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Resumen

La pancreatitis crénica es una entidad dindmica y progre-
stva. Las interacciones entre los distintos factores de riesgo
definen las manifestaciones clinicas y el perfil de complicacio-
nes de cada paciente individual. La evaluacién y el manejo
del dolor y de las insuficiencias funcionales son los pilares
del plan de cuidados de los pacientes con esta condicién. La
educacién para la correccién de los factores de riesgo modi-
ficables es fundamental para impactar positivamente en la

progresién de la enfermedad.

Palabras claves. Pancreatitis crdnica, dolor pancredtico,
insuficiencia pancredtica exocrina.

Chronic Pancreatitis: A Review of Its
Most Relevant Aspects

Summary

Chronic pancreatitis is a dynamic and progressive entity.
The interactions between the different risk factors define the
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clinical manifestations and the complications profile of each
individual patient. The evaluation and the management of
pain and functional impairment are the cornerstones of the
care plan for patients with this condition. Educating patients
on modifiable risk factors is mandatory in order to positively
impact the disease progression.

Keywords. Chronic pancreatitis, pancreatic pain, pancreat-
ic exocrine insufficiency.

Definicion

La pancreatitis crénica (PC) es un sindrome inflama-
torio-fibrosante que ocurre en individuos con factores de
riesgo, quienes, ante una injuria o estrés parenquimatoso,
desarrollan respuestas patoldgicas persistentes."?

El concepto actual de PC se relaciona con un modelo
conceptual dindmico y progresivo, segtin el cual un indi-
viduo con factores de riesgo puede presentar un primer
episodio de pancreatitis aguda (pancreatitis aguda centi-
nela) y, en determinadas circunstancias y bajo ciertas con-
diciones, puede evolucionar con pancreatitis recurrente
y progresién a PC (temprana, establecida, avanzada)."*

Ha sido estimado que, aproximadamente, el 10% de
las pancreatitis agudas y el 30% de las recurrentes pro-
gresan a PC."? Como contrapartida, se estima que cerca
del 60% de los casos de PC evolucionaron a partir de
pancreatitis aguda y recurrente; esto sugiere que, en todo
paciente con pancreatitis aguda o recurrente cuya causa
no ha sido claramente identificada, debemos considerar
la posibilidad de que esté cursando los primeros estadios
de una PC."2

Cada individuo con PC presenta una combinacién
particular de factores de riesgo (genéticos, epigenéticos,
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metabdélicos, ambientales) que va a iniciar y conducir el
proceso inflamatorio y sus consecuencias.”*

De esta manera, complejas interacciones entre distin-
tos genes o genético-ambientales, a través de diferentes
mecanismos patogénicos que gatillan respuestas variables
a la injuria, conducen a diversas presentaciones clinicas y
un perfil de complicaciones anatémicas y funcionales. En
definitiva, estas interacciones determinardn los distintos
fenotipos clinicos de la enfermedad."?

Diagnéstico

El diagnéstico de PC se basa en la combinacién de los
signos y sintomas (dolor caracterfstico, malnutricién), los
antecedentes (historia de pancreatitis aguda o recurrente),
los factores de riesgo (hdbitos téxicos como el consumo
de alcohol o tabaco, entre otros) y los estudios por im4-
genes. Los estudios que evaltan la funcién pancredtica se
consideran complementarios.' 2

Los pacientes con PC establecida y avanzada pueden
presentar dolor, atrofia y fibrosis pancredtica, distorsién y
estenosis ductales, calcificaciones, displasia e insuficien-
cias funcionales exocrina y endocrina.’

Con respecto a las imdgenes, se recomienda realizar
inicialmente una tomografia computada (TC) o una
resonancia magnética (RM) de abdomen. La TC es
preferible a la RM para demostrar calcificaciones pan-
credticas, mientras que la RM con colangiopancreato-
graffa por RM es superior para obtener imdgenes deta-
lladas del sistema ductal. La ecoendoscopfa pancredtica
deberia usarse en aquellos casos en los que exista una
duda diagnéstica después de realizar TC y RM, o si se
sospecha que el paciente puede tener una PC temprana
o “enfermedad de cambios minimos”. Se sugiere rea-
lizar RM con secretina cuando los estudios previos no
confirman el diagnédstico de PC y la sospecha clinica
es alta, ya que permite identificar anomalfas ductales
sutiles tales como un ducto con ectasia o ramas dila-
tadas.? La secretina es un importante estimulante de la
fraccién liquida rica en bicarbonato que forma parte
de la secrecién pancredtica y que es producida por las
células ductales. La secretina exégena no estd disponi-
ble en la Argentina para ser utilizada de rutina en la
préctica asistencial."?

Los diagnésticos diferenciales de la PC incluyen la
inflamacién y la fibrosis relacionadas con la diabetes me-
Uitus de larga evolucién, los efectos pancredticos de la en-
fermedad renal crénica, los efectos de medicamentos que
afectan el sistema inmune (ciclosporina, por ejemplo), la
atrofia y la fibrosis relacionadas con la edad avanzada, la
neoplasia papilar intraductal mucinosa, la respuesta des-
mopldsica secundaria a un adenocarcinoma ductal y los

cambios morfoldgicos secundarios a una obstruccién del
conducto pancredtico principal.”

Factores de riesgo

El estudio etiolégico permite identificar factores de
riesgo modificables y potenciales blancos terapéuticos, y
aporta informacién pronéstica clinicamente relevante.

Los sistemas TIGAR-O y M-ANNHEIM son dos
herramientas desarrolladas para listar y agrupar factores
de riesgo para pancreatitis y resultan de gran ayuda en la
préctica cotidiana.**

TIGAR-O es un acrénimo que representa posibles ca-
tegorfas etioldgicas: téxica-metabdlica (T), idiopdtica (I),
genética (G), autoinmune (A), pancreatitis aguda recurren-
te o severa (R) y obstructiva (O); esta tiltima es la Gnica
categorfa etiolégica extraacinar (pdncreas divisum, esteno-
sis ampulares, masas en la cabeza pancredtica, entre otras).?

M-ANNHEIM es otro sistema que permite organi-
zar multiples (M) factores de riesgo: alcohol (A), nicotina
(N), factores nutricionales (N), factores hereditarios (H),
factores relacionados con los conductos eferentes (E), fac-
tores inmunolégicos (I), factores metabélicos raros y una
misceldnea (M).

El sistema M-ANNHEIM incluye, ademds, un score
de severidad que tiene en cuenta las alteraciones morfol6-
gicas, el dolor, el requerimiento de intervenciones quirir-
gicas y las insuficiencias funcionales, entre otros datos.*

La historia clinica es fundamental para establecer la
etiologfa de la PC. Cada paciente debe ser evaluado a tra-
vés de una anamnesis ordenada y exhaustiva y un examen
fisico minucioso con el propésito de identificar uno o més
factores de riesgo. La presencia de dos o mds factores de
riesgo es observada con frecuencia en la prictica diaria.'?

La edad de inicio de los signos y los sintomas, los
hé4bitos téxicos, los firmacos de uso habitual, las enfer-
medades crénicas y el antecedente de internaciones por
pancreatitis aguda o recurrente deben ser registrados en
la historia clinica.?

Entre las condiciones crénicas a tener en cuenta son
especialmente importantes la diabetes mellitus, la insu-
ficiencia renal, la hipercalcemia (nivel de calcemia total
mayor que 12,0 mg/dL o 3 mmol/L), la hipertrigliceri-
demia y la afeccién de érganos relacionada con la fibro-
sis quistica (enfermedad pulmonar, sinusitis, infertilidad
masculina). 32!

También deben considerarse los antecedentes familia-
res de enfermedades pancredticas y de sindromes asocia-
dos a mutaciones o variantes genéticas; se sugiere tener en
cuenta los antecedentes de pancreatitis, fibrosis quistica,
diabetes y cdncer de pdncreas en familiares de hasta, al
menos, tercer grado.”
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En cada grupo etario van a predominar ciertos fac-
tores de riesgo. En la poblacién pedidtrica, las variantes
anat6micas del sistema ductal pancredtico o de la unién
pancreatobiliar y las variantes genéticas son frecuente-
mente observadas.'?

Seguin datos publicados por el INSPPIRE (INterna-
tional Study group of Pediatric Pancreatitis: In search
for a cuRE) se detectd, al menos, una mutacién en genes
vinculados con pancreatitis (incluyendo los genes CFTR,
PRSS1, SPINKI y CTRC) en, aproximadamente, el
50% de los nifios con pancreatitis recurrente y el 75% de
los nifios con PC.°

Ciertas mutaciones o variantes genéticas pueden cau-
sar pancreatitis o actuar como cofactores para el desarro-
llo de esta.?

Ante la ausencia de una causa evidente de pancreatitis,
se sugiere sospechar la presencia de factores genéticos y
solicitar la evaluacién por genética clinica, especialmen-
te en los siguientes casos: pacientes jévenes (< 35 afios),
caracteristicas clinicas que orienten hacia una entidad
particular (neumopatfa o sinusopatfa que sugieran un
trastorno vinculado con el gen CFTR, por ejemplo) o
historia familiar de pancreatitis, fibrosis quistica, cdncer
de pdncreas o ciertas dislipemias familiares (por ejemplo:
quilomicronemia familiar).>* *!

El estudio genético deberfa estar dirigido a genes
de riesgo cuyo efecto sea relativamente fuerte; el panel
actualmente considerado incluye el CFTR (¢ystic fibro-
sis transmembrane conductance regulator), PRSS1 (serine
protease 1), CPA1 (carboxipeptidase AI), SPINK1 (serine
eptidase inhibitor kazal - type 1), CTRC (chymotrypsin C)
y CEL (carboxil ester lipase).®

Ciertas mutaciones o variantes en los genes PRSSI,
CPAL1, SPINK1, CTRC y CEL se asocian con la disfun-
cién de las células acinares, mientras que otras en el gen
CFTR se asocian con la disfuncién de las células ductales.®

Con respecto al gen CFTR, se conocen mids de dos
mil variantes. Ciertas mutaciones (tales como la mds
frecuente -delta F508-) se asocian con la fibrosis quisti-
ca cldsica, mientras que otras variantes se relacionan con
pancreatitis. Asimismo, el tipo de mutacién o variante
afectard la funcién exocrina del paciente (insuficiencia o
suficiencia).?

El gen PRSSI1 es el responsable de la pancreatitis “he-
reditaria”, cuya manifestacién inicial ocurre a edades muy
tempranas y cuyo riesgo de cdncer de pdncreas es especial-
mente alto. Las variantes tipicas son p.N291 y p.R122H.°

Otras mutaciones o variantes en los genes CTRC,
CASR o CLDN2 /ocus se comportan como modificado-
ras de enfermedad y sus efectos interactdan con los efec-

tos del tabaco (CTRC) o del alcohol (CLDN2 locus).®
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La forma de investigar el background genético de
los pacientes ha evolucionado, ya que inicialmente se
estudiaba un gen puntual seleccionado de acuerdo con
la sospecha clinica de determinada patologfa y, poste-
riormente, comenzaron a estudiarse paneles de genes
relacionados con pancreatitis. El constante avance del
conocimiento en esta materia ha resultado en paneles
cada vez mds amplios.®

En la actualidad, dependiendo de los requerimientos
del caso individual, del centro y de la disponibilidad, po-
drfa estudiarse directamente el exoma.

Los fundamentos para la evaluacién por genética clini-
ca se relacionan con la posibilidad de informar al paciente
sobre su prondstico, facilitando la planificacién familiar
(especialmente importante en ciertas mutaciones del gen
PRSS1, por ejemplo).©

Ademds, la identificacién de disfunciones subyacentes
podria conducir a un tratamiento especifico (drogas mo-
dificadoras y potenciadoras del CFTR en evaluacién, por
ejemplo) o ayudar al equipo médico tratante en la toma
de decisiones en el manejo de estos pacientes.®

El estudio genético requiere el consentimiento infor-
mado del paciente.

En los pacientes adultos la etiologfa téxica (consumo
de alcohol y/o tabaco) estd entre las més frecuentes."*

El consumo de alcohol debe ser investigado en pro-
fundidad para conocer el tipo de bebida con alcohol con-
sumida (lo cual permitird calcular los gramos de alcohol),
la edad de inicio y el patrén de consumo.’

Ha sido observada una relacién dosis-respuesta entre
la cantidad promedio de alcohol y el riesgo de desarro-
llar pancreatitis. El consumo > 60 gramos/dfa aumenta
el riesgo de PC.°

Los consumidores de 36 gramos/dfa tienen un RR de
1,2 (IC 95% 1,2 - 1,3), mientras que quienes consumen
96 gramos/dfa tienen un RR de 4,2 (IC 95% 3,1 - 5,7) de
presentar pancreatitis, en comparacién con los individuos
no consumidores.’

Es importante sefialar que solo el 2% - 3% de los pa-
cientes considerados “heavy drinkers” desarrolla pancreati-
tis, lo cual sugiere la existencia de cofactores que aumen-
tan la susceptibilidad para el desarrollo de la enfermedad.

El consumo de tabaco también debe investigarse,
identificando la edad de inicio, la cantidad de cigarrillos
por dfa y también el tiempo de abstinencia en aquellos
pacientes exfumadores.!

Los exfumadores y los fumadores activos (aun fuman-
do menos de un paquete de cigarrillos/dfa) tienen mayor
riesgo de presentar PC en comparacién con los indivi-
duos que nunca fumaron.®

EI RR de los fumadores en general (“ever smokers”) es
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3 (IC 95% 1,46-6,17) mientras que el de los fumadores
activos es 2,72 (IC 95% 1,74 - 4,24) y el de los exfuma-
dores es 1,27 (IC 95% 1,00 - 1,62), en comparacién con
quienes nunca fumaron.®

Por otra parte, el tabaquismo es un factor de riesgo
para el desarrollo de complicaciones tanto anatémicas
como funcionales de la PC, tales como los cambios mor-
folégicos severos, las calcificaciones y la insuficiencia
exocrina.’

Recientemente, se investigaron la prevalencia y el tipo
de complicaciones en una cohorte de pacientes con PC de
la regién bdltica-escandinava y se observé que la etiolo-
gfa alcohdlica se asocié con complicaciones inflamatorias,
mientras que el tabaquismo se asocié con complicaciones
relacionadas con la fibrosis y de tipo funcionales (insufi-
ciencia exocrina y diabetes). Estos resultados sugieren que
el alcohol y el tabaco pueden asociarse a distintos perfiles
de complicaciones, lo cual posiblemente refleje distintos
mecanismos patogénicos subyacentes.'

Con respecto a la pancreatitis autoinmune, puede
clasificarse en tres tipos: tipo 1, tipo 2 y respondedora
a corticoides no tipo 1 - no tipo 2.* Se trata de formas
particulares de pancreatitis, con manifestaciones clinicas
y tratamientos especificos, y no serdn desarrolladas en la
presente revisién.

Evaluacion y manejo de las manifestaciones
clinicas
* Dolor

El dolor es uno de los sintomas cardinales de la PC,
pero no todos los pacientes con esta enfermedad lo pre-
sentan.!

Este dolor es multifactorial y su patrén, localizacién,
irradiacién e intensidad son variables." El dolor tipico se
localiza en el hemiabdomen superior y puede irradiarse
hacia el dorso. Si bien la localizacién més frecuente es el
epigastrio, también puede ubicarse en los hipocondrios,
las fosas lumbares, los flancos, el hipogastrio y la regién
interescapular.’

En cuanto al origen del dolor, existen factores locales
tanto parenquimatosos como ductales. Entre los primeros
han sido descriptos el aumento de la presién parenquima-
tosa ocasionada por la inflamacién, la perineuritis ocasio-
nada por citoquinas liberadas por el tejido enfermo y el
compromiso neural directo por inflamacién o por fibro-
sis. El estrés oxidativo es otro mecanismo a considerar en
PC. Con respecto a los factores ductales, la obstruccién
por tapones proteicos, litos o estenosis puede causar dolor
secundario a hipertensién ductal y sindrome comparti-
mental.’!

Por otra parte, en algunos pacientes el mecanismo del

dolor es central ya que ocurren modificaciones perma-
nentes en la nocicepcién, que conducen a un procesa-
miento anémalo del dolor, resultando en una respuesta
dolorosa magnificada a estimulos nociceptivos (hiperal-
gesia) o, incluso, en una respuesta dolorosa a estimulos
fisiolégicos (alodinia).!

Es importante tener en cuenta que los pacientes con
PC también pueden presentar dolor secundario a la pre-
sencia de complicaciones locales de la enfermedad, como
los pseudoquistes, la trombosis venosa portal o esplénica,
la estenosis del colédoco, duodeno o colon, las dlceras
duodenales o, incluso, el cdncer de pdncreas.’

El dolor debe ser cuidadosamente evaluado teniendo
en cuenta que no existe una correlacién lineal entre las
alteraciones morfolégicas evidenciadas en los estudios
por imdgenes y la presencia de dolor. En este sentido, en
la préctica cotidiana es posible observar a pacientes con
cambios morfolégicos minimos que refieren dolor sig-
nificativo y a otros pacientes con marcadas alteraciones
anatémicas que no presentan dolor.!

En el 4mbito asistencial, en nuestro medio, la evalua-
cién del dolor se realiza mediante reportes verbales sub-
jetivos utilizando scores uni o multidimensionales; en los
unidimensionales, el pardmetro que suele evaluarse es la
intensidad del dolor a través de, por ejemplo, una escala
numérica.

El test sensorial cuantitativo ha sido propuesto por
algunos autores para evaluar y cuantificar la sensibilidad
dolorosa de manera confiable en el 4mbito de la inves-
tigacién.

El dolor, la necesidad de consultas frecuentes y de
hospitalizaciones y la malnutricién pueden deteriorar se-
veramente la calidad de vida de los pacientes con PC y se
recomienda el uso de algtin instrumento que valore este
impacto.

El PanQOLI (Pancreatitis Quality of Life Instru-
ment) ha sido sugerido como una herramienta especifica
para esta patologfa y consta de un cuestionario de die-
ciocho ftems (cinco relacionados con el impacto fisico,
cinco con el social, cuatro con el emocional y cuatro vin-
culados con la autoestima)."

El uso de cuestionarios puede resultar ttil para mo-
nitorear la progresién de la enfermedad y para evaluar la
respuesta a los tratamientos realizados.

Dada la naturaleza compleja del dolor en el contexto
de la PC, es mandatorio que su manejo sea absolutamen-
te personalizado, teniendo en cuenta las particularidades
de cada paciente individual, y que las estrategias tera-
péuticas se discutan de manera multidisciplinaria con
la participacién de los gastroenterdlogos, endoscopistas,
cirujanos y los especialistas en dolor y en salud mental.
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Con respecto al manejo inicial y conservador del do-
lor, la abstinencia de alcohol y tabaco debe ser fuertemen-
te recomendada.”

Cada consulta médica es una oportunidad para inves-
tigar si el paciente ha logrado suspender el consumo de
estas sustancias pancreatotdxicas y recomendar su eva-
luacién por el equipo multidisciplinario de la institucién
(clinicos, toxicélogos, psiquiatras y psicélogos) para un
abordaje integral.?

En cuanto a los analgésicos, habitualmente se siguen
los principios del tratamiento escalonado para el alivio
del dolor sugeridos por la Organizacién Mundial de la
Salud, utilizando drogas de potencia analgésica creciente
(niveles I-III) con monitoreo y manejo de los efectos se-
cundarios.'"

En general, el paracetamol es la droga de nivel I pre-
ferida, mientras que los antiinflamatorios no esteroides
deberfan ser evitados por sus efectos adversos a nivel gas-
trointestinal, teniendo en cuenta que los pacientes con
PC pueden tener una disminucién de la alcalinidad lumi-
nal secundaria a la hiposecrecién pancredtica.'! 12

El tramadol es, a menudo, la droga de nivel II preferi-
da y demostr6 ser superior a la morfina en pacientes con
PC, al presentar menos efectos secundarios intestinales
(constipacién) para el mismo nivel de analgesia.'" '

La analgesia de nivel III comprende el grupo de los
opioides fuertes, tales como la morfina.'" 2

El tratamiento con opioides puede ser controvertido
en ciertos pacientes con PC con tendencia a la adiccién
(alcohol, tabaco).

En general, dentro de lo posible, los opioides deberfan
ser evitados, teniendo en cuenta los riesgos de abuso y
tolerancia.’

Los “analgésicos adyuvantes” son drogas que inicial-
mente no se desarrollaron para el manejo del dolor, pero
han sido utilizadas con ese propésito. Si bien en la pric-
tica han sido ampliamente usados ciertos antidepresivos,
anticonvulsivantes, ansioliticos y espasmoliticos, solo la
pregabalina ha sido estudiada en pacientes con PC, ob-
servdndose un moderado alivio del dolor.'""?

La utilidad de las enzimas pancredticas con fines ex-
clusivamente analgésicos es controvertida y no estd am-
pliamente aceptada.

En el caso de intentarse un tratamiento inicial con en-
zimas pancredticas, deberfan indicarse comprimidos no
recubiertos con alto contenido de proteasas (> 25.000
unidades USP por comprimido) a una dosis de 4-8 com-
primidos cuatro veces por dfa.'

El uso de combinaciones de antioxidantes (beta ca-
roteno, vitaminas C y E, selenio y metionina) estd, en
lineas generales, aceptado como parte del conjunto de he-
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rramientas para el manejo conservador del dolor, aunque
su eficacia es limitada.>"

En el momento de seleccionar la estrategia mds apro-
piada para cada paciente, deben analizarse la etiologfa de
la PC y su tiempo de evolucién, las alteraciones anatémi-
cas (parenquimatosas y ductales) y los tratamientos rea-
lizados previamente, ya que todos estos factores pueden
impactar en la eficacia de las intervenciones.'!!?

Las particularidades anatémicas que deben tenerse en
cuenta en cada paciente son, fundamentalmente, el dié-
metro del conducto pancredtico principal, la presencia
y la localizacién de estenosis o litos (dnicos o multiples)
y la presencia y la ubicacién de masas inflamatorias. La
presencia de pseudoquistes, trombosis vasculares y né-
dulos sospechosos de cdncer también debe ser conside-
rada.ll.lz

Es fundamental tener presente que, en aquellos pa-
cientes que tienen un componente central del dolor, los
tratamientos invasivos (que se limitan a tratar y remover
factores estructurales potencialmente responsables del do-
lor) pueden no ser efectivos.!"'2

El abordaje invasivo (endoscépico, quirtirgico) del
dolor suele plantearse ante la presencia de dolor severo
persistente y realizando una cuidadosa seleccién de los
pacientes.'

El tipo de abordaje (endoscépico versus quirdrgico)
que debe ser sugerido inicialmente contintia siendo un
tema de debate.

Las gufas que hacen referencia al tratamiento del do-
lor en pacientes con PC tienden a mostrar un sesgo de
especialidad y, mientras que algunas sefialan a la cirugfa
como el tratamiento mds efectivo, otras recomiendan
un “step-up approach”, incorporando progresivamente el
manejo conservador, la endoscopia y la cirugfa, segin
la evolucién del paciente. Esta situacién se ha asociado
con diferencias significativas de manejo en la prictica
clinica.

Considerando que los alcances de los procedimientos
endoscépicos han ido superdndose de manera progresiva,
es sensato intentar inicialmente con este tipo de interven-
ciones para tratar el dolor en este escenario clfnico."

Los procedimientos endoscépicos disponibles inclu-
yen la colocacién transitoria de stents pldsticos (con posi-
bilidad de recambiarlos) en casos de estenosis y la extrac-
cién litidsica sin o con litotricia previa (extracorpérea o
intraductal).’?

El bloqueo del plexo celfaco permite reducir el dolor
refractario en algunos pacientes y puede repetirse eventual-
mente si el procedimiento inicial proporcioné alivio signi-
ficativo; esta alternativa podrifa evitar el uso de opioides.”

El dolor intratable es la indicacién quirtirgica mds fre-
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cuente en pacientes con PC. Las intervenciones incluyen
la derivacién descompresiva (pancreato-yeyuno-anasto-
mosis, por ejemplo) en casos de hipertensién ductal, la
reseccién parenquimatosa en casos de masas inflamatorias
cefélicas o caudales y técnicas mixtas.

La cirugfa debe tender a aliviar el dolor en el largo pla-
z0 y preservar al mdximo posible las funciones exocrina y
endocrina."

La cirugfa temprana (< 3 afios del inicio de la enfer-
medad) disminuye el riesgo de dependencia de opioides y
de desarrollo de dolor “central”."

La pancreatectomia total con autotrasplante de células
insulares deberfa considerarse solo en centros de referen-
cia y para pacientes altamente seleccionados con dolor
crénico refractario, en los cuales todas las opciones de
tratamiento han sido agotadas.

* Malnutricién

La malnutricién es multifactorial. La presencia de do-
lor limita la ingesta, y el abuso de alcohol suele interferir
con la alimentacién adecuada.’

Las estenosis duodenales y las alteraciones del vacia-
miento gdstrico ocasionan regurgitaciones y/o vémitos
que también interfieren con una alimentacién apropiada.

La malabsorcién se debe, fundamentalmente, a la
maldigestién secundaria a insuficiencia pancredtica exo-
crina (IPE), cuyo diagnéstico y tratamiento ameritan una
discusién profunda.'®

Los mecanismos que conducen a IPE en PC son la
pérdida de células acinares productoras de enzimas, las
obstrucciones del sistema ductal que dificultan la llegada
de la secrecién pancredtica al duodeno y la inactivacién
temprana de las enzimas en la luz duodenal como con-
secuencia de la tendencia a los pH bajos por la disminu-
cién de jugo pancredtico (alcalino, rico en bicarbonato)
a ese nivel.'®

Las manifestaciones clinicas de la IPE pueden deber-
se a la presencia de restos alimentarios derivados de una
digestién incompleta a nivel luminal (esteatorrea, dolor
abdominal, distensién) o estar relacionadas con las conse-
cuencias de la malabsorcién (pérdida de peso, sarcopenia,
otras derivadas de las deficiencias de vitaminas y/o mine-
rales especificos).

Algunas de las manifestaciones clinicas derivadas de los
déficits de las vitaminas liposolubles (A, D, E, K) incluyen
la xeroftalmia y el deterioro de la visién nocturna (vitami-
na A), la osteopatia y los espasmos musculares (vitamina
D), la ataxia y la neuropatia periférica (vitamina E) y los
trastornos hemorragfparos y la osteopatfa (vitamina K).'¢

La IPE debe ser investigada en todos los pacientes con
PC y reevaluada de manera anual.'®

Habitualmente, las alteraciones morfoldgicas y el de-
terioro funcional se desarrollan de manera paralela, por lo
cual la secrecién pancredtica disminuye de modo gradual
durante el curso de la enfermedad, pero en algunos pa-
cientes no se observa esa correlacién andtomo-funcional.'®

Por otra parte, debido a la importante reserva funcio-
nal del pdncreas, la esteatorrea evidente no es esperable
hasta que la secrecién de lipasa pancredtica disminuya a
< 10% de la normal (IPE “descompensada”). Sin embar-
go, los pacientes con IPE “compensada” también tienen
un riesgo aumentado de deficiencias nutricionales (en
particular, de vitaminas liposolubles, con sus respectivas
consecuencias clfnicas).!”

En el escenario de la PC, se prefieren las pruebas diag-
nésticas indirectas y no invasivas. Existen herramientas
que permiten valorar la secrecién pancredtica y otras que
evaldan la funcién digestiva global.'®

La determinacién de elastasa-I en materia fecal es
ampliamente usada; una dnica muestra de materia fecal
aislada es suficiente y no requiere modificaciones alimen-
tarias previas a la recoleccién de la muestra. Es impor-
tante resaltar que la muestra de materia fecal no debe ser
acuosa, con el propésito de evitar resultados falsos posi-
tivos ocasionados por fenémenos dilucionales. Dado que
se utilizan anticuerpos monoclonales especificos huma-
nos, en el caso de que el paciente ya estuviese recibien-
do tratamiento de reemplazo con enzimas pancredticas
(TREP), no es necesario suspenderlo, ya que las enzimas
exdgenas son de origen porcino y no interfieren con la
determinacién de la produccién enzimdtica del paciente.
La desventaja de este método es que no tiene la sensibi-
lidad suficiente para detectar formas leves de insuficien-
cia. Si bien no existe un valor de corte de referencia am-
pliamente consensuado (mientras que algunos autores
sugieren un valor de 200 pg/gramo, otros especialistas
recomiendan un valor de 100 pg/gramo), cuanto menor
sea ese valor, mds probable es la existencia de una hipo-
secrecién pancredtica en el contexto clinico apropiado.'®

Tanto el coeficiente de absorcién de grasa (CFA)
como el test de aire espirado (TAE) utilizando como
sustrato una mezcla de triglicéridos marcados con 13C
permiten evaluar el resultado del proceso digestivo glo-
bal. El (CFA) es considerado el gold standard y, en nues-
tro medio, podemos cuantificar la pérdida de grasa en la
materia fecal mediante el test de Van de Kamer (prueba
cuantitativa) o, eventualmente, el esteatocrito (prueba
semicuantitativa). La cuantificacién de grasa en materia
fecal implica la ingesta de grasa durante varios dfas y la
recoleccién de la materia fecal de los tiltimos tres dfas, lo
cual puede resultar desagradable para algunos pacientes.
La eliminacién de > 7 gramos de grasa/dfa es patolégi-
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ca. Ni la cuantificacién de grasa en la materia fecal ni
el TAE con triglicéricos marcados (el cual no estd dis-
ponible en la Argentina) son especificos para evaluar la
funcién pancredtica y pueden verse alterados también en
pacientes con diferentes enteropatias que ocasionen ma-
labsorcién.'®

Las deficiencias nutricionales son la consecuencia cli-
nica més relevante de la IPE. En la evaluacién del estado
nutricional de los pacientes con PC, puede utilizarse un
panel de marcadores séricos que incluya prealbiimina,
transferrina, protefna ligadora de retinol, vitaminas lipo-
solubles, magnesio, zinc y, eventualmente, otras vitami-
nas y oligoelementos."’

En el contexto de la PC, es recomendable combi-
nar métodos para evaluar la funcién pancredtica. Una
de las propuestas es considerar 1) la presencia de signos
y sintomas de maldigestién, 2) la evaluacién nutricional
(antropometria y pardmetros bioquimicos) y 3) las prue-
bas tales como la determinacién de elastasa (valoracién
de la excrecién de grasa o TAE, si estdn disponibles).
La presencia de dos de tres alteraciones (cuadro clinico
compatible con maldigestién, deficiencias nutricionales,
elastasa anormalmente baja) hace muy probable el diag-
néstico de IPE.*

Con respecto al TREP, las preparaciones son efica-
ces siempre y cuando las esferas pasen del estémago al
duodeno junto con las comidas, se mezclen con el qui-
mo y liberen rdpidamente las enzimas en el duodeno. Las
preparaciones de eleccién son las cdpsulas que contienen
microesferas o minimicroesferas (< 2 mm) con cubierta
entérica sensible al pH.'®

Aunque las preparaciones enzimdticas contienen lipa-
sa, amilasa y proteasas, la dosificacién se realiza teniendo
en cuenta las unidades de lipasa. La lipasa pancredtica es
mds sensible a la accién acidica y proteolitica luminal que
el resto de las enzimas y las lipasas prepiléricas (lingual,
gdstrica) no logran sustituir de forma apropiada su activi-
dad. Ademds, la digestién de las grasas es un evento fun-
damental en el proceso digestivo, ya que estd intimamen-
te ligada a la absorcién de las vitaminas liposolubles.'®

Las cdpsulas deberfan tomarse durante las comidas y
las dosis iniciales de lipasa recomendadas en pacientes con
PC e IPE son 40.000 - 50.000 unidades (USP o PhEur)
con las comidas principales y 20.000-25.000 unidades
con las comidas menores.'*"” 212

Las dosis deben ser individualizadas y suficientes para
lograr el control de los sintomas y la normalizacién del
estado nutricional.

Con respecto a la cantidad de ingestas diarias, ha sido
sugerido realizar tres comidas principales y dos o tres co-
laciones por dfa. No obstante, es recomendable analizar
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esto junto con el paciente, teniendo en cuenta sus hdbi-
tos, preferencias y posibilidades.!¢

La restriccién sistemdtica de grasa no estd recomenda-
da, porque puede exacerbar la malnutricién, y deberfan
evitarse los planes alimentarios con muy alto contenido
de fibras (> 25 gramos/dfa), ya que pueden retrasar la ab-
sorcién de los nutrientes. Las bebidas con leche y los su-
plementos nutricionales requieren el aporte de enzimas.'®

Las cdpsulas no deben ser retenidas en la boca ni
mordidas, para evitar posibles ulceraciones de la cavi-
dad oral.'®

Antes de indicar las enzimas pancredticas, deberfa
advertirse al paciente sobre la naturaleza porcina de las
preparaciones disponibles, considerando la posibilidad de
alergias a las proteinas porcinas, asf como el rechazo por
factores religiosos u otros como el veganismo, por ejem-
plo.'

Cuando la respuesta al TREP es insatisfactoria (sinto-
mas, estado nutricional), es mandatorio, como conducta
inicial, verificar la adherencia a las indicaciones médicas
con respecto a las dosis, el momento de la toma de las
cdpsulas y el volumen y contenido de las ingestas. Las
pruebas que evaldan digestién (eliminacién fecal de grasa
o TAE) bajo tratamiento con enzimas pancredticas pue-
den ser de ayuda. Si es necesario, puede aumentarse (du-
plicarse, triplicarse) la dosis de enzimas o agregarse un
inhibidor de la bomba de protones para favorecer la acti-
vidad luminal de estas.!¢-17:21-22

Otras estrategias en pacientes con respuesta insatisfac-
toria al TREP son verificar que las preparaciones enzi-
mdticas sean almacenadas a las temperaturas apropiadas
(< 25°) para evitar su desnaturalizacién, investigar el uso
de drogas que puedan causar sintomas como la diarrea
(metformina, por ejemplo) y considerar la posibilidad
de condiciones como el sobrecrecimiento bacteriano del
intestino delgado, las infecciones parasitarias (giardiasis),
la enfermedad celfaca, una deficiencia de lactasa u otras
intolerancias alimentarias, entre otras.?

Con respecto al sobrecrecimiento bacteriano del in-
testino delgado, se demostré una prevalencia del 15%
en pacientes con PC (no operados) con IPE evaluados
mediante TAE con glucosa y medicién de hidrégeno.”
Esta situacién puede ser favorecida por la dismotilidad
asociada con la diabetes.

El manejo apropiado del aspecto nutricional es uno
de los pilares del plan de cuidados de los pacientes con
PC. Los pacientes con PC malnutridos presentan mds
episodios de dolor y requieren mds hospitalizaciones.
Las deficiencias nutricionales aumentan el riesgo de
complicaciones tales como las fracturas espontdneas o
tras traumatismos leves, infecciones, eventos cardiovas-
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culares, deterioro cognitivo y reduccién de la calidad de
vida global.' 2!

La prevalencia de osteopatia en pacientes con PC es
alta. Aproximadamente dos tercios de los enfermos pre-
sentan osteopenia u osteoporosis.”*®

Algunos de los factores de riesgo son la presencia de
malabsorcién de calcio y vitamina D, el déficit de vitami-
na K y el consumo de alcohol o tabaco. Entre los meca-
nismos involucrados han sido mencionados la circulacién
de citoquinas proinflamatorias (como la interleuquina-6),
que aumentan el recambio dseo, y el “cross talk” entre os-
tequinas y mioquinas.”?*¢

Es importante sefialar que las gufas de manejo de PC
vigentes recomiendan evaluar la salud ésea de manera pe-
riédica (medicién de vitamina D y valoracién de la den-
sidad mineral ésea).” %!

Los pacientes con osteoporosis o fracturas vertebrales
deberfan ser evaluados por un especialista en metabolis-
mo fosfocdlcico, para descartar otras causas y recibir el
tratamiento especifico.?>2

En aquellos pacientes con PC que presenten deficien-
cias de micronutrientes, debe indicarse su suplementa-
cién y control.’

Algunos pacientes con PC reciben distintos trata-
mientos farmacolégicos.

El pH intraluminal bajo, la dismotilidad, el sobrecre-
cimiento bacteriano, la hiposecrecién de enzimas pan-
credticas, la esteatorrea y el bajo indice de masa corporal
pueden afectar, eventualmente y en mayor o menor me-
dida, la absorcién y el metabolismo de ciertas drogas.

Si bien estos factores pueden no tener relevancia clini-
ca, pueden explicar las variaciones interindividuales en las
respuestas a una medicacién determinada.”’

¢ Insuficiencia endocrina

La prevalencia estimada de diabetes en pacientes con
PC es de 25% - 80%, con un inicio 10 - 20 afios después
del diagnéstico.'

Algunos de los factores de riesgo para la progresién ha-
cia la insuficiencia endocrina y la diabetes son el consumo
abusivo de alcohol activo, la IPE, la presencia de calcifica-
ciones pancredticas y la reseccién pancredtica caudal.!

El diagnéstico de diabetes de tipo 3¢ (definida como
la disfuncién y pérdida de los islotes pancredticos como
consecuencia de enfermedades del pdncreas exocrino)
puede establecerse si se cumplen los siguientes criterios:
presencia de patologfa pancredtica en los estudios por
imdgenes asociada con IPE en ausencia de marcadores de
autoinmunidad que sugieran diabetes de tipo 1.

La disminucién de la funcién de las células B, la au-
sencia de resistencia a la insulina, la pérdida de la secre-

cién de incretinas y las concentraciones bajas de vitami-
nas liposolubles pueden apoyar el diagnéstico.’

Ha sido sugerida la pesquisa anual de diabetes me-
diante la determinacién de hemoglobina glicosilada Alc
o glucemia en ayuno.”®

La diabetes debe ser tratada por médicos endocrinélo-
gos o especialistas en diabetes y su manejo no se desarro-
llar4 en la presente revisién.

Pancreatitis crénica y cancer de pancreas

El adenocarcinoma ductal pancredtico es una neopla-
sia maligna cuyo comportamiento biolégico determina
que la mayorfa de los pacientes presente una enfermedad
no resecable al momento del diagndstico.

Su incidencia global estd en aumento y sus factores de
riesgo mds estudiados son los genéticos, la obesidad, la
diabetes, el tabaquismo y la PC.

En los pacientes con PC, la inflamacién persistente,
de larga data, aumenta el recambio celular y la prolife-
racién de las células estrelladas, creando un microam-
biente que promueve la carcinogénesis. La incidencia
de cdncer de péncreas aumenta con la duracién de la
enfermedad.”’

La PC se asocia con un riesgo relativo de cdncer de
pdncreas alto, de cinco a diez. Sin embargo, no existe una
recomendacién para la vigilancia sistemdtica en pacientes
con PC esporddica.’

Los factores que pueden afectar este riesgo (en uno u
otro sentido) son la etiologfa y el tiempo de evolucién de
la PC, la diabetes, el tabaquismo, el consumo de alcohol,
las costumbres alimentarias y los hdbitos relacionados con
la actividad fisica. Las complejas interacciones entre estos
factores definen la evolucién de la enfermedad, con la po-
sibilidad de progresién hacia el cdncer de pdncreas.®

Algunas de las recomendaciones tendientes a preve-
nir esta complicacién son: a) no fumar y favorecer es-
pacios libres de humo, b) mantener un peso corporal
saludable, c) permanecer fisicamente activo evitando el
sedentarismo, d) elegir planes alimentarios saludables
(ingerir cantidades de granos enteros, legumbres, ve-
getales y frutas, limitar comidas con alto contenido de
grasa, sal o azicar, evitar las bebidas azucaradas, evitar
las carnes procesadas y limitar las carnes rojas) y e) si se
consume alcohol, limitar ese consumo.*

Por otra parte, la pancreatitis “hereditaria” (autosémi-
ca dominante, por mutaciones heredadas del gen PRSS1
asociadas a ganancia de funcién) se asocia con un riesgo
relativo de cdncer de pdncreas especialmente alto, de diez
a setenta. Existe un fuerte consenso acerca de realizar vi-
gilancia en estos pacientes.*

La vigilancia deberfa comenzar después de los 40 afios
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de edad y continuar mientras el paciente sea apto para
una eventual intervencién quiridrgica; ademds, deberfa
realizarse siempre en centros especializados en el manejo
de la patologfa pancredtica.”

El antigeno CA 19-9 puede, a menudo, estar elevado
en pacientes con PC sin cdncer, debido a la inflamacién
parenquimatosa, por lo cual no es titil como herramienta
de pesquisa.®

Ante la ausencia de biomarcadores para la deteccién
temprana, el mejor método disponible para realizar la
pesquisa es controvertido y estd en discusién.

Entre los estudios por imdgenes, la TC abdominal
tiene la desventaja de la radiacién recurrente y la ecoen-
doscopfa pancredtica podria no evidenciar tumores tem-
pranos en un contexto de inflamacién, fibrosis y calcifica-
ciones, que pueden dificultar la visualizacién.”

En la préctica, algunos equipos de trabajo utilizan la
RM abdominal y la ecoendoscopfa de manera comple-
mentaria.

Independientemente de las gufas para la vigilancia,
en la prictica es mandatorio estar atentos a situaciones
clinicas que sugieran la presencia de una complicacién
neopldsica en todo paciente con PC, en especial en aque-
llos con mis afios de evolucién de la enfermedad.

Aquellos pacientes con PC que evolucionan con pér-
dida inexplicada de peso, ictericia, dolor de reciente ma-
nifestacién o dolor que reaparece luego de un largo perfo-
do deberfan ser evaluados inicialmente mediante una TC,
sospechando la presencia de un tumor.?!

Conclusiones

La PC es una entidad dindmica, progresiva y hetero-
génea. Los factores de riesgo interactiian complejamente
entre s{ y definen las manifestaciones clinicas y el perfil
de las complicaciones de cada paciente. El manejo debe
ser absolutamente individualizado. El propésito del se-
guimiento multidisciplinario es prevenir y tratar las com-
plicaciones anatémicas y funcionales de la enfermedad,
optimizando la calidad de vida. Los pacientes deben ser
educados sobre el impacto de los hébitos saludables en la
evolucién y el pronéstico de su enfermedad.
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