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Resumen La pancreatitis cronica es una enfermedad fibroinflamatoria del pancreas originada
por accion combinada de factores etiologicos. Muestra formas de presentacion, tipos de
complicaciones y grados evolutivos variables. Las opciones terapéuticas son tan diversas como
los multiples escenarios clinicos. Algunas sociedades médicas han desarrollado guias sobre
diagnostico y tratamiento basadas en evidencia cientifica. Pero la elevada variabilidad que
conforman la conjuncion de elementos etiologicos, presentaciones clinicas, complicaciones y
progresion de la enfermedad hace que los niveles de evidencia obtenidos sean generalmente
bajos y, por tanto, las recomendaciones tienden a ser vagas o débiles, salvo excepciones.

En los presentes documentos de posicionamiento de la Societat Catalana de Digestologia y la
Societat Catalana de Pancrees hemos buscado redactar declaraciones bien definidas orientadas
al clinico, basadas en revisiones actualizadas de literatura y acuerdos de expertos. El objetivo es
proponer el uso de terminologia comln y circuitos diagnostico/terapéuticos racionales basados
en el conocimiento actual. Para este fin se revisaron 51 secciones relacionadas con pancreatitis
cronica por 21 expertos de 6 especialidades diferentes para generar finalmente 88 declaraciones
que buscan armonizar conceptos y formular recomendaciones precisas.

La parte 1 de esta serie de documentos discute topicos sobre etiologia, diagnostico y diag-
nostico diferencial. Factores etiologicos de mayor relevancia son toxicos (alcohol y tabaco),
genéticos y obstructivos. Dolor abdominal, insuficiencia exocrina y endocrina y sintomas deri-
vados de complicaciones son las presentaciones mas frecuentes. Algunos pacientes permanecen
asintomaticos. El diagnostico (seguro, probable o incierto) debe sustentarse en datos objetivos
obtenidos en pruebas de imagen, histologia y pruebas de funcion pancreatica.
© 2021 Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Chronic pancreatitis for the clinician. Part 1: Etiology and diagnosis. Interdisciplinary
position paper of the Societat Catalana de Digestologia and the Societat Catalana de
Pancrees

Abstract Chronic pancreatitis is a chronic fibroinflammatory disease of the pancreas with
prevalence around 50 cases per 100,000 inhabitants. It appears to originate from diverse and
yet mixed etiological factors. It shows highly variable presenting features, complication types
and disease progression rates. Treatment options are as wide as the multiple personalized
scenarios the disease might exhibit at a given time point. Some medical societies have developed
guidelines for diagnosis and treatment based on scientific evidence. Although these efforts are
to be acknowledged, the gathered level of evidence for any topic is usually low and, therefore,
recommendations tend to be vague or weak.

In the present series of position papers on chronic pancreatitis from the Societat Catalana
de Digestologia and the Societat Catalana de Pancrees we aimed at providing defined position
statements for the clinician based on updated review of published literature and on inter-
disciplinary expert agreement. The final goal is to propose the use of common terminology
and rational diagnostic/therapeutic circuits based on current knowledge. To this end 51 sec-
tions related to chronic pancreatitis were reviewed by 21 specialists from 6 different fields
to generate 88 statements altogether. Statements were designed to harmonize concepts or
delineate recommendations. Part 1 of this paper series discusses topics on aetiology and dia-
gnosis of chronic pancreatitis. Main clinical features are abdominal pain, exocrine and endocrine
insufficiency and symptoms derived from complications. Some patients remain symptom-free.
Diagnosis (definitive, probable or uncertain) should be based on objective data obtained from
imaging, histology, or functional tests.
© 2021 Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.
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Intencion

Este es el primero de una serie de 3 documentos cuya inten-
cion es resaltar los conceptos principales y las actuaciones
recomendadas por la Societat Catalana de Digestologia (SCD)
y la Societat Catalana de Pancrees (SCPanc) sobre aspectos
clinicos de la pancreatitis cronica (PCr). El objetivo es pro-
poner una terminologia comun y unos circuitos diagnésticos
y terapéuticos racionales basados en el conocimiento actual.
Los siguientes documentos de la serie se orientaran hacia el
tratamiento y evolucion (parte 2) y hacia las complicaciones
y las formas especiales de pancreatitis cronica (parte 3).

Para este fin se revisaron los articulos y sus referen-
cias relevantes publicados en los Ultimos 6 afos sobre 51
apartados relacionados con pancreatitis cronica por parte
21 especialistas provenientes de las disciplinas de gas-
troenterologia (8), endoscopia (4), cirugia (4), anatomia
patoldgica (2), radiologia (2) y endocrinologia (1) de 11
centros sanitarios de referencia de Cataluna. Se solicitd
a los especialistas que en sus conclusiones y recomenda-
ciones priorizaran aspectos de aplicacion clinica practica.
De la revision actualizada de los apartados se confeccion6
un documento preliminar que fue discutido por todo el
grupo. Donde se detectaron discrepancias entre miembros
del grupo el texto se editd para poder alcanzar mas del 90%
de consenso. El documento fue posteriormente presentado
a las 2 sociedades promotoras para su aprobacion.

Las frases precedidas de la abreviatura SCD-SCPanc
sefalan la posicion de las 2 sociedades en los diferentes
apartados, ya sea para enfatizar un concepto o para mani-
festar una recomendacion. Muchos apartados merecen ser
tratados en un articulo de revision propio, pero este desafio
sobrepasa nuestro objetivo actual.

Definicién

SCD-SCPanc 1. La PCr es un proceso inflamatorio crénico del
pdncreas que conduce a fibrosis y pérdida del parénquima
exocrino y endocrino (atrofia).

La precisa definicion de PCr sigue siendo objeto de un
debate que tensiona los conceptos subyacentes. El nlcleo
de la definicion suele ser la expresada mas arriba, pero algu-
nos expertos tienden a incorporar variaciones, como incluir
teorias patogénicas (mecanisticas) en la definicion, consi-
derar la PCr como un sindrome o requerir manifestaciones
clinicas o aspectos evolutivos. El motivo de elaborar estas
definiciones mas exigentes es poder llegar a diferenciar la
verdadera PCr de alteraciones morfologicas consideradas
banales que pueden aparecer en situaciones particulares
(edad avanzada, fumadores, diabetes mellitus, etc.). Esta
discusion es relevante porque establece limites a conside-
rar en estudios epidemioldgicos, clinicos y farmacologicos.
La SCD y la SCPanc no se oponen a definiciones de PCr mas
complejas, pero consideran que la definiciéon aqui mantenida
es la mas simple, concentra la esencia de la enfermedad,
permite la inclusion de formas asintomaticas y admite la
posibilidad de que la enfermedad frene su progresion en con-
diciones favorables (por ejemplo, si se eliminan los factores
causantes).

En relacion con la presente serie de documentos consi-
deramos también las siguientes definiciones que requieren
aclaracion especial:

Pancreatitis recurrente (PAR): un minimo de 2 episo-
dios de pancreatitis aguda bien documentados separados al
menos 3 meses entre ellos con recuperacion total (funcional
y morfoldgica) en el intervalo y sin evidencia de PCr'-2.

Pancreatitis hereditaria: pancreatitis que afecta a 2 o
mas individuos en 2 o mas generaciones de una familia sin un
factor etioldgico conocido. Algunos autores incluyen las pan-
creatitis asociadas a la presencia de mutaciones genéticas
patogénicas, aunque las manifestaciones en otros miembros
de la familia sean vagas o inexistentes®. Cuando en este
entorno no se cumplen las condiciones estrictas de pancrea-
titis hereditaria se tiende a hablar de pancreatitis familiar.

Insuficiencia pancreatica exocrina (IPEx): deterioro fun-
cional de la secrecion pancreatica de enzimas y de
bicarbonato en grado notable, independientemente de la
causa.

Epidemiologia

SCD-SCPanc 2. La incidencia de la PCr oscila entre 5-10 casos
por 100.000 habitantes/ano, y la prevalencia entre 35-50
casos por 100.000 habitantes.

Las cifras publicadas son orientativas y muestran gran
variabilidad. Los datos originales provienen de estudios con
fiabilidad limitada porque dependen de la poblacion estu-
diada, del método de seleccion de pacientes y de la precision
diagnéstica de la enfermedad*®.

Hay grupos que llegan a situar la incidencia en 120
casos/100.000 habitantes. Si fuera 10/100.000, la prevalen-
cia a 20 anos deberia de ser 200/100.000. Cifras inferiores
sugieren que los pacientes tienen alta mortalidad, o que
nuestra precision diagnostica es deficiente. La incidencia es
mayor en hombres que en mujeres®’.

En Estados Unidos la edad media al diagnostico es de 56
anos®. Un 37% de los pacientes son diagnosticados antes de
los 35 afos y un 11% después de los 65°.

Los ingresos hospitalarios por brotes agudos y complica-
ciones de la enfermedad son frecuentes®. Sin embargo, solo
un 50% de pacientes han tenido un episodio previo documen-
tado de pancreatitis aguda®.

Existen formas asintomaticas cuya prevalencia no se
conoce con precision, pero podrian llegar a representar el
5-10% de todos los pacientes con PCr'°.

Etiologia

SCD-SCPanc 3. Se considera que la PCr estd causada por
uno o multiples factores actuando sobre individuos con
predisposicion individual. Es raro que un solo factor sea
responsable de su desarrollo.

SCD-SCPanc 4. El riesgo de desarrollar PCr aumenta con la
asociacion aditiva de factores, el peso especifico de cada
factor en cada individuo vy el tiempo de exposicion. La eli-
minacion de factores de riesgo puede frenar la progresion
de la enfermedad.

SCD-SCPanc 5. Consideramos que el pancreas divisum puede
aceptarse como factor etiolégico si se demuestra:
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Tabla1 Factores etiologicos/de riesgo de pancreatitis cro-
nica basados en la clasificacion TIGAR-O V1 moficada'’

Toxico-metabdlicos
Alcohol
Tabaco
Hipercalcemia (calcio i6nico > 12 mg/dL)
Hipertrigliceridemia
Farmacos (posible)
Toxinas
Insuficiencia renal cronica estadio 5
Factores asociados a estrés oxidativo
(radioterapia/quimioterapia, isquemia)
Casusas metabolicas (diabetes mellitus, obesidad)
Idiopdtica
Genética
PRSS1
CFTR
SPINK1
CTRC
CPA1
CEL o CEL-HYB
CLDN2 locus
TRPV6
Pancreatitis autoinmune tipos 1y 2
Pancreatitis recurrente y pancreatitis aguda grave
De cualquier etiologia
Obstructiva
Pancreas divisum y otras alteraciones anatomicas
Estenosis ampular
Litiasis intraductales en el conducto pancreatico
principal
Estenosis del conducto del conducto pancreatico
principal
Neoplasia mucinosa papilar intraductal
Masa pancreatica obstructiva

A. Enfermedad circunscrita al pancreas dorsal (mediante
ultrasonografia endoscopica [USE] o resonancia magné-
tica [RM]).

B. U obstruccion de salida al flujo pancreatico por papila
minor demostrado por la presencia de santorinicele o por
dilatacion > 3 mm del conducto de Santorini tras infusion
de secretina.

La vision mas aceptada actualmente sobre la patogéne-
sis de la PCr es que esta se produce como consecuencia de
la accion de uno o, mas frecuentemente, multiples factores
agresivos que actlan durante un tiempo mas 0 menos pro-
longado. La tabla 1 (modificada de la version 1 TIGAR-O'")
enumera los posibles factores etioldgicos y nos puede servir
de guia para repasarlos frente a un paciente con diagndstico
reciente de PCr.

El consumo de tabaco y alcohol (tabla 1) son factores de
riesgo independiente, pero pocos individuos desarrollan la
enfermedad (< 5% de grandes consumidores de alcohol)'?"3.
El riesgo es solo significativo en pacientes que mantienen
un consumo elevado y mantenido de alcohol o son fumado-
res inveterados. Incluso en estos individuos se recomienda
siempre realizar una valoracion etiologica global que tenga
en cuenta también otros posibles factores. Por ejemplo,

la combinaciéon de alcohol y mutaciones en CLDN2'*'¢ o
de tabaco y mutaciones en cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator (CFTR) o en quimotripsinégeno C
(CTRC) aumentan la incidencia de PCr'’. Todas estas combi-
naciones actuando sobre un determinado individuo explican,
en gran parte, la enorme variabilidad respecto a la suscep-
tibilidad de alcohol y tabaco en la induccion y la progresion
de PCr.

El alcohol incrementa el riesgo de manera dosis y tiempo
dependiente, asi como la posibilidad de progresion de la
enfermedad’®. La persistencia del consumo tras un episo-
dio de pancreatitis aguda facilita recurrencias y progresion
hacia PCr'®20,

El riesgo asociado al tabaco es también dosis-
dependiente. Se mantiene en menor grado en exfumadores.
Es independiente del consumo de alcohol'2"22,

Un porcentaje elevado de pacientes con PCr son porta-
dores de mutaciones patogénicas en genes especificos'®23.
Las mas prevalentes en nuestro entorno asientan en CFTR
y serine protease inhibitor kazal-type 1 (SPINK1), y con
menor frecuencia en CTRC, carboxipeptidasa A1 (CPA1) y
tripsindgeno cationico (PRSS1). Algunas variantes en CLDN2
(claudina 2) también se asocian a PCr.

Las mutaciones genéticas son muy prevalentes en pacien-
tes pediatricos (55-73%)%*?°, en la PCr idiopatica (48-57%) y
en formas de inicio antes de 35 afios?*~%%. También se identifi-
can en PCr asociada a alcohol y tabaco'> 4%, lo que refuerza
el concepto de la PCr como una enfermedad multifactorial.
Los individuos con pancreas divisum tienen alta incidencia
de mutaciones en CFTR y SPINK1?°,

La PCr hereditaria se suele manifestar en edad infantil,
muestra rapida evolucion hacia cronicidad y comporta un
elevado riesgo de cancer de pancreas®®3'.

Mutaciones en PRSS7 inducen la forma mejor carac-
terizada de pancreatitis hereditaria, aunque es de baja
incidencia en nuestro medio. Muestran herencia autosomica
dominante con penetrancia incompleta (80%), que suelen
afectar a varios miembros de una familia®?*3. También oca-
sionan PCr esporadica®*.

Un 30% de pacientes con PCr son portadores de muta-
ciones en CFTR, porcentaje muy superior al de la poblacion
sana. Estas mutaciones inducen una gran variabilidad fenoti-
pica, desde portadores asintomaticos hasta fibrosis quistica
(FQ)*®. Esta variabilidad viene determinada por la funcion
residual de la proteina CFTR, que depende del tipo de muta-
cion (véase: cftr2.org) y la concurrencia de otros factores
etioldgicos, en particular alcohol y tabaco.

La asociacion de 2 mutaciones graves o de una grave y
otra leve en alelos diferentes determina el desarrollo de
FQ, que cursa con afectacion de 2 o mas o6rganos tipicos
(pulmén y pancreas los mas frecuentes) y concentracion
de cloro en sudor>60mM*. La afectacidn pancreatica es
casi universal en forma de atrofia, pancreatitis recurrente
o cronica. En algunos pacientes con PCr conocida tendre-
mos que plantearnos el diagndstico diferencial con FQ (en
su forma no clasica), lo cual comportaria beneficios asis-
tenciales para el paciente. La clave esta en la deteccion
de test de sudor patoldgico, de mutaciones patogénicas en
CFTR en los 2 alelos y/o la afectacion de mas de un 6rgano
diana.

Por otro lado, mutaciones en CFTR son frecuentes en la
PCr idiopatica?” %373, Un tipo de variantes no causantes
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de FQ (R74Q, R75Q, R117H, R170H, L967S, L997F, D1152H,
S1235R y D1270N) afectan predominantemente al transporte
de bicarbonato y poco al de Cl™, e incrementan el riesgo de
PCr (OR: 1,5)%.

La mutacion mas frecuente en SPINK1, N34S, se halla
en el 9,7% de pacientes (hasta el 30% de las formas idio-
paticas) frente al 0,07% de individuos sanos (OR: 11). El
riesgo es superior en PCr tropical (OR: 19,15)*. La mutacién
€.194+2T>C afecta al 3% de las PCr idiopaticas en Occidente,
pero hasta el 50% en algunas poblaciones asiaticas (OR: 30,4
en heterocigotos y 162 en homocigotos)?¢. Otras mutaciones
en SPINK1 (intrénicas, deleciones, etc.) son mas raras, pero
suelen ser graves.

Se han descrito mutaciones en CTRC (R254W,
K247 R254del, A73T, V235l) en un 4% de pacientes con
PCr no alcohdlica (0,7% en poblacion control), que traduce
en un riesgo x5, La variante G60G (c.180 C>T/A) se
identifica en el 17-30% de PCr confiriendo un riesgo de
x 2,5 en heterocigosis y de x 10 en homocigosis*"*2. Se ha
descrito con mayor frecuencia en pacientes fumadores con
PCr (22,6%), o asociada a mutaciones en CFTR o SPINK1
(22,9%)".

Las mutaciones en CPA1 estan presentes en el 3% de PCr
(0,3% en controles) con una OR de 25, mayor en edad infantil
(OR: 80)*.

Recientemente se ha comunicado mutaciones en el gen
TRPV6 (canal implicado en la absorcion de calcio) en el 2-4%
de pacientes con PCr idiopatica en Japon y en Europa (OR:
48)*,

La asociacion de mutaciones en el mismo gen o en genes
distintos (p. ej. CFTRy SPINK1) aumenta el riesgo de PCr?34,
Por otro lado, tabaco, alcohol y autoinmunidad pueden
reducir la expresion y la funcion de CFTR en ausencia de
mutaciones*~#, El tabaco aumenta el riesgo de PCr asociado
a la mayoria de mutaciones.

La obstruccién ductal por tumores, quistes o lesiones
secundarias a pancreatitis necrotizante o traumatismos
favorece el desarrollo de PCr proximal a la obstruccién. No
existe consenso en aceptar disfuncion del esfinter de Oddi o
pancreas divisum como causas aisladas de PCr, aunque este
debate no esta cerrado.

El pancreas divisum es una variante del sistema ductal
que puede estar presente en el 10% de las personas sanas, en
la que el conducto ventral no se fusiona con el dorsal (divi-
sum completo) o existe un conducto de Santorini patente
(divisum incompleto). Las técnicas mas sensibles para su
deteccion son la USE y la RM (idealmente con secretina®).
Algunos estudios han observado mayor incidencia de pan-
creas divisum en pacientes con PAR o PCr que en la poblacion
general (hasta el 43% en un estudio japonés), pero en muchas
otras series no se detectan diferencias*>°.

Los pacientes con pancreas divisum y PAR o PCr tienen
mayor prevalencia de mutaciones en SPINK1 o en CFTR,
o simplemente funcién de CFTR anormal?®45".52, Ademas,
tanto tabaco como alcohol reprimen la expresion de CFTR.
La mayoria de estudios que investigan la relacion pancreas
divisum con PCr no informan del estado mutacional de los
pacientes ni de sus habitos toxicos.

La pancreatitis autoinmune (PAl) es una forma especial
de PCr que se discutirda mejor en la parte 3 de la pre-
sente serie. Se caracteriza por tener una buena respuesta

Tabla 2 Manifestaciones clinicas de la pancreatitis cronica

Dolor abdominal y brotes de pancreatitis aguda
Insuficiencia pancredtica exocrina
Déficits nutricionales
Sarcopenia
Insuficiencia pancredtica endocrina
Complicaciones
Estenosis de via biliar
Estenosis del conducto pancreatico y litiasis intraductal
Estenosis duodenal
Colecciones pancredticas y peripancreaticas.
Seudoquistes
Fistulas internas. Ascitis
Complicaciones vasculares: trombosis y hemorragia
Sobrecrecimiento bacteriano
Osteoporosis
Cancer de pancreas
Litiasis renal por hiperoxaluria

a corticoides®®. Las PAI evolucionadas son indistinguibles de
otras PCr.

La hipercalcemia, l|a hipertrigliceridemia y algunos
fdrmacos son causas controvertidas y raras de PCr. El meca-
nismo parece implicar brotes repetidos de pancreatitis
grave.

Otros factores como diabetes, obesidad, insuficiencia
renal crénica terminal, sindrome metabdlico, radiotera-
pia/quimioterapia e isquemia se han asociado a PCr en
estudios epidemioldgicos o en casos aislados, pero su
etiopatogenia se desconoce. Esta asociacion esta mejor
documentada para la diabetes mellitus®*.

En un 10-20% de pacientes no se puede identificar ningln
factor causal (pancreatitis idiopdtica).

Manifestaciones clinicas

SCD-SCPanc 6. Las principales manifestaciones clinicas de
la PCr son dolor abdominal e insuficiencia pancredtica
exocrina y/o endocrina, pero algunos pacientes pueden per-
manecer asintomaticos.

SCD-SCPanc 7. No es infrecuente la presentacién en forma
de pancreatitis aguda o recurrente, o en forma de compli-
caciones.

Las manifestaciones clinicas asociadas a la PCr son muy
variadas®®. Con una finalidad académica en la presente serie
sobre PCr consideraremos el dolor abdominal, la insufi-
ciencia exocrina, los déficits nutricionales y la insuficiencia
endocrina como manifestaciones propias de la enfermedad,
mientras que nos referiremos a otras manifestaciones aso-
ciadas como complicaciones (tabla 2), teniendo en cuenta
que esta diferenciacion es artificial.

Dolor abdominal

El dolor continuo o intermitente afecta a > 75% de pacientes
y ocasiona un importante impacto en su calidad de vida. El
tipico dolor es intenso, epigastrico, irradia a los flancos y
se agrava con la ingesta. A veces se dirige hacia la espalda.
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Pueden aparecer vomitos, pero si son persistentes debemos
sospechar obstruccion del vaciamiento gastrico.

El dolor intermitente es incluso mas frecuente que el
continuo, con largos periodos sin dolor. Muchas veces se
acompana de brotes de pancreatitis aguda, particularmente
si existen factores genéticos, alcohol/tabaco, obstruccion
ductal o pancreatitis del surco. La PCr es una de las causas
mas relevantes de pancreatitis aguda recurrente.

Otras causas de dolor relacionado con PCr son: obstruc-
cion duodenal, seudoquistes complicados, Ulceras pépticas,
hemosuccus pancreaticus y cancer de pancreas. La obstruc-
cion de la via biliar solo causa dolor si existe litiasis o
colangitis aguda asociada.

En algunos pacientes el dolor abdominal no es un sintoma
relevante o puede faltar por completo.

Insuficiencia exocrina

Los grados son variables y se correlacionan con la fase
evolutiva de la enfermedad. Es mas frecuente tras ciru-
gia pancreatica (pancreatectomias, necrosectomias)®. El
espectro abarca desde déficits parciales de vitaminas o
micronutrientes hasta esteatorrea franca con pérdida de
peso®’:8,

En casos leves los pacientes pueden permanecer asin-
tomaticos o referir malestar abdominal, hinchazon o
meteorismo. Con grados mayores de insuficiencia exocrina
(IPEx) aparecen deposiciones blandas o diarrea, signos de
malnutricion (hipocolesterolemia, hipoalbuminemia) y pér-
dida de peso que contrasta con apetito conservado. La
esteatorrea suele presentarse en fases avanzadas, incluso
con deposiciones aceitosas. En la IPEx avanzada los niveles
séricos de enzimas pancreaticas suelen ser bajos o indosifi-
cables.

Déficits nutricionales

Ala malnutricion contribuye la insuficiencia exocrina y endo-
crina, pero también una reducida ingesta (por alcoholismo
o para evitar dolor abdominal) y un catabolismo acelerado
(por inflamacion cronica).

El déficit de vitamina D puede afectar al 40-66% de los
pacientes. Se asocia a osteopenia (42%) y a osteoporosis
(39%), a los que contribuye también el déficit de vitamina
K. El 35% de los pacientes presenta déficit de vitamina A
y el 18% de vitamina E. Los pacientes fumadores tienen
mayor incidencia de déficits de vitamina D y E. Los déficits
vitaminicos pueden conducir a osteoporosis, anemia, derma-
titis, alteraciones de la coagulacion y de la agudeza visual y
neuropatia®-¢'.

Algunos pacientes tienen pruebas de funcion exocrina y
parametros nutricionales aceptables, pero déficits de ele-
mentos como ferritina, prealbimina, calcio, magnesio, cinc,
selenio, tiamina, vitaminas By y By, acido félico, manga-
neso, cobre, sulfuro, riboflavina y colina.

Sarcopenia

Es la pérdida de masa y funcion muscular. Se valora la fuerza
muscular mediante un dinamémetro, y la masa muscular

mediante pruebas de imagen (TC o RM) o impedancia bio-
métrica.

Afecta hasta a un 20% de los pacientes, independiente del
indice de masa corporal (IMC). Suele ser una consecuencia
de IPEx¢%% que puede haber cursado de forma indolente
y haber sido infratratada. Es predictor de complicaciones
posquirurgicas.

Insuficiencia endocrina

Puede ser la primera manifestacion de la enfermedad y con-
fundirse con otras formas mas comunes de diabetes, pero
tiene caracteristicas particulares: los pacientes no suelen
presentar obesidad, ni cumplen criterios diagndsticos de dia-
betes mellitus tipo 1 (autoinmunidad negativa). Aunque la
insulinopenia es mas caracteristica, puede haber también
resistencia insulinica.

Esta forma de diabetes se ha denominado pancreato-
priva, pancreatogénica, diabetes del pdncreas exocrino o
diabetes mellitus tipo 3c°”%*. Representa solo un 1-8% de
todas las diabetes mellitus, pero casi el 80% de los pacien-
tes con PCr la desarrollaran mas pronto o mas tarde. Es mas
frecuente en pancreatitis tropical.

El riesgo de diabetes aumenta con la duracion de la enfer-
medad, el estadio evolutivo y tras pancreatectomias. La
destruccion de islotes, inflamacion, autoinmunidad, altera-
ciones genéticas y enolismo intervienen en su etiopatogenia.

Los déficits asociados de glucagdn y polipéptido pancrea-
tico anaden dificultad al control de la glucemia, con lo que
son frecuentes las hipoglucemias. Si ademas se anade algln
grado de resistencia insulinica se entiende porqué el control
terapéutico de estos pacientes es particularmente dificil.

Complicaciones

Es necesario recordar que los pacientes con PCr tienden a
desarrollar complicaciones que pueden dominar el cuadro
clinico (tabla 2), e incluso ser la forma de presentacion de
la enfermedad. La exposicion de estas complicaciones sera
el objetivo de la parte 3 de esta serie.

Diagnéstico

SCD-SCPanc 8. La sintomatologia puede sugerir la presencia
de pancreatitis créonica, pero el diagndstico ha de estable-
cerse con datos objetivos, indicando el grado de seguridad
diagnéstica alcanzado y los medios empleados. Igual de
importante es excluir la PCr de una forma razonada, o mani-
festar que no se dispone de suficiente evidencia para el
diagnéstico.

SCD-SCPanc 9. Los datos objetivos necesarios para el
diagndstico se obtienen mediante pruebas radiolégicas o
endoscopicas de imagen, estudio histologico de tejido pan-
credtico y pruebas de funcién exocrina y endocrina.

Las causas mas frecuentes de dolor abdominal o de
diarrea cronica no son de origen pancreatico. Ademas, el
diagnostico de PCr conlleva una carga asistencial notable:
obliga a investigar la etiologia y suprimir los factores asocia-
dos, atender complicaciones actuales o futuras, considerar

236



Gastroenterologia y Hepatologia 45 (2022) 231-248

la calidad de vida del paciente y anticipar el desarrollo de
cancer en grupos seleccionados.

La colangiopancreatografia retrograda endoscopica ya
no se utiliza para el diagndstico de PCr, ya que ha sido
reemplazada por técnicas de imagen con menor potencial
iatrogénico. Sin embargo, su empleo propicio el desarrollo
de la clasificacion de Cambridge, todavia en uso, que catego-
riza los hallazgos y los correlaciona con el estadio evolutivo
de la enfermedad.

Técnicas radiolégicas de imagen: tomografia
computarizada, resonancia magnética y ecografia

SCD-SCPanc 10. Por razones estratégicas utilizamos la TC
como técnica inicial de estudio, pero la RM es perfecta-
mente vdlida. El protocolo debe incluir la administracion
de contraste endovenoso y adquisicion de imdgenes tam-
bién en fase portal, aunque inicialmente se suele combinar
un estudio simple y una fase arterial tardia. El protocolo de
RM debe incluir, ademds del examen estdndar con secuen-
cias morfoldgicas para evaluar el parénquima, secuencias
de colangiopancreatografia (CPRM) que permiten una eva-
luacién detallada de la anatomia ductal.

Las técnicas de imagen tienen un valor relativo en las
fases iniciales de la enfermedad. La TC y la RM (convencional
o CPRM) son las mas empleadas. Tienen una precision diag-
nostica elevada y comparable en la PCr bien establecida.
Los hallazgos deberian informarse de forma estandarizada.

La ecografia abdominal es de gran valor en poblacion
pediatrica® -8,

La administracion endovenosa de secretina (1 ml/10kg
de peso; CPRM-s), permite una mejor visualizacion del
arbol ductal y estimacion indirecta de la funcion exocrina,
valorando el grado de excrecion de jugo pancreatico al
duodeno®. Se ha sugerido que la ausencia de dilatacion
del conducto pancreatico principal en respuesta a secre-
tina seria un signo precoz de PCr que traduciria elasticidad
deficiente por aumento de rigidez del conducto pancreatico.

Signos de pancreatitis cronica establecida

1. Signos parenquimatosos:

- Calcificaciones. Se detectan mejor por TC, pero algu-
nas son radiotransparentes. La prevalencia es variable.
Las calcificaciones no son especificas de PCr y pue-
den aparecer en ciertos tumores (neoplasia mucinosa
papilar intraductal, tumores neuroendocrinos y cistoade-
noma seroso) y calcificaciones vasculares (en pacientes
ancianos) pueden confundirse con calcificaciones paren-
quimatosas. Si se presentan de forma difusa en el
parénquima y en los ductos son mas especificas de PCr.

- Atrofia pancredtica. Es el hallazgo mas frecuente (54%),
pero es poco especifico, pudiendo confundirse con cam-
bios seniles.

- Intensidad de la sefial. La disminucion de senal del parén-
quima en secuencias potenciadas en T1 con saturacion
grasa es un signo precoz que puede preceder a los cambios
ductales®’.

La elastografia por RM, el mapeo T1 o multiparamétrico
y la cuantificacion del volumen extracelular son métodos
cuantitativos que podran tener utilidad en el diagnostico
precoz y en el estadiaje®.

- Realce de contraste. El patrén de realce y su cuantifica-
cion se correlaciona con el grado de fibrosis. Presenta una
alta sensibilidad en fases precoces. En la PCr la captacion
de contraste es heterogénea, retrasada y disminuida en la
fase arterial precoz y mas persistente en la fase tardia’®.

- Contorno glandular irregular.

2. Signos ductales:

La mejor técnica no invasiva es la RM’". Se describen
varios tipos de hallazgos: dilatacion/estenosis del conducto
pancreatico principal (que puede estar arrosariado) y dilata-
cion de conductos laterales. También se pueden ver litiasis
intraductales, seudoquistes o variantes anatomicas®’ . Reser-
vamos la RM con secretina para casos en los que existe alta
sospecha de PCr pero las pruebas de imagen convencionales
(incluyendo la USE) no son concluyentes.

Se ha propuesto una modificacion de la clasificacion de
Cambridge para diagnosticar y estadiar la PCr mediante TC
y RM®7Z, EL hallazgo inicial mas especifico es la presen-
cia de > 3 conductos laterales dilatados, mejor si ademas el
conducto principal aparece dilatado e irregular.

Ultrasonografia endoscopica

SCD-SCPanc 11. La ultrasonografia endoscopica detecta
cambios muy precoces, pero los hallazgos se han de inter-
pretar con cautela si otras pruebas de imagen o funcionales
son normales.

SCD-SCPanc 12. Si hay<2 criterios el diagnéstico de PCr
se considera improbable, mientras que si se detectan>5
es muy probable. Entre 3 y 4 criterios el diagnostico es
indeterminado.

La USE es muy sensible en la deteccion de anomalias en
el pancreas. Sin embargo, la concordancia interobservador
no es muy buena, y muchas anomalias carecen de especifi-
cidad al detectarse también en pacientes asintomaticos con
variantes anatomicas, ancianos, obesos, diabéticos, fuma-
dores, enolicos, en esteatosis pancreatica y durante la
recuperacion de una pancreatitis aguda. Por ello hemos de
ser prudentes al establecer un diagnéstico de PCr basado
Unicamente en USE.

La USE permite una buena visualizacion del parénquimay
conductos pancreaticos. Se describen hasta 9 criterios duc-
tales y parenquimatosos potencialmente anormales (tabla
3)73.

Estudios que han comparado histopatologia y USE no han
encontrado una correlacion perfecta: con mas de 5 crite-
rios existe alta correlacion con la histologia, pero el 50% de
pacientes con menos de 2 criterios tienen cambios histolo-
gicos de PCr. Alteraciones sutiles detectadas en USE pueden
desaparecer con el tiempo y no tener significancia.

Se ha intentado categorizar estos criterios dando mas
importancia a unos que a otros (criterios de Rosemont)”,
en particular a las litiasis y a la lobularidad del parénquima,
pero la precision diagndstica no ha mejorado.
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Tabla 3 Ultrasonografia en el diagndstico de pancreatitis cronica

Elementos diagnoésticos
A.Criterios ductales
Dilatacion ducto principal
Ducto principal irregular-estendtico
Paredes ductales hiperecoicas
Visualizacion de conductos secundarios
Litiasis intraductal
B. Criterios parenquimatosos
Contorno lobular
Focos hiperecoicos
Bandas hiperecoicas
(Seudo) quistes
Clasificacion de Rosemont
Se categorizan los hallazgos anteriores otorgando una importancia diferente a cada parametro en el proceso diagnostico de PCr
Criterios mayores
A: Focos hiperecogénicos con sombra acUstica posterior >2 mm
Litiasis en el conducto pancreatico principal
B: Lobularidad del parénquima con patron en panal de abeja (3 o mas lobulos contiguos)
Criterios menores
Quistes
Dilatacion del conducto principal de mas de 3,5mm (1,5 mm en cola)
Conducto principal irregular
Dilatacion de conductos secundarios (> 3) de mas de 1 mm
Paredes del conducto principal hiperecoicas
Tractos fibrosos (> 3 mm al menos en 2 direcciones)
Focos hiperecogénicos sin sombra acustica posterior (>2 mm)
Lobularidad del parénquima sin patron en panal de abeja
Diagnéstico de PCr basado en criterios ultrasonograficos®

Criterios clasicos Criterios japoneses Criterios de Rosemont
Probabilidad alta Definitivo Compatible
5-9 criterios Multiples calcificaciones en todo el parénquima Uno mayor A +>3 menores
Calculos ductales Uno mayor A +uno mayor B
Cambios morfoldgicos ductales® 2 mayores A
Precoz Sugestivo
3 criterios USE® Uno mayor A + < 3 menores?

Uno mayor B +> 3 menores?
>5 menores¢
Indeterminado Probable/posible Indeterminado
3-4 criterios Signos sugestivos de litiasis-precipitados o dilatacion de ductos® 3-4 menores?
Uno mayor B + < 3 menores?
<2 menores'
Normal Normal Normal
0-2 criterios 0 criterios USE <3 menores

2 Adaptado con modificaciones de Sheel ARG et al.”*.

b Dilatacién irregular del conducto principal y dilatacién irregular de conductos secundarios de variable intensidad distribuidos por
todo el pancreas.

¢ Focos hiperecoicos sin sombra, trama y lobularidad con o sin panal de abeja. Ademas, ha de tener mas de 2 items de los siguien-
tes: dolor abdominal recurrente, enzimas pancreaticas elevadas en sangre u orina, evidencia de insuficiencia pancreatica exocrina,
enolismo>80g/d.

d El diagnéstico requiere confirmacién con otras técnicas de imagen adicionales (CPRE, resonancia magnética, tomografia computari-
zada o test funcional pancreatico).

¢ Hiperreflectividades sugestivas de litiasis o precipitados proteicos, o dilatacion irregular de conductos + deformidad pancreatica.

f Excluyendo quistes, conducto principal dilatado, focos hiperecoicos sin sombra y dilatacién de ramas colaterales.
PCr: pancreatitis cronica; USE: ultrasonografia endoscopica.
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Tabla 4 Criterios diagndsticos de pancreatitis cronica

A. Pancreatitis cronica segura: cualquiera de las 2 condiciones

1. Histologia: fibrosis (intra y/o interlobular) y atrofia focal o difusa, con o sin infiltrado inflamatorio crénico, en ausencia

de neoplasia
2. Prueba de imagen con (cualquiera de los 3)

2a: Calcificaciones de distribucion difusa parenquimatosas o ductales
2b: Dilatacion irregular del conducto principal con estenosis y > 3 conductos secundarios dilatados (especialmente si hay

lesiones tipicas en el parénquima)

2c: Mas de 5 elementos en USE practicada tras > 3 meses del Ultimo brote de pancreatitis
B. Pancreatitis cronica probable: cualquiera de las 3 condiciones

-

. Imdgenes anormales
USE: 3-4 criterios
RM: 3 conductos secundarios anormales

TC/RM: (mas de 2) conducto principal dilatado, pancreas aumentado-heterogéneo-irregular, pancreatitis focal, quistes

N

. Clinica sugestiva (incluyendo pancreatitis recurrente) + funcion anormal (exocrina o diabetes del pdncreas exocrino)

3. Mds de 3 lesiones ductales y parenquimatosas combinadas de las siguientes (en ausencia de neoplasia):

Calcificaciones Unicas o localizadas

Dilatacion o estenosis aislada del conducto principal
Seudoquistes

Atrofia pancreatica

Pancreatitis focal

Pancreas heterogéneo, irregular o aumentado, especialmente si hipointenso en RM
C. Pancreatitis crénica posible pero incierta (sin suficiente evidencia). Cualquiera de las 2

-

. Imdgenes poco especificas (USE<2; RM<3; TC<2)

2. Dolor abdominal sin historia de pancreatitis aguda con imdgenes normales, pero con factores de riesgo (tabaco, alcohol,

mutaciones) o historia familiar

D. Pancreatitis crénica incipiente posible (o con cambios minimos)
TC y RM sin anomalias tipicas. USE con menos de 4 criterios y 2 o mas de éstos hallazgos:

Elastasa fecal baja o bicarbonato en jugo pancredtico < 60 mEq/(

Hipointensidad del pdncreas en T1 (RM)
Diabetes del pancreas exocrino

Niveles anormales de enzimas pancreaticas en suero (altas o bajas)

Mutaciones patogénicas en CFTR, SPINK1 o PRSS1
Dolor abdominal recurrente o pancreatitis aguda

El porcentaje de pacientes asintomaticos no se conoce con precision. En ausencia de dolor abdominal la combinacion de cambios
morfoldgicos sutiles (hipointensidad en T1), mutaciones patogénicas y elastasa baja puede tener valor diagnostico.
RM: resonancia magnética; TC: tomografia computarizada; USE: ultrasonografia endoscopica.

La medicion de la tension relativa mediante elastografia
con o sin medidas shear wave velocity ofrece datos obje-
tivos, tiene una buena precision diagndstica (91%)7¢ y se
correlaciona con el grado de fibrosis’®’.

Histologia

SCD-SCPanc 13. El examen histoldgico del pdncreas debe-
ria ser una herramienta fundamental para el diagnéstico,
pero su uso prequirurgico es limitado por las dificultades en
realizar biopsias y la naturaleza parcheada de las lesiones.
SCD-SCPanc 14. La funcién mds requerida del patdlogo en el
estudio de una pancreatitis cronica es diferenciarla de una
neoplasia maligna, especialmente de un adenocarcinoma
ductal, e identificar una pancreatitis autoinmune.
SCD-SCPanc 15. No existe consenso entre anatomopatdlo-
gos para definir qué lesiones histologicas se requieren para
establecer un diagndstico de pancreatitis cronica. Muchos
considerarian suficiente el hallazgo de fibrosis y atrofia aci-
nar.

Nosotros apoyamos los criterios diagndsticos descritos en
la tabla 4.

La PCr se caracteriza por una afectacion difusa o focal en
forma de fibrosis, atrofia parenquimatosa, distorsion y dila-
tacion ductal y variable infiltrado inflamatorio cronico®” 78
con presencia de linfocitos, células plasmaticas y eosinofi-
los, y un componente agudo que incluye neutrofilos. Otros
signos caracteristicos son patron lobular, seudoquistes, litia-
sis intraductales, haces neurales engrosados, agregacion de
islotes, engrosamiento y obliteracion fibrosa de vasos san-
guineos y metaplasia escamosa del epitelio ductal.

La fibrosis puede ser perilobular o interlobular, e incluso
intralobular. Los islotes suelen estar preservados.

Salvo en la pancreatitis autoinmune (por poseer crite-
rios histoldgicos propios) y la pancreatitis del surco (ductos
dilatados, quistes, microabscesos y fibrosis extendiéndose
hacia la pared duodenal) las lesiones histologicas no pueden
identificar la etiologia de una PCr.

En general, el diagnostico se establece bien con el exa-
men de una pieza quirirgica, pero el material es insuficiente
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cuando se obtiene mediante puncion citoldgica, y subdptimo
si se emplea una aguja de biopsia’’. En caso de sospecha
de pancreatitis autoinmune se requiere como minimo una
biopsia pancreatica.

Cambios histolégicos semejantes a PCr pueden identi-
ficarse en pacientes de edad avanzada, proximalmente a
una obstruccion ductal, en la insuficiencia renal cronica y
posiblemente en pacientes fumadores o diabéticos de larga
evolucion.

Funcién pancreatica (exocrina y endocrina)

SCD-SCPanc 16. En todo paciente con PCr debe evaluarse
la funcion exocrina. Proponemos emplear la determinacion
de elastasa fecal como prueba de referencia.
SCD-SCPanc 17. Los pacientes deben seguir un programa
de deteccion precoz de diabetes mediante determinacion
de glucemia y hemoglobina glucosilada al menos una vez al
afo.
SCD-SCPanc 18. Consideramos el diagndstico de diabetes
del pdncreas exocrino cuando existe diabetes bien diagnos-
ticada en ausencia de rasgos tipicos de diabetes tipo 1 ni 2
y se asocia a insuficiencia exocrina y/o a pruebas de imagen
pancredticas patoldgicas.

Se han descrito numerosas pruebas para diagnosticar IPEx
y graduar su severidad, pero muchas han sido abandona-
das por invasivas y complejas’®®. En la actualidad se puede
determinar:

- Amilasa pancreatica, lipasa o tripsina en suero. Niveles
bajos apoyan un diagnostico de sospecha basado en sinto-
matologia o en pruebas de imagen, con una especificidad
préxima al 90%%"%2. Niveles muy bajos de las 3 enzimas
indica IPEx grave.

- Bicarbonato en el aspirado duodenal obtenido mediante
endoscopia tras infusion de 0,2 ug de secretina. Valo-
res repetidos por debajo de 80mEq/l son diagndsticos
de IPEx®’. Algunos centros americanos han adoptado esta
prueba como de referencia.

- Elastasa fecal. A pesar de sus limitaciones, nosotros propo-
nemos actualmente utilizar la determinacion de elastasa
fecal como prueba de referencia. Es sencilla y permite
determinaciones seriadas. Tiene una sensibilidad apro-
ximada del 90-100% para insuficiencia grave y del 63%
para moderada. Un valor <200 mcg/g de heces se consi-
dera anormal, aunque presenta falsos positivos. Con un
nivel de corte <100 la especificidad mejora, pero la sen-
sibilidad empeora. Valores >500mcg/g excluyen IPEx. En
caso de cirugia pancreatica previa los niveles de elastasa
fecal pueden no reflejar bien el grado de déficit funcional
pancreatico®®.

- Coeficiente de absorcion grasa. Es dificil de realizar: tras
una dieta controlada (grasas 100 g/dia, 5 dias) se recogen
las deposiciones durante 72 h y se determina la cantidad
de grasa absorbida, que debe ser >93%. No hay diferencia
entre causas de esteatorrea, no esta disponible en muchos
centros y la manipulacion fecal es engorrosa. En caso de
cirugia pancreatica previa es la prueba que mejor puede
reflejar una insuficiencia exocrina®.

- Test de aliento con triglicéridos mezclados. Pretende ser
mas sensible que la elastasa fecal y util para optimizar

el tratamiento con enzimas, pero los resultados se alte-
ran si hay hepatopatia, dificultad de vaciamiento gastrico,
broncopatia o sobrecrecimiento bacteriano, enfermeda-
des asociadas frecuentemente a PCr.

El valor de la funcion exocrina en el diagnostico de PCr
se pone de relieve en un estudio de 2013, en el que valo-
res normales de bicarbonato en el aspirado duodenal tras
estimulacion con secretina en pacientes con dolor abdomi-
nal tuvieron un valor predictivo negativo del 97% tras un
seguimiento de 1-11 afos®’.

Probablemente la asociacion de elastasa baja y niveles
séricos bajos de enzimas tengan mayor precision diagnostica
de IPEx primaria, pero faltan estudios que acrediten esta
posibilidad.

El diagnodstico de diabetes del pancreas exocrino se
puede hacer en pacientes que cumplen estas condiciones: 1)
diagndstico de diabetes mellitus bien establecido; 2) enfer-
medad del pancreas exocrino; y 3) razonable evidencia de
que la diabetes es secundaria a enfermedad pancreatica. De
estos 3 puntos el tercero es el mas debatible. La presencia
de insulinopenia (demostrada por niveles bajos de péptido
C) es comn y reafirma el diagnostico, pero también puede
existir resistencia insulinica favorecida por déficit de PP y
por fendmenos inflamatorios intrapancreaticos. Los episo-
dios de hipoglucemia son frecuentes por déficit asociado de
glucagon.

No existen criterios diagndsticos estandarizados sobre
«diabetes del pancreas exocrino», pero las condiciones deta-
lladas en la tabla 5 hacen sospechar su presencia. Los
criterios diagndsticos de Ewald y Bretzel®* no han sido vali-
dados.

Para diferenciar la diabetes del pancreas exocrino de
la diabetes juvenil tipo 1 (especialmente en gente joven)
es (til comprobar la ausencia de marcadores inmunologi-
cos, como anticuerpos anti-insulina, anti-GAD65, anti-l1A-2 o
antiislotes pancreaticos.

HOMA es acronimo de Homeostatic Model Assessment,
que en su forma lineal tiene 2 variantes: HOMA-IR (evalua la
resistencia a la insulina) y HOMA-B (evalda la funcion de las
células beta).

HOMA-IR: Insulina en ayunas (mUl/l) x glucemia en ayu-
nas (mmol/l)/22,5

Insulina en ayunas
(mg/dl)/405

Normal < 1,96. Sospecha de resistencia a la insulina si el
valor se encuentra entre 1,96 y 3.

Resistencia a la insulina si los valores son > 3.

HOMA-B: 20 x Insulina en ayunas (mUl/l)/(glucemia en
ayunas [mmol/l]/3,5)

360 x Insulina en ayunas (mUI/l)/(glucemia en ayunas
(mg/dl)/63).

Los valores normales dependen de la poblacion estu-
diada. Valores por debajo del cuartil inferior de la poblacion
sana de referencia (75%) sugieren funcion deficiente de la
célula beta.

Glucemia mmol/l = glucemia mg/dl x 0,0555.

HOMA2 tiene en cuenta las ecuaciones anteriores y les da
un valor no-lineal relativo a la poblacion joven sana a la que
se le asigna el 100%. Un calculador HOMA2 de la Universidad
de Oxford se puede descargar de aqui:

https://www.dtu.ox.ac.uk/homacalculator/

(mUI/1) x glucemia en ayunas
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Tabla 5
exocrino

Condiciones que sugieren diabetes del pancreas

Ausencia de rasgos tipicos de DM1 (autoinmunidad
negativa) o DM2 (obesidad, resistencia a insulina)
Malabsorcion-maldigestion (dolor abdominal, esteatorrea,
pérdida de peso)
Enolismo
Prueba de imagen con enfermedad pancredtica (TC, RM,
USE)
Insuficiencia exocrina (elastasa fecal patoldgica)
Evidencia de insulinopenia: péptido C ante
glucemia > 144 mg/dl
<0,6 ng/ml: insulinopenia franca
0,6-1,8 ng/ml: insulinopenia moderada
>1,8ng/ml: no insulinopenia
Criterios propuestos por Ewald y Bretzel®' para el
diagndstico de diabetes pancreatopriva
Tres criterios mayores (todos han de estar presentes)
1. Insuficiencia pancreatica exocrina
2. Pruebas de imagen pancreaticas patologicas (USE, RM
o TC)
3. Ausencia de marcadores inmunoldgicos de diabetes
tipo 1
Criterios menores que apoyan el diagndstico
1. Evidencia de funcion deficiente de las células beta
(HOMA-B o relacion péptido C/glucemia)
2. Secrecion deficiente de GLP-1 o PP
3. Niveles séricos bajos de vitaminas liposolubles
4. Ausencia de excesiva resistencia a insulina (HOMA-IR)

DM1: diabetes mellitus tipo 1; DM2: diabetes mellitus tipo 2;
HOMA: Homeostatic Model Assessment; PP: polipéptido pancrea-
tico; RM: resonancia magnética; TC: tomografia computarizada;
USE: ultrasonografia endoscopica.

Hay que tener en cuenta que los parametros HOMA tan
solo orientan hacia una resistencia a ka insulina y hacia la
funcion de las células beta en condiciones basales, pero las
células beta tienen un comportamiento dinamico que res-
ponde a estimulos. En presencia de una glucemia normal es
dificil evaluar un déficit de insulina basal. Por otro lado, en
pacientes que reciben insulina el HOMA-B es mas correcto
calcularlo con los valores de péptido C empleando el calcu-
lador de la Universidad de Oxford.

Una critica adicional a los criterios de Ewald y Bretzel
es que requieren de la presencia de insuficiencia exocrina
(IPEx), pero la diabetes del pancreas exocrino puede apare-
cer en ausencia de IPEx demostrable.

Criterios diagnésticos

SCD-SCPanc 19. El panel de especialistas del presente
documento propone una adaptacién combinada de los crite-
rios diagnodsticos de pancreatitis cronica de las sociedades
americana y japonesa de pdncreas. El objetivo final es esta-
blecer el diagnodstico con grados de fiabilidad y, en caso
afirmativo, definir la funcionalidad exocrina y endocrina.
SCD-SCPanc 20. La PCr incipiente no tiene definicion pre-
cisa ni criterios diagnosticos fiables en ausencia de datos
histologicos. Seria una PCr con cambios radiolégicos o eco-
grdficos minimos o ausentes.

El diagnostico de PCr es sencillo en formas evolucionadas,
pero dificil en los estadios iniciales. Se basa en la demostra-
cion de lesiones histoldgicas caracteristicas, anomalias en
pruebas de imagen y alteraciones funcionales. El diagnostico
preciso es muy importante por las implicaciones terapéuti-
cas y pronosticas que conlleva. Por otro lado, poder excluir
con ciertas garantias una PCr es esencial en el diagndstico
diferencial de un dolor abdominal, masa o quiste pancrea-
tico, diarrea cronica o diabetes.

Se han buscado elementos para establecer un diagnoéstico
de PCr estandarizado. Diversas sociedades utilizan crite-
rios de variable fiabilidad. Nosotros proponemos los criterios
detallados en la tabla 4 ¢7-%° teniendo en cuenta las siguien-
tes condiciones:

1. Los criterios de PCr segura tienen validez en ausencia
de neoplasia, y en su cumplimentacién no interviene la
sintomatologia del paciente.

2. Cuando se emplea USE pueden identificarse lesiones
sugestivas de PCr durante los meses siguientes a una
pancreatitis aguda, en personas de edad avanzada, en
fumadores y en diabéticos.

3. En la adquisicion de imagenes se debe seguir protocolos
especificos para pancreas.

4, Para utilizar el parametro de «funcion pancreatica
anormal» como elemento diagndstico hemos de con-
siderar que las cifras de elastasa fecal son validas
si se determinan al menos 4 meses después de una
pancreatitis aguda, que la excrecion maxima de bicar-
bonato<60mEq/l en el test de funcion pancreatica
endoscopica tiene una alta fiabilidad diagnostica de IPEX,
y que el diagnostico de diabetes pancreatopriva ha de ser
incuestionable.

5. Los pacientes con criterios de «pancreatitis crdnica sin
suficiente evidencia» deben adherirse a un programa de
seguimiento para rechazar o reconsiderar el diagnostico.

Estos criterios nos ayudan a establecer un diagnostico
seguro o probable de PCr, o concluir que no existe suficiente
evidencia para mantener un diagnostico.

La PCr incipiente se discutira mejor en la parte 3 de esta
serie.

Valoracién del dolor pancreatico

SCD-SCPanc 21. Es importante caracterizar el dolor en cada
paciente y registrar su intensidad.

Se pueden emplear escalas unidimensionales (escala
numérica del 1 al 10, escala analodgica visual) y multidi-
mensionales (escala de Izbicki, Inventario breve de dolor,
Cuestionario de dolor de McGill)®. El dolor también se puede
estudiar y cuantificar mediante otras pruebas que estan res-
tringidas a algunos centros o a estudios de investigacion.
El estudio sensorial cuantitativo (quantitative sensory tes-
ting) puede discriminar el componente de sensibilizacion
central del dolor crénico pancreatico y asi orientar mejor
el tratamiento®%’.
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Tabla 6 Estadiaje de pancreatitis cronica

Requiere especificar como activos o inactivos los factores etiologicos asociados (A), graduar la morfologia pancreatica
mediante pruebas de imagen (B) y estimar el estadio funcional actual (C).

A. Factores etioldgicos asociados activos/inactivos.

B. Estadiaje morfologico: equivoco, leve, moderado, extenso.

Equivoco (I) Leve (Il)

Moderado (lIl) Extenso (IV)

TC/RM Uno de los siguientes:
Wirsung dilatado enT1
(2-4mm) (o]
Pancreas algo
aumentado
Parénquima heterogéneo
Colecciones < 10 mm
Ductos irregulares
Pancreatitis focal
Pared ductal realzada
Contorno pancreas
irregular

USE 0-2 3-4
(elementos 0-9)

Morfologia <3 conductos laterales
ductal (mejor con RM anormales
con secretina)

equivoca

C. Estadio funcional.
A. Normal.

Hipointensidad difusa

> 2 parametros de los
descritos para PCr

3 0 mas conductos
laterales anormales

Igual que leve Igual que moderado
+>1 de:

Colecciones > 10 mm
Pancreas aumentado
Calculos intraductales o
parenquimatosos difusos
Obstruccion ductal
Estenosis o irregularidad
marcada

5 0 mas

Cambios moderados +1
de los siguientes:
Obstruccion

Litiasis intraductal
Marcada irregularidad o
dilatacion de Wirsung

> 3 conductos
laterales anormales y
Wirsung anormal

B. Disfuncion secretora exocrina (test endoscopico de estimulacion con secretina anormal).
C. Insuficiencia exocrina (elastasa fecal baja, tripsina sérica baja, esteatorrea).
D. Insuficiencia endocrina (glucemia en ayunas anormal, hemoglobina glicada anormal, sobrecarga de glucosa anormal).

E. C+D.
X. Desconocido.
Ejemplos de descripcion de estadio:

Paciente fumador activo con pancreatitis cronica estadio IV E.

Paciente portador de mutacion patogénica en CFTR con pancreatitis cronica leve sin deterioro funcional (estadio Il A).
Paciente exendlico con pancreatitis cronica moderada e insuficiencia endocrina (estadio Ill D).

Estadiaje

SCD-SCPanc 22. Proponemos categorizar la enfermedad
segun las recomendaciones de la American Pancreatic Asso-
ciation con minimas modificaciones.

Para categorizar bien la PCr hemos de describir los
factores causales sospechados, el estadio morfologico por
pruebas de imagen (de | a IV) y el estadio funcional (de A a
X) que se basa en los criterios de Cambridge (tabla 6).

No existen estudios prospectivos que hayan validado las
diferentes clasificaciones publicadas sobre estadios evoluti-
vos. Las de MANNHEIM, Biichler y de la American Pancreatic
Association son las que podrian aportar mayor informacion
descriptiva®-8-8, En cualquier caso, estadios evolutivos mas
altos no necesariamente han de comportar cuadros clinicos
mas graves, pero si suelen asociarse a un mayor niUmero de
complicaciones acumuladas.

Parece existir una buena concordancia si se siguen los
Criterios de Cambridge cuando se compara TC con RM%.

Idealmente deberiamos poder caracterizar a los pacien-
tes segln su grado de certeza diagndstica, los factores
etioldgicos asociados identificados, su estadio morfoldgico
y su capacidad funcional (en linea con las recomendaciones
de la American Pancreatic Association). Por ejemplo, debe-
riamos poder concluir que un paciente fumador activo tiene
una pancreatitis cronica segura estadio IVE (es decir, con
insuficiencia exocrina y endocrina). O que otro paciente con
una pancreatitis crénica probable es portador de la muta-
cion N34S en SPINK1, con enolismo inactivo y sin deterioro
funcional (estadio Il A).

Ni tan siquiera desde el punto de vista histologico existe
un sistema de estadiaje universalmente aceptado. Se pue-
den categorizar las lesiones en leves, moderadas y graves,
pero esta no es una metodologia validada’®.
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Tabla 7 Causas de insuficiencia pancreatica exocrina

Causas primarias

Pancreatitis cronica, todos los tipos, incluyendo pancreatitis autoinmune

Fibrosis quistica
Cancer de pancreas
Pancreatitis aguda (generalmente de forma temporal)

Obstruccion ductal (incluidos ampuloma, cancer de pancreas, quistes y NMPI)

Pancreatectomia (mas frecuente en la cefalica que en la distal)

Atrofia pancreatica: senil, adquirida (malnutricion severa persistente, tabaquismo) o congénita (sindromes de
Shwachman-Diamond, Johanson-Blizzar y Pearson, lipomatosis pancreatica, déficit congénito de tripsinogeno,
enteroquinasa, amilasa o lipasa, agenesia pancreas dorsal, algunos MODY como los secundarios a mutaciones en Pdx1,

Hnf1b o carboxilester lipasa)
Hemocromatosis
Causas secundarias

Enfermedad celiaca y otras enteropatias (enfermedad de Crohn, immunodeficiencia com(n variable con afectacion

intestinal, enteritis eosinofilica, etc.)
Gastrectomia-derivacion pancreatica. Cirugia bariatrica
Sindrome de Zollinger-Ellison (gastrinoma)

Farmacos (octeotrido en tratamiento cronico). Somatostatinoma

De origen incierto (posiblemente multifactorial)

Diabetes mellitus tipo 1 y 2 (pancreatopatia exocrina diabética)

Sindrome de Sjogren

Sindrome de intestino irritable
Insuficiencia renal cronica
Infeccion por VIH

MODY: Maturity-Onset Diabetes of the Young; NMPI: neoplasia mucinosa papilar intraductal; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

Indicaciones para realizar un estudio genético

SCD-SCPanc 23. Recomendamos hacer estudio genético a
todos los pacientes con PCr:

- En edad pediatrica.

- Con inicio de la enfermedad < 35 anos.

- Con familiares de primer o segundo grado con enfermedad
pancreatica (pancreatitis-diabetes-cancer).

Seria aceptable en pacientes:

- Con pancreatitis aguda recurrente o crénica de origen
incierto.

- Con sintomas caracteristicos de fibrosis quistica (bron-
quiectasias, infertilidad y hepatopatia).

- En familiares directos de pacientes con PCr portadores de
mutaciones patogénicas.

En el resto de grupos la realizacion de estudios genéti-
cos dependera del criterio médico, de la disponibilidad de
recursos y de la aceptacion del paciente.

Estos estudios deben acompanarse de consejo familiar en
pacientes afectos.

Diagnéstico diferencial

SCD-SCPanc 24. Ha de plantearse el diagndstico diferen-
cial con dolor abdominal, diarrea créonica, malnutricion,
dilatacién de Wirsung, formaciones quisticas o insuficiencia

pancredtica exocrina de otra etiologia, con hiperamilasemia
idiopdtica y con cdncer de pdncreas.

Hay que tener especial cuidado cuando coincidan algu-
nas de las situaciones, como por ejemplo dolor abdominal
de causa no aclarada con quistes pancreaticos o con hipera-
milasemia idiopatica.

Algunos diagnosticos diferenciales merecen un comenta-
rio aparte:

Pancreatitis cronica versus otras causas de
insuficiencia pancreatica exocrina

SCD-SCPanc 25. La PCr es la principal causa de IPEx en adul-
tos. Otras causas frecuentes son neoplasias de pdncreas,
cualquier obstruccion del conducto pancredtico, reseccio-
nes previas y fibrosis quistica. (tabla 7)

También aparece tras gastrectomias y resecciones de

intestino delgado por déficit de la secrecion de secretina
y colecistoquinina y por asincronia poscibal. Se ha descrito
en el 12-50% de pacientes diabéticos de larga evolucion
sin signos de pancreatitis cronica. Algunos pacientes ancia-
nos desarrollan atrofia pancreatica marcada o degeneracion
grasa sin otros signos de PCr.
SCD-SCPanc 26. En la fase posterior a una pancreatitis
aguda edematosa (12%) o necrotizante (90%) existe IPEx
transitoria que se correlaciona con el grado de necrosis y
puede ser permanente en casos graves.

Ademas, una pancreatitis necrotizante extensa puede
abocar a IPEx permanente sin que exista una PCr de base®’.
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Pancreatitis recurrente versus pancreatitis crénica

SCD-SCPanc 27. Después de repetidos brotes de pancreati-
tis aguda, y dependiendo de la gravedad de los episodios,
pueden quedar cambios cicatriciales parenquimatosos o
ductales permanentes sin que se pueda considerar todavia
una forma de PCr. Por otro lado, un 10-30% de pacientes con
pancreatitis aguda desarrollard PAR.

La PAR representa un problema clinico muy relevante?.
La PCr puede manifestarse inicialmente con episodios de
pancreatitis aguda’. El subgrupo de pacientes con PAR que
progresara a pancreatitis cronica es del 13-36%, siendo el
consumo de alcohol y tabaco factores de riesgo">'8. La PAR
también es caracteristica en pacientes con mutaciones pato-
génicas en CFTR, PRSS1, SPINK1 y CTRC, que llegan a estar
presentes hasta en el 58% de nifios con PAR.

Se han de practicar pruebas de imagen para detectar
cambios morfoldgicos que a veces son solo evidentes en
la evolucion. En casos de PAR la USE es superior a la RM
para identificar enfermedad biliar, lesiones periampulares o
PCr’, pero hay que tener cuidado en no sobrediagnosticar
PCr.

Seudoquiste o dilatacion de Wirsung versus
neoplasia quistica

SCD-SCPanc 28. La neoplasia mucinosa papilar intraduc-
tal (NMPIl) y la PCr tienen patrones clinicos y morfoldgicos
superponibles y en ocasiones coexisten. El desarrollo de
NMPI en un pdncreas con PCr no es infrecuente.
SCD-SCPanc 29. La identificacién mediante pancreatosco-
pia de formaciones papilares en el conducto principal
confirma NMPI. La comprobacién de mutaciones activadoras
(R201H y R201C) en el oncogen GNAS confirma la existencia
de NMPI con una especificidad del 100% y sensibilidad del
40-60%.

La NMPI de conducto principal, secundario o mixto oca-
siona cambios morfoldgicos superponibles (dilatacion de
Wirsung y de conductos secundarios) o consistentes (atrofia
glandular, calcificaciones) de pancreatitis crénica. Cuando
ademas esta neoplasia cursa con episodios de PAR el diag-
nostico diferencial con una pancreatitis cronica de otra
etiologia es muy dificil. Por otro lado, NMPI de conducto
secundario y el cistoadenoma mucinoso también pueden
ocasionar PAR y ello puede hacer pensar que se trate de
seudoquistes.

La presencia de uno o multiples quistes pancreaticos
y/o de dilatacion del conducto principal, en ocasiones con
calcificaciones intraductales o parenquimatosas, puede ser
indistinguible de PCr. Ademas, lesiones parenquimatosas de
PCr por USE, evidencia de IPEx y niveles séricos bajos de
enzimas (signos caracteristicos de PCr) se ven asociados a
NMPI malignizada. El diagnostico diferencial se apoya en las
pruebas de imagen (TC, RM, USE y pancreatoscopia)® y en el
analisis del liquido pancreatico obtenido mediante puncion
guiada por USE o mediante canulacion de la papila. Apoyan
el diagnostico de NMPI el hallazgo de mucina, de células epi-
teliales mucinosas y cifras de CEA superiores a 192 ng/ml. En
estos casos es de gran valor la determinacion de mutaciones
en los genes GNAS (100% especificas de neoplasias mucino-
sas) y KRAS (altamente especificas de neoplasias mucinosas,

aunque también podrian estar presentes en la pancreatitis
cronica).

La deteccion de comunicacion ductal del quiste, o que la
dilatacion del conducto principal sea homogénea sin este-
nosis sugiere NMPI, pero no excluye la coexistencia de PCr.

Actualmente las 2 aproximaciones con mejor especifici-
dad diagnostica son la pancreatoscopia y el analisis de GNAS
en liquido pancreatico®%.

Masa inflamatoria versus cancer de pancreas

SCD-SCPanc 30. La pancreatitis del surco, la PAl y cualquier
masa inflamatoria asociada a PCr han de diferenciarse del
cancer de pdncreas.

La PCr por si misma comporta un riesgo mas elevado de
cancer de pancreas. Hemos de emplear una bateria com-
binada de pruebas de imagen y apoyarnos en la obtencion
de muestras para estudio histoldgico cuando sea posible.
La USE con puncion o biopsia puede ayudar al diagnostico
si es claramente positiva, pero las biopsias negativas han
interpretarse con cuidado. Si persisten dudas diagndsticas
hemos de repetir pruebas de imagen o, incluso, considerar
laparotomia diagnostica.

El cancer de pancreas tiende a ser hipodenso e hipovas-
cular, y suele acompanarse de atrofia pancreatica proximal.
Puede detectarse un signo de doble conducto (dilatacion de
colédoco y Wirsung con colapso a nivel de la masa). La inva-
sion vascular, de tejidos de vecindad o las metastasis son
patognomonicas.

Se ha sugerido que la dilatacion de Wirsung>11,5mm vy
del colédoco > 14,5 mm es un marcador de cancer en pacien-
tes con PCr?. El signo del conducto penetrante aparece en
el 85% de las masas inflamatorias y tan solo en el 4% de las
neoplasicas®.

Otros signos que ayudan al diagnoéstico diferencial (pero
ninguno es patognomonico) son: aspecto de las estenosis,
morfologia de la masa incluyendo el desplazamiento de cal-
cificaciones, compromiso vascular, coeficiente de difusion
aparente (ADC) en la RM, parametro MM en la DWI en RM,
captacion de FDG en PET/TAC y parametros de perfusion®.

La TC con multidetectores puede discriminar entre PCr
y cancer con una sensibilidad del 89% y una especificidad
del 70%'® frente al 96% y 91% de modalidades de USE con
contraste (CEHMI-EUS).

Las caracteristicas que sugieren masa benigna mediante
USE incluyen patron homogéneo con tabiques hiperecoi-
cos, calcificaciones, quistes, aspecto multilobular y sehales
Doppler positivas. El cancer se sugiere por masa hipoe-
coica, hipoecogeneidad periductal y desplazamiento de
calcificaciones''. La sensibilidad y especificidad de la USE
aislada para diferenciar cancer de PCr es solo del 64% y 75%
respectivamente.

La citologia, la elastografia y el contraste son de
utilidad'. El rendimiento diagnostico de citologia o biop-
sia guiada por EUS en masas pancreaticas varia del 80% al
95%'%%, pero en presencia de PCr disminuye al 50-75%'%4.

Es especialmente dificil diferenciar PAl de cancer'%:1%,
La precision puede aumentar al 90% con>7 punciones,
usando una aguja mas grande y evaluacion in situ por un
citopatélogo experto'”.
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La elastografia por EUS puede diferenciar masas benignas
de malignas con una sensibilidad del 88-93% y especifici-
dad del 66-83%. Usando EUS con contraste vemos el cancer
hipovascular con captacion retrasada y disminuida en com-
paracion a una masa inflamatoria. Consigue sensibilidades y
especificidades proximas al 95%.

ELl CA 19.9 es el Unico marcador sérico empleado actual-
mente en clinica. Tiene una sensibilidad del 77% y una
especificidad del 86%, pero la sensibilidad baja a<50% en
neoplasias pequenas y arrastra un 23% de falsos positivos.

Pancreatitis crénica versus cirrosis hepatica

SCD-SCPanc 31. El diagnostico diferencial es importante
porque la ascitis de origen pancredtico no suele responder a
diuréticos ni a paracentesis repetidas (de un liquido hiper-
proteico) que solo conseguird aumentar la hipoproteinemia
y acelerar un curso desfavorable.

Facilmente los pacientes con PCr y ascitis son diagnos-
ticados de cirrosis hepatica porque pueden tener un habito
enolico con esteatosis e hipertransaminemia, ser portadores
de varices esofagicas (secundarias a trombosis esplénica o
portal), esplenomegalia, hipoalbuminemia y un tiempo de
protrombina alargado (por desnutricion). Ademas, muchos
pacientes tienen hepatopatia crénica conocida. Como la
ascitis pancreatica tiene leucocitos elevados, a menudo
estos pacientes son diagnosticados de peritonitis bacteriana
espontanea.

Clasicamente la ascitis pancreatica presenta elevada
concentracion de amilasa y proteinas. También es Util detec-
tar un gradiente de albimina sérica/ascitis<1,1, o un
cociente albumina ascitis/albumina sérica>0,59.

En pacientes con PCr evolucionada y marcada atrofia pan-
creatica la amilasa en el liquido ascitico puede ser baja. En
caso de coexistir hepatopatia y si se plantean dudas diagnos-
ticas conviene realizar una hemodinamica hepatica, porque
si el gradiente de presion portal es < 10 mm Hg es improbable
que la ascitis sea de origen hepatico.
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