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Resumen Los avances mas importantes presentados sobre la pancreatitis crénica (PC)
se han centrado en la etiopatogenia, en aspectos nutricionales, en la mejoria en las
técnicas diagnosticas y en algunas opciones de tratamiento. Sobre la etiopatogenia se ha
confirmado la importancia del tabaco y su asociacion con el alcohol. La insuficiencia pan-
credtica exocrina (IPE) secundaria a la PC se asocia con alteraciones en el metabolismo
0seo (osteopenia y osteoporosis), con una disminucion de las vitaminas liposolubles y con
una alteracion en los valores de aminoacidos esenciales. La ultrasonografia endoscopica
se ha confirmado como la técnica en mayor desarrollo para el diagnéstico de la enferme-
dad, sobre todo por las nuevas tecnologias de optimizacion de la imagen. Se continia con
el desarrollo de los tests de aliento para el diagnostico de la IPE (optimizacion del test de
triglicéridos marcados con *C y desarrollo de un nuevo test basado en la determinacion
de bicarbonato marcado con *C). En el tratamiento del dolor se han mostrado resultados
modestos con el uso de antioxidantes, enzimas pancreaticas y/o de secretina intraveno-
sa. Destacar la asociacion de la PC con el cancer de pancreas, que obliga a un seguimien-
to estricto, sobre todo de pacientes con masas inflamatorias en el contexto de la PC.
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Latest advances in chronic pancreatitis

Abstract The most important advances in chronic pancreatitis concern its
etiopathogenesis, nutritional aspects, and improvements in diagnostic techniques and
some treatment options. In the etiopathogenesis of this disease, the importance of
smoking and its association with alcohol have been confirmed. Exocrine pancreatic
insufficiency (EPI) secondary to chronic pancreatitis is associated with bone metabolism
alterations (osteopenia and osteoporosis), a reduction in liposoluble vitamins and
alterations in essential amino acid levels. Endoscopic ultrasound has been confirmed as
the most highly developed technique for the diagnosis of chronic pancreatitis, especially
due to new image optimization technologies. Breath tests for the diagnosis of EPI continue
to be developed (optimization of the C-13 mixed triglyceride test and the development
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of a new test based on C-13-labelled bicarbonate determination). Modest results in pain
treatment have been achieved with the use of antioxidants, pancreatic enzymes and/or
intravenous secretin. The association of chronic pancreatitis with pancreatic cancer
requires strict follow-up, especially in patients with inflammatory masses in the context

of chronic pancreatitis.

© 2012 Elsevier Espafa, S.L. All rights reserved.

Introduccién

En la actualidad, la pancreatitis cronica (PC) se considera
una enfermedad multifactorial, con diversos factores de
riesgo que van a condicionar el desarrollo de la enferme-
dad. Dentro de estos factores destacan los toxicos (sobre
todo alcohol y tabaco), metabdlicos, genéticos (basicamen-
te mutaciones de los genes PRSS1, SPINK1, CFTR, etc.), in-
munologicos, inflamatorios (pancreatitis aguda [PA]) y obs-
tructivos (cualquier proceso que condicione una obstruccion
del conducto pancreatico principal)'. Con el mayor conoci-
miento de la etiopatogenia de la PC y de la propia enferme-
dad, mayor es la prevalencia de ésta, sobre todo por su
mayor diagndstico?.

Los avances mas importantes presentados en el Gltimo
congreso de la Asociacion Americana de Gastroenterologia
se han centrado en la etiopatogenia de la enfermedad, en
el estudio de aspectos nutricionales clave, en la mejoria en
las técnicas diagnosticas (para el propio diagnéstico de la
PC como de la insuficiencia pancreatica exocrina [IPE]) v,
finalmente, en algunas opciones de tratamiento.

Etiopatogenia

Dentro de los factores etiologicos de la PC es bien conocido
el papel clave que juega el alcohol, si bien en los Gltimos
anos hay datos que apoyan la teoria de que el tabaco pue-
de jugar, incluso, un papel igual de importante. En este
contexto, Kume et al* realizaron un estudio multicéntrico,
incluyendo 974 pacientes (574 PA'y 402 con PC) y 1.001
controles. La prevalencia de bebedores de > 80 g/dia fue
del 20,4% en PA, del 38,3% en PC y del 7% en controles. La
odds ratio (intervalo de confianza [IC] del 95%) para desa-
rrollar una pancreatitis siendo un consumidor de 20-39, 40-
59, 60-79, 80-99 y > 100 g/dia de alcohol, fue de 1,4 (1,0-
1,9), 1,8 (1,3-2,5), 3,3 (2,3-4,7), 4,5 (2,9-6,9) y 6,7
(4,7-9,6), respectivamente. El consumo de alcohol se con-
firma como un factor de riesgo independiente de PC. En
este trabajo, el consumo de tabaco se asocio a un diagnds-
tico mas precoz de la PC alcohdlica (entre 5 y 7 afnos an-
tes). Janarthanan et al® realizaron un metaanalisis de 5
estudios en PC y 3 en PA (que cumplian los estrictos crite-
rios de inclusion), para evaluar la asociacion del tabaquis-
mo con el desarrollo de estas patologias. En el caso de la
PA, el riesgo relativo (RR) fue de 2,34 (IC del 95%, 1,65-
3,31; p<0,001), y en el caso de la PC, el RR fue de 6,94 (IC
del 95%, 3,79-2,67; p <0,001). La asociacion encontrada
fue mayor con la PC que con la PA.

Aspectos nutricionales en pancreatitis créonica

El desarrollo de IPE es una de las principales complicaciones
de la PC. En esta patologia, la secrecion pancreatica dismi-
nuye a medida que avanza la enfermedad, de forma que la
mayoria de los pacientes desarrolla esta complicacion a lo
largo del tiempo. Junto con los sintomas tipicos, no siempre
evidentes, el estado de mala digestion que se asocia a la IPE
puede originar diversos problemas clinicos®’.

Se han presentado estudios muy relevantes sobre las con-
secuencias de la IPE en pacientes con PC. Prabhakaran et al®
analizaron el metabolismo mineral dseo en pacientes con
PC alcoholica e idiopatica. Analizaron en 103 pacientes y 40
controles pareados los valores de calcio, fosfato, vitamina
D3, fosfatasa alcalina, valores de iPTH y la densidad mine-
ral 6sea (DMO). El 20,4% de los pacientes presentaba IPE y
el 37,8% una insuficiencia pancreatica endocrina. Se encon-
traron valores bajos de calcio, altos de fosfatos y bajos de
vitamina D3 en el 16,2, 64,3 y 60,2% de los pacientes, res-
pectivamente. En comparacién con los controles, los pa-
cientes con PC presentaron valores mas bajos de vitamina
D3 (p < 0,01). Al analizar la DMO en la columna lumbar, el
46% de pacientes presento osteopenia y el 12% osteoporo-
sis, y en el fémur el 30,1% tenia osteoporosis y el 39,8% os-
teopenia. Es destacable que la mayoria de los pacientes con
PC, independientemente de la etiologia, tenia osteopenia
y/u osteoporosis, con unos valores bajos de vitamina D3.
Sikkens et al® analizaron, en un estudio prospectivo de co-
hortes, la prevalencia de deficiencias en vitaminas liposolu-
bles (A, D, E, K), pero también analizaron la DMO en pacien-
tes con PC. Se analizaron 28 pacientes y compararon los
resultados con los de referencia de la poblacién holandesa.
Los autores encontraron una deficiencia en las vitaminas
liposolubles en los pacientes con PC, mas acusada en aque-
llos con IPE (sobre todo si no recibian tratamiento enzima-
tico sustitutivo). También objetivaron una disminucion de la
DMO. Los autores propugnan un seguimiento estricto de los
pacientes con PC realizando estudios analiticos y densito-
metrias periodicas. Ademas, para evitar complicaciones re-
comiendan un tratamiento optimizado de la IPE. Por Gltimo,
Kawaguchi et al'® investigaron las alteraciones en los valo-
res de aminoacidos. Analizaron 39 pacientes (sin IPE 28 y
con IPE 11) y 12 controles. Los valores de albumina fueron
mayores en el grupo control que en el grupo de PC sin IPE y
con IPE. La concentracion total de aminoacidos fue de
2.879,5 pmol/l en el grupo control, 2.473,1 pmol/l en PC
sin IPE, y 2.251,1 pmol/l en PC con IPE (significativamente
menor en PC que en el grupo control [p = 0,031y p = 0,021,
respectivamente]). En el grupo de PC con IPE se objetivd
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una disminucion significativa en las concentraciones séricas
de histidina y metionina, en comparacién con controles y
PC sin IPE. En el grupo de PC se apreci6 una elevacion signi-
ficativa de la concentracion sérica de glutamato. Los auto-
res concluyen que los pacientes con PC, sobre todo aquellos
con IPE, presentan alteraciones en los valores séricos de
diversos aminoacidos. Probablemente sea necesaria la ad-
ministracion de suplementos de estos aminoacidos para evi-
tar complicaciones derivadas de la malnutricion de protei-
nas.

Diagnostico de pancreatitis cronica

El diagndstico de la PC se basa en la demostracion de las
alteraciones morfologicas que aparecen con el desarrollo
de la enfermedad. En la actualidad las 2 técnicas de elec-
cion son la ultrasonografia endoscopica (USE) y la colangio-
pancreatografia por resonancia magnética (CPRM), con re-
sonancia magnética (RM) pancreatica', siendo la USE la
técnica mas extendida en el momento actual 2.

Sin embargo, 2 de los problemas de la USE son su subje-
tividad y la variabilidad interobservador en la valoracion de
los criterios ecoendoscdpicos definidos para el diagndstico
de la enfermedad. De hecho se ha desarrollado un nuevo
sistema de clasificacion (clasificacién de Rosemont), con el
fin de mejorar este punto critico. En este contexto, el
grupo de Del Pozo et al™ evalud si dicha variabilidad inter-
observador empleando la nueva clasificacion de Rosemont
mejoraba la clasificacion convencional. Tras analizar los ha-
llazgos de 69 pacientes, vieron como la concordancia era
moderada con ambas clasificaciones (kappa = 0,53 [clasifi-
cacion convencional] y kappa = 0,46 [clasificacion de Rose-
mont]).

Dos trabajos trataron de evaluar si nuevas tecnologias
asociadas a la USE podrian mejorar la eficacia diagndstica
de la PC. Iglesias-Garcia et al" evaluaron la utilidad de los
contrastes (Sonovue®) con arménicos de ultima generacion.
En un estudio piloto evaluaron 8 pacientes y 2 controles. En
todos los pacientes se identifico un patron trabecular de
realce con el contraste, correspondiente al borde hipereco-
génico de los lébulos objetivados en el modo-B. Tras 90 s
hubo un lavado completo del contraste del parénquima
pancreatico en todos los pacientes. Los controles presenta-
ron un patron homogéneo isovascular y un lavado lento de
contraste con realce residual en el parénquima pancreatico
después de los 2 min. Con ello parece que esta metodologia
puede ser util para el diagnostico de la PC. El trabajo pre-
sentado por Irisawa et al'® empled un analisis cuantitativo
de la imagen obtenida mediante USE con una nueva tecno-
logia empleado la imagen RAW para diferenciar la PC leve
del pancreas normal. Esta imagen contiene datos minima-
mente procesados del sensor de imagen y fue procesada con
un programa informatico especifico disefhado por Olympus
Medical Systems. El parametro empleado para su medicion
se denomina “mid-band fit”. En este estudio, los autores
analizaron los resultados de 67 pacientes y encontraron que
los valores de “mid-band fit” eran significativamente supe-
riores en los pacientes con PC con respecto a aquellos con
un pancreas normal (p < 0,01), concluyendo que esta nueva
metodologia puede ser de ayuda en este contexto.

Pese a que la USE, como se ha dicho anteriormente, se
considera como la técnica clave para el diagndstico de la
PC, persiste cierta controversia sobre cual es la mejor prue-
ba para la deteccion de calcificaciones en el conducto pan-
creatico principal. Hagan et al'” realizaron un estudio en 99
pacientes con PC confirmada mediante colangiopancreato-
grafia retrograda endoscdpica (CPRE), con litiasis intraduc-
tal confirmada en 59 pacientes, a los que se les realizo USE,
CPRM/RM y tomografia computarizada (TC) con protocolo
de pancreas. No se apreciaron diferencias a la hora de iden-
tificar calcificaciones entre las 3 técnicas. La USE se mostro
como la técnica mas eficaz, con mayor sensibilidad y mayor
valor predictivo positivo, la TC como la de mayor especifici-
dad, mientras que la CPRM/RM present6 el mayor valor pre-
dictivo negativo.

Diagnéstico de insuficiencia pancreatica
exocrina

La prueba diagnostica de eleccion para determinar si un
paciente presenta IPE es la cuantificacion de la grasa fecal;
sin embargo, por su complejidad, esta técnica apenas se
emplea en la rutina clinica. En la actualidad existen alter-
nativas eficaces y mas sencillas en este contexto, destacan-
do el test de aliento con triglicéridos marcados con *C8,
Con el fin de intentar reducir el tiempo del test (6 h), el
grupo de Keller” trat6 de evaluar la influencia de la veloci-
dad del vaciamiento gastrico y la eficacia diagnostica de
una version reducida del test (< 6 h). Los autores analizaron
200 tests de aliento de forma retrospectiva. Encontraron
que la recuperacion acumulada de **C entre las horas 1y 5
se correlacionaba con los parametros estandar. Los resulta-
dos fueron satisfactorios cuando el test se redujo a 4 h'y
buenos cuando se redujo a 5 h. Sin embargo, el efecto del
vaciamiento gastrico es considerable y afecta notablemen-
te al resultado del test de aliento. Con ello, los autores
concluyen que, si bien es posible reducir el tiempo del test
de aliento a 4 h y que se podrian detectar todos los pacien-
tes con IPE severa con una elevada especificidad, esta re-
duccion no es realmente eficaz por la influencia del vacia-
miento gastrico en el resultado del test. Otro grupo
presentd sus resultados sobre el desarrollo de un nuevo test
de aliento para detectar IPE?. Este se basa en la determina-
cion de la cantidad de bicarbonato liberado por el pancreas
tras el estimulo de una comida de prueba. En concreto, los
autores miden la dilucion de una pequefa dosis oral de bi-
carbonato marcado con *C. Tras 8 h de ayuno se realizan 2
tomas basales de aliento, posteriormente se administra 1
dosis oral de 50 mg de sodio-1-'*C-bicarbonato en agua y se
realizan tomas de muestras de aliento tras 5, 10 y 15 min.
Entonces se administra la comida de prueba 105 min tras la
primera dosis de bicarbonato y se toman 2 muestras de
aliento 15 min tras la comida. A continuacion se administra
una nueva dosis de bicarbonato y se recogen nuevas mues-
tras a los 5, 10 y 15 min. Las muestras se analizan con un
espectrometro de masas, siendo el porcentaje recuperado
15 min antes y después de la comida el resultado del test.
El estudio se realizo a 12 controles y a 7 pacientes con PC e
IPE (definido como > 5 criterios USE de PC, test de secretina
patologico, CPRE patoldgica, con unos valores de elastasa
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fecal < 50 pg/g). Empleando un punto de corte del 6% de
recuperacion de *C-bicarbonato tras la comida, la sensibili-
dad y especificidad diagnéstica para la deteccion de IPE
fueron del 100 y el 92%, respectivamente; de hecho no hubo
overlap en los resultados entre pacientes y controles.

Tratamiento de la pancreatitis cronica

El tratamiento del dolor de la PC continlia siendo un gran
reto hoy en dia. La patogenia del dolor en PC se considera
multifactorial, incluyendo un incremento de la presion pa-
renquimatosa (sindrome compartimental) secundaria a un
aumento de la presion ductal por la obstruccion al flujo
originada por estenosis, calculos o seudoquistes, un infiltra-
do inflamatorio de los nervios sensitivos con/sin neuropatia
asociada, una isquemia pancreatica, liberacion de radicales
libres en respuesta al dano tisular. Todo esto hace especial-
mente complejo el tratamiento del dolor en estos pacien-
tes?!.

Se han presentado varios trabajos que tratan de mostrar
alternativas para el tratamiento del dolor en PC. Siriwarde-
na et al?? disefaron un estudio aleatorizado, doble ciego,
que analizo la eficacia del tratamiento antioxidante con
respecto a placebo. Un total de 70 pacientes completaron
el protocolo (92 fueron los inicialmente incluidos). El trata-
miento antioxidante administrado fue Antox version 1.2. El
objetivo principal fue analizar el cambio en una escala cli-
nica de dolor. Como objetivos secundarios se evaluaron los
cambios diarios en las escalas de dolor, la evolucion en la
calidad de vida, los valores de antioxidantes, el uso de
opiaceos, los ingresos hospitalarios, los efectos secundarios
y las complicaciones. El grado de dolor se redujo en ambos
grupos (placebo: -1,97; antioxidantes: -2,33), pero sin dife-
rencias significativas (-0,36; IC del 95%, -1,44 a 0,72; p =
0,509). Los controles diarios del dolor, calidad de vida
(EORTC QLQ-C30, PAN28, EQ-5D y EQ-VAS), el uso de opia-
ceos y las hospitalizaciones también fueron similares en
ambos grupos. Como control de toma de tratamiento, en los
pacientes en tratamiento antioxidante se identificaron unos
valores circulantes elevados de vitaminas C, E, B-carotenos
y selenio. Los autores concluyen que el tratamiento antioxi-
dante no consigui6 ni reducir el dolor ni mejorar la calidad
de vida. Gardner et al? realizaron un metaanalisis y una
revision sistematica acerca del papel del tratamiento enzi-
matico sustitutivo en el control de dolor de pacientes con
PC. Los autores seleccionaron 5 ensayos clinicos con 169
pacientes, con un seguimiento maximo de 4 meses. En el
analisis final, los pacientes en tratamiento con enzimas
pancreaticas presentaron una disminucion en las escalas del
dolor, alcanzando practicamente la significacion estadisti-
ca, pudiendo considerarse como una opcion posible de tra-
tamiento. Otra opcion presentada fue el uso de secretina
para tratar el dolor refractario tipo B de la PC (definido
como dolor severo en intervalos largos de tiempo [1-2 me-
ses] y considerado el de mas dificil manejo). Los autores
desarrollaron un ensayo prospectivo en el que los pacientes
recibieron tratamiento con secretina intravenosa en varias
dosificaciones en el dia 1 (0,05, 0,1y 0,2 pg/kg), dia 2 (0,1,
0,2y 0,4 pg/kg) y dia 3 (0,2, 0,4y 0,8 ug/kg). Se evaluaron
no solo las escalas habituales para la medicion del dolor,

sino también la calidad de vida (SF-36) y el consumo de
opiaceos. Se incluyeron 12 pacientes con una media de 9
anos de duracion del dolor, todos ellos en tratamiento con
opiaceos. Los valores de la escala del dolor fueron de 5,79,
4,80, 4,72, y 4,90 en momento basal, dia 4, dia 10 y dia 30
(p = 0,25, 0,19 y 0,27 cuando se compararon con los valores
basales de dolor). El uso diario de opiaceos si disminuy6 a lo
largo del estudio. No se apreciaron diferencias significativas
en cuanto a la calidad de vida. La mejor respuesta analgé-
sica se obtuvo justo tras la administracion de una dosis de
0,4 ug/kg?.

Pancreatitis crénica y cancer de pancreas

Un punto de gran controversia y dificil manejo es el de la
asociacion de la PC con el cancer de pancreas®. Burski et
al?¢ analizaron todos los pacientes diagnosticados de PC (> 4
criterios ecoendoscopicos) con una masa pancreatica, con
un seguimiento minimo de 5 afos (en total 125 masas pan-
creaticas en 436 pacientes). En todos ellos se realizé una
puncion guiada por USE. Los pacientes fueron seleccionados
para un programa de seguimiento, control clinico o cirugia.
A pesar de que la puncidn inicial no evidencié datos de ma-
lignidad, en el periodo de seguimiento 16 de los 125 (13%)
pacientes presentaron un cancer de pancreas (en 13 casos
el tumor ya era irresecable). Ante estos hallazgos, los auto-
res concluyen que la USE puede no diagnosticar cancer de
pancreas en una PC hasta en el 15% de los casos, que dada
la rapida progresion el intervalo de seguimiento debe ser
inferior a los 6 meses y que, probablemente, se deben in-
corporar nuevos métodos diagndsticos para mejorar el diag-
nostico de estos casos (marcadores moleculares, elastogra-
fia, contrastes, etc.).
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