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La pancreatitis crénica es una enfermedad inflamatoria del
pancreas de causas muy variadas, aunque la més frecuente
es la producida por el consumo de alcohol. En ella el tejido
pancredtico normal va siendo sustituido por tejido fibroso que
altera la morfologia de los conductos pancredticos, dando
lugar a estenosis, dilataciones y depésitos de aglomerados
proteicos que, con el tiempo, se llegan a calcificar. La fibrosis
acaba englobando el tejido acinar y desestructura la
arquitectura normal de la glindula. Este proceso se desarrolla
durante un largo periodo de tiempo, que puede alcanzar los

20 afiosl.

Puntos clave

Existe evidencia clinica de que en

buen nimero de enfermos el dolor
de la pancreatitis crénica guarda
relacion con la capacidad secretora del
pancreas.

>

N

en la pancreatit

Cuando se ha desarrollado
maldigestién es necesario
administrar enzimas pancreaticas con
alto contenido en lipasa, y controlar la
esteatorrea para adecuar la dosis de
enzimas segun la respuesta al

En la historia natural de la pancreatitis crénica podemos
distinguir dos periodos clinicos. En el primero, que suele
abarcar los 5 a 10 primeros afios desde el inicio de la
enfermedad, el sintoma predominante es el dolor. Mientras que
en el segundo, la destruccién del tejido glandular funcionante
provoca una disminucién cada vez mds intensa de la secrecién
pancredtica exocrina, que se traduce en un sindrome de
maladigestién, y también la destruccién del pancreas endocrino
lo que da lugar a diabetes pancreatégena®. En ambas fases de la
enfermedad la enzimoterapia pancredtica juega un papel que
analizaremos a continuacién.

J Cuando no haya una respuesta
adecuada a la enzimoterapia
sustitutiva es necesario descartar la
existencia de patologia asociada que
coadyuve o sea causante de la
maldigestion o malabsorcion.

tratamiento. Los preparados galénicos

J Ademas del alcohol, trabajos
recientes también atribuyen un
papel muy importante al habito
tabaquico en la patogenia de la
pancreatitis crénica.

mas utilizados son las capsulas con
microesferas. Al no existir
practicamente efectos secundarios no
hay grandes inconvenientes en
incrementar la dosis de enzimas todo lo

que se considere necesario.
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Utilidad de las enzimas pancreaticas
en el tratamiento del dolor
de la pancreatitis cronica

Los mecanismos responsables de la existencia de dolor en la pan-
creatitis crénica no estin totalmente esclarecidos. Existen varias
teorias, que no son excluyentes entre si, e incluyen: 7) la existen-
cia de seudoquistes; 2) fenémenos inflamatorios persistentes en
el tejido pancredtico; 3) incremento de la presién en el interior de
los conductos pancredticos; 4) infiltracién y atrapamiento en el
tejido fibroinflamatorio de terminaciones nerviosas sensitivas, y
5) compresion de las estructuras vecinas retroperitoneales produ-
cida por el aumento de tamaio del pancreas®. La observacién de
que el dolor es ms frecuente e intenso durante los primeros afios
de la enfermedad en los que la funcién exocrina pancredtica se
mantiene, que tiende a desaparecer cuando aparece el sindrome
de maldigestién lo que indica una intensa disminucién de la fun-
ci6én exocrina pancredtica, y de que muchos enfermos relacionan
los episodios de dolor con la ingesta de alimentos, apoya la idea
de que en un buen nimero de pacientes existe una relacion entre
el dolor y la reserva funcional del pancreas exocrino.

Regulacion de la secreciéon pancreatica.
Eje enteropancreatico

La llegada del quimo 4cido al duodeno provoca la secrecién de
las enzimas pancredticas a través de la colecistoquinina (CCK)
liberada por la mucosa duodenal. El control de esta secrecién
estd modulado por un mecanismo de retroalimentacion negati-
vo, en el que estdn involucradas las proteasas pancredticas. La
tripsina en la luz duodenal hidroliza un péptido liberador de
CCK, lo que provoca a su vez una disminucién en la estimula-
cién secretora del péncreas4. En los pacientes con pancreatitis
crénica, la disminucién de la secrecién de tripsina provoca una
estimulacién mds persistente de la secrecion pancredtica, incre-

Tabla 2. Preparados comerciales y composicion de enzimas
pancredticas existentes en Esparia. Fuente “Vademecum
Internacional. Edicion Electronica, 2001”

Nombre Composicién Forma galénica
comercial
Kreén 8.000  Lipasa 8.000 U FIP* Cdpsulas con

cubierta acido
sensible
y microesferas

Amilasa 9.000 U FIP**
Proteasas 450 U FIP***

Sobres con
microesferas sin
cdpsulas con
cubierta acido
sensible

Kreén 20.000 Lipasa 20.000 U FIP*
Amilasa 22.500 U FIP**
Proteasas 1.125 U FIP***

Pancrease Lipasa 4.000 USP* Cépsulas
Amilasa 20.000 USP** proteccién

Proteasas 25.000 USP***  entérica

Nota: debe considerarse que distintos laboratorios emplean unidades diferentes,
por lo que para comparar los diferentes preparados deben hacerse las
conversiones pertinentes uilizando las equivalencias que se exponen a continuacién.

*Lipasa 1 U FIP = T USP.
**Amilasa 1 U FIP = 4,15 USP.
***Proteasas 1 U FIP = 62,5 USP.
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mentando la presién en unos conductos con obstruccién y es-
tenosis, lo que a su vez genera dolor.

Basindose en este mecanismo fisiolégico, la administracién de
enzimas pancredticas podria mejorar la sintomatologia doloro-
sa que provoca la hipertensién ductal al disminuir la liberacién
de la CCK.

Los ensayos clinicos sobre la eficacia de esta terapéutica son
contradictorios. Mientras varios ensayos han observado alivio
del dolor en algunos grupos de pacientes, no se han observado
estos beneficios en otros, incluido un estudio multicéntrico®™”.
A pesar de que la utilizacién de enzimas no parece beneficiar, si
es que lo hace, mds que a un grupo de pacientes, debido a que
pricticamente carece de efectos secundarios y a su bajo coste, es
aconsejable que con estas sustancias se realice un intento tera-
péutico de 2 meses de duracion siendo preferible el uso de pre-
parados con elevado contenido en proteasas (tabla 1).

Modo de utilizacion y dosis de la enzimoterapia
pancreatica para el tratamiento del dolor

Su utilizacién tiene mds probabilidades de éxito si se observan
los siguientes puntos (fig. 1):

1. Pacientes que padezcan una pancreatitis leve o moderada
—preferentemente de origen no alcohélico— valorada con el test
de la secretina-CCK, o en su defecto, sin alteraciones graves en
la colangiopancreatografia retrégrada endoscdpica, y pacientes
con pancreas divisum.

2. Que se hayan descartado otras enfermedades asociadas que pue-
dan provocar dolor abdominal (tlcera péptica, litiasis biliar, etc.).
3. Descartar mediante ultrasonografia o TC la existencia de
masas o seudoquistes pancredticos.

4. Se deben elegir aquellos preparados galénicos con la concen-
tracién mads alta de tripsina, cuya administracién serd al menos
de 50.000 U con cada comida, y otra dosis al acostarse.
Duracién del tratamiento: Como se ha referido anteriormen-
te, debe probarse durante 2 meses v, si es eficaz, mantenerlo in-
definidamente.

Figura 1. Utilizacion de la enzimoterapia pancredtica
para el tratamiento del dolor en la pancreatitis cronica (ver texto).

Dolor y pancredtitis cronica

\/

Confirmar el diagnéstico
Valorar el estado funcional de glédndula
(test de la secretina-CCK-Pz)
Descartar enfermedades

* Leve-

» Abstenciéon de alcohol Moderada

Analgésicos

Negativo

Pesistencia de dolor

Enzimas pancredticas (con elevada concentracién de fripsina)
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Utilidad de las enzimas pancreaticas
en el tratamiento de la maldigestion
en la pancreatitis cronica

La maldigestion es la principal indicacién de la enzimoterapia
pancredtica y la manifestacién mds importante en los estadios
mids avanzados de la pancreatitis crénica. Comienza a ser evi-
dente cuando la capacidad secretora disminuye por debajo del
10% de la capacidad normal. En nuestra experiencia, el 50% de
los pacientes con pancreatitis crénica alcohélica ha alcanzado
esta situacién a los 8 afios del inicio de la enfermedad, y el 70%
a los 15 afios®. Aunque el déficit de enzimas afecta a los tres
principios inmediatos, la esteatorrea es la manifestacién mds
evidente debido a que: a) no existen otras enzimas que sustitu-
yan la actividad de la lipasa pancredtica (la actividad de la lipasa
lingual y géstrica es despreciable), mientras que si existen pro-
teasas en el borde en cepillo de la mucosa intestinal que com-
pensan notablemente la pérdida de la actividad de las proteasas
pancredticas. De igual forma los hidratos de carbono pueden
ser digeridos por la amilasa salival y por las hidrolasas del bor-
de en cepillo intestinal; 4) la disminucién de la sintesis y secre-
cién de lipasa es mds precoz e intensa; ¢) la lipasa es una enzi-
ma muy inestable, incluso en condiciones fisiolégicas, pero
ademds en la pancreatitis crénica el pH duodenal es mds dcido
debido a la disminucién de la secrecién de bicarbonato, y d) las
proteasas pancredticas hidrolizan la lipasa en la luz intestinal y
la inactivan. No se debe olvidar que la maldigestion de las gra-
sas se asocia a malabsorcién de las vitaminas liposolubles A, D,
EyK.

La necesidad minima tedrica de lipasa que debe llegar al duo-
deno para una digestién eficaz de la grasa es de 20.000 a
30.000 U por ingestag'lo, pero esta concentracién no se alcanza
con facilidad incluso mediante el empleo de preparados comer-
ciales con alto contenido en lipasall. Esto se debe a que: 7) la
lipasa se destruye en el ambiente dcido del estémago; 2) los ali-
mentos pasan del estémago al duodeno asincrénicamente con
las enzimas pancredticas, lo que impide su correcta mezcla con el
quimo; 3) la lipasa es mds inestable que las proteasas en la luz
intestinal, y 4) su utilizacién se retrasa a tramos mds distales
del intestino perdiéndose parte de su eficacial?.

Para impedir que la lipasa se inactive antes de llegar a la luz
intestinal se han intentado varias estrategias. La administra-
cién de alcalinos, que no contengan Ca* o Mg*, o la adminis-
tracién de inhibidores de la secrecién de CIH (inhibidores H-
2 o inhibidores de la bomba de protones) que, junto con las
enzimas, mejoran la actividad de la lipasa en el duodeno al
disminuir su destruccién en el ambiente dcido del estémago.
La administracién de las enzimas en cdpsulas de proteccién
entérica, que no liberan su contenido hasta que el pH no sea
superior a 4, tiene el inconveniente de que su tamafo hace que
el paso al intestino no se realice hasta el siguiente complejo
motor digestivo, impidiendo su mezcla con el contenido ali-
menticio.

Para evitar las dificultades citadas (destruccion enzimética por
el dcido gastrico y la falta de sincronizacién entre la liberacién
del quimo y las enzimas administradas) se disefié una presen-
tacion galénica donde las enzimas estaban contenidas en mi-
croesferas revestidas de una capa que se disolvia a pH 6, y de
un tamafio entre 1 y 2 mm; a su vez, estas microesferas se en-
contraban envasadas en una cdpsula cuya pared se disolvia en
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ambiente dcido. De esta forma la cdpsula se disolvia en el est6-
mago permitiendo la liberacién de las microesferas, que se
mezclan con la comida, y junto a ella, gracias a su pequefio ta-
mafio, penetra en el intestino en donde se liberan las enzimas
contenidas en las microesferas cuando se alcanza el pH ade-
cuado. La eficacia superior de estas preparaciones comparadas
con las preparaciones galénicas convencionales se ha demostra-
do en estudios controlados. Estudios dosis-respuesta sugieren
que con esta formulacién galénica la administracién de
20.000-30.000 U de lipasa por ingesta reducen la esteatorrea

de manera signiﬁcativag.

Indicacion de la administracion de enzimas
pancreaticas en la pancreatitis créonica

Para el tratamiento de la maldigestién de la insuficiencia pan-
credtica exocrina (tabla 2) se debe iniciar la administracién de
enzimas cuando el paciente tenga: esteatorrea > 15 g/24 h (es-
teatorreas inferiores no suelen presentar problemas clinicos),
y/o diarrea, y/o pérdida de peso, y/o flatulencia (meteorismo,
distensién abdominal, borborismos).

Dosificacion y momento de administracion
de las enzimas pancreaticas

Se deben administrar al menos 30.000 U de lipasa en mitad o,
incluso mejor, inmediatamente antes de cada comida. Es prefe-
rible elegir un preparado que contenga alta concentracién de
lipasa y mas baja de proteasas para evitar en lo posible la hidré-
lisis intraluminal de la lipasa por las proteasas (tabla 1).

Esta dosis de lipasa se suele alcanzar administrando 3 cépsulas
con cada comida. La eficacia del tratamiento se puede monito-
rizar determinando la esteatorrea o, en caso de no disponer de
ella, aunque mds imperfecto, se puede evaluar su eficacia valo-
rando la diarrea y el incremento del indice de masa corporal
(peso/estatura en metros al cuadrado).

La determinacién de la quimotripsina fecal puede utilizarse
para controlar el cumplimiento del tratamiento.

En los pacientes en los que no se observe una respuesta satis-
factoria a la administracion de enzimas se puede incrementar la
dosis, y en ocasiones es beneficioso disminuir el contenido de
grasa de la dieta a menos de 60 g/dia. Si a pesar de ello no se
obtiene una respuesta adecuada, habrd que descartar otras en-
fermedades asociadas a la insuficiencia pancredtica, la més fre-

Tabla 2. Indicacion de las diferentes preparaciones galénicas
en la maldigestion secundaria a pancreatitis cronica (ver texto)

Sintomatologia Alteraciones Preparado

asociadas galénico
Esteatorrea Ninguna Cépsulas
>15g/24 h con microesferas
Diarrea Gastrectomia Sobres
Dispepsia Gastroenterostomia

Pérdida de peso  Aclorhidria Cépsulas profeccién

entérica o sobres

38



cuente de las cuales es el sindrome de contaminacién bacteria-
na intestinal.

A la hora de tratar a estos enfermos es necesario tener en cuen-
ta algunas situaciones especiales. Debido a su enfermedad, es-
tos pacientes frecuentemente han sufrido intervenciones qui-
rurgicas para tratar alguna complicacién. Si se les ha realizado
gastrectomias o gastroenterostomias, la administracién de las
enzimas se debe realizar con preparados dispensados en sobres,
que contienen microesferas sin cdpsula con cubierta dcido sen-
sible.

Por ultimo, en los pacientes que no respondan al tratamiento
con microesferas se debe descartar la existencia de aclorhidria,
ya que en estas situaciones es mds eficaz administrar las enzi-
mas contenidas en cdpsulas de proteccién entérica o en sobres
(tabla 1).

Duracién del tratamiento: Se debe mantener indefinida-
mente.
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Reacciones adversas
de las enzimas pancreaticas

Son muy raras y poco frecuentes; las descritas son de
naturaleza gastrointestinal e incluyen:

1. Nduseas, vomitos, meteorismo, retortijones, estre-
fiimiento y diarrea.

2. Incremento del dcido trico y gota con dosis muy
elevadas.

3. Estenosis del colon (colopatia fibrosante) en pa-
cientes con fibrosis quistica que toman cantidades
muy elevadas de preparados con enzimas pancredti-
cas. Sin embargo, esta complicacién rara vez se ha
descrito en adultos con pancreatitis crénica.
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Los autores investigan la influencia que un preparado de
enzimas pancredticas en microesferas tiene en el control de la
glucemia en aquellos pacientes que habian desarrollado
diabetes pancreopriva. La utilizacién de enzimas repercute
sobre el control de la glucemia al observar cifras anormales
de glucosa en 28 de 29 pacientes; ademds un enfermo tuvo
episodios de hipoglucemia cuando estaba en tratamiento con
placebo, y otro cetoacidosis cuando estaba en tratamiento
con enzimas. Concluyen que el control de la glucemia debe
ser muy estricto en los pacientes con pancreatitis crénica,
diabetes insulinodependiente y que presenten malnutricién.

Guarner L, Rodriguez R, Guarner F, Malagelada J-R. Fate of oral
enzymes in pancreatic insufficiency. Gut 1993;34:708-12.

En este estudio se analiza el destino de las enzimas
pancredticas administradas por via oral. Observan que las
enzimas orales administradas en forma de microesferas se
liberan en segmentos intestinales mds distales que
fisiolégicamente (ileon en vez de duodeno) y que, por tanto,
su eficacia no sélo reside en la cantidad de enzimas que llegan
al intestino, sino que también a qué nivel son liberadas.

Greenberger NJ. Enzymatic therapy in patients with chronic
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En este trabajo se hace un andlisis de las indicaciones de las
enzimas pancredticas, las bases fisioldgicas de su utilizacién,
las diferentes formas de administrarlas y los efectos
secundarios.
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