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Resumen Los avances mas recientes con impacto en la practica clinica de los pacientes
con pancreatitis cronica se centran en el diagnostico precoz de la enfermedad, la pre-
diccion del grado de fibrosis del pancreas, la evaluacion de los pacientes con elevacion
asintomatica de los valores séricos de enzimas pancreaticas, el tratamiento quirirgico
y farmacologico del dolor y el conocimiento de la historia natural de la pancreatitis au-
toinmune. En pacientes con hallazgos ecoendoscopicos indeterminados para pancreatitis
cronica, la repeticion de la ecoendoscopia en el seguimiento permite confirmar o excluir
el diagnostico. El habito tabaquico, las reagudizaciones, los resultados de las pruebas
funcionales pancreaticas y los hallazgos ecoendoscopicos permiten predecir el grado de
fibrosis en pancreatitis cronica. En el tratamiento del dolor, la administracion oral de
antioxidantes parece ser eficaz, aunque queda por demostrar su combinacién y dosis
optima. El desarrollo de sobrecrecimiento bacteriano es muy frecuente en pacientes con
pancreatitis cronica, aunque su impacto sobre los sintomas es desconocido. Por Gltimo,
la pancreatitis autoinmune recidiva en alrededor de la mitad de los pacientes y lo hace
habitualmente en los primeros 2 afnos de seguimiento, sin diferencias entre tipos 1y 2.
© 2014 Elsevier Espafa, S.L. Todos los derechos reservados.

Latest advances in chronic pancreatitis

Abstract This article summarizes some of the recent and clinically relevant advances in
chronic pancreatitis. These advances mainly concern the early diagnosis of the disease,
the prediction of the fibrosis degree of the gland, the evaluation of patients with asymp-
tomatic hyperenzimemia, the medical and surgical treatment of abdominal pain and the
knowledge of the natural history of the autoimmune pancreatitis. In patients with inde-
termined EUS findings of chronic pancreatitis, a new endoscopic ultrasound examination
in the follow-up is of help to confirm or to exclude the disease. Smoking, number of re-
lapses, results of pancreatic function tests and EUS findings allow predicting the degree
of pancreatic fibrosis in patients with chronic pancreatitis. Antioxidant therapy has shown
to be effective in reducing pain secondary to chronic pancreatitis, although the type and
optimal dose of antioxidants remains to be elucidated. Development of intestinal bacte-
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rial overgrowth is frequent in patients with chronic pancreatitis, but its impact on symp-
toms is unknown and deserves further investigations. Finally, autoimmune pancreatitis
relapses in about half of the patients with either type 1 or type 2 disease; relapses fre-
quently occur within the first two years of follow-up.
© 2014 Elsevier Espafa, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La pancreatitis cronica es un proceso inflamatorio crdnico
del pancreas, que se caracteriza por la presencia de infil-
trado inflamatorio cronico, activacion de células estrella-
das pancreaticas con produccion de fibrosis parenquimato-
sa y pérdida progresiva de células acinares y, en menor
medida, islotes de Langerhans.

Actualmente se considera la pancreatitis cronica como
un proceso multifactorial, en el que la presencia de 1 0 mas
factores de riesgo condiciona el desarrollo de la enferme-
dad. Entre estos factores se incluyen los toxicos (alcohol y
tabaco), los metabdlicos (hipercalcemia), los genéticos
(mutaciones en genes PRSS1, SPINK1, CFTR y CTCR, entre
otros), los inmunoldgicos (pancreatitis autoinmune), los in-
flamatorios (pancreatitis aguda) y los obstructivos (cual-
quier proceso anatomico, inflamatorio o tumoral que condi-
cione obstruccion del conducto pancreatico a cualquier
nivel)'. A medida que aumenta nuestro conocimiento etio-
patogénico de la pancreatitis cronica, mayor es la prevalen-
cia de la enfermedad por diagnostico de un mayor niumero
de casos y menor es el papel relativo que juega el alcohol
en su desarrollo?.

El diagnostico de la enfermedad, fundamentalmente en
sus fases iniciales, el tratamiento del propio proceso infla-
matorio pancreatico con el fin de modificar su historia na-
tural, el tratamiento de sus manifestaciones clinicas y com-
plicaciones, asi como el conocimiento de la historia natural
de la pancreatitis autoinmune se sitian entre los principa-
les retos que se plantean en la practica clinica. En este
sentido, diversos estudios presentados en el Gltimo congre-
so de la American Gastroenterological Association aportan
informacion relevante. Entre ellos cabe destacar nuevos
datos acerca del diagnostico precoz de la enfermedad, la
prediccion del grado de fibrosis pancreatica, el tratamien-
to, tanto médico como quirurgico, del dolor y la relevancia
clinica de complicaciones como el sobrecrecimiento bacte-
riano. Por Ultimo, la pancreatitis autoinmune, por sus espe-
ciales caracteristicas etiopatogénicas y clinicas, merece
una consideracion aparte y, en este sentido, se han presen-
tado nuevos datos que aportan luz al conocimiento de la
historia natural de la enfermedad.

Avances en el diagnostico precoz de la
pancreatitis crénica

En la actualidad, la ecografia endoscépica se considera el
método de eleccion para el diagnostico de pancreatitis cro-
nica temprana. Sin embargo, la variabilidad interobserva-
dor y la inespecificidad de algunos hallazgos ecoendoscopi-
cos hacen que la eficacia de esta técnica para el diagnodstico
temprano de la enfermedad, cuando solo son evidentes da-

tos indeterminados de esta, sea limitada. En este caso de
hallazgos indeterminados para la enfermedad, cuando la
confirmacion diagnostica se hace imprescindible, se ha pro-
puesto para este fin el seguimiento ecoendoscopico de es-
tos pacientes. De hecho, en una segunda ecoendoscopia
realizada durante el seguimiento, el porcentaje de pacien-
tes con hallazgos indeterminados disminuye significativa-
mente, basicamente debido al incremento de la presencia
de focos hiperecogénicos en el segundo examen?.

El diagndstico de certeza definitivo de pancreatitis croni-
ca dejaria probablemente de ser un reto clinico si fuera
posible la obtencion de material histoldgico para evalua-
cion patologica. Recientemente, el desarrollo de las agujas
de histologia tipo Procore™ (Cook Medical) para biopsia
guiada por ecoendoscopia ha demostrado su utilidad en el
diagnostico histologico de lesiones sélidas de pancreas. Un
estudio reciente ha evaluado la utilidad de estas agujas
para el diagnéstico histologico de pancreatitis cronica*. Ese
estudio tuvo que ser interrumpido después de la inclusion
de tan solo 10 pacientes por resultados insatisfactorios.
Aunque la técnica fue factible en todos los casos, solo se
pudo obtener material para la evaluacion histoldgica en 3
de los 10 casos; ademas, la histologia pancreatica fue nor-
mal en 2 de ellos. Se registré una complicacion, un caso de
pancreatitis aguda leve. Por tanto, el diagndstico histologi-
co de pancreatitis cronica con las agujas de biopsia guiadas
por ecoendoscopia comercialmente disponibles en la actua-
lidad no es factible.

Correlacion clinicopatolégica en pancreatitis
cronica: jes posible predecir el grado de
fibrosis pancreatica?

El diagnostico de certeza de pancreatitis cronica requiere
la demostracion histoldgica de la presencia de infiltrado in-
flamatorio crénico y fibrosis en el parénquima pancreatico.
La ausencia de material tisular para evaluacion histoldogica
en estos pacientes en la practica clinica ha llevado a buscar
métodos indirectos que permitan predecir estos hallazgos y,
de esta forma, ser de utilidad en el diagnostico y evaluacion
de gravedad de la pancreatitis cronica. Recientemente, el
grupo del John Hopkins de Baltimore evalud la correlacion
entre los antecedentes de pancreatitis recurrente, hallaz-
gos morfologicos en resonancia magnética (RM) y ecoendos-
copia, y hallazgos funcionales en pruebas de funcion pan-
creatica, con el grado de fibrosis evaluado histologicamente
en pacientes sometidos a pancreatectomia total®. Mientras
demuestran que ningln hallazgo aislado es capaz de prede-
cir la presencia y gravedad de fibrosis pancreatica, si son
eficaces la evaluacion simultanea de habito tabaquico, el
numero de episodios previos de reagudizacion de pancrea-
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titis, el test patologico de funcion pancreatica y 6 o mas
criterios ecoendoscopicos de pancreatitis cronica. La pro-
babilidad de fibrosis pancreatica grave aumenta directa-
mente con el nimero de hallazgos anormales en los 4 para-
metros comentados, del 0% cuando solo 1 de estos criterios
esta presente al 100% cuando lo estan los 4 criterios®.

El mismo grupo de autores evalud el papel de la tomogra-
fia computarizada (TC) en la prediccién de fibrosis en pa-
cientes con pancreatitis cronica® que iban a ser sometidos a
pancreatectomia total. En este estudio, la presencia de cal-
cificaciones parenquimatosas, calculos intraductales, la di-
latacion del conducto pancreatico principal y la visualiza-
cion de colaterales se asociaron a la presencia y gravedad
de fibrosis en el analisis univariable. Sin embargo, solo la
presencia de calcificaciones parenquimatosas y su numero
fue un factor independientemente asociado al grado de fi-
brosis en el analisis multivariable. De hecho, la presencia
de mas de 10 calcificaciones es un mejor predictor de fibro-
sis grave que la presencia de 1-10 calcificaciones (area bajo
la curva ROC 0,86 frente a 0,66)°.

En un estudio similar limitado al valor de los criterios
ecoendoscopicos de pancreatitis cronica como predictores
de fibrosis grave en pancreatitis crénica, los mismos auto-
res muestran que mientras que los hallazgos ecoendoscopi-
cos se correlacionan con la presencia de fibrosis pancreati-
ca, no hay un nimero de criterios (punto de corte) a partir
del cual podamos predecir la presencia de fibrosis grave’.
De hecho, un nimero de criterios ecoendoscopicos de pan-
creatitis cronica 2 6 tiene una especificidad del 100%, pero
una sensibilidad de tan solo un 40% para el diagndstico de
fibrosis grave’.

Significado de la elevacion asintomatica de los
valores séricos de enzimas pancreaticas

La elevacion de los valores séricos de enzimas pancreaticas
es relativamente frecuente como hallazgo casual en sujetos
asintomaticos desde el punto de vista pancreatico. Este ha-
llazgo conlleva frecuentemente la realizacion posterior de
distintas pruebas diagnosticas costosas e invasivas, con el
fin de descartar enfermedad pancreatica en estos sujetos.
El mejor conocimiento de esta alteracion bioquimica permi-
tiria optimizar la indicacion de exploraciones complemen-
tarias. En la actualidad, la elevacion mantenida de los valo-
res séricos de enzimas pancredticas se considera una
condicion benigna idiopatica denominada “hiperenzimemia
cronica no patoldgica” (CPH). Sin embargo, algunos estu-
dios recientes han demostrado la presencia de alteraciones
en la pancreatografia por RM tras la inyeccion de secretina
intravenosa (s-CPRM) en una proporcion significativa de es-
tos pacientes. Un reciente estudio de la Universidad de Mi-
lan demostro que alrededor de la mitad de los pacientes
con CPH tienen anomalias pancreaticas en la ecografia en-
doscopica y la s-CPRM2. Un 12,7% de estos pacientes presen-
ta lesiones cisticas pancreaticas, mientras que un 25,5%
tiene datos morfologicos compatibles con pancreatitis cro-
nica. La conclusion de este estudio, con claras implicacio-
nes clinicas, es que es necesario realizar un estudio me-
diante ecoendoscopia y/o s-CPRM antes de clasificar una
CPH como idiopatica.

Pancreatectomia total con trasplante autélogo
de islotes para el control del dolor intratable
en pacientes con pancreatitis crénica

El tratamiento del dolor en pancreatitis crénica supone un
auténtico reto. Algunos pacientes presentan dolor intrata-
ble y se hacen adictos a narcoéticos. En esos casos, una al-
ternativa terapéutica es la realizacién de pancreatectomia
total con trasplante autoélogo de islotes. En algunos centros
americanos, la experiencia con este tipo de tratamiento es
extensa. En el Gltimo congreso americano de gastroentero-
logia, el grupo del Baylor University Medical Center de Da-
llas mostrd su experiencia con 90 pacientes tratados me-
diante esta intervencion desde el afo 2006°. No observo
mortalidad operatoria. Es interesante indicar que el 70% de
los pacientes discontinud el uso de narcoticos tras la inter-
vencion pero, del mismo modo, es necesario tener en cuen-
ta que un tercio de los pacientes adictos a narcoticos man-
tiene esta adiccion a pesar de pancreatectomia total. La
intensidad del dolor se redujo significativamente (score de
dolor de 0,8 + 1,7 tras la cirugia comparado con 7,5 + 1,8
antes de la cirugia). Al afo tras la intervencion, un 35% de
los pacientes permanecia libre de tratamiento insulinico,
pero un 65% requeria insulina a pesar del trasplante de islo-
tes. Aunque los autores concluyen que la pancreatectomia
total con trasplante autdlogo de islotes es una técnica pro-
metedora para los pacientes con dolor intratable secunda-
rio a pancreatitis cronica con el fin de eliminar el dolor y
preservar la funcion pancreatica endocrina, es necesario
tener en cuenta que el éxito analgésico se obtiene en no
mas de dos tercios de los pacientes y que la funcion endo-
crina tras el trasplante se pierde durante el primer afio en
un porcentaje elevado de pacientes.

Tratamiento del dolor en pancreatitis cronica:
ces eficaz el tratamiento con antioxidantes?

Los mecanismos de dolor en pancreatitis crénica incluyen
nocicepcion pancreatica, neuropatia y neuroplasticidad,
desencadenados por hiperpresion ductal e inflamacion pan-
credtica recurrente. Estos mecanismos se asocian a estrés
oxidativo definido por la deplecion de antioxidantes, entre
ellos metionina. La metionina es importante porque man-
tiene la via de transulfuracion en las células acinares y, de
esta forma, protege al pancreas de dafio oxidativo repeti-
do. Por tanto, la inclusion de metionina en el tratamiento
antioxidante del dolor en pancreatitis cronica esta plena-
mente justificada. Se han publicado varios ensayos clinicos
que evallan el papel de los antioxidantes que contienen
metionina en el tratamiento del dolor secundario a pan-
creatitis cronica, pero los resultados mostrados no son con-
cluyentes. Recientemente se ha presentado una revision
sistematica y un metaanalisis de estos ensayos clinicos™.
Este estudio incluye 5 ensayos clinicos aleatorizados com-
parados con placebo. Todos estos ensayos emplearon antio-
xidantes que incluian metionina, selenio, acido ascérbico,
betacaroteno y alfatocoferol. Tres estudios evaluaron la
intensidad del dolor mediante un score y demostraron una
reduccion significativa de esta por el tratamiento an-
tioxidante (diferencia de score de dolor -0,96 (-1,92 a 0,00;
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p < 0,05). Por tanto, el uso de antioxidantes que incluyen
metionina es efectivo en el tratamiento del dolor secunda-
rio a pancreatitis cronica.

Sobrecrecimiento bacteriano intestinal en
pancreatitis crénica

Los pacientes con pancreatitis cronica presentan frecuente-
mente sintomas (diarrea, meteorismo, flatulencia, dolor
abdominal), que pueden estar causados por sobrecreci-
miento bacteriano. El riesgo de sobrecrecimiento bacteria-
no en pacientes con pancreatitis cronica es bien conocido.
Distintos factores inherentes a la pancreatitis créonica pue-
den favorecer el desarrollo de sobrecrecimiento bacteria-
no, entre ellos la presencia de insuficiencia pancreatica
exocrina, las alteraciones del quimo en la luz intestinal, el
uso de narcoticos, el abuso de ingesta alcoholica y las alte-
raciones de la motilidad intestinal interdigestiva. Los estu-
dios previos acerca de sobrecrecimiento bacteriano en pan-
creatitis cronica incluyen un nimero limitado de pacientes,
y su relacion con las caracteristicas clinicas de estos es des-
conocida. Recientemente se ha presentado un amplio estu-
dio caso-control en el que 31 pacientes con pancreatitis
cronica y un grupo de 40 voluntarios sanos fueron sometidos
a un test de aliento con lactulosa siguiendo un protocolo
bien establecido''. La prevalencia de sobrecrecimiento bac-
teriano fue de un 38,7% en pancreatitis cronica y de un 2,5%
en el grupo control (p < 0,001). No hubo ninguna asociacion
entre las caracteristicas clinicas de los pacientes y la pre-
sencia de sobrecrecimiento bacteriano. El impacto del
tratamiento del sobrecrecimiento bacteriano sobre los sin-
tomas de los pacientes con pancreatitis cronica es descono-
cido y requiere de nuevos estudios.

Avances en el conocimiento de la historia
natural de la pancreatitis autoinmune

La pancreatitis autoinmune se caracteriza por la hipertrofia
inflamatoria focal o difusa del pancreas de origen autoin-
mune. Se reconoce la existencia de 2 tipos, el tipo 1 o pan-
creatitis esclerosante linfoplasmocitaria, que se caracteri-
za por infiltracion de células plasmaticas I1gG4 positivas, y
el tipo 2 o pancreatitis ductocéntrica, que se caracteriza
por la presencia de lesion granulociticoepitelial pancreati-
ca. Ambos muestran una adecuada respuesta al tratamiento
con corticoides. El diagndstico de pancreatitis autoinmune
se basa fundamentalmente en los criterios HISORt (histolo-
gia, métodos de imagen, serologia, drganos afectados y res-
puesta al tratamiento)'?. Debido a que la positividad para
IgG4 es uno de los criterios diagnosticos, los criterios
HISORt no permiten diagnosticar la pancreatitis autoinmu-
ne tipo 2.

Mientras que el tratamiento agudo con corticoides de la
pancreatitis autoinmune esta ampliamente aceptado, el tra-
tamiento de mantenimiento con estos farmacos es contro-
vertido. De hecho, la historia natural de la enfermedad sin
tratamiento y los factores que la modifican son desconoci-
dos. Un estudio reciente presentado en el Gltimo congreso
americano de gastroenterologia evaluo la historia natural a

largo plazo de una amplia cohorte de pacientes con pancrea-
titis autoinmune™. El 90% de los pacientes presentaba pan-
creatitis autoinmune tipo 1y el 10% restante tipo 2. El segui-
miento medio fue de cerca de 7 anos, con un rango de entre
4y 10 afos. En el momento del diagnéstico, los pacientes con
pancreatitis autoinmune tipo 1 eran de edad mas avanzada
(63 frente a 42 aios; p < 0,001) y mas frecuentemente varo-
nes (el 90 frente al 64%; p < 0,05). La respuesta al tratamien-
to con corticoides se obtuvo en el 100% de los pacientes. La
enfermedad recidivé en el 52% de los pacientes. La primera
recidiva ocurrio tras un tiempo medio de 2 anos y medio tras
el diagnodstico, con afectacion pancreatica (51%) o biliar
(62%) en la mayoria de los casos. Casi el 80% de los pacientes
en los que la enfermedad recidivo present6 la recidiva en los
primeros 2 afos de seguimiento y un tercio de los pacientes
recidivo en los primeros 2 meses tras la suspension del trata-
miento esteroideo. Las recidivas fueron mas frecuentes en la
pancreatitis autoinmune tipo 1 (55%) que en la tipo 2 (27%)
(p = 0,11). El Unico factor de riesgo para recidiva fue la pre-
sencia de colangitis asociada a IgG4 (odds ratio: 5,3; interva-
lo de confianza del 95%, 2,3-12,2). Estos datos nos aportan
informacion util para predecir la evolucion de los pacientes
con pancreatitis autoinmune y, por tanto, para definir el se-
guimiento de estos.
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