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Resumen H presente articulo pretende resumir los avances mas relevantes con impli-
cacion clinica en pancreatitis crénica presentados en el ultimo Congreso Americano de
Gastroenterologia. La ecografia endoscopica se considera el método de eleccion para el
diagnostico de la pancreatitis crénica. Sn embargo, nuevos estudios sugieren que la cla-
sificacion diagnéstica de Rosemont no es util en fases tempranas de la enfermedad,
mientras que otros demuestran que, en pacientes con dolor abdominal, una pancreatitis
crénica puede estar presente, aunque la ecoendoscopia muestre menos de 3 criterios de
la enfermedad. Por el contrario, nuevos estudios apoyan la utilidad de la ecoendoscopia
en el diagndstico de la pancreatitis autoinmunitaria en pacientes en los que se demuestra
la presencia de ductitis pancreatica. Desde el punto de vista terapéutico, cabe destacar
la demostracién en un ensayo clinico aleatorizado, controlado con placebo, de la eficacia
del tratamiento con pregabalina en el dolor secundario a pancreatitis cronica.
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Chronic pancreatitis

Abstract The present article summarizes some of the most important results with
potential clinical impact on the diagnosis and management of chronic pancreatitis
presented at the last meeting of Digestive Disease Week. Endoscopic ultrasound (EUS) is
currently the method of choice for the diagnosis of chronic pancreatitis in clinical
practice. However, some new studies suggest that the Rosemont classification is not
useful for diagnosis of this disease in the early stages, whereas others show that, in
patients with abdominal pain, chronic pancreatitis cannot be excluded even when there
are less than three EUS criteria of the disease. In contrast, new studies support the
usefulness of endoscopic ultrasound for the diagnosis of autoimmune pancreatitisin the
presence of pancreatic ductitis. From the therapeutic point of view, a notable contribution
at the congress was a new randomized placebo-controlled clinical trial showing the
efficacy of pregabalin for the treatment of pain in chronic pancreatitis.
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Introduccion

La pancreatitis cronica es un proceso inflamatorio crénico
del pancreas, caracterizado por la presencia de infiltrado
inflamatorio cronico, activacion de células estrelladas pan-
credticas con produccion de fibrosis parenquimatosa y pér-
dida progresiva de células acinares 'y, en menor medida, is-
lotes de Langerhans.

Actualmente, se considera la pancreatitis cronica como
un proceso multifactorial, en el que la presencia de uno o
mas factores de riesgo condiciona el desarrollo de la enfer-
medad. Entre estos factores se incluyen los t6xicos (alcohol
y tabaco), metabdlicos (hipercalcemia), genéticos (muta-
ciones en genes PRSS1, SPINK1, CFTRy CTCR, entre otros),
inmunolégicos (pancreatitis autoinmunitaria), inflamatorios
(pancreatitis aguda) y obstructivos (cualquier proceso ana-
témico, inflamatorio o tumoral que condicione obstruccién
del conducto pancreatico a cualquier nivel)'. Amedida que
aumenta nuestro conocimiento etiopatogénico de la pan-
creatitis cronica, mayor esla prevalencia de la enfermedad
por diagnéstico de un mayor nimero de casos y menor es el
papel relativo que desempeiia el alcohol en su desarrollo?.

Un diagnéstico precoz de la enfermedad y el tratamiento
del propio proceso inflamatorio pancreatico con el fin de
modificar su historia natural, asi como el tratamiento de sus
manifestaciones clinicas y complicaciones, son los principa-
les retos que se nos plantean en la préactica clinica. En este
sentido, diversos estudios presentados en el Gltimo congre-
so de la Asociacion Americana de Gastroenterologia aportan
informacion relevante. Entre ellos, cabe destacar nuevos
datos sobre el papel de la ecoendoscopia en el diagnostico
de la enfermedad, el papel de nuevos analgésicos para el
tratamiento del dolor, el papel del tratamiento endoscopico
frente al tratamiento quirurgico y el papel etiopatogénicoy
terapéutico de la dieta. Por ultimo, la pancreatitis autoin-
munitaria, por sus especiales caracteristicas etiopatogéni-
cas y clinicas, merece una consideracién aparte y, en este
sentido, se han presentado nuevos datos que aportan luz
tanto al diagnéstico como al conocimiento de la historia
natural de la enfermedad.

Avances en el diagnodstico de la pancreatitis
cronica

B diagndstico de pancreatitis cronica se basa en la demos-
tracién de las alteraciones morfoldgicas que van aparecien-
do con el desarrollo de la enfermedad. La ecografia endos-
copica se considera hoy dia el método diagndstico de
eleccién, aunque su subjetividad y variabilidad interobser-
vador en la valoracién de los criterios ecoendoscépicos de
la enfermedad constituyen una limitacién de la técnica. Por
otra parte, no existe acuerdo con respecto a los criterios
ecoendoscopicos necesarios para establecer el diagnostico
de pancreatitis cronica. La clasificacién de Rosemont supo-
ne un intento de estandarizar este proceso diagnostico®,
pero aun no ha sido adecuadamente validada. En el Gltimo
Congreso Americano de Gastroenterologia se presentd un
estudio prospectivo holandés con el fin de evaluar la capa-
cidad de la clasificacién ecoendoscépica de Rosemont para
distinguir a pacientes con pancreatitis cronica conocida o
sospecha de ésta (n = 16) en comparacion con pacientes

sometidos a ecoendoscopia por otros motivos (lesion pan-
credtica focal [n = 98], cribado de cancer de pancreas [n =
25] o indicacion no pancreatica [n = 39])*. Mientras el diag-
néstico ecoendoscopico “consistente con pancreatitis cré-
nica” fue mas frecuente entre los pacientes sometidos a
ecoendoscopia por pancreatitis crénica conocida o sospe-
cha de ésta que en el resto de los grupos, los diagnosticos
“sugestivo de pancreatitis crénica” e “indeterminado para
pancreatitis cronica” estuvieron presentes con frecuencia
similar en todos los grupos. La clasificacién de Rosemont es,
por tanto, eficaz en la diferenciacién entre sujetos con pan-
creas normal y pacientes con pancreatitis cronica definiti-
va, pero su utilidad en el diagndstico de pancreatitis croni-
ca en fases iniciales es dudosa®*.

Aunque un estudio publicado recientemente muestra una
correlacion significativa entre el niUmero de criterios ecoen-
doscépicos de pancreatitis cronica y el grado de fibrosis
pancredtica evaluada histol6gicamente’, 2 nuevos estudios
de correlacion entre los hallazgos ecoendoscopicos y la
histopatologia pancreatica ponen en duda la eficacia diag-
néstica de la ecoendoscopia en pancreatitis cronica tem-
prana. En este sentido, un estudio presentado en el Gltimo
Congreso Americano de Gastroenterologia evalué la presen-
cia de los distintos criterios ecoendoscépicos de pancreati-
tiscronica en pacientes que posteriormente fueron interve-
nidos quirdrgicamente por esta afeccion®. Este estudio,
realizado en una muestra de 51 pacientes y con un tiempo
medio entre la ecoendoscopia y la cirugia de 104 dias (ma-
yor de un afo en 12 pacientes), sugiere que los criterios
ductales (irregularidad del conducto pancreatico principal,
dilataciéon de colaterales y calcificaciones), pero no el nu-
mero de criteriostotales, se asocian significativamente ala
presencia histopatoldgica de pancreatitis cronica. Por dlti-
mo, y de forma mas concluyente, un reciente estudio pre-
sentado en el mismo congreso en pacientes sometidos a
pancreatectomia total con autotrasplante de islotes por do-
lor abdominal y sospecha de pancreatitis crénica de mini-
mos cambios concluye que la correlacion entre los hallazgos
ecoendoscépicos y la histopatologia es baja’. Sobre todo es
relevante el hallazgo de que una ecoendoscopia normal o
con tan sélo 1 a 3 criterios no permite excluir con certeza
la presencia de pancreatitis cronica’.

Tratamiento del dolor

Dada la variedad de los factores potencialmente implicados
en la apariciéon de dolor en la pancreatitis crénica (inflama-
cion perineural, obstruccién pancreatica, inflamacion o
complicaciones locales), el tratamiento del dolor en estos
pacientes debe ir dirigido, en la medida de lo posible, a su
causa (fig. 1). No obstante, y de manera genérica, los algo-
ritmos de tratamiento de dolor en pancreatitis crénica in-
cluyen un primer escalon de tratamiento analgésico y an-
tioxidante y un segundo escalon de descompresion
endoscépica o quirurgica de la glandula.

Bl uso de analgésicos no opioides en pancreatitis cronica
tiene una eficacia limitada, habiéndose propuesto su aso-
ciacién a farmacos antidepresivos triciclicos y, sobre todo,
a antiepilépticos como la pregabalina o la gabapentina.
Aunque este enfoque tiene una base etiopatogénica clara
en los estudios que demuestran una alteracion del procesa-
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Figura 1
cronica.

Tratamiento del dolor abdominal en pancreatitis

miento del dolor en pancreatitis crénica con un origen neu-
ropatico de éste, la evidencia cientifica sobre la que se apo-
yan estas recomendaciones es muy limitada. En el dltimo
Congreso Americano de Gastroenterologia se presentd un
ensayo clinico prospectivo, aleatorizado, controlado con
placebo, sobre la utilidad de la pregabalina (300 mg/ 12 h)
en el tratamiento del dolor secundario a pancreatitis croni-
ca®. Este estudio demuestra una reduccién significativa del
dolor (el 36 frente al 24% p = 0,02) tras 3 semanas de tra-
tamiento con pregabalina en comparacion con placebo, sin
diferencias en cuanto a efectos adversos y tolerancia.

En el afo 2007 se publicd en el New England Journal of
Medicine el ensayo clinico ya clasico que demostré la supe-
rioridad del drenaje quirurgico sobre el endoscopico en el
tratamiento del dolor en pancreatitis crénica, tanto en tér-
minos de reduccion del dolor como de mejoria de la calidad
de vida, con un menor numero de procedimientosy compli-
caciones en un seguimiento de 2 afos®. En el ultimo Congre-
so Americano de Gastroenterologia se han presentado los
resultados a largo plazo de este mismo estudio, con un se-
guimiento de 76 + 26 meses'®. Este estudio confirma la su-
perioridad del drenaje quirurgico a largo plazo en términos
de ausencia de dolor, necesidad de nuevos tratamientos y
complicaciones. No obstante, |la respuesta al drenaje en-
doscépico permite predecir la respuesta al drenaje quirur-
gico con un valor predictivo positivo (VPP) del 100%y un
valor predictivo negativo (VPN) del 75%", por lo que el dre-
naje endoscépico mantiene su lugar en la practica clinica
para la seleccion del paciente adecuado para tratamiento
quirdrgico.

Dieta en pancreatitis cronica: ¢esla dieta rica en
grasa un factor de riesgo? ¢Es la dieta pobre en
grasa beneficiosa en pacientes con pancreatitis
cronica temprana?

Bl papel de la dieta en pancreatitis cronica es enormemen-
te controvertido. Por un lado, se desconoce si la dieta rica
en grasa desempefa un papel en la etiopatogenia de la en-
fermedad. Por otro, la reduccién de la ingesta grasa se ha
abandonado en el tratamiento del paciente con pancreati-

tiscronica e insuficiencia pancreatica exocrina, pero aun se
discute su potencial utilidad en el paciente con sintomas
dispépticos secundarios a pancreatitis crénica temprana.

Una dietarica en grasa produce una hiperestimulacién de
la secrecion pancredtica y podria asociarse a un inicio mas
temprano de las manifestaciones clinicas de la enfermedad
(basicamente dolor). Ademas, este tipo de dieta podria aso-
ciarse a una enfermedad mas grave que los pacientes que
consumen una dieta normal o pobre en grasas. Estos aspec-
tos fueron investigados en un reciente estudio clinico pre-
sentado en el ultimo Congreso Americano de Gastroentero-
logia sobre una cohorte de 168 pacientes con pancreatitis
crénica®. Este estudio demuestra que una dietaricaen gra-
sa se asocia a un mayor riesgo de dolor abdominal continuo
en la pancreatitis cronica, condicionando un diagnostico de
la enfermedad a edades mas tempranas. Sn embargo, la
ingesta grasa no se relaciona con la gravedad morfoldgica o
funcional de la enfermedad en el momento del diagnosti-
co.

Con respecto al efecto terapéutico de una dieta baja en
grasa, en el ultimo Congreso Americano de Gastroenterolo-
gia se present6 un estudio clinico prospectivo que demostro
en una pequena serie de pacientes con pancreatitis cronica
temprana la eficacia de una dieta con menos de 20 g de
grasa al dia en la reduccién de la intensidad de sintomas
dispépticos secundarios a la enfermedad, medidos median-
te una escala analégica visual .

Diagnostico e historia natural de la pancreatitis
autoinmunitaria

La pancreatitis autoinmunitaria se caracteriza por la hiper-
trofia inflamatoria focal o difusa del pancreas de origen au-
toinmunitario. Se reconoce la existencia de 2 tipos, el tipo
1 0 pancreatitis esclerosante linfoplasmocitaria, caracteri-
zada por infiltracion de células plasmaticas IgG4 positivas,
y el tipo 2 o pancreatitis ductocéntrica, caracterizada por
la presencia de lesién granulocitico-epitelial pancreatica.
Ambas muestran una adecuada respuesta al tratamiento
con corticoides. H diagnostico de pancreatitis autoinmuni-
taria se basa fundamentalmente en los criterios HISORt
(histologia, métodos de imagen, serologia, 6rganos afecta-
dos y respuesta al tratamiento)™. Debido a que la positivi-
dad para IgG4 es uno de los criterios diagnésticos, los crite-
rios HISORt no permiten diagnosticar la pancreatitis
autoinmunitaria tipo 2.

La ecoendoscopia se muestra como una técnica muy Util
en el diagndstico de pancreatitis autoinmunitaria. En este
sentido, un reciente estudio confirma que la presencia de
“ductitis” ecoendoscopica, definida como un engrosamien-
to de la pared del conducto pancreatico principal asociado
airregularidad de éste con sucesion de segmentos estenoti-
cos, normales y dilatados, presenta una sensibilidad del
89,5%y una especificidad del 98,3%en el diagnoéstico de
pancreatitis autoinmunitaria'. Por tanto, la ecoendoscopia
demuestra frecuentemente alteraciones ductales en pa-
cientes con pancreatitis autoinmunitaria, tanto de tipo 1
como de tipo 2, que pueden ser de utilidad en el diagnosti-
co de la enfermedad.

Mientras que el tratamiento agudo con corticoides de la
pancreatitis autoinmunitaria esta ampliamente aceptado,
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el tratamiento de mantenimiento con estos farmacos es
controvertido. Aunque la mayoria de los autores aboga por
un tratamiento de mantenimiento con corticoides a bajas
dosis, la evidencia que apoya esta préactica es muy limitada.
De hecho, la historia natural de la enfermedad sin trata-
miento esdesconocida. En el ultimo Congreso Americano de
Gastroenterologia se present6 la experiencia a largo plazo
en pacientes con pancreatitis autoinmunitaria a los que se
les suspendié el tratamiento corticoideo tras su administra-
cion a dosis plenas durante una media de 56 dias (rango
21-155 dias)'®. Estos pacientes fueron seguidos durante 34
meses (rango 9-110 meses) y se demostré que el 58%de
ellos no presentd ninguna recidiva de la enfermedad. La
mitad de los que presentaron recidiva respondieron ade-
cuadamente a una nueva pauta corta de tratamiento corti-
coideo. Un 16%de los pacientes requirio tratamiento de
mantenimiento por recidiva de enfermedad extrapancreati-
ca. Por dltimo, un 5%de los pacientes en este estudio fue-
ron intervenidos quirargicamente por obstruccion biliar. En
conclusién, probablemente el tratamiento de mantenimien-
to con corticoides no sea necesario en la mayoria de los
pacientes con pancreatitis autoinmunitaria, sobre todo en
aquellos sin enfermedad extrapancredtica.
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