor  Criterio menor
Focos hiperecogénicos Estructuras ecogénicas > 2 Mayor A
con sombra mm con sombra
Lobularidad Estructuras circunscritas > 5
mm con centro hipoecogéni-
co y periferia hiperecogénica
a. Con panal de abeja Mas de tres l6bulos contiguos Mayor B
b. Sin panal de abeja En l6bulos no contiguos Si
Focos hiperecogénicos Estructuras ecogénicas > 2 Si
sin sombra mm sin sombra
Quistes Estructuras circunscritas/elip- Si
ticas anecoicas con/sin sep-
tos
Entrelazado Lineas hiperecogénicas > 3 Si
mm en al menos dos distintas
direcciones en relacién a un
mismo plano
Lito del conducto pan- Estructura(s) ecogénicas con Mayor A
credtico principal sombra dentro del conducto
pancreético principal
Contorno irregular del Conducto pancreatico princi- Si
conducto pancreatico pal irregular o ectasico
principal
Conductos pancreaticos 3 0 méas conductos pancreati- Si
secundarios dilatados cos secundarios > 1 mm
Conducto pancreatico Conducto pancreatico princi- Si
principal dilatado pal > 3.5 mm en cuerpo o >
1.5 mm en cola
Margen hiperecogénico Margen hiperecogénico en Si

del conducto pancreatico
principal

mas de 50% del conducto
pancreatico principal

Se han propuesto otras clasificaciones para el diagnéstico de pancreatitis cro-
nica en etapa inicial. Por ejemplo, el Grupo Japonés para el Estudio del Pancreas
emplea criterios clinicos y mas de dos datos ultrasonogréaficos, entre los cuales
se debe observar al menos uno de los siguientes: lobularidad con o sin patrén en
panal de abeja, focos hiperecogénicos sin sombra acustica posterior o lineas hi-
perecogénicas.18.19

En caso de que no se establezca diagnéstico de pancreatitis cronica con estu-
dios de imagen no invasivos o con criterios morfologicos por ultrasonido endos-
copico, puede ser necesaria la evaluacion histoldgica. La biopsia de tejido pan-
creéatico con corte utilizando aguja fina guiada por ultrasonido endoscopico es
una forma seguray técnicamente mas facil;20.2L si bien la confirmacion histolégi-
ca se considera el método ideal de diagndstico, es importante tener en cuenta sus
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Figura 7-4. Estudio de ultrasonido endoscépico de una paciente con pancreatitis cro-
nica en el que se observa lo siguiente: A. Presencia de un lito dentro del conducto pan-
credtico principal (criterio mayor A). B. Focos hiperecoicos con sombra acustica poste-
rior (criterio mayor A). C. Lobularidad sin panal de abeja (criterio menor). D. Hiperecoge-
nicidad de los margenes del conducto pancreatico principal (criterio menor).

limitaciones, como son errores de muestreo, cambios inflamatorios pancreaticos
irregularesy la naturaleza subjetiva de la interpretacién por parte del anatomopa-
télogo. Ademas, se debe considerar el riesgo—beneficio y obtener siempre con-
sentimiento informado por parte del paciente.?

El ultrasonido endoscopico también permite aplicar elastografia en tejido pan-
creético, proporcionando informacion sobre fibrosis y rigidez. Estudios recientes
han evaluado la utilidad de la elastografia, tanto cualitativa como cuantitativa,
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Cuadro 7-2. Clasificacién de Rosemont para establecer el
diagnostico de pancreatitis cronica con base en la presencia
de criterios mayores y menores por ultrasonido endoscépico

. Mayor A (1) + menor (3 0 mas)
. Mayor A (1) + mayor B (1)
.Mayor A (2)

. Mayor A (1) + menor (0-2)
Mayor B (1) + menor (3 0 mas)
Menor (5 0 mas)

. Menor (3-4)

. Mayor B (1) + menor (0-2)

. Menor (0-2)

Consistente con PC

Sugestivo de PC

Indeterminado para PC

OCWPOWPFPOT P

Normal

PC: pancreatitis cronica

para diagnostico de pancreatitis cronica. Se ha encontrado una buena correlacion
entre los hallazgos morfol6gicos y los resultados de las pruebas de funcion pan-
credtica. Sin embargo, es importante destacar que esta area todavia se encuentra
en investigacion y ain no se ha estandarizado su aplicacion en la practica cli-
nica.2z-24

Diagndstico diferencial entre pancreatitis
cronica y cancer de pancreas

Los pacientes con pancreatitis cronica tienen mayor riesgo de desarrollar cancer
de pancreas. Este riesgo aumenta a 5.7% después de un afio de seguimiento, y se
incrementaentre 14.4y 26.7 veces después de 10 afios.25:26 Es importante sefialar
gue aproximadamente uno de cada cuatro pacientes con pancreatitis crénica pre-
senta una apariencia similar a tumor (seudotumoral), pero esto no significa nece-
sariamente que se trate de cancer de pancreas.26 La biopsia por ultrasonido endos-
copico es una técnica valiosa para el diagnéstico diferencial entre el cancer de
pancreas y los seudotumores inflamatorios, ya que permite obtener muestras diri-
gidas del tejido pancreéatico de aspecto tumoral (figura 7-5). En comparacion con
otras técnicas de biopsia, como la guiada por tomografia computarizada, la obte-
nida por ultrasonido endoscépico es menos invasiva, se realiza en tiempo real y
ofrece mayor precision en la toma de muestras. Se ha demostrado que la toma de
biopsias de masas pancreaticas con ultrasonido endoscépico y aguja fina de corte
ofrece mayor rendimiento diagnostico que la obtenida con aguja fina de aspira-
cién. Estatécnicatiene una precisién diagnostica de 93%, sensibilidad de 86.8%,
especificidad de 100%, un valor predictivo positivo de 100% y valor predictivo
negativo de 87%.%7



78 Pancreatitis y neoplasias pancreéticas (Capitulo 7)

Figura 7-5. Enlaimagen de ultrasonido endoscdpico se puede observar laintroduccion
de una agujafina de corte de 22 G (flecha superior) en unalesién con apariencia tumoral
(flecha inferior) en la cabeza del pancreas de un paciente que padece pancreatitis cro-
nica. El resultado de patologia fue pancreatitis crénica.

Tratamiento de obstruccion del conducto pancreatico

La terapia asistida o guiada por USE puede ser una alternativa para intervenir el
conducto pancreatico en pacientes cuyo acceso por colangiopancreatografia re-
trégrada endoscopica (CPRE) no es posible debido a anatomia quirdrgica altera-
da, estenosis o calculos muy apretados que no sean susceptibles de terapias guia-
das por CPRE.28.29 Existen dos técnicas diferentes para lograr el drenaje del
conducto pancredtico guiado por USE: el rendez vous guiado por USE y el dre-
naje anterdgrado guiado por USE. En la primera se utiliza un ecoendoscopio li-
neal para acceder al conducto pancreatico mediante puncion. Una vez obtenido
el acceso al conducto pancreatico se cambia el ecoendoscopio por un duodenos-
copio de vista lateral o un endoscopio de vision frontal, segln la anatomia del pa-
ciente. Luego se coloca un stent retrogrado desde la luz del intestino a través de
la papila o laanastomosis hasta el conducto pancreatico.28.29 En la técnica de dre-
naje anterdgrado guiado por USE se utiliza Gnicamente un ecoendoscopio lineal
para acceder al conducto pancreético y colocar el stent. En esta técnica se accede
al conducto pancreatico mediante puncion guiada por USE desde el estdmago o



Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.

©

Utilidad del ultrasonido endoscépico en pacientes con pancreatitis... 79

el intestino delgado hasta el conducto pancreatico y se crea un trayecto a través
del cual se puede colocar de manera anterdgrada una prétesis, la cual puede atra-
vesar la obstruccion/anastomosis/papila o no; en este Gltimo caso el drenaje ter-
mina siendo transluminal hacia la luz gastrica o duodenal a través de la cual se
realizé la puncién. La eleccidn del tipo de drenaje dependera de la anatomia del
paciente y la localizacién de la lesion pancreética.28.2° Cuando no es posible utili-
zar la técnica de rendez vous guiada por USE, ya sea porque no se puede acceder
a lapapila o anastomosis o porgque no se logra atravesar con la guia, se puede recu-
rrir a la técnica de drenaje anterégrado como opcion de rescate durante el mismo
procedimiento.

En un estudio prospectivo multicéntrico en el que participaron 80 pacientes
sometidos a drenaje pancreéatico guiado por USE para tratar estenosis pancreati-
cas después de haber fallado en la terapia guiada por CPRE, se logré un éxito téc-
nico en 89% de los casos y un éxito clinico en 81%. En 72% se colocaron prétesis
en sentido anterégrado y en 28% en sentido retrdgrado. El éxito clinico fue mayor
en el grupo de colocacion de proétesis por via retrograda (95%) que en el grupo
de colocacién de protesis por via anterograda (76%). En total, se observaron
eventos adversos en 20% de los pacientes. Los eventos adversos inmediatos,
como dolor posprocedimiento, sangrado en el sitio de puncién, pancreatitis pos—
CPRE, fuga del conducto pancreatico principal, colecciones peripancreaticas y
perforaciones se observaron en 20% de los casos. Por otro lado, los eventos
adversos tardios, como dolor leve posprocedimiento, perforacion, pancreatitis,
fuga del conducto pancreético principal y abscesos, se observaron en 11% de los
casos en los mismos pacientes gque tuvieron eventos adversos inmediatos.3° En
consecuencia, la intervencién guiada por USE del conducto pancreético es una
opcidn segura y poco invasiva para pacientes con estrechamientos pancreaticos
que han fracasado en la terapia guiada por CPRE. Sin embargo, esta técnica con-
Ileva un riesgo sustancial de complicaciones. En unarevision sistematica de estu-
dios sobre el drenaje del conducto pancreatico guiado por USE se encontrd que
la tasa de complicaciones fue de 18.9%, lo cual incluyé dolor abdominal (7.7%),
pancreatitis (3.1%), sangrado (1.8%), perforacidn (0.9%), abscesos peripancrea-
ticos (0.9%) y dafio de la guia metalica hidrofilica (0.9%).3!

La realizacién de estos procedimientos representa un desafio técnico, incluso
para profesionales de la salud capacitados. Por lo tanto, se recomienda que se rea-
licen en centros médicos de referencia, con el apoyo de un equipo multidiscipli-
nario y por expertos en el campo.

Tratamiento del dolor pancreético

El manejo del dolor en pacientes con pancreatitis crénica es un desafio, especial-
mente en quienes tienen enfermedad no obstructiva (sin dilatacion del conducto
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pancreatico principal). El plexo celiaco es una red de fibras neurales interconec-
tadas que rodea al tronco celiaco a nivel de su emergencia de la aorta. Esta red
transmite las sefiales de dolor intraabdominal de la mayoria de los érganos abdo-
minales superiores, incluyendo el pancreas. El bloqueo del plexo celiaco guiado
por ultrasonido endoscopico busca interrumpir esta sefializacion neural mediante
la inyeccion de un compuesto (anestésico local mas corticosteroide en bloqueo
o0 alcohol en necrolisis).

Aunque se ofrece a pacientes con pancreatitis cronica que padecen un dolor
debilitante, todavia falta evidencia que respalde los beneficios de este procedi-
miento.32-34

Los estudios existentes presentan limitaciones metodoldgicas sustanciales, in-
cluyendo la falta de control con placebo, el sequimiento a corto plazo y las defini-
ciones inconsistentes de intervencionesy resultados, y atin asi se informa mejoria
del dolor en aproximadamente 50 a 60% de los pacientes, con una duracién de
beneficio de hasta seis meses.

Es importante tener en cuenta que la calidad general de esta evidencia es débil
y debe interpretarse con precaucion. Casi todos los pacientes requeriran conti-
nuar el tratamiento a base de analgésicos adicionales después del bloqueo. En
cuanto a la utilidad de blogueos seriados del plexo celiaco, su beneficio aun esta
menos definido, aunque puede considerarse en pacientes seleccionados en los
que se haya demostrado beneficio.3s

Para evaluar el riesgo—beneficio de la intervencion en cada paciente es impor-
tante tener en cuenta los posibles eventos adversos del bloqueo del plexo celiaco.
Aunque la diarrea y la hipotension ortostatica son los efectos secundarios mas
frecuentes, también hay riesgos graves, como formacion de abscesos, inyeccién
intravascular y pardlisis, que ocurren en menos de 1% de los pacientes.35-38 En
ultima instancia, la decision debe ser evaluada en cada caso considerando sélo
a los pacientes que presenten dolor debilitante y que no hayan respondido a otras
medidas terapéuticas. Antes de tomar una decisidn es importante informar al pa-
ciente sobre los resultados inciertos de esta intervencion y los posibles riesgos
asociados.

En conclusidn, el ultrasonido endoscopico se ha convertido en una herra-
mienta cada vez mas Util en la evaluacion y el manejo de pacientes con pancreati-
tis cronica. Permite establecer un diagndstico etiol6gico en pacientes que debu-
tan con pancreatitis aguda o pancreatitis aguda recurrente, asi como establecer
el diagndstico de pancreatitis cronica en etapas tempranas y avanzadas. Ademas,
se utiliza pararealizar el diagnostico diferencial entre seudotumores pancreaticos
y cancer de pancreas, y para el manejo de obstrucciones sintométicas del con-
ducto pancreético cuando no es posible tratarlas mediante CPRE. Finalmente, el
ultrasonido endoscopico es de utilidad en el manejo del dolor refractario en casos
cuidadosamente seleccionados.
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Las diferentes caras de la insuficiencia
pancreatica exocrina

Jorge Hernandez Calleros, Abraham Ramos Pineda

INTRODUCCION

La insuficiencia pancreética exocrina (IPE) es una causa de malabsorcion que
puede resultar de enfermedades pancreaticas primarias o por disminucién de la
funcion exocrina de forma secundaria a enfermedades extrapancreaticas. Las
causas mas comunes y conocidas de IPE son pancreatitis cronicay fibrosis quis-
tica con mecanismos claros para ladisminucién de lafuncion pancreéticaal gene-
rar destruccién del parénquima pancreéatico.! De forma similar, la reseccion pan-
creéatica produce disminucién de la reserva de funcién exocrina.2 Se ha definido
que para que se presente IPE se requiere una disminucion de la produccion de en-
zimas a < 10% de lo normal.! Se revisaran otras causas de insuficiencia pancrea-
tica menos comunes, como enfermedades metabdlicas y patologias que alteran
la mucosa intestinal, asi como causas de IPE con mecanismos menos estableci-
dos.

DIAGNOSTICO DE INSUFICIENCIA
PANCREATICA EXOCRINA

Los hallazgos clinicos de IPE incluyen esteatorrea, diarrea, pérdida de peso, fla-
tulencia y dolor abdominal. También existen otros de acuerdo a diferentes defi-
ciencias vitaminicas o minerales (deficiencia de vitaminas D, K, A, E; hipocalce-
mia, hipoalbuminemia).3 El hallazgo de malabsorcion de grasa es mas temprano,
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Cuadro 8-1. Causas de insuficiencia pancreatica exocrina

Asociacion definitiva con IPE

Pancreatitis cronica

Tumor o cancer pancreatico

Fibrosis quistica

Reseccién pancreética

Hemocromatosis pancreatica

Mecanismos asociados con IPE no definidos completamente
Diabetes tipos 1y 2

Diabetes tipo 3c (pancreatogénica)

Enfermedades gastrointestinales

Enfermedad celiaca

Enfermedad inflamatoria intestinal: enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa crénica idiopatica
Cirugia gastrointestinal

Envejecimiento

IPE: insuficiencia pancreatica exocrina. Tomado de la referencia 1.

y se define con una excrecién de grasa fecal > 7 g/dia en una dieta de 100 g de
grasa por dia. La prueba clasica de van de Kamer consiste en tener una dieta
estricta de 100 g de grasa por cinco dias y realizar una medicién de heces de los
Gltimos tres dias, pero no se realiza cominmente.2 La elastasa pancreéatica se
puede medir en heces por ser estable en su paso por el tracto gastrointestinal, y
se ha utilizado para diagnostico de insuficiencia pancreéatica exocrina.l Los pun-
tos de corte usuales para definir IPE son < 200 ug/g de heces, y los niveles < 100
ug/g de heces definen deficiencia grave.* Se han sugerido puntos de corte de 128
ug/g u 84 ug/g para mejorar la especificidad.> Otras pruebas menos utilizadas
parael diagndstico de IPE son prueba de aliento con triglicéridos con carbono 13,
colangiorresonancia con protocolo de difusién mejorada con secretina, quimio-
tripsina fecal y prueba de &cido paraaminobenzoico.178

CAUSAS MENOS COMUNES DE INSUFICIENCIA
PANCREATICA EXOCRINA

Insuficiencia pancreatica por cancer pancreatico irresecable

En este caso tratamos la etiologia del cancer pancreatico irresecable, ya que los
casos de reseccidn pancreatica tienen un mecanismo claro que explica la IPE. El
cancer pancreético no resecado puede generar IPE por pérdida de volumen pan-
creéatico funcional y por obstruccidon del ducto pancreético.! Los predictores son
localizacion del tumor en la cabeza de pancreas, reemplazo del paréngquima >
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90% y grado de obstruccion del ducto pancreético.® La ocurrencia de malabsor-
cién por IPE va desde 66 hasta 99% de acuerdo a la definicidn utilizada. Hasta
25% de los pacientes tienen niveles de elastasa fecal < 20 ug/g y 14% tienen nive-
les de 20 a 100 ug/g.10 Existe poca evidencia para la terapia de reemplazo con
enzimas pancredticas (TREP), pero se ha observado ganancia de peso, mejoria
en la absorcidn de grasa y mejoria del estado nutricional en algunos casos.!t

Insuficiencia pancreatica asociada a diabetes mellitus

No se conoce en qué punto se desarrollan anormalidades del parénguima pan-
creéatico en pacientes con diabetes mellitus tipos 1y 2 (DM1y DM2), pero se ha
observado atrofia, reemplazo graso, fibrosis y ocasionalmente calcificacio-
nes.12.13 Se han propuesto diversos mecanismos para explicar la IPE en diabetes
mellitus, como desbalance entre hormonas estimuladoras e inhibitorias del pan-
creas (glucagon, somatostatina e insulina), atrofia o fibrosis pancreatica, neuro-
patia autondémica, liberacion disminuida de reguladores gastrointestinales,
microangiopatia diabética del pancreas y autoinmunidad. La prevalencia de IPE
(definida con elastasa fecal < 200 ug/g) es de 26 a 57% en DM1 y de 20 a 36%
en DM2. Niveles mas bajos de elastasa fecal (< 100 ug/g) se han observado en
11 a 30% en DM1y 3 a 20% en DM2.1 También existe evidencia limitada para
el uso de TREP en este contexto, pero se ha recomendado esta terapia en caso de
tener una medicion de elastasa fecal < 100 ug/g y sintomas compatibles con IPE.®
Existe un riesgo tedrico de empeorar el control glucémico al tener mayor absor-
cién de macronutrientes, pero hay evidencia de que también puede mejorar el
control glucémico al aumentar los efectos de la sincretinas y aumentar la secre-
cién de insulina posprandial.

Insuficiencia pancreatica asociada a enfermedad celiaca

La enfermedad celiaca (EC) es una reaccién mediada por células T a la presencia
de gluten que genera atrofia de las vellosidades intestinales. El tratamiento es la
dieta libre de gluten, pero hasta 17 a 61% de los pacientes tienen diarrea persis-
tente. Existen multiples causas de diarrea persistente en EC, pero se ha observado
IPE definida por elastasa fecal en 4 a 80% de los pacientes con EC. Hay dos esce-
narios tedricos diferentes de IPE en el contexto de EC. Existe la disfuncién pan-
creéaticatransitoria, que puede mejorar con ladieta libre de gluten, y existe la pan-
creatitis cronica asociada a EC. Se ha observado que gran parte de los cambios
estructurales en el pancreas pueden ser reversibles con la dieta libre de gluten.
Existen diversos mecanismos que explican la IPE en este contexto, siendo el prin-
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cipal unadisminucién de la sintesis y secrecion de secretinay colecistocinina. De
esta forma disminuye la estimulacidn de la secrecion de enzimas pancreaticas.
Al igual que en los casos anteriores, existe poca evidencia para el uso de TREP,
pero se sugiere descartar IPE en pacientes con diarrea o esteatorrea persistente
a pesar de la dieta libre de gluten y suplementar en caso necesario.®

Insuficiencia pancreatica asociada
a enfermedad inflamatoria intestinal

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) incluye la enfermedad de Crohn, asi
como la colitis ulcerosa crénica idiopatica. Se trata de trastornos crénicos recu-
rrentes caracterizados por inflamacion gastrointestinal con mecanismos inmuni-
tarios (respuesta inmunitaria aberrante y pérdida de tolerancia a la microbiota
normal).t Existe un riesgo aumentado de IPE, y se ha detectado la presencia de
lesiones pancreéaticas compatibles con Ell en 38 a 53% de los pacientes en estu-
dios de autopsia. Posibles mecanismos son produccién de anticuerpos antipan-
creéticos, reflujo duodenal, disminucion de la secrecién de secretina o colecisto-
cinina y posible dafio al conducto pancreético principal. No existe informacion
clinica para sugerir el uso de TREP en este contexto.!

Insuficiencia pancreética asociada a cirugia gastrointestinal

La cirugia gastrointestinal superior puede alterar la anatomia y la fisiologia de
ladigestién, por lo que puede existir mala digestion en 80% de los pacientes, sien-
do la IPE uno de los mecanismos. La diarrea y la esteatorrea posgastrectomia
pueden ocurrir en > 47% de los pacientes con subsecuente pérdida de peso. Se
ha detectado reduccidn del contenido luminal de enzimas pancreaticas después
de gastrectomia subtotal. Existen diferentes mecanismos para la mala digestion:
trituracion deficiente de alimento, vaciamiento gastrico alterado, denervacién
pancreatica (en caso de vagotomia o lesién a alguna de las ramas), asincronia en-
tre el vaciamiento gastrico y la contraccion vesicular. En el caso de reseccidn
duodenal también hay reduccidn de la secrecion de colecistocinina.® Incluso en
los casos de reseccion ileal o esofagica existe un aumento en la probabilidad de
IPE. En casos de esofagectomia los potenciales mecanismos incluyen denerva-
cién vagal o sindrome de dumping asociado a la piloroplastia que se requiere en
caso de denervacién. En el caso especifico de la cirugia de bypass gastricoen “Y”
de Roux hasta un tercio de los pacientes desarrollan IPE. Existe evidencia contra-
dictoria para el uso de TREP dependiendo del segmento resecado. En el contexto
de esofagectomia e IPE se ha observado mejoria sintomética y ganancia de peso
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con el uso de TREP. En el caso de gastrectomia parcial o total e IPE se ha obser-
vado mejoria en la consistencia de las heces, ganancia de peso, mejoria en la cali-
dad de viday mejoriaen sintomas con el uso de TREP en algunos estudios, princi-
palmente en el contexto de esteatorrea masiva. Ya que existen diferencias Unicas
de acuerdo al paciente y la cirugia especifica, se debe individualizar la TREP a
cada paciente.!
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Pancreatitis autoinmunitaria

Mario Peldez Luna

INTRODUCCION

La pancreatitis autoinmunitaria (PAI) es una variedad de pancreatitis crénica
(PC).t Se estima que es la causa de aproximadamente 5% de los casos de PC.
Puede presentarse como un crecimiento difuso o localizado de la glandula pan-
creatica con o sin afeccion a otros 6rganos, y frecuentemente puede confundirse
con cancer de pancreas. Una de sus caracteristicas Unicas es el efecto que tiene
la administracion de corticosteroides sistémicos en su curso clinico.

Aunque podria considerarse una entidad nueva, su primera descripcién fue en
Franciaen 1961,2alo que siguieron diversos reportes de casos en Japdn en 19953
y en el resto del mundo a finales del siglo XX y principios del XX1.45

Se han identificado diferencias demogréficas, clinicas, serolégicas, histologi-
casy en los desenlaces postratamiento en los pacientes afectados, que dieron ori-
gen a una subclasificacion: PAI tipo 1 o pancreatitis esclerosante linfoplasmoci-
taria (PELP) y PAI tipo 2 o PC idiopética ductocéntrica (PCIDC).6

Aunque ambos tipos responden al tratamiento con corticosteroides,’ se consi-
deran enfermedades distintas, especialmente porque la PAl tipo 1 0 PELP se con-
sidera la manifestacion mas frecuente de la enfermedad sistémica asociada a
IgG4, por lo que se le conoce también como pancreatitis asociada a 1gG4
(P-1gG4); esta enfermedad puede afectar diversos 6rganos, en los que se observa
un infiltrado linfoplasmocitario rico en células plasmaticas productoras de
IgG4.8-10

91
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PANCREATITIS AUTOINMUNITARIA TIPO 1 (PELP O P-IGG4)

La PAI tipo 1 afecta principalmente a hombres en la séptimay la octava décadas
de la vida, con una razon hombre:mujer aproximada de 3:1. La prevalencia esti-
mada es de 10 casos por 100 000 habitantes, y unaincidencia de 3.1 casos nuevos
por 100 000 habitantes.11.12

Fisiopatologia

La elevacion en los niveles de la subclase 4 de la inmunoglobulina G (1gG4) es
su principal caracteristica; sin embargo, los mecanismos de dafio son poco cla-
ros.13

Las 1gG4 tienen una funcién primordialmente antiinflamatoria;4 algunos es-
tudios sugieren que sus niveles elevados pueden representar un factor desencade-
nante de la enfermedad o bien una respuesta antiinflamatoria exagerada a un esti-
mulo no identificado. Estas respuestas estdn mediadas tanto por linfocitos T
como B, guardando un balance en las respuestas Th1/Th2,1516 y parecen ocurrir
en personas genéticamente susceptibles con polimorfismos en genes HLA,
CTLA2y FCRL3.1718

Manifestaciones clinicas

Laenfermedad asociada a IlgG4 (IgG4—-RD) es una entidad fibroinflamatoria con
involucro multiorganico. El dafio tisular se caracteriza por presentar un infiltrado
celular linfoplasmocitario, depdsito de 1gG4 (> 10 células positivas por campo
fuerte), desarrollo de fibrosis estoriforme (apariencia de cordones), obliteracién
0 esclerosis vascular.

En suero, ademas de niveles elevados de 1gG4, se han detectado autoanticuer-
pos contra antigenos como la anhidrasa carbonica tipo 11 y lactoferrina.

Como se menciono, la enfermedad sistémica asociada a IlgG4 involucra diver-
s0s Organos, entre los que se incluyen tiroides, glandulas salivales, higado, via
biliar, pulmény pancreas, siendo este Ultimo el 6rgano mas frecuentemente afec-
tado.

Estudios epidemioldgicos reportan que aproximadamente 41% de los pacien-
tes con enfermedad asociada a 1gG4 presentan alteracion pancreatica y 50% de
ellos presentan involucro a otros 6rganos.

La afeccion pancreatica clasica es un crecimiento difuso de la glandula; en
algunas ocasiones s6lo una porcién es afectada (PAI focal), provocando la apari-
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cién de una masa pancreatica que emula el cancer de pancreas. Cuando la region
afectada es la cabeza del pancreas los pacientes suelen presentar datos de obstruc-
cién de la via biliar (dilatacién e ictericia asociada), baja de peso, y en ocasiones
dolor abdominal.

El sitio extrapancreatico mas frecuentemente afectado suele ser la via biliar
(colangitis autoinmunitaria asociada a inmunoglobulina G4) y con menos fre-
cuencia el retroperitoneo (fibrosis retroperitoneal), el rifidn y el pulmon, entre
otros.19 Entre 5y 10% de los casos pueden cursar con episodios de pancreatitis
aguda.

Diagndstico

Existen criterios internacionales que se basan en caracteristicas de imagen (pa-
rénquima y conducto pancreatico), seroldgicas (niveles de 19G4), involucro a
otros drganos y respuesta a la administracion de esteroides. Las caracteristicas en
estos rubros se clasifican en nivel 1 (clasicas) y nivel 2 (atipicas)?° (cuadro 9-1).

En imagen, clasicamente se observa un pancreas difusamente agrandado con
un anillo periférico hipodenso que asemeja una cépsula, asi como pérdida de la
lobularidad del parénquima. Otras caracteristicas incluyen retardo en la capta-
cion de medio de contraste, hiperintensidad de las paredes del conducto colédo-
co, estenosis largas del conducto pancredtico principal (> 1/3 de la longitud del
conducto pancreatico) sin dilatacidn del mismo, asi como paredes hiperecogéni-
cas (observadas en ultrasonido endoscépico, tomografia computarizada y/o reso-
nancia magnética)2t.22 (figura 9-1A).

La elevacién sérica de 1gG4 (dos veces por arriba del nivel normal), asi como
el involucro a otros 6rganos y aspecto imagenoldgico, suelen proporcionar infor-
macién suficiente que permite realizar el diagndstico definitivo en la mayoria de
los casos sin la necesidad de un estudio histopatoldgico.23 Las caracteristicas de
imagen clasicas tienen una especificidad diagnostica superior a 95%.24

Se debe recordar que otras patologias (benignas y malignas) pueden acompa-
fiarse de elevacion en los niveles séricos de 1gG4. Entre 10 y 15% de los adeno-
carcinomas pancredaticos pueden presentar niveles elevados, aunque no mayores
del doble del limite normal alto.25

El diagnostico de PAI se confirma con la respuesta al tratamiento con esteroi-
des.26 Si no se obtiene la respuesta esperada deben considerarse otros diagnosti-
cos, principalmente malignidad. En estos casos de diagnoéstico incierto o falla al
tratamiento es imperativa la toma de biopsia pancreética, preferentemente guiada
por USE. El diagnéstico de PAI tipo 1 se establece al encontrar > 40% de células
plasmaticas positivas para IgG y > 10 células plasmaticas positivas para 1gG4 en
un campo fuerte. Estas caracteristicas se observan en 90% de los casos de PA tipo
1y en s6lo 5% de casos con cancer de pancreas.?’
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Cuadro 9-1. Criterios diagndsticos del Consenso
Internacional. Pancreatitis autoinmunitaria tipo 1

Criterios

Caracteristicas
tipicas

Caracteristicas
atipicas/indeterminadas

P parénquima pan-
creético (imagen)

D conducto pancreé-
tico (imagen)

Serologia

OOl (evidencia de in-
volucro a otros 6r-
ganos

Histologia

Engrosamiento difuso del pan-
creas

Estenosis ductal larga > 1/3 o

multiples estenosis, sin dilata-
cién marcada

Elevacion de 1gG4 sérica > 2
veces su valor normal

Aob

. Histologia (minimo 3 de los si-

guientes)

Infiltrado linfoplasmocitico con
fibrosis sin presencia de gra-
nulocitos

Fibrosis estoriforme

Flebitis obliterativa

Células positivas para IgG4 (>
10 células por campo)

. Evidencia radiolégica (minimo

uno de los siguientes)
Estenosis proximal multiple/
segmental (hiliar/intrahepatica)
0 estenosis proximal y distal
de conducto biliar

Fibrosis retroperitoneal

Biopsia/reseccion
Al menos tres caracteristicas:

Infiltrado linfoplasmaocitico peri-
ductal, sin presencia de granu-
los

Flebitis obliterativa

Fibrosis estoriforme

IgG4 positivo (> 10 células por
campo)

Engrosamiento segmentario/fo-
cal del pancreas
Estrechamiento segmentario/fo-
cal, sin dilatacién marcada
(conducto pancreatico principal
<5 mm)

Elevacion de 1gG4 séricade 1 a
2 veces su valor normal

Aob

. Histologia (ambos criterios)

« Infiltrado linfoplasmocitico

¢ 1gG4 positivas (> 10 células
por campo)

. Evidencia radiolégica (minimo

uno de los siguientes)
Glandulas salivales/lacrimales
aumentadas de tamafio simétri-
camente

Involucro renal en asociacion

con AIP

Biopsia/reseccion
Al menos dos caracteristicas:

Infiltrado linfoplasmocitico peri-
ductal, sin presencia de granu-
los

Flebitis obliterativa

Fibrosis estoriforme

1gG4 positivo (> 10 células x
campo)

Prueba diagndstica con esteroide

Respuesta a trata-
miento

Resolucion rapida por imagen o mejoria marcada en manifestaciones

pancreaticas/extrapancreaticas
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Figura 9-1. A. Pancreas incrementado de tamafio de manera difusa, contornos lisos
y endoprotesis biliar. B. Pancreas con disminucion en dimensiones y litos en cuello de
pancreas, meses después de tratamiento con esteroides.

PANCREATITIS AUTOINMUNITARIA TIPO 2 (PCIDC)

Esta variante suele afectar a hombres y mujeres con la misma frecuencia, pero
a edades mas tempranas (cuarta y quinta décadas de la vida) en comparacién con
la tipo 1.

Manifestaciones clinicas

El cuadro y la presentacion clinicos son similares a la PAI tipo 1; sin embargo,
a diferencia de esta Gltima, la PAI tipo 2 no suele presentar elevaciones séricas
ni infiltracion tisular por 1gG4 (éstas ocurren en < 25% de los casos) y tampoco
suele existir involucro a otros érganos. Solo se ha reportado la coexistencia de
enfermedad inflamatoria intestinal en aproximadamente 25% de los casos.

El porcentaje de pacientes que presentan episodios de dolor y/o pancreatitis
aguda es mayor (hasta 50%). Histol6gicamente se caracteriza por la presencia de
lesiones granulociticas epiteliales (GEL) y un infiltrado por neutréfilos intralu-
minales e intraepiteliales;28 la cantidad de células plasméticas positivas para
1gG4 es < 10 células por campo fuerte.2®



96 Pancreatitis y neoplasias pancreéticas (Capitulo 9)

Diagnoéstico

La ausencia de marcadores séricos y la baja prevalencia de afeccion extrapan-
credtica hacen que los criterios diagnosticos internacionales se limiten a buscar
principalmente alteraciones de imagen, histologia y respuesta a esteroides. Los
criterios diagndsticos internacionales también clasifican estas caracteristicas en
nivel 1 (clasicas) y nivel 2 (atipicas) (cuadro 9-2).

La poca informacién colateral (serolégica, involucro a otros 6rganos, etc.) que
acomparie los cambios en el pancreas (crecimiento focal o difuso) dificultan su
diagndstico de manera no invasiva, por lo que la histologia suele ser necesaria.

Diversos estudios han reportado que algunas caracteristicas clinicas y cambios
sutiles en estudios de imagen pueden sugerir el diagndstico de PAI en casos atipi-
cos. La ausencia de dilatacion del conducto pancreatico principal es antecedente
de pancreatitis aguday presencia de otras enfermedades autoinmunitarias en per-
sonas menores de 50 afios de edad con una masa en la cabeza de pancreas, asi
como engrosamiento difuso y concéntrico de las paredes del conducto pancreati-
co principal o colédoco.

Cuadro 9-2. Criterios diagndsticos del Consenso
Internacional. Pancreatitis autoinmunitaria tipo 2

Criterios Caracteristicas

atipicas/indeterminadas

Caracteristicas tipicas

Parénquima pancreético (ima- ¢ Engrosamiento difuso del e Engrosamiento segmenta-

gen)
Conducto pancreatico (ima-
gen)

pancreas

Estenosis ductal larga >
1/3 o multiples estenosis,

rio/focal del pancreas

Estrechamiento segmenta-
rio/focal, sin dilataciéon mar-

sin dilataciéon marcada cada (conducto pancreati-
co principal < 5 mm)

Diagnostico clinico de enfer-
medad inflamatoria intesti-
nal

Ambos criterios Ambos criterios

¢ Infiltrado granulocitico de la * Infiltrado acinar linfoplas-
pared ductal (gel), con o mocitico y granulocitico
sin inflamacion granulociti-
ca acinar

¢ Ausencia 0 minima presen-
cia de 1gG4 positivas (0 a
10 células por campo)

OOl (evidencia de involucro a
otros érganos)

Histologia

¢ Ausencia 0 minima presen-
cia de IgG4 positivas (0 a
10 células por campo)

Prueba diagndstica con esteroide

Respuesta a tratamiento Resolucion rapida por imagen o mejoria marcada en manifes-

taciones pancreaticas/extrapancreaticas
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Figura 9-2. A. Imagen de conducto colédoco de calibre normal con paredes engrosa-
das e hipoecoicas en un paciente con masa de pancreas asociada a PAl tipo 2. B. Ima-
gen de colédoco dilatado con paredes hiperdensas en fase contrastada, en una mujer
con PAl tipo 2.

con diferentes patrones de captacion del medio de contraste, observados en tomo-
grafiacomputarizada, resonancia magnética o ultrasonido endoscopico, sugieren
PAI3031 (figura 9-2).

Tratamiento

Una vez que se confirma el diagndstico o se tiene una elevada sospecha clinica
en los casos con presentacidn atipica, asi como la posibilidad de neoplasia ma-
ligna ha sido descartada de manera adecuada, se puede iniciar tratamiento con
esteroides tan pronto como sea posible, pues el retraso se asocia con el desarrollo
de insuficiencia pancreatica exocrinay endocrina hasta en 50 y 20% de los casos,
respectivamente,32.33

Las indicaciones de tratamiento incluyen sintomas (ictericia, dolor, involucro
aotros érganos, alteracion en pruebas de funcién hepatica), pacientes asintomati-
COS, pero con masas pancreaticas persistentes en estudios de imagen.

El esquema maés utilizado consiste en administrar 40 mg de prednisona oral
durante cuatro semanas y después iniciar un descenso rapido (5 mg por semana)
hasta completar un total de 12 semanas.

La respuesta terapéutica debe evaluarse comparando la imagen disponible
previa al tratamiento con una nueva imagen, obtenida de dos a cuatro semanas
posteriores al inicio del esteroide.34 La técnica de imagen de seguimiento debe
ser la misma con la que se evalud y/o comenzd el tratamiento en lo posible.

Respuesta al tratamiento con esteroides se define como mejoria radioldgica
evidente de las alteraciones pancreaticas, biliares o en otros 6rganos afectados,
dos semanas después de su inicio (figura 9-1B).

En ambos tipos de PAI las tasas de respuesta inicial son de hasta 98% con por-
centajes de remision completa entre 90 y 99%. A largo plazo la PAl tipo 1 se aso-



98 Pancreatitis y neoplasias pancreéticas (Capitulo 9)

cia a una tasa de recurrencia postratamiento de 35 a 60%, mientras que para la
tipo 2 es < 10%.35

Los factores asociados a un riesgo elevado de recurrencia son niveles de 1gG4
pretratamiento > 4 veces por arriba del limite normal alto, persistencia de niveles
elevados o una disminucién minima de 1gG4 una vez iniciado el tratamiento, in-
volucro proximal de la via biliar, involucro de méas de dos 6rganos.

En los casos con recurrencia y/o dependencia o contraindicacion de esteroides
se han utilizado inmunomoduladores como azatioprina y metotrexato como tera-
pia de mantenimiento y ahorro de esteroides.3¢ En casos resistentes o con contra-
indicaciény con efectos adversos de esteroides e inmunomoduladores se ha utili-
zado rituximab. Las tasas de respuesta tras la aplicacion de este ultimo oscilan
entre 67 y 83% segun el esquema de administracién utilizado; la tasa de recurren-
cia a tres afios es de hasta 45%, sin importar el esquema de administracion em-
pleado.

CONCLUSIONES

¢ LaPAl esun subtipo de pancreatitis cronica, y con frecuencia su presenta-
cién clinica es similar a la del cancer de pancreas.

¢ Existen dos subtipos de PAI que comparten la respuesta a laadministracion
de esteroides, pero con caracteristicas demogréficas, clinicas, serolégicas,
histolégicas y tasas de recurrencia distintas.

 Existen criterios diagndsticos internacionales especificos con buen rendi-
miento en casos tipicos y que se basan en el analisis y la evaluacién de ha-
llazgos clinicos, seroldgicos, histopatoldgicos, de imageny respuestaal tra-
tamiento con esteroides de manera conjunta.

¢ Auncuando cadauno de los componentes del diagnéstico tiene sensibilidad
y especificidad aceptables, no es recomendable su uso de manera aislada (p.
ej., niveles elevados de 1gG4 pueden ocurrir en enfermedades malignas).

e Eltratamiento se basa en la administracion de esteroides. Los casos con re-
currencia pueden tratarse con inmunomoduladores o terapia biolégica.

* Laadministracion de esteroides no debe sustituir la bisqueda exhaustiva de
cancer de pancreas, y sélo si éste se descarta satisfactoriamente se iniciatra-
tamiento o prueba terapéutica con esteroides.
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Tumores mucinosos del pancreas:
diagndstico y tratamiento

Ana Isabel Tornel Avelar, José Antonio Velarde Ruiz Velasco,
José Antonio Velarde Chavez, José Carlos Gomar Gonzalez

PUNTOS CLAVE

1. Las lesiones quisticas mucinosas son la neoplasia mucinosa papilar intra-
ductal y el cistoadenoma mucinoso.

2. Laslesiones quisticas del pancreas tienen una prevalencia variable entre 2.6
y 13.5%; de ellas 44.7% corresponden a neoplasia mucinosa papilar intra-
ductal y 18.8% a cistoadenoma mucinoso.

3. Elnivel de antigeno carcinoembrionario en el liquido de las lesiones quisti-
cas del pancreas nos ayuda a diferenciar las lesiones mucinosas de las no
mucinosas.

4. La neoplasia papilar mucinosa intraductal de conducto principal y mixta,
el cistoadenoma mucinoso y la neoplasia seudopapilar sélida requieren tra-
tamiento quirdrgico inmediato.

INTRODUCCION

La deteccion de quistes pancreéticos es cada vez mas frecuente por el aumento
de estudios de imagen radiologicos que se realizan actualmente por otros motivos
diferentes de este drgano. Aungue las pruebas de imagen son el estudio inicial
para identificar estas lesiones quisticas, los hallazgos no son lo suficientemente
efectivos para distinguirlas, por lo que se requiere una prueba adicional invasiva
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para poder analizar el contenido del quiste, ademas de solicitar pardmetros bio-
quimicos, estudios moleculares y de citologia. En este capitulo nos enfocaremos
en las lesiones quisticas mucinosas, importantes por su potencial maligno; entre
ellas destacan la neoplasia mucinosa papilar intraductal (NMPI) y el cistoade-
noma mucinoso (CAM).

EPIDEMIOLOGIA

Las lesiones quisticas del pancreas (LQP) tienen una prevalencia variable que
oscila en la poblacidn general entre 2.6 y 13.5%, mostrando incremento con la
edad. Aproximadamente en 40% son detectadas en forma incidental en mayores
de 70 afios de edad.!

Se desconoce la frecuencia real de las LQP en México, pero un andlisis de 170
casos atendidos en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salva-
dor Zubiran” mostrd que, de manera similar a lo informado en otras series, la
NMPI fue la lesion quistica mas frecuente (44.7%), seguida del CAM (18.8%),
y el porcentaje restante (36.5%) corresponde a las lesiones quisticas no mucino-
sas. En la figura 10-1 se presentan los quistes mucinosos y no mucinosos con sus
principales particularidades.2

Las NMPI son lesiones quisticas que se caracterizan por ser productoras de
mucina, ademas de poseer potencial maligno, las cuales afectan a cualquier edad,
con unamedia de 65 afios en ambos sexos.! Por su localizacion pueden ser de con-
ducto principal (NMPI-CP), de rama secundaria (NMPI-RS) o mixtas, depen-
diendo de la relacién que guarden con el conducto pancreatico principal (de Wir-
sung).3-5

Aunque la historia natural de la NMPI no esta bien definida, se ha observado
en estudios de seguimiento que progresa a un comportamiento invasivo en apro-
ximadamente cinco afios, de ahi laimportancia de su diagnostico temprano, vigi-
lancia y tratamiento.¢ Por otro lado, el CAM es una lesion quistica del pancreas
casi exclusivamente de las mujeres mayores de 50 afios de edad. En los estudios
de imagen podemos encontrarlo como lesidn Gnica macroquistica, y su caracte-
ristica histoldgica es que presenta estroma similar al ovario.”

PRESENTACION CLINICA

Los quistes mucinosos por lo general son asintomaticos, pero en algunas ocasio-
nes en especial las NMPI pueden presentarse clinicamente con dolor abdominal
0 episodios de pancreatitis aguda. También puede existir ictericia, hiporexia, sa-
ciedad temprana, nduseas, vomito o pérdida de peso secundaria a compresion ex-
trinseca, como en el caso de los CAM.2
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CAS TNE TSP

+ Edad 50-70 afios * Por lo general no funcionantes ¢ Edad de 20 a 30 afios
+ Imagen en panal de abeja * Cuerpo/cola 90% mujeres

con cicatriz central * Realce periférico con estudio Cuerpo/cola
* Microquiste de imagen contrastado Quiste de aspecto
« ACE bajo heterogéneo
+ Amilasa baja Potencialmente maligno
¢ Glucosa elevada de 10 a 15%
* Mutacién en gen VHL
* Potencial maligno nulo /

\

CAM

Edad 50-70 afios
95% mujeres

Estroma ovarico
Macroquiste

Cuerpo y cola
Calcificacion periférica
ACE elevado

Amilasa baja

\

NMPI-RS

* Imagen en racimo de Glucosa baja
;J\\éaé elevado aigno dela Cu%gﬁs
— ° E utacién gen
N_MPI, CP . ) * Amilasa elevada + Potencial maligno:
Lesién quistica incidental mas ¢ Glucosa baja 10-39%
frecuente * Signo de la cuerda
Cabeza del pancreas « Potencial maligno:
Dilatacion del CPP 11-30%
Comunicacién con el CPP
ACE elevado
Amilasa elevada
Glucosa baja
Signo de la cuerda
Mutacion gen KRAS, GNAS,
Tp53
Potencial maligno: 36-100%

Figura 10-1. Caracteristicas de las lesiones quisticas del pancreas. Cortesia de José
Antonio Velarde Chavez. ACE: antigeno carcinoembrionario; CAM: cistoadenoma mu-
cinoso; CAS: cistoadenoma seroso; CPP: conducto pancreatico principal; NMPI: neo-
plasia mucinosa papilar intraductal; NMPI-CP: neoplasia mucinosa papilar intraductal
de conducto principal; NMPI-RS: neoplasia mucinosa papilar intraductal de rama se-
cundaria; TNE: tumor neuroendocrino; TSP: tumor papilar sélido.

METODOS DIAGNOSTICOS

En toda LQP son fundamentales una historia clinica detallada, estudios de ima-
gen y el andlisis bioquimico del contenido, en los que es esencial la evaluacion
de los niveles de antigeno carcinoembrionario (ACE), amilasa y glucosa, con el
objetivo de poder definir con mayor precision el tipo de lesién quistica. La impor-
tancia de la correcta identificacion de estas lesiones radica en el potencial de
malignidad que presentan algunas de ellas, la necesidad de procedimiento quirur-
gico y su vigilancia.®

En la figura 10-2 se muestra el algoritmo diagnéstico y terapéutico de las le-
siones quisticas mucinosas del pancreas.
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Figura 10-2. Algoritmo diagnostico y terapéutico de las lesiones quisticas del pancreas.
ACE: antigeno carcinoembrionario; CAM: cistoadenoma mucinoso; PAAF: puncion con
aspiracion de aguja fina; USE: ultrasonido endoscopico; NMPI: neoplasia mucinosa pa-
pilar intraductal; NMPI-CP: neoplasia mucinosa papilar intraductal de conducto princi-
pal; NMPI-RS: neoplasia mucinosa papilar intraductal de rama secundaria. * AGA, Fu-

kuoka y ESGE.

Estudios de imagen

Los estudios de imagen son una estrategia fundamental para el comienzo de la
evaluacion de estas lesiones, ya que nos ayudan a identificar si existe comunica-
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cién con el conducto pancreatico principal (CPP), la presencia de nddulos trans-
murales, el tamafio, la morfologia y la localizacion, que nos permitiran tener un
diagnostico presuntivo y que posteriormente nos apoyaremaos con las caracteris-
ticas bioquimicas del liquido del quiste.

Latomografia axial computarizada (TAC) con medio de contraste intravenoso
y la pancreatografia por resonancia magnética (RM) son herramientas Utiles y
factibles con alta sensibilidad y especificidad; por otro lado, el ultrasonido endos-
copico (USE) no s6lo permite valorar la morfologia, sino también la realizacion
de puncion y aspiracién con aguja fina (PAAF) para el andlisis del liquido que
es indispensable en este tipo de lesiones quisticas.? El USE con PAAF tiene una
sensibilidad de 98.6%, especificidad de 50% y precision diagndstica de 84%; sin
embargo, la desventaja de este estudio radica en que depende de la experiencia
y la habilidad del operador.10

Si a su vez se utilizan en este estudio el medio de contraste y la elastografia, se
podriadiferenciar los nédulos (presencia de flujo sanguineoy tejido firme) de los
acumulos de moco (ausenciade flujo sanguineo y tejido blando), datos importan-
tes para poder caracterizar las lesiones con potencial maligno (nédulos).t

Respecto al NMPI, los hallazgos mas comunes en la TAC son un conducto
pancreatico dilatado y lesion de aspecto quistico pero que en ocasiones se puede
observar de aspecto solido; se localiza en su mayoria en la cabeza hasta en 70%
de los casos.

Pueden ser evidentes multiples quistes en forma de racimos de uvas por la
afectacion de las ramas secundarias. La RM es mas exacta que la TAC para detec-
tar lacomunicacion entre los quistes de las ramas secundarias y el CPP, sobre todo
cuando son de pequefio tamafio (figura 10-3).

En la endoscopia se observa la clasica imagen de valvula patulosa con abun-
dante secrecion de moco (denominada ampula en “ojo de pescado™), que es pa-
tognomonica de la NMPI-CP. En el USE se identifican imagenes, algunas de
ellas dependientes del CPP, dilatacion del mismo y de ramas secundarias, y a ve-
ces con nddulo mural.12

Por lo general en los estudios de imagen el CAM es una lesion Gnica, macro-
quistica, localizada en cuerpo o cola, no tiene comunicacién hacia el CPP ni
existe dilatacién del mismo, y en ocasiones se observan calcificaciones en la peri-
feria dentro de la capsula “en cascaron de huevo”.13.14

Estudios bioquimicos

Es indispensable identificar las lesiones quisticas del pancreas productoras de
mucina. Los niveles de ACE > 192 ng/dL ayudan a distinguir estas lesiones (sen-
sibilidad de 52 a 78% y especificidad de 63 a 91%), pero los niveles elevados no
se han relacionado con el grado de malignidad.t®
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Figura 10-3. Hombre de 32 afios con antecedente de enfermedad renal crénica y malti-
ples hospitalizaciones por pancreatitis aguda secundaria a neoplasia mucinosa papilar
intraductal de rama principal (flecha). Cortesia de Ana Isabel Tornel.

Es importante determinar los niveles de amilasa; el valor <250 U/L es Util para
excluir laexistencia de un seudoquiste, con unasensibilidad de 44% y una especi-
ficidad de 98%:;16 sin embargo, de manera indirecta, los niveles elevados de ami-
lasa pueden ayudar a inferir si hay comunicacion con el CPP, lo que ayuda a dife-
renciar entre las NMPI y otras lesiones quisticas. La glucosa es otro parametro
bioquimico que debemos analizar, y sus niveles bajos (< 50 mg/dL) estan relacio-
nados con la produccion de mucina, como en el CAM y las NPMI. La interpreta-
cidn de este parametro debe evaluarse en conjunto con los resultado de laamilasa
y el ACE.Y7

Estudio molecular

El andlisis molecular es til para caracterizar los tipos de quistes del pancreas e
incluso si éstos estan o no acompafado de epitelio neoplasico. Por ejemplo, las
mutaciones en KRAS se detectan cominmente en la NMPI1 y en el CAM, pero
la mutacion en GNAS es altamente especifica para la NMPI.18 Las mutaciones
en TP53, CDKN2A, PIK3CA, PTEN, SPINK1, SMAD4 y AKT1 nos ayudan a
identificar neoplasias quisticas con displasia de alto grado y neoplasia pancreéti-
ca avanzada, con una sensibilidad hasta de 89% y especificidad de 100%.19
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Cuadro 10-1. Caracteristicas de alarma de las NMPI-RS de Fukuoka (2017)

Alto riesgo Caracteristicas preocupantes
¢ [ctericia obstructiva con quiste enlaca- ¢ Quiste >3 cm
beza del pancreas Ndédulo mural con realce <5 mm
¢ Realce de n6dulo mural = 5 mm e Paredes del quiste engrosadas o hipercaptante
¢ Dilatacion del conducto pancreatico prin- ¢ Diametro del conducto principal entre 5y 9 mm
cipal > 10 mm e Cambio importante en el calibre del conducto

pancredtico con atrofia pancreética distal
¢ Linfadenopatias
¢ Incremento de los niveles séricos de CA19-9
¢ Crecimiento del quiste > 5 mm en dos afios

TRATAMIENTO

Regularmente las lesiones quisticas mucinosas del pancreas requieren reseccion
quirtrgica. En contraste, en la NMPI-RS se sugiere un tratamiento conservador
con vigilancia estrecha dependiendo de su tamafio (figura 10-4). En caso de que
estas lesiones tengan caracteristicas preocupantes o de alto riesgo (cuadro 10-1)
se recomiendan estudios complementarios invasivos y/o reseccion quirdrgica.!2

Cuando existe contraindicacion para realizar procedimiento quirargico o en
quienes lo rechazan la inyeccion de alcohol o quimioterapia al interior de los
quistes y ablacion por radiofrecuencia pueden ser una opcion, pero se consideran
aln terapias experimentales.2

VIGILANCIA Y PRONOSTICO

El riesgo de malignidad del CAM es de 10 a 39%, similar al del NPMI-RS (de
11 a 30%); sin embargo, la NPIM—-CP tiene un potencial maligno reportado de
36% hasta 100%. Por su alto potencial maligno se recomienda identificacion
temprana, vigilancia y tratamiento oportuno de estas lesiones mucinosas con el
propdsito de evitar la progresion a cancer de pancreas.

No es necesaria la vigilancia posterior a la reseccion de un CAM siempre y
cuando no tuviera presencia de displasia de alto grado o carcinoma. Se recomien-
da la vigilancia con RM después de la reseccion de una NMPI en los pacientes
que no tengan contraindicacion de una nueva cirugia.20.2!

CONCLUSION

Los quistes pancreaticos se diagnostican cada vez con mas frecuencia. Requieren
evaluacion complementaria con estudios de imagen y PAAF para analizar el con-
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tenido del quiste y detectar las lesiones mucinosas, ya que éstas tienen alto poten-
cial maligno; finalmente, determinar si requieren vigilancia y/o procedimiento
quirurgico.
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