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Pancreatico ha desarrollado un consenso sobre el manejo de la PC. Dos coordinadores eligieron
un panel multidisciplinario de 24 expertos en esta enfermedad. Se elabord una lista de pregun-
tas. Cada pregunta fue revisada por 2 expertos. Con ello se elaboré un borrador compartido
con todo el panel de expertos y discutido en una reunion presencial. En la primera parte del
consenso se aborda el diagnostico de la PC y de sus complicaciones.

© 2012 Elsevier Espana, S.L. y AEEH y AEG. Todos los derechos reservados.

Recommendations of the Spanish pancreatic club on the diagnosis and treatment of
chronic pancreatitis: part 1 (diagnosis)

Abstract Chronic pancreatitis (CP) is a relatively uncommon, complex and highly heteroge-
neous disease. There is no clear pattern applicable to the initial stages of CP, which hampers
its early diagnosis. Some of the complications of CP, especially chronic pain, can be difficult
to manage. There is wide variation in the diagnosis and treatment of CP and its complications
among centers and health professionals. The Spanish Pancreatic Club has developed a consen-
sus document on the management of CP. Two coordinators chose a multidisciplinary panel of 24
experts in this disease. A list of questions was drawn up. Each question was reviewed by two
experts. These questions were then used to produce a draft, which was discussed in a face-to-
face meeting with all the participants. The first part of the consensus document focusses on

the diagnosis of CP and its complications.
© 2012 Elsevier Espafa, S.L. and AEEH y AEG. All rights reserved.

Justificacion

La PC se caracteriza por el desarrollo de deficiencias en la
funcion tanto exocrina como endocrina junto con alteracio-
nes morfologicas que afectan tanto al parénquima como a
los conductos de la glandula pancreatica. Ello hace que las
manifestaciones clinicas de la enfermedad sean muy diver-
sas. Su sintoma principal es el dolor, que suele aparecer en
fases iniciales cuando tanto las manifestaciones funcionales
o estructurales detectables no se han desarrollado’. Recien-
temente, la irrupcion de la ecoendoscopia ha permitido
detectar minimos cambios estructurales en fases iniciales
que sefalan la presencia de una PC2. Sin embargo, la ausen-
cia en este momento de un patréon oro impide conocer su
verdadera precision diagndstica. Logicamente, el manejo
de un paciente con PC incluye inicialmente el tratamiento
del dolor y la evaluacién y tratamiento de la insuficiencia
pancreatica. El tratamiento puede ser fundamentalmente
farmacoldgico, endoscopico y quirdrgico por lo que el abor-
daje siempre ha de ser multidisciplinario®. Probablemente,
la complejidad de esta enfermedad pancreatica, su difi-
cultad para el diagnostico preciso y esta diversidad de
tratamientos justifica la escasez de guias consensuadas para
su manejo*°.

Objetivo

Por todo lo anteriormente expuesto, el Club Espanol Pan-
creatico ha llevado a cabo una conferencia de consenso con
el fin de guiar la actitud diagndstica y terapéutica de los
profesionales que asisten a pacientes con PC.

Metodologia

Aligual que en los consensos previos’~?, la metodologia apli-
cada es una modificacion de las Consensus Development

Conferences'®. Los apartados de la conferencia son: el
panel de expertos, las preguntas suscitadas y la agenda. La
responsabilidad de la planificacion y la conduccion de la
logistica de la conferencia de consenso corrieron a cargo de
la Unidad de Patologia Pancreatica del Hospital General Uni-
versitario de Alicante. Los miembros del panel de expertos
fueros elegidos entre facultativos de diversas especialida-
des médicas y quirlrgicas que intervienen habitualmente
en el manejo de la PC segln criterios de experiencia cli-
nica e investigadora en esta enfermedad, de experiencia en
metodologia, estadistica y revision sistematica de la lite-
ratura médica, considerando también el prestigio nacional
e internacional de cada uno de los expertos en el ambito
de su especialidad. Finalmente, el panel quedd constituido
por 24 expertos (13 gastroenterdlogos, 2 endoscopistas, 3
cirujanos, 4 endocrinélogos y 2 anestesiologos). Para evitar
sesgos de opinion, la identidad de los miembros del panel se
mantuvo oculta hasta la fase final de la conferencia de con-
senso de forma que cada uno de los miembros desconocia la
identidad del resto.

La agenda de la conferencia de consenso se definié de
acuerdo a la elaboracion de una serie de preguntas clave
sobre distintos aspectos diagndsticos y terapéuticos de la
PC. Con este esquema de actuacion en la agenda se incluye-
ron finalmente 23 preguntas que fueron distribuidas entre
los panelistas. Se sigui6 como criterio que cada panelista
contestara a 2 preguntas y que cada respuesta se realizara
en funcidn de la evidencia cientifica disponible, por lo que
debian basarse en la revision sistematica de la literatura
médica existente. Con ello, los panelistas enunciaban unas
recomendaciones segn una escala comun para todos ellos.
Asi, el grado de evidencia cientifica se baso en las clasifica-
ciones propuestas por el Oxford Center for Evidence-Based
Medicine'". La integracion de las diferentes respuestas de los
panelistas a las preguntas propuestas constituyo el primer
borrador del texto de consenso. Este borrador se distribuyo
a cada uno de los panelistas para que tuviera la oportunidad
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Tabla 1 Resumen de las recomendaciones del Club Espafol Pancreatico para el diagndstico y tratamiento de la pancreatitis
cronica: parte 1 (diagnostico)

-

. (Qué es una pancreatitis crénica?
Una pancreatitis cronica es una enfermedad inflamatoria del pancreas caracterizada por cambios morfologicos irreversibles
Al diagnostico debe llegarse por la conjuncion de datos clinicos, métodos de imagen y/o pruebas funcionales

2. ;Qué pruebas de imagen no endoscdpicas permiten el diagnostico de pancreatitis cronica?
El diagnostico de pancreatitis cronica mediante pruebas de imagen es relativamente sencillo en estadios avanzados de la
enfermedad
La RM/CPRM y la CPRM con secretina son las técnicas no endoscopicas que pueden detectar con mayor fiabilidad fases
menos avanzadas de la enfermedad

3. ;Qué pruebas de imagen endoscdpicas permiten el diagnostico de pancreatitis crénica?
La USE es la técnica de imagen mas sensible para el diagnostico de pancreatitis cronica y su especificidad se incrementa a
medida que aumenta el nimero de criterios diagnosticos

4. ;Como se define y como se diagnostica la insuficiencia pancredtica exocrina?
El patrén oro para este diagnostico es el coeficiente de absorcion grasa (CFA) determinado mediante la cuantificacion de la
excrecion de grasa en heces recogidas durante 72 h consecutivas
El test de aliento con '3C-triglicéridos mixtos podria ser una alternativa adecuada al CFA para el diagndstico de IPE en el
contexto de una pancreatitis cronica

5. ¢Cémo se define y se diagnostica la insuficiencia pancredtica endocrina?
Criterios para el diagnostico de diabetes mellitus secundaria a pancreatitis cronica son: una glucemia plasmatica en ayunas
> 126 mg/dl y/o una hemoglobina glicosilada > 6,5%

6. ;Cudl es la etiologia de la pancreatitis cronica? ;Cudl debe ser el estudio etiologico inicial?
El alcohol y el tabaco son los factores que han mostrado una clara relacion con el desarrollo de la pancreatitis cronica
Otras causas demostradas aunque menos frecuentes son la obstructiva, la pancreatitis autoinmune y la pancreatitis
hereditaria
El estudio etioldgico inicial que debe realizarse a un paciente sera: una historia clinica que incluya antecedentes familiares
y habitos toxicos, enfermedades asociadas previas y actuales; una analitica general con estudio de gammaglobulinas y, si
cumple criterios de pancreatitis hereditaria, un estudio genético. Técnicas de imagen y una prueba del sudor pueden
también ser utiles

7. ¢Hay diferentes tipos de pancreatitis cronica?
La pancreatitis cronica puede clasificarse segln los siguientes tipos: pancreatitis cronica calcificante, pancreatitis cronica
obstructiva, pancreatitis cronica autoinmune y pancreatitis cronica del surco

8. ;Cudndo se debe solicitar un estudio genético de pancreatitis cronica y como interpretar los resultados?
Los pacientes con pancreatitis cronica de causa no aclarada, con historia familiar o niflos con episodios inexplicables de
esta dolencia, son susceptibles de ser testados para las mutaciones PRSS1, CFTR, SPINK1 y CTRC

9. Pancreatitis autoinmune: ;como diagnosticarla y como tratarla?
El diagnostico de pancreatitis autoimmune se establece mediante la combinacion de hallazgos radiologicos, cambios
histologicos, alteraciones serologicas, manifestaciones sistémicas y la respuesta a corticoides sistémicos
Se basa en clasificaciones como las de la escuela japonesa y los criterios diagnosticos HISORt que han sido unificados en el
Consenso Internacional sobre Criterios Diagnosticos de la pancreatitis autoinmune
El tratamiento consiste en la administracion de corticoides
No hay consenso sobre la opcion de realizar tratamiento de mantenimiento con dosis bajas de corticoides
Para el tratamiento de las recaidas se recomiendan corticoides o azatioprina
Ante la reiterada recurrencia se ha probado el tratamiento con inmunomoduladores con buenos resultados preliminares

10. ;Qué clasificacién pronodstica y de estadio evolutivo se debe utilizar?
Las clasificaciones de M-ANNHEIM y Biichler son las que aportan mayor informacion pronostica

11. ;Qué parametros clinicos y analiticos se deben manejar en el seguimiento de los pacientes con pancreatitis cronica?
En los pacientes con pancreatitis cronica estable se recomienda hacer un control clinico y analitico cada 6 meses. En los
pacientes con complicaciones el seguimiento ha de hacerse de forma individualizada
La presencia de insuficiencia pancreatica exocrina y endocrina debe ser evaluada anualmente durante el seguimiento

12. ;En qué pacientes con pancreatitis crénica, como y cudndo se debe realizar un cribado de cdncer de pdncreas?
La pancreatitis hereditaria es la Gnica forma de pancreatitis en la que se aconseja un cribado para identificar cancer de
pancreas en fase precoz
La técnica mas recomendada es la ecoendoscopia
El cribado debe iniciarse a los 45 afos, o 15 afos antes de la edad del caso familiar mas joven
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de participar en la redaccion final de cada respuesta. Con
estas nuevas aportaciones se elabord un segundo borrador
que se discutio en una reunion conjunta de los panelistas y
los coordinadores. Fue en ese momento donde se desvelo
la identidad de los panelistas y la asignacion de las pregun-
tas. En esta reunion quedo definido el presente texto de
consenso. Un resumen de todas las preguntas y recomenda-
ciones se detalla en la tabla 1.

:Qué es una pancreatitis cronica?

A pesar de los esfuerzos realizados en los Gltimos 50 afos,
no existe una definicion clinica de PC que sea aceptada
mayoritariamente. Se han sucedido varias reuniones de
expertos'?~'* con el objetivo de alcanzar un consenso. Cada
informe emitido fundamenta la definicion de PC en los
métodos diagnosticos disponibles en ese momento, desde
la histologia hasta las modernas técnicas de imagen como la
resonancia magnética (RM)™.

Desde un punto de vista genérico, la PC se define como
una enfermedad inflamatoria del pancreas caracterizada
por cambios morfologicos irreversibles que provocan tipica-
mente dolor y/o pérdida permanente de funcion exocrina y
endocrina'®. Los cambios morfoldgicos incluyen la dilatacion
irregular del conducto principal y de los conductos secunda-
rios, calcificaciones en ductos y parénquima, parénquima
de contorno irregular, seudoquistes y atrofia glandular.
Puede existir estenosis de colédoco distal y, mas raramente,
de duodeno y colon transverso. La afectacion vascular no
es infrecuente en forma de trombosis venosas (esplénica) o
afectacion arterial (seudoaneurismas). El examen microsco-
pico caracteristico detecta la presencia de fibrosis y atrofia
acinar que se acompafna de un componente variable de
infiltrado inflamatorio cronico. La afectacion suele ser par-
cheada. La presencia exclusiva de atrofia acinar no se consi-
dera PC. Ademas, debe distinguirse entre la PC y la fibrosis
simple sin inflamacién que puede verse en sujetos sanos'.

Recomendacion

La pancreatitis cronica es una enfermedad inflamatoria
del pancreas caracterizada por cambios morfoldgicos irre-
versibles que provocan tipicamente dolor y/o pérdida
permanente de funcion exocrina y endocrina. Al diagnostico
debe llegarse por la conjuncién de datos clinicos, métodos
de imagen y/o pruebas funcionales (nivel de evidencia 5;
grado de recomendacion D).

:Qué pruebas de imagen no endoscépicas
permiten el diagnostico de pancreatitis
cronica?

El diagnodstico de PC mediante pruebas de imagen se basa en
los cambios morfoldgicos de la glandula que suelen ser muy
evidentes en sus fases avanzadas, pero dificiles de detectar
en los estadios iniciales'®"”.

En la radiografia simple de abdomen la presencia de
calcificaciones en el area pancreatica junto a manifestacio-
nes clinicas compatibles puede ser diagndstica de PC. Por

su parte, la ecografia transabdominal solo detecta estadios
avanzados de la PC'8,

La tomografia computarizada (TC) es la mejor técnica
de imagen no endoscopica para diagnosticar y localizar
las calcificaciones pancreaticas. Al igual que la ecografia
es Unicamente Util en el diagnostico de la PC en fases
avanzadas. La dilatacion del conducto pancreatico y de
sus ramas secundarias se correlaciona bien con la colan-
giopancreatografia retrograda endoscépica (CPRE). También
detecta atrofia parenquimatosa y lesiones focales.

La RM tiene una mayor sensibilidad para detectar fases
precoces de la PC al observar cambios de sefal previos a los
cambios morfoldgicos. Estos incluyen la pérdida de la sefal
normal de alta intensidad, en secuencias T-1. En la fase
arterial, tras la administracion de gadolinio, se observa una
disminucion de la sefal ofreciendo un aspecto heterogéneo
del pancreas con aumento progresivo de la captacion en las
fases tardias'®. La colangiopancreatografia por RM (CPRM)
permite una excelente visualizacion de los conductos biliar
y pancreatico. Las anomalias del conducto pancreatico
incluyen la dilatacion irregular y el aspecto arrosariado,
conteniendo con frecuencia calculos intraductales. Las
ramas colaterales aparecen también dilatadas en fases
avanzadas?®. La CPRM tras la administracion de secretina
puede proporcionar una mejor visualizacion del conducto
pancreatico y de sus ramas y simultaneamente hacer una
valoracion de la funcion pancreatica exocrina basada en la
cuantificacion de la replecion duodenal o del coeficiente
de difusion?'.

Recomendacion

El diagndstico de pancreatitis créonica mediante pruebas
de imagen (radiografia simple, ecografia abdominal, TC,
RM/CPRM) es relativamente sencillo en estadios avanzados
de la enfermedad. La RM/CPRM y la CPRM con secretina son
las técnicas no endoscopicas que pueden detectar con mayor
fiabilidad fases menos avanzadas de la enfermedad. (nivel
de evidencia 2 ¢; grado de recomendacion B).

:Qué pruebas de imagen endoscépicas
permiten el diagnostico de pancreatitis
crénica?

Aunque la CPRE se ha considerado tradicionalmente como
la prueba de referencia para el diagnostico morfologico, la
aparicion de nuevos métodos de imagen como la ecoendo-
scopia (USE) y la CPRM, junto a las complicaciones asociadas
a la técnica, la han relegado a un segundo plano?2.

La USE es el método de imagen mas sensible para esta-
blecer el diagnodstico de PC y permite la obtencion de
muestras de forma dirigida?>. Se han definido unos cri-
terios que caracterizan la enfermedad, dividiéndolos en
criterios parenquimatosos y ductales?*%, Hasta el momento
no existe un punto de corte optimo para establecer el
diagnostico de la PC. En la practica clinica habitual, suele
emplearse un punto de corte de 4 criterios. Con la hipote-
sis de que no todos los criterios tienen la misma relevancia
se ha propuesto la clasificacion del Rosemont?® en la que se
definen de forma estricta los criterios ecoendoscopicos de
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PC y su validez especifica. Sin embargo, esta clasificacion
no parece mejorar el valor diagnostico de los criterios pre-
viamente mencionados?’. Otro problema para la validacion
de la USE ha sido el patron oro. Cuando se ha comparado
la USE con la CPRE y el test de secretina, la concordancia
fue del 100% en las formas graves (> 5 criterios), del 50%
en las moderadas (3-5 criterios) y del 13% en las leves (0-
2 criterios). De hecho, hasta el 25% de los pacientes con
test de secretina-ceruleina normal mostraron alteraciones
en la USE indicativas de PC, y cuando se aplico como patron
oro la suma de hallazgos de la CPRE, test de secretina y
las caracteristicas clinicas del paciente, la USE mostré una
sensibilidad diagnostica superior al 84% y una especificidad
cercana al 100%%8. Cuando se compara con la histologia como
patrén oro, la sensibilidad de la USE para el diagnostico de
PC supera el 80% con una especificidad del 100%°, existiendo
una correlacion excelente entre el nimero de criterios USE
presentes y la gravedad de la PC en la histologia®.

Recomendaciéon

La CPRE permite establecer el diagnostico de pancreatitis
crénica. Sin embargo, su papel actualmente es limitado en
favor de otros métodos de imagen menos invasivos (nivel
de evidencia 3; grado de recomendacion c). La USE es la
técnica de imagen mas sensible para el diagnostico de pan-
creatitis cronica y su especificidad se incrementa a medida
que aumenta el numero de criterios diagnosticos (nivel de
evidencia 1b; grado de recomendacion A).

¢{Como se define y como se diagnostica la
insuficiencia pancreatica exocrina?

Basandonos en el concepto de insuficiencia como la inca-
pacidad de un drgano para realizar su funcion fisiologica
y teniendo en cuenta la conocida reserva funcional del
pancreas, la insuficiencia pancreatica exocrina (IPE) debe
referirse exclusivamente a la situacion en la que la altera-
cion de la funcion pancreatica se asocia a una incapacidad
del pancreas para realizar un proceso de digestion normal.

Habitualmente, el patron oro para el diagnostico de IPE
es la determinacion del coeficiente de absorcion grasa (CFA)
mediante la cuantificacion de la excrecion grasa en heces
recogidas durante 72 h. Sin embargo, esta técnica tiene
varios inconvenientes: es molesta tanto para el paciente
como para el personal del laboratorio, su disponibilidad es
limitada y los estudios que la validan son antiguos'32. En
PC, una secrecion pancreatica por debajo del 10% del limite
inferior de la normalidad medida por el test de secretina-
CCK se correlaciona con la presencia de esteatorrea®. De
esta forma, podria emplearse como prueba para el diagnds-
tico de la IPE. No obstante, la invasividad, la complejidad,
el coste y la ausencia de protocolizacion de este test lo
hacen poco recomendable. Se ha descrito una variante de
esta prueba con utilizacion del endoscopio para la obten-
cion del aspirado duodenal®*, pero no existen estudios
que hayan correlacionado el test endoscopico de funcion
pancreatica con el CFA. Clasicamente se considera que
una concentracion de elastasa en heces inferior a 50 ug/g
es consistente con la presencia de IPE. Sin embargo, no
existen estudios de correlacion entre elastasa fecal con el

CFA en pacientes con PC, mientras que en pacientes con
fibrosis quistica esta correlacion es pobre, con una sen-
sibilidad de tan solo el 40% y una especificidad del 81%
para el diagndstico de IPE®. Entre los sustratos empleados
para el test de aliento destaca el '*C-triglicéridos mixtos que
es el Unico que ha sido adecuadamente comparado con el
CFA, mostrando una elevada correlacion y una sensibilidad y
especificidad del 91% para el diagnéstico de IPE3¢. Desafortu-
nadamente, esta prueba no esta muy extendida. El grado de
relleno duodenal durante una CPRM estimulada con secre-
tina tiene una sensibilidad del 69% y una especificidad del
90% en el diagndstico de IPE medida por CFAY.

Recomendacién

Unicamente debe denominarse insuficiencia pancreatica
exocrina a la situacion en la que la alteracion de la funcion
pancreatica se asocia a una incapacidad del pancreas para
realizar un proceso de digestion normal (nivel de eviden-
cia 5; grado de recomendacion D). Aunque no ampliamente
disponible, el coeficiente de absorcion grasa (determinado
mediante la cuantificacion de la excrecion de grasa en heces
recogida durante 72 h) se considera el patron oro para este
diagnostico (nivel de evidencia 5; grado de recomendacion
D). Valores muy reducidos de elastasa fecal deben hacer sos-
pechar la existencia de IPE (nivel de evidencia 5; grado de
recomendacion D). El test de aliento con '*C-triglicéridos
mixtos podria ser una alternativa adecuada al CFA para el
diagnostico de IPE en el contexto de una pancreatitis cro-
nica (nivel de evidencia 1b; grado de recomendacion A).
La presencia de un relleno duodenal reducido tras la admi-
nistracion de secretina durante un estudio de CPRM puede
ser un indicador de insuficiencia pancreatica exocrina, aun-
que un relleno duodenal normal no descarta su existencia
(nivel de evidencia 1b; grado de recomendacion A).

:{Como se define y se diagnostica la
insuficiencia pancreatica endocrina?

La diabetes secundaria a PC (DM-PC), también denomi-
nada diabetes tipo 3¢, queda incluida en «otras formas
especificas» de diabetes dentro de la clasificacion etioldgica
de diabetes mellitus de la American Diabetes Association
y se define como un grupo de enfermedades metabdlicas
caracterizadas por hiperglucemia como consecuencia de
defectos en la secrecion y/o accion de la insulina secundaria
a procesos que afectan difusamente al pancreas®.

Para el diagnéstico de DM-PC se aconseja la determina-
cion de glucemia plasmatica en ayunas (GPA) y/o hemo-
globina glucosilada (HbA1c). Una GPA > 126 mg/dl y/o
una HbA1c > 6,5% serian diagnosticas de DM; en ausencia
de hiperglucemia inequivoca el resultado debe ser con-
firmado repitiendo la prueba. En los casos con valores
limitantes o con duda deben repetirse las pruebas o medir
la glucemia plasmatica a los 120 min de la sobrecarga oral
de glucosa (75 g), ya que con la prueba de sobrecarga oral de
glucosa se demostraron alteraciones de la glucemia compa-
tibles con DM en un 22% de los pacientes con glucemia basal
normal®®*. En este caso valores de glucemia>200mg/dl
confirman el diagnostico.
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Recomendacion

La DM-PC se define como un grupo de enfermedades metabo-
licas caracterizadas por hiperglucemia como consecuencia
de defectos en la secrecion y/o accion de la insulina
secundaria a procesos que afectan difusamente al pancreas
(nivel de evidencia 5; grado de recomendacion D). Criterios
para el diagnostico de diabetes mellitus secundaria a pan-
creatitis cronica son: una glucemia plasmatica en ayunas >
126 mg/dl y/o una hemoglobina glucosilada > 6,5% (nivel de
evidencia 1 a; grado de recomendacion B).

¢Cual es la etiologia de la pancreatitis cronica?
¢Cual debe ser el estudio etiolégico inicial?

En 2001' se publico el sistema de clasificacion etioldgica
denominado TIGAR-O que posteriormente fue modificado®.
Esta clasificacion se basa en que, en la mayoria de casos, la
PC es la consecuencia de la interaccion de multiples factores
de riesgo, si bien en ocasiones no se alcanza a conocer su
etiologia.

Actualmente el alcoholismo se considera la principal
causa de PC en los paises industrializados pero se estima
que debe existir una susceptibilidad individual (probable-
mente con base genética junto con cofactores ambientales)
y que solo una minoria (5%) de los bebedores importantes
desarrolla pancreatitis’®. Basandose en estudios de cohor-
tes, se considera que el alcohol es la etiologia dominante en
un paciente con PC si consume al menos 60 g diarios*'#2. El
hecho de que los individuos bebedores sean también impor-
tantes fumadores ocasiona una serie de limitaciones a los
estudios que analizan la relacion entre el tabaco y la pan-
creatitis. Sin embargo, aunque el tabaco se ha propuesto
como un factor de riesgo independiente para el desarrollo
de PC, probablemente podria comportarse como un cofac-
tor y acelerar la progresion de la enfermedad en pacientes
con PC alcohdlica*’43-43,

La presencia de una obstruccion ductal puede también
causar una PC como se detallara en el apartado correspon-
diente. Aunque se ha comprobado una prevalencia mayor de
pancreas divisum en pacientes con PC que la que presenta
la poblacion general*, se ha sefialado que puede actuar
como cofactor etiolégico unido a factores genéticos*. Se
ha observado que el 20% de los pacientes con insuficien-
cia renal presentan alteraciones morfoldgicas pancreaticas
frente a solo el 5% de los controles®. Sin embargo, los esca-
sos estudios realizados al respecto no son lo suficientemente
consistentes. Por ultimo, algunos farmacos, como inhibido-
res de la angiotensina, estatinas, didanosina, azatioprina,
esteroides, lamivudina, hidroclorotiazida, acido valproico,
anticonceptivos orales e interferdn, se han descrito como
inductores de PC*. Otras causas reconocidas de PC como la
pancreatitis autoinmune y la pancreatitis hereditaria seran
tratadas posteriormente.

El primer paso para iniciar el estudio etioldgico es una
correcta anamnesis en la que se interrogue acerca de far-
macos consumidos y antecedentes de insuficiencia renal
crénica, consumo de alcohol y tabaco. En caso de sospe-
cha de consumo elevado de alcohol negado por el paciente,
puede ser util hablar con sus familiares o valorar altera-
ciones analiticas asociadas al etilismo, como la elevacion

de la transferrina deficiente en hidratos de carbono, GGT,
ferritina, VCM o relacion GOT/GPT elevada, asi como puede
ser util para el diagndstico de pancreatitis autoinmune la
identificacion de cifras elevadas de 1gG4 y autoanticuerpos.
Las técnicas de imagen como TC y CPRM estimulada con
secretina pueden ayudar a identificar alteraciones morfolo-
gicas pancreaticas.

También es de utilidad la realizacion de una prueba del
sudor (o la secuenciacion de genes de CFTR, véase mas
adelante) para orientar hacia la existencia de una fibro-
sis quistica. Ante situaciones de duda, la practica de una
USE puede ayudar en el diagnéstico y estadificacion de la
PC*, ademas de permitir la obtencién de material histo-
logico que objetive la presencia de linfoplasmocitos 1gG4
positivos, propios de la pancreatitis autoinmune, o descartar
razonablemente la presencia de atipias.

Recomendacion

El alcohol y el tabaco son los factores que han mostrado una
clara relacion con el desarrollo de la PC (nivel de evidencia
2 a; grado de recomendacion B). Otras causas demostradas
aunque menos frecuentes son la pancreatitis obstructiva,
la autoinmune y la hereditaria, que seran tratadas en
otros apartados. El estudio etioldgico inicial que debe
realizarse a un paciente sera: una historia clinica que
incluya antecedentes familiares y habitos toxicos, enferme-
dades asociadas previas y actuales; una analitica general
con estudio de gammaglobulinas y, si cumple criterios de
pancreatitis hereditaria (véase el apartado «;Cuando se
debe solicitar un estudio genético de pancreatitis cronica
y como interpretar los resultados?»), un estudio genético.
Técnicas de imagen como la TC, la RM y la USE, asi como un
test del sudor, pueden también ser Gtiles (nivel de evidencia
5; grado de recomendacion D).

¢Hay diferentes tipos de pancreatitis crénica?

En general, las manifestaciones clinicas, funcionales y mor-
foldgicas de los pacientes con PC son muy similares'. Sin
embargo, se ha podido observar que determinados factores
etioldgicos de la enfermedad tienen un comportamiento y
unas caracteristicas histoldgicas bien diferenciadas®'. Por
ello, la PC puede ser clasificada segun las caracteristicas
clinicas, histoldgicas y de respuesta al tratamiento:

- PC calcificante (PCC). Caracterizada por dolor abdomi-
nal, brotes recurrentes de pancreatitis aguda, desarrollo
de calcificaciones y aparicion de insuficiencia pancrea-
tica exocrina y endocrina. Histologicamente se asocia a
fibrosis perilobular y destruccién acinar con infiltrado de
células inflamatorias agudas y cronicas. Las causas son el
abuso del consumo de alcohol y tabaco, la hereditaria y
la idiopatica’.

- PC obstructiva. Se desarrolla por encima de un area de
obstruccion ductal. Aparece dilatacion del conducto pan-
creatico proximal a la obstruccion, atrofia de las células
acinares y fibrosis difusa y uniforme®. Suele ser conse-
cuencia de la presencia de un tumor o secundaria a una
estenosis ductal postinflamatoria, a un traumatismo, a
disfuncion del esfinter de Oddi o a un pancreas divisum.
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Muchas veces es indolora aunque puede aparecer con cli-
nica de pancreatitis aguda. En algunas ocasiones presenta
calcificaciones. Los cambios histologicos y funcionales de
esta forma de PC pueden ser total o parcialmente rever-
sibles si se trata el proceso responsable de forma precoz.

- PC autoinmune. Sus caracteristicas se detallan en la res-
puesta de una cuestion aparte.

- Pancreatitis del surco. Afecta al surco formado entre la
cabeza del pancreas, el duodeno y la via biliar. Se han
descrito 2 tipos: la forma pura (localizada en el surco,
preserva el tejido pancreatico sin provocar estenosis del
conducto pancreatico principal), y la forma segmentaria
(tejido cicatricial fibroso que rellena el surco duodenal y
que se extiende al parénquima pancreatico, con estenosis
del Santorini y de la via biliar y sin afectar al conducto
pancreético principal)?2.

Recomendacion

Segun las caracteristicas clinicas, morfoldgicas, histologi-
cas y de respuesta al tratamiento, la pancreatitis cronica
puede clasificarse segun los siguientes tipos: pancreati-
tis cronica calcificante, pancreatitis cronica obstructiva,
pancreatitis crénica autoinmune y pancreatitis cronica del
surco (nivel de evidencia 5; grado de recomendacion D).

¢Cuando se debe solicitar un estudio genético
de pancreatitis crénica y como interpretar los
resultados?

La PC hereditaria es una enfermedad hereditaria autoso-
mica dominante con una penetrancia del 80%. En el 70% de
los pacientes se han descrito mutaciones del gen PRSS153:54,
Variantes del gen inhibidor de la proteasa serina Kazal tipo
1 (SPINK1), que bloquea la actividad tripsina intrapancrea-
tica previniendo una activacion adicional del tripsindgeno
y limita una ulterior lesion tisular también se han relacio-
nado con la PC. El gen que codifica el quimotripsindgeno
C (CTRC) tiene baja penetrancia. Mutaciones en este gen
han sido relacionadas con PC3*%7, Otro gen cuyas mutaciones
pueden asociarse a PC es el gen regulador de la conductan-
cia transmembrana de la fibrosis quistica (CFTR)*-62, Estas
mutaciones pueden asociarse, de forma que se ha descrito
que mutaciones en el gen CFTR sumadas a SPINK1 tienen
un riesgo de pancreatitis muy elevado®. Se puede consi-
derar que las mutaciones de PRRS1 son causantes de la PC
hereditaria, mientras que las mutaciones de SPINK1, CFTR
y CTRC serian favorecedoras de la pancreatitis alcohdlica,
idiopatica y tropical.

Actualmente se propone que pacientes con pancreatitis
recurrente, PC de causa no aclarada o con historia familiar
de pancreatitis o ninos con inexplicables episodios de esta
dolencia deben ser testados para las mutaciones PRSS164.
El diagndstico de pancreatitis hereditaria es importante no
solo por el riesgo de PC sino por el seguimiento que se
debe hacer a estos pacientes dado el riesgo tan alto de des-
arrollo de cancer de pancreas cercano al 40%%°. En cuanto
a la identificacion del resto de genes asociados a la pan-
creatitis, se ha propuesto que se realice solo dentro de
protocolos aprobados por comités éticos de investigacion®.

No obstante, esta posicion debera ser revisada segun los
nuevos descubrimientos que tendran lugar en este campo
y la posibilidad de que la prohibicion de cofactores como
tabaco o alcohol modifique su historia natural. Una vez iden-
tificado un paciente con mutaciones de PRSS1 se le deben
recomendar cambios de habitos como cese en la ingesta de
alcohol (debido a su toxicidad) y del consumo de tabaco
(factor de riesgo para el desarrollo de cancer de pancreas).
También habra que valorar el estudiar todos los familiares
directos y facilitarles consejo genético.

Recomendacién

Los pacientes con pancreatitis cronica de causa no aclarada,
con historia familiar o ninos con episodios inexplicables de
esta dolencia son susceptibles de ser testados para las muta-
ciones PRSS1, CFTR, SPINK1 y CTRC (nivel de evidencia 5;
grado de recomendacion D).

Pancreatitis autoinmune: ;c6mo diagnosticarla
y como tratarla?

La pancreatitis autoinmune carece de sintomatologia
especifica. El diagnostico diferencial se establece con el
cancer de pancreas. Debe ser sospechada ante una pan-
creopatia de origen poco claro asociada a enfermedades
autoinmunes o tras analisis histologico®”. Puesto que las
manifestaciones clinicas son poco sensibles y especificas el
diagnostico de la pancreatitis autoinmune se basa en mani-
festaciones radioldgicas, alteraciones analiticas y hallazgos
histolégicos aunque no existe consenso uniforme®®®. El
aumento de la IgG4 sérica es el parametro analitico con
mayor valor diagndstico’®’!. De hecho, la pancreatitis auto-
inmune ha sido considerada como una enfermedad sistémica
asociada a I1gG4 y no realmente como una verdadera forma
de PC. Por otra parte, la elevacion de IgG4 sérica tam-
bién se ha encontrado en algunos pacientes con cancer de
pancreas o en sujetos normales’. En las pruebas de ima-
gen es caracteristica la observacion de un aumento del
tamano del pancreas (focal o difusa) con tipico halo en
el borde (capsule-like rim) y un estrechamiento irregular
del conducto pancreatico (también segmentario o difuso),
asociado frecuentemente a un estrechamiento de las vias
biliares’. Las alteraciones histopatoldgicas se consideran
como la prueba de referencia: intensa infiltracion linfoplas-
mocitaria, predominantemente periductal, intensa fibrosis
con mayor o menos sustitucion de la masa acinar (en relacion
con lo avanzada o inicial de la pancreatitis autoinmune) y
flebitis obliterativa®”-74. Con frecuencia se observa, tanto en
el pancreas como en otros 6rganos cuando estan afectados,
una intensa infiltracion de linfocitos y plasmacélulas 1gG4+,
constituyendo una confirmaciéon de la enfermedad®7>7¢,
En general, la puncion con aguja fina no permite obtener
suficiente tejido como para observar estas alteraciones y
asegurar un diagnostico, por lo que se precisa una biopsia
o la reseccion quirurgica’7¢. Recientemente se ha compro-
bado que la presencia significativa de plasmacélulas 1gG4
tras biopsia endoscopica de la papila duodenal presenta
una alta especificidad y una moderada sensibilidad para
el diagnédstico de la pancreatitis autoinmune tipo 17°. Es
caracteristica especifica de esta afeccion la eficacia del
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Tabla 2 Clasificacion de los criterios diagnosticos de pancreatitis autoinmune tipo 1 en nivel 1y 2

Criterio Nivel 1 Nivel 2
P Imagen de parénquima Tipica: Aumento difuso con realce Indeterminada (incluye atipica®):
retardado (a veces asociada con Aumento focal/segmentario con
realce periférico) realce retardado
D Imagen ductal Estenosis del Wirsung larga (> 1/3) o Estenosis segmentaria/focal sin

(pancreatografia
endoscopica retrograda)

S Serologia
AOO Afectacion de otros
organos
H Histologia del pancreas

Rt Respuesta a
esteroides

multiples sin dilatacion distal
marcada

I1gG4 > 2 veces sobre el valor limite
alto de la normalidad

a)ob)

a) Histologia de 6rganos
extrapancreaticos.

Al menos 3 de los siguientes:

1) Marcada infiltracion
linfoplasmocitaria con fibrosis y sin
infiltracion granulocitica

2) Fibrosis estoriforme

3) Flebitis obliterativa

4) Abundantes (> 10 cél./CGA) 1gG4
positivas

b) Evidencia radioldgica tipica. Al
menos uno de los siguientes:

1) Estenosis biliar proximal
segmentaria/multiple
(hiliar/intrahepatica) o proximal y
distal

2) Fibrosis retroperitoneal

PELP (biopsia/reseccion).

Al menos 3 de los siguientes:

1) Infiltrado linfoplasmocitario
periductal sin infiltracion
granulocitica

2) Flebitis obliterativa

3) Fibrosis estoriforme

4) Abundantes (> 10 cél./CGA) I1gG4
positivas

Ensayo diagnostico con esteroides,
una vez descartado cancer
incluyendo USE-PAAF

Resolucion radioldgica demostrable
rapida (<2 semanas) o marcada
mejoria de las manifestaciones
pancreaticas/extrapancreaticas

dilatacion distal marcada (diametro
ductal <5mm)

I1gG4 1-2 veces sobre el valor limite
alto de la normalidad

a)ob)

a) Histologia de 6rganos
extrapancreaticos incluyendo
biopsias endoscdpicas del conducto
biliar®. Ambos de los siguientes:

1) Marcada infiltracion
linfoplasmocitaria sin infiltracion
granulocitica

2) Abundantes (> 10 cél./CGA) I1gG4
positivas

b) Evidencia clinica o radioldgica. Al
menos uno de los siguientes:

1) Aumento simétrico de las
glandulas salivales/lacrimales

2) Afectacion radioldgica renal
descrita en asociacion con la PAI

PELP (biopsia).

Al menos 2 de los siguientes:

1) Infiltrado linfoplasmocitario
periductal sin infiltracion
granulocitica

2) Flebitis obliterativa

3) Fibrosis estoriforme

4) Abundantes (> 10 cél./CGA) IgG4
positivas

CGA: campo gran aumento.
Extraida de Shimosegawa et al.8°.

a Atipica: masa de baja densidad, dilatacion ductal o atrofia pancreatica distal. Estos hallazgos atipicos en un paciente con ictericia
obstructiva son muy indicativos de cancer de pancreas. Estos casos deben ser considerados como cancer de pancreas a menos que existan
importantes evidencias colaterales de pancreatitis autoinmune y se haya realizado un exhaustivo diagndstico para descartar malignidad.

b |a biopsia endoscopica de la papila es una alternativa ya que con frecuencia estéa afectada en la pancreatitis autoinmune.

tratamiento con corticoides en la resolucion de sus sintomas
y alteraciones morfologicas®®%77.

En la actualidad son principalmente dos los criterios diag-
ndsticos claramente definidos: los de la escuela japonesa’® y
los de la Clinica Mayo en Estados Unidos (criterios HISORt)?®.
La Asociacion Internacional de Pancreatologia elabord en
2010 el Consenso Internacional sobre Criterios Diagnosticos

(CICD) de la pancreatitis autoinmune® en un intento de
unificar los criterios diagnosticos establecidos por diversas
sociedades entre ellas las 2 anteriores. El CICD clasifica
la enfermedad en tipo 1 y tipo 2. Los términos pan-
creatitis esclerosante linfoplasmocitaria (PELP; sin lesiones
epiteliales granulociticas) y pancreatitis ductocéntrica idio-
patica (PDCI; con lesiones granulociticas) hacen referencia
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Tabla 3 Clasificacion de los criterios diagndsticos de pancreatitis autoimmune tipo 2 en nivel 1y 2
Criterio Nivel 1 Nivel 2
P Imagen de parénquima  Tipica: aumento difuso con realce Indeterminada (incluye atipica®):
retardado (a veces asociada con realce aumento focal/segmentario con
periférico) realce retardado
D Imagen ductal Estenosis del Wirsung larga (> 1/3) o Estenosis segmentaria/focal sin
(pancreatografia multiples sin dilatacion distal marcada dilatacion distal marcada (diametro
retrograda endoscopica) ductal < 5mm)
AOO Afectacion de otros Diagnodstico clinico de enfermedad
organos inflamatoria intestinal
H Histologia del pancreas  PDCI
(biopsia/reseccion) Ambos: Ambos:

1) Infiltracion granulocitica de la pared
ductal con o sin inflamacion acinar

1) Infiltracion acinar granulocitica y
linfoplasmocitaria

granulocitica

2) Pocas o ninguna células IgG4 positivas

(0-10 células/CGA
Rt Respuesta a
esteroides

2) Ninguna o pocas (0-10
células/CGA) células IgG4 positivas

Ensayo diagnostico con esteroides, una vez
descartado cancer incluyendo USE-PAAF

Resolucion radioldgica demostrable rapida
(< 2 semanas) o marcada mejoria de las
manifestaciones pancreaticas

CGA: campo gran aumento.
Extraida de Shimosegawa et al.8°,

a Atipica: masa de baja densidad, dilatacion ductal o atrofia pancreatica distal. Estos hallazgos atipicos en un paciente con ictericia
obstructiva son muy indicativos de cancer de pancreas. Estos casos deben ser considerados como cancer de pancreas a menos que existan
importantes evidencias colaterales de pancreatitis autoinmune y se haya realizado un exhaustivo diagndstico para descartar malignidad.

Unicamente a los patrones histoldgicos. Pero dado que la his-
tologia no es un dato siempre disponible, los términos tipo
1y tipo 2 han sido introducidos para describir el perfil cli-
nico asociado a la PELP y la PDCI, respectivamente. El tipo 2
no es considerado una enfermedad relacionada con la IgG4.
Para establecer el diagnoéstico de pancreatitis autoinmune,
el CIDC utiliza la combinacion de varios aspectos cardinales
de la enfermedad como los hallazgos de imagen, serologia,
afectacion de otros organos, histologia y respuesta al trata-
miento. Cada uno de estos aspectos se categoriza en nivel 1
y nivel 2, segln su fiabilidad diagnostica (tablas 2 y 3).

El tratamiento con esteroides es la terapia estandar®'-82,
No existe una pauta terapéutica estandarizada sino basada
en la experiencia de mdltiples estudios retrospectivos y
opiniones de expertos. El tratamiento es claramente efi-
caz en las primeras semanas y la ausencia de respuesta
cuestiona el diagnéstico”’. Inicialmente, se suelen adminis-
trar oralmente 0,6 mg/kg de peso de prednisona durante
2-4 semanas, momento en el que se considera que la res-
puesta ha sido positiva si se da una clara mejoria de los
signos clinicos, de la 1gG4 sérica y/o de las pruebas de
imagen. En este caso, se reduce progresivamente la dosis
5mg/semana hasta completar las 11 semanas en las que se
retira el tratamiento o se reduce hasta 2,5-5mg/dia mante-
niéndolo al menos 6-12 meses. La tasa de recaidas es mucho
mayor con tratamientos cortos que con los mas prolonga-
dos y la reintroduccion del tratamiento esteroideo vuelve a
tener una respuesta positiva. Algunos grupos recomiendan
tratamiento de mantenimiento con dosis bajas de corticoi-
des (2,5-5mg/dia) por un periodo de hasta 3 afnos porque

el indice de recidivas es menor®'. En estos casos se ha pro-
bado el tratamiento con inmunomoduladores (azatioprina,
micofenolato de mofetilo) con resultados preliminares espe-
ranzadores. En el subtipo 2 de PA, menos estudiado, parece
que las recaidas son infrecuentes®. En caso de recaida se
recomienda iniciar de nuevo dosis altas de corticoides o
introducir azatioprina®.

Recomendacion

El diagndstico de pancreatitis autoinmune se establece
mediante la combinacion de hallazgos radiolégicos, cambios
histologicos, alteraciones serologicas, manifestaciones sis-
témicas y respuesta terapéutica a corticoides y se basa en
clasificaciones como las de la escuela japonesay los criterios
HISORt que han sido unificados en el Consenso Internacional
sobre Criterios Diagnosticos de la pancreatitis autoinmune
(nivel de evidencia 5; grado de recomendacién D). El trata-
miento consiste en la administracion de corticoides durante
3 a 6 meses. No hay consenso sobre la opcion de realizar
tratamiento de mantenimiento con dosis bajas de corticoi-
des. Para el tratamiento de las recaidas se recomiendan
corticoides o azatioprina (nivel de evidencia 2 A; grado de
recomendacion B). En las recaidas, mas frecuentes con la
pauta corta, se debe reintroducir las dosis iniciales de este-
roides con buena respuesta (nivel de evidencia 2 b; grado de
recomendacion B). Ante la reiterada recurrencia se ha pro-
bado el tratamiento con inmunomoduladores con buenos
resultados preliminares (nivel de evidencia 4; grado de de
recomendacion C).



Recomendaciones del CEP para el diagnoéstico de la pancreatitis cronica 335

:Qué clasificacion pronodstica y de estadio
evolutivo se debe utilizar?

Se han propuesto multiples sistemas de clasificacion de PC,
sin embargo ninguno de ellos se ha extendido en la practica
clinica ni como estandar de comparacion de estudios.

El sistema ABC® divide a los pacientes en funcién de la
ausencia de dolor abdominal (A), dolor sin complicaciones
(B) y dolor con complicaciones (C). La Sociedad Japonesa de
Pancreas ha propuesto una clasificacion que refleja la cali-
dad de vida y puede usarse para las valoraciones del curso
clinico y efectos de los tratamientos®. La clasificacién de
Manchester®” divide la PC en 3 estadios: leve, moderada y
estadio final. Finalmente 2 nuevas clasificaciones han sido
propuestas: la de M-ANNHEIM“ que ofrece la oportunidad
de categorizar a los pacientes de acuerdo con la etiologia y
comparar los diversos cursos clinicos en funcion del estadio
evolutivo y la gravedad de la enfermedad y que incorpora
una escala para determinar el indice de gravedad de la
enfermedad; y la de Biichler®® que combina criterios clini-
cos, morfoldgicos y de funcion pancreatica, estableciendo
en funcion de estos parametros 3 grados de enfermedad. Si
bien este ultimo sistema es mucho menos extenso y elabo-
rado que el de M-ANNHEIM, presenta algunas ventajas con
respecto a este por su sencillez y ser facilmente reproduci-
ble en la practica clinica.

Recomendacion

No existen estudios prospectivos que hayan validado las dife-
rentes clasificaciones prondsticas y de estadio evolutivo de
la pancreatitis cronica. De los sistemas propuestos, las cla-
sificaciones de M-ANNHEIM y Biichler son las que aportan
mayor informacion pronostica (nivel de evidencia 5; grado
de recomendacién D).

;Qué parametros clinicos y analiticos se deben
manejar en el seguimiento de los pacientes
con pancreatitis créonica?

El objetivo del seguimiento de la PC es la deteccion pre-
coz de insuficiencia endocrina, exocrina y la existencia
de complicaciones que pueden presentarse en cualquier
fase de la enfermedad. Estas complicaciones son los
seudoquistes, obstruccion biliar, obstruccion duodenal,
sobrecrecimiento bacteriano, ascitis pancreatica, hemorra-
gia intraquistica, intraductal o retroperitoneal, trombosis
esplénica y/o mesentérica, y cancer de pancreas. No esta
bien establecido con qué periodicidad y con qué parame-
tros han de hacerse los controles durante el seguimiento de
la PC. Parece razonable, en los pacientes con PC estables,
hacer un control clinico y analitico cada 6 meses. En los
pacientes con complicaciones el seguimiento ha de hacerse
de forma individualizada.

El curso del dolor abdominal puede ser impredeci-
ble pero tiene tendencia a mejorar con el tiempo, a la
inversa que la IPE y la DM-PC que tienden a empeorar. Es
importante establecer un diagnostico diferencial con otros
procesos abdominales que pueden causar cuadros de dolor
de caracteristicas parecidas. La ictericia es debida a la

obstruccion del colédoco intrapancreatico por la infla-
macion y fibrosis del pancreas, y en algunos casos por la
compresion de un seudoquiste.

La obstruccion duodenal producida por PC puede ser
debida a la inflamacion de la cabeza pancreatica o a un
seudoquiste. La ascitis pancreatica se produce como con-
secuencia de la rotura anterior del conducto pancreatico o
mas frecuentemente de un seudoquiste. Los pacientes que
presenten un cambio en el patron del dolor, pérdida de peso
y/o ictericia han de ser evaluados para descartar cancer de
pancreas.

Con respecto al control analitico que precisa un paciente
con PC no existen datos basados en la evidencia que esta-
blezcan qué parametros y cada cuanto analizarlos. Por ello,
una recomendacion razonable incluiria el analisis de para-
metros en sangre que permitan controlar las consecuencias
de la enfermedad, lo que comprenderia una analitica gene-
ral que incluya parametros nutricionales, perfil hepatico,
pancreatico y glucémico.

Para detectar la aparicion de IPE es necesaria la deter-
minacion de pruebas funcionales. Aunque, como ya se ha
comentado, el patrén oro es la CFA. Esta prueba es labo-
riosa, molesta y por ello no muy accessible por lo que
suele ser reemplazada por otras mas extendidas (aunque
menos precisas) como la elastasa fecal®® o o el test del
aliento con triglicéridos marcados3¢. En enfermos con IPE
es recomendable realizar en alguna ocasion una densi-
tometria 6sea por presentar mayor riesgo de desarrollar
osteopenia y osteoporosis®. La valoracién de la funcidn pan-
credtica endocrina se recomienda en todos los pacientes
con PC mediante determinacion anual de glucemia basal y
hemoglobina glucosilada3®.

Recomendacion

En los pacientes con pancreatitis cronica estable se reco-
mienda hacer un control clinico y analitico cada 6 meses.
En los pacientes con complicaciones el seguimiento ha de
hacerse de forma individualizada (nivel de evidencia 5;
grado de recomendacion D). La presencia de insuficiencia
pancreatica exocrina y endocrina debe ser evaluada anual-
mente durante el seguimiento (nivel de evidencia 5; grado
de recomendacion D). Al inicio de la aparicion del dolor o si
se producen cambios en el patrdn, es importante establecer
un diagndstico diferencial con otros procesos abdominales
que pueden causar cuadros de dolor de caracteristicas simi-
lares (nivel de evidencia 2 b; grado de recomendacion C).

:En qué pacientes con pancreatitis crénica,
como y cuando se debe realizar un cribado de
cancer de pancreas?

La relacion entre PC y cancer de pancreas se ha confirmado
en diferentes trabajos epidemioldgicos y de cohortes. No
obstante, estos estudios obtienen cifras muy variables en
la cuantificacion del riesgo dependiendo de la metodologia
y del tipo de PC. No debe existir un solapamiento tempo-
ral entre el diagnostico de PC y cancer de pancreas por lo
que para que se consideren verdaderos casos de cancer en
pacientes con PC estos deben llevar un minimo de 2 afos
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de evolucion desde el diagndstico de PC. Recientemente
se ha publicado un metanalisis para aclarar qué tipos de
PC tienen riesgo de desarrollar cancer de pancreas®, en el
que se concluye que un 5% de los pacientes con PC desarro-
llara cancer de pancreas en un periodo de 20 afos después
del diagndstico de la pancreatitis. Sin embargo, el riesgo
de desarrollar cancer de pancreas en la pancreatitis heredi-
taria parece mas elevado. Asi, se considera que la PC tiene
un riesgo entre 5y 10 veces superior al de la poblacion gene-
ral, mientras que para la pancreatitis hereditaria el riesgo es
aln mayor®>%3, Concretamente, segun un estudio del Inter-
national Hereditary Pancreatitis Study este riesgo es hasta
50 veces superior® y segln el European Registry of Heredi-
tary Pancreatitis and Pancreatic Cancer hay un riesgo cada
vez mas alto de desarrollar cancer de pancreas después de
los 50 afios, independientemente del genotipo®.

Los expertos del iv International Symposium of Inherited
Diseases of the Pancreas recomiendan un programa de cri-
bado en aquellos pacientes incluidos en el grupo de riesgo
mayor de 10, o sea, en la pancreatitis hereditaria®?.

No existe una clara opinion de consenso sobre como
realizar el cribado. Muchos centros recomiendan la utili-
zacion de la USE, basados en su capacidad en identificar
masas pancreaticas de tamafo menor de 1cm®% y la
posibilidad de practicar una puncién con aguja fina. Sin
embargo, esta habilidad se ve mermada cuando existe un
proceso inflamatorio pancreatico, como en el caso de la
pancreatitis hereditaria®. La TC y la CPRM también pre-
sentan dificultades, ya que tienen una sensibilidad limitada
para detectar pequenas lesiones que sean potencialmente
curables.

El momento adecuado de iniciar el cribado tam-
bién es discutible y se basa en las recomendaciones
de los expertos®. Se ha establecido que deberia iniciarse
a los 45 afos o 15 afos antes del caso de cancer de pan-
creas mas joven aparecido en la familia, si existe en ella
el antecedente de pancreatitis hereditaria. En el caso de
los fumadores deberia iniciarse antes®®. Tampoco existe
acuerdo sobre la frecuencia con la que debe realizarse la
vigilancia, las recomendaciones oscilan en un intervalo de
entre 1y 3 afos*.

Recomendacion

La pancreatitis hereditaria es la Unica forma de pancrea-
titis en la que se aconseja un cribado para identificar
cancer de pancreas en fase precoz (nivel de evidencia 2 b;
grado de recomendacion B). La técnica mas recomendada
es la ecoendoscopia realizada cada 1-3 anos, aunque tiene
limitaciones (nivel de evidencia 5; grado de recomendacion
D). El cribado debe iniciarse a los 45 anos, o 15 anos antes
de la edad del caso familiar mas joven (nivel de evidencia
5; grado de recomendacion D).
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