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Resumen Los avances mas recientes con impacto en la practica clinica de los pacien-
tes con pancreatitis cronica se centran en el diagnéstico de la enfermedad en sus fases
iniciales, el tratamiento de sus manifestaciones clinicas y complicaciones, fundamen-
talmente el dolor y la insuficiencia pancreatica exocrina, asi como en el diagnostico
y tratamiento de la pancreatitis autoinmune. La evaluacion multimodal dinamica del
pancreas guiada por ecografia endoscopica asociada a secretina intravenosa aporta infor-
macion relevante para el diagndstico de la enfermedad en fases precoces. La realizacion
de litotricia extracorpérea en pancreatitis cronica calcificante y la insercion de protesis
pancreaticas son técnicas Utiles para el tratamiento del dolor en algunos pacientes con
pancreatitis crénica. La insuficiencia pancreatica exocrina en pancreatitis cronica se
asocia a un incremento significativo de la mortalidad. A pesar de ello, la mayoria de los
pacientes sigue sin recibir tratamiento enzimatico sustitutivo o lo hace a dosis inferiores
a las recomendadas. Las nuevas agujas de puncion guiada por ecoendoscopia permiten
confirmar el diagnostico histoldgico de pancreatitis autoinmune en un porcentaje eleva-
do de pacientes. El tratamiento de mantenimiento con azatioprina en estos pacientes es
eficaz para evitar recidivas de la enfermedad.
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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
treatment of symptoms and complications, mainly pain and pancreatic exocrine insuffi-
ciency, and the diagnosis and therapy of autoimmune pancreatitis. The multimodal dyna-
mic endoscopic ultrasound-guided secretin-stimulated evaluation of the pancreas provides
relevant morphological and functional information for the diagnosis of chronic pancreatitis
at early stages. Extracorporeal shock wave lithotripsy in patients with calcifying pancrea-
titis and endoscopic pancreatic stent placement are effective alternatives for pain therapy
in patients with chronic pancreatitis. Presence of pancreatic exocrine insufficiency in pa-
tients with chronic pancreatitis is associated with a significantly increase of mortality rate.
Despite that, pancreatic enzyme replacement therapy is not prescribed in the majority of
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patients with pancreatic exocrine insufficiency, or it is prescribed at a low dose. The newly
developed and commercialized needles for endoscopic ultrasound-guided pancreatic biop-
sy are effective in retrieving appropriate tissue samples for the histological diagnosis of
autoimmune pancreatitis. Maintenance therapy with azathioprine is effective and safe to
prevent relapses in patients with autoimmune pancreatitis.

© 2015 Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccioén

La pancreatitis cronica es un proceso inflamatorio crénico
del pancreas, que se caracteriza por la presencia de infil-
trado inflamatorio croénico, pérdida progresiva de células
acinares y, en menor medida, islotes de Langerhans, que
son sustituidos por fibrosis secundaria a activacion de célu-
las estrelladas pancreaticas.

Actualmente se considera la pancreatitis cronica como
un proceso multifactorial, en el que la presencia de uno o
mas factores de riesgo condicionan el desarrollo de la en-
fermedad. Entre estos factores se incluyen los toxicos (al-
cohol y tabaco), los metabolicos (hipercalcemia), los gené-
ticos (mutaciones en genes PRSS1, SPINK1, CFTR y CTCR,
entre otros), los inmunoldgicos (pancreatitis autoinmune),
los inflamatorios (pancreatitis aguda) y los obstructivos
(cualquier proceso anatomico, inflamatorio o tumoral que
condicione obstruccion del conducto pancreatico a cual-
quier nivel)'. A medida que aumenta el conocimiento etio-
patogénico de la pancreatitis cronica, mayor es la prevalen-
cia de la enfermedad por diagndstico de un mayor nimero
de casos y menor es el papel relativo que juega el alcohol
en su desarrollo?.

El diagnostico de la enfermedad en sus fases iniciales, el
tratamiento de sus manifestaciones clinicas y complicacio-
nes, fundamentalmente el dolor y la insuficiencia pancrea-
tica exocrina (IPE), asi como el diagnéstico y tratamiento
de la pancreatitis autoinmune se sitan entre los principa-
les retos que se plantean en la practica clinica actual. En
este sentido, diversos estudios presentados en el ultimo
congreso de la American Gastroenterological Association
aportan informacion relevante. Entre ellos cabe destacar
los nuevos datos sobre el diagnostico precoz de la enferme-
dad, el tratamiento del dolor, tanto endoscopico como me-
diante litotricia extracorporea (ESWL), y la relevancia clini-
ca de la IPE, tanto en términos de mantenimiento de la
morfologia de las vellosidades intestinales como de morta-
lidad. Por otra parte, la pancreatitis autoinmune, por sus
especiales caracteristicas etiopatogénicas y clinicas, mere-
ce una consideracion aparte y, en este sentido, se han pre-
sentado nuevos datos que aportan luz al diagnostico y tra-
tamiento de la enfermedad.

Avances en el diagnostico de la pancreatitis
cronica en fases iniciales

La ecografia endoscopica se considera en la actualidad el
método de eleccion para el diagndstico de pancreatitis cro-
nica temprana. Un pancreas ecoendoscopicamente normal
o con la presencia de solo 1 o 2 criterios compatibles con

pancreatitis crénica permite excluir la presencia de la en-
fermedad®. Por el contrario, la presencia de 5 o mas crite-
rios ecoendoscopicos de pancreatitis cronica permite esta-
blecer el diagnostico de esta. Sin embargo, la variabilidad
interobservador y la inespecificidad de algunos hallazgos
ecoendoscopicos hacen que la eficacia de esta técnica para
el diagnostico temprano de la enfermedad, cuando solo son
evidentes datos indeterminados de esta (3-4 criterios
ecoendoscdpicos), sea limitada®.

El desarrollo de la elastografia guiada por ecografia endos-
copica ha supuesto un avance importante no solo en el diag-
nostico diferencial de los tumores solidos de pancreas, sino
también en la cuantificacion del grado de fibrosis pancreati-
ca en el contexto de pancreatitis cronica“. De esta forma, la
evaluacion elastografica objetiva del pancreas permite apo-
yar el diagnéstico de pancreatitis cronica en casos con ima-
gen ecoendoscopica indeterminada, ademas de poder eva-
luar la probabilidad de IPE en estos pacientes*>.

Desde el punto de vista funcional, la cuantificacion del
bicarbonato secretado por el pancreas tras estimulacion
con secretina intravenosa en el llamado test endoscopico
de funcion pancreatica es un método que se ha mostrado
altamente sensible para el diagnostico de pancreatitis cro-
nica en fases inicialest. Junto a este test, la evaluacion di-
namica de la distensibilidad del conducto pancreatico prin-
cipal mediante ecografia endoscopica tras la inyeccion de
secretina intravenosa aporta informacion adicional para el
diagnostico de pancreatitis cronica en fases iniciales’.

Mas recientemente, durante la Ultima Digestive Disease
Week 2015 (DDW 2015) se ha presentado un estudio que
evallia de manera simultanea en un Unico método la evalua-
cion ecoendoscopica del pancreas, la cuantificacion del
grado de fibrosis mediante elastografia, la cuantificacion
de bicarbonato pancreatico tras inyeccion de secretina in-
travenosa y la evaluacion de la distensibilidad del conducto
pancreatico principal tras la propia estimulacion con secre-
tina®. Los autores denominan a este método “evaluacion
multimodal del pancreas basada en ecografia endoscopi-
ca”. Los autores evallan la concordancia entre los distintos
elementos del método y concluyen que este constituye una
herramienta muy adecuada para la evaluacion morfologica
y funcional dinamica del pancreas para el diagnostico de
pancreatitis cronica en fases iniciales®.

Avances en el tratamiento del dolor
en pancreatitis crénica

La etiologia del dolor en pancreatitis cronica es multifacto-
rial. En este contexto se incluyen factores como la infiltra-
cion inflamatoria perineural intrapancreatica, la hiperten-
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sion intraductal por obstruccion a la secrecion pancreatica
y el desarrollo de complicaciones como seudoquistes o este-
nosis biliar o duodenal®. Uno de los mecanismos mas acep-
tados es la hipertension intraductal secundaria a la obstruc-
cion del conducto pancreatico principal por calculos.

La extraccion de calculos del conducto pancreatico prin-
cipal es uno de los objetivos terapéuticos en pacientes con
dolor secundario a pancreatitis cronica calcificante. En este
sentido, la realizacion de ESWL es una alternativa terapéu-
tica ampliamente aceptada, con o sin realizacion de colan-
giopancreatografia retrograda endoscopica posterior. En la
DDW 2015 se han presentado los resultados de un metaana-
lisis y una revision sistematica que evalla la eficacia de la
ESWL en el tratamiento de la pancreatitis cronica calcifi-
cante en términos de dolor, necesidad de narcéticos, cali-
dad de vida y limpieza del conducto pancreatico principal.
Finalmente incluyen un total de 27 estudios con un total de
3.189 pacientes. Tras el tratamiento y seguimiento, un
52,7% (intervalo de confianza [IC] del 95%, 50,8-54,6) de los
pacientes estaba sin dolor. Un 79,9% (IC del 95%, 77,4-82,0)
dejo o redujo el consumo de narcoticos y la calidad de vida
mejord en un 88,21% (IC del 95%, 85,43-90,73). Se consiguiod
limpieza completa del conducto pancreatico principal en el
70,69% (IC del 95%, 68,97-72,38). Los autores concluyen
que la ESWL es una opcion terapéutica eficaz en pacientes
con pancreatitis cronica calcificante, dolor refractario a las
medidas conservadoras y calculos > 5 mm en el interior del
conducto pancreatico principal.

La insercion de protesis plasticas pancreaticas se ha mos-
trado igualmente eficaz en mejorar la sintomatologia dolo-
rosa en pacientes con pancreatitis cronica. En este contex-
to se han empleado protesis plasticas de distintos diametros
(de 5 a 10 Fr), ya sean Unicas o multiples en paralelo. En la
DDW 2015 se ha presentado un ensayo clinico aleatorizado,
que comparaba la eficacia de una Unica protesis frente a
protesis multiples'. En el mismo se evaluo6 la mejoria en el
dolor, la duracion de la protesis in situ, el nUmero de proce-
dimientos, la necesidad de recambio protésico y el efecto
sobre la funcion pancreatica exocrina y endocrina. Con una
muestra final de 33 pacientes (18 en el grupo de protesis
Unica y 15 en el de prétesis multiple), los autores demues-
tran que el tratamiento endoscopico mediante la insercion
de protesis pancreatica plastica es eficaz en el tratamiento
del dolor en pancreatitis cronica, sin diferencias entre la
insercion de prétesis Unica o multiple. Sin embargo, una
elevada proporcion de pacientes del grupo de protesis Unica
tuvo que cambiar de grupo por dolor, por lo que son necesa-
rios nuevos estudios y de mayor tamano muestral para ex-
traer conclusiones definitivas'!.

Avances en la relevancia clinica y tratamiento
de la insuficiencia pancreatica exocrina
secundaria a pancreatitis cronica

El desarrollo de IPE en pancreatitis cronica implica la impo-
sibilidad de digerir normalmente los alimentos (maldiges-
tion) y, por tanto, la malabsorcion de nutrientes y la malnu-
tricion del paciente. Por ello, la evaluacion de marcadores
nutricionales resulta de utilidad en el diagndstico de esta
entidad'.

La IPE en pancreatitis cronica se asocia a un elevado ries-
go de complicaciones de la malnutricion, como episodios
cardiovasculares, infecciones, osteoporosis y fracturas pa-
toldgicas. El efecto de la presencia de maldigestion y la
consecuente malnutricion sobre la mucosa intestinal es des-
conocido. Un reciente estudio presentado en la Gltima DDW
2015 evalud como afecta a la integridad de la mucosa intes-
tinal la alteracion de la funcion pancreatica exocrina'®. Eva-
lud a un total de 198 pacientes a los que se les habia reali-
zado una enteroscopia por cualquier motivo y que
presentaran una enfermedad pancreatica, basicamente
pancreatitis crénica y tumores pancreaticos. Este estudio
demuestra la existencia de una relacion directa entre la
funcion pancreatica medida por test del acido paraamino-
benzoico (PABA) y el cociente vellosidad/cripta de la muco-
sa intestinal. Del mismo modo, las 2 Unicas variables asocia-
das de manera significativa e independiente con la presencia
de atrofia vellositaria en el analisis multivariable fueron
resultados bajos en el test de PABAy valores bajos de preal-
bumina. Estos resultados confirman la relevancia de una
funcion pancreatica normal para el mantenimiento de una
mucosa intestinal igualmente normal.

Es conocido que la mortalidad de los pacientes con pan-
creatitis cronica es superior a la de la poblacion general.
Este hecho, junto a la frecuente aparicion de complicacio-
nes de la enfermedad, hace que estos pacientes se deban
seguir a largo plazo en una unidad especializada. Lo que es
desconocido es si el riesgo de muerte se modifica una vez
que el paciente desarrolla IPE, lo que tendria consecuencias
en el diseio de protocolos de seguimiento de estos pacien-
tes. En la DDW 2015 se presentd un estudio precisamente
con el objetivo de evaluar la mortalidad de los pacientes
con pancreatitis cronica en funcion de la presencia o ausen-
cia de IPE™. Este estudio confirma que la mortalidad de los
pacientes con pancreatitis cronica considerados globalmen-
te es 4 veces superior a la de la poblacién general de la
misma edad y sexo, y que la mortalidad de los pacientes
con IPE es 3 veces superior a la de los pacientes sin IPE, a
pesar de ser los primeros significativamente mas jovenes.
Por tanto, la IPE tiene un elevado impacto pronodstico en
pancreatitis cronica y obliga a un seguimiento estrecho de
los pacientes que la presentan.

Como consecuencia de estos estudios, junto a la evidencia
existente hasta el momento actual, es entendible que el tra-
tamiento de la IPE sea fundamental en cualquier paciente
con IPE primaria o secundaria. A pesar de este hecho y del
conocimiento progresivamente mayor de este entre especia-
listas de aparato digestivo, la prescripcién de tratamiento
enzimatico sustitutivo a dosis adecuadas en pacientes con
IPE esta lejos de ser la norma habitual. De hecho, un estudio
inglés presentado en la DDW 2015 mostré que un 30% de los
pacientes con IPE secundaria a pancreatitis cronica y un 80%
de aquellos con IPE secundaria a cancer de pancreas no reci-
bian tratamiento enzimatico sustitutivo'. Ademas, la mayo-
ria de los pacientes que estaban en tratamiento, lo hacian a
dosis claramente inferiores a las recomendadas de 50.000-
75.000 Ph.U. por comida. Este estudio remarca la necesidad
de acciones formativas entre especialistas que tratan a pa-
cientes con enfermedades del pancreas, con el fin de mejo-
rar la deteccion y tratamiento de la IPE y evitar las compli-
caciones y mortalidad asociadas a esta.
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Avances en el diagnéstico y tratamiento
de la pancreatitis autoinmune

La pancreatitis autoinmune es una forma de pancreatitis
cronica, que se caracteriza clinicamente por su frecuente
presentacion como ictericia obstructiva; histologicamente,
por un denso infiltrado linfoplasmocitario con fibrosis, y te-
rapéuticamente, por su respuesta al tratamiento con corti-
coides'®. Se reconoce la existencia de 2 tipos de pancreati-
tis autoinmune que comparten las caracteristicas descritas.
El tipo 1 o pancreatitis esclerosante linfoplasmocitaria se
caracteriza por infiltracion de células plasmaticas 1gG4 po-
sitivas, y el tipo 2 o pancreatitis ductocéntrica se caracte-
riza por la presencia de lesion granulociticoepitelial pan-
creatica™. Actualmente se sugiere que solo el tipo 1 se debe
considerar como pancreatitis autoinmune, que es la mani-
festacion pancreatica de una enfermedad relacionada con
la IgG4. Por el contrario, el tipo 2, que presenta unas carac-
teristicas histologicas, clinicas y demograficas distintas,
deberia ser una entidad diferente denominada pancreatitis
cronica idiopatica ductocéntrica (IDPC)™. La IDPC carece de
biomarcadores seroldgicos para su diagnéstico, por lo que
su deteccion es mas infrecuente que la pancreatitis autoin-
mune tipo 1.

A pesar de ello, la sensibilidad y especificidad de la cuan-
tificacion sérica de 1gG4 esta lejos de ser perfecta. Un re-
ciente estudio multicéntrico holandés presentado durante
la DDW 2015 evalud la eficacia diagnostica de los valores
séricos de 1gG4 e IgE en pancreatitis autoinmune tipo 1,
incluyendo pacientes con pancreatitis aguda y crénica como
grupo control™. Los valores séricos de 1gG4 son significati-
vamente superiores en pacientes con pancreatitis autoin-
mune que en el resto de formas de pancreatitis. Sin embar-
g0, solo el 83% de los pacientes con pancreatitis autoinmune
presenta valores elevados de IgG4 y solo en un 63% dichos
valores eran superiores al doble del limite superior de la
normalidad de 140 mg/dl. Por otra parte, un 8% de los pa-
cientes con pancreatitis aguda y un 17% de aquellos con
pancreatitis cronica presentan valores elevados de 1gG4. De
manera interesante, los pacientes con pancreatitis autoin-
mune tipo 1 IgG4 negativos presentan valores de IgE esta-
disticamente superiores a los pacientes con pancreatitis
aguda y cronica, por lo que, en estos casos, esta inmuno-
globulina podria emplearse como marcador™.

El diagnostico de certeza de pancreatitis autoinmune re-
quiere de la confirmacion citohistologica tras puncion pan-
creatica guiada por ecografia endoscopica (USE). Sin em-
bargo, la eficacia de este método se ha visto clasicamente
limitada por la obtencion de muestras de tejido insuficien-
tes. En la DDW se presentaron 3 estudios que evaluaron la
eficacia diagnostica de la puncion pancreatica con diferen-
tes agujas guiada por USE en el diagndstico de pancreatitis
autoinmune®-22, El primero de estos estudios evaluo la pun-
cion realizada mediante la nueva aguja Procore™ de 19G
(Cook Medical) en 15 pacientes con pancreatitis autoinmu-
ne?. La eficacia diagndstica de dicha puncion fue del 80% y
los autores concluyen que la aguja Procore™ de 19G es se-
gura y eficaz para el diagnostico histologico de pancreatitis
autoinmune. El segundo de los estudios evalud la eficacia
con agujas de Boston Scientific de 22G, en un disefio pros-
pectivo multicéntrico de la puncion en 78 casos de pancrea-

titis autoinmune?'. En este estudio se obtuvo tejido pan-
creatico suficiente para el diagnostico histologico de
pancreatitis autoinmune siguiendo los criterios aceptados
internacionalmente en el 70% de los casos, y confirmo la
eficacia diagnostica de la puncion mediante este tipo de
agujas. Por Ultimo, el tercer estudio es un estudio multicén-
trico prospectivo en 44 pacientes con pancreatitis autoin-
mune, la mayoria tipo 12. En este estudio, en el que se
evalud la puncidn-aspiracion con aguja de 22G, se pudo es-
tablecer el diagndstico de pancreatitis autoinmune en el
70% de los pacientes. Considerando todos los criterios diag-
nosticos de pancreatitis autoinmune, tanto clinicos como
de imagen, la realizacion de puncion guiada por USE mejoré
la eficacia diagndstica en el 22% de los pacientes?. Todos
estos estudios apoyan la realizacion de puncion-biopsia
guiada por USE para la confirmacion diagndstica de pan-
creatitis autoinmune.

Una vez realizado el diagnostico, la base del tratamiento
es la administracion de corticosteroides®. La evidencia sobre
la eficacia de tratamientos de rescate en pacientes con reci-
diva a pesar de corticoides es limitada. En pancreatitis au-
toinmune (tipo 1) se ha mostrado eficaz la deplecion de cé-
lulas B mediante tratamiento con rituximab™. Por el
contrario, en pacientes con IDCP la respuesta a corticoides es
muy elevada, mientras que la recidiva es poco frecuente, por
lo que en la mayoria de los casos no es necesario un trata-
miento de mantenimiento. La alternativa en pacientes con
respuesta insuficiente a corticoides o recidiva bajo este tra-
tamiento es la inmunosupresion con farmacos como la aza-
tioprina. En la DDW 2015, el grupo de Verona present6 un
estudio para evaluar la indicacion y eficacia del tratamiento
con azatioprina para prevenir las recidivas en pacientes con
pancreatitis autoinmune?. Este estudio mostro que el 70% de
los pacientes tratados con azatioprina alcanzaron la remision
y se mantuvieron libres de recidiva durante un periodo de 30
meses. La respuesta al tratamiento con azatioprina se asocio
a una mejoria significativa de la secrecion pancreatica medi-
da mediante la concentracion de elastasa fecal y a una mar-
cada reduccion de los valores circulantes de 1gG4. Un 13% de
los pacientes tuvo que suspender el tratamiento por efectos
adversos. Los autores concluyen que la azatioprina es un tra-
tamiento eficaz y seguro para prevenir recidivas en pacien-
tes con pancreatitis autoinmune.
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