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La pancreatitis crénica (PC) es un proceso fibro-inflamatorio
progresivo irreversible, en el cual el parénquima pancreati-
co es reemplazado por tejido fibrotico que resulta en alte-
raciones estructurales y pérdida de islotes y acinos,
provocando una mala digestion y diabetes, principalmen-
te."3

Epidemiologia

La informacion epidemioldgica sobre la PC es limitada y
parece diferir entre poblaciones, no soélo con base en los
antecedentes genéticos, sino también por los factores am-
bientales que cambian entre poblaciones. Por otra parte,
el conocimiento de la enfermedad y los métodos para su
diagnostico son limitados y casi exclusivos de los centros
de referencia, que no necesariamente reflejan lo que su-
cede en la poblacion general.

En un estudio realizado en Roma, ltalia, 23 médicos de
atencion primaria recibieron entrenamiento teorico sobre
PC. Al concluir el entrenamiento regresaron a su practica y
se les pidid que reportaran sobre casos de PC. De un total de
3,396 pacientes, se detectaron 48 casos, de los cuales 10
fueron PC definitivas, tres probables, 20 limitrofes y 15 in-
ciertos, lo que representa una prevalencia de 38 casos de

PC definitiva/probable de 38/100,000. La edad media de
diagndstico fue de 54 afnos y la distribucion etioldgica fue:
PC posterior a evento de pancreatitis aguda recurrente o
severa (39%), idiopatica (31%), toxico-metabdlico (23%) y
obstructivo (7%).* Este estudio, a pesar de sus limitaciones
metodoldgicas, demuestra que la sospecha clinica, el cono-
cimiento de la enfermedad y las técnicas de diagndstico in-
crementan la deteccion de PC y que los datos de centros de
referencia parecen no corresponder a lo observado en la
poblacion general.

Genética

Posterior a la descripcion de mutaciones en el gen del trip-
sinogeno cationico en familias con PC, se han descrito muta-
ciones en diversos genes en pacientes con PC de inicio
temprano, PC alcoholica y PA recurrente clasificada como
idiopatica, entre otras. Sin embargo, los genes y las muta-
ciones involucrados son distintos entre poblaciones y razas,
por lo que se deben seguir realizando estudios que descri-
ban el genotipo propio de cada poblacion.

En un par de estudios realizados en Pittsburgh® y Alaba-
ma,® Estados Unidos, se demostroé la heterogeneidad genéti-
ca y ambiental, y que éstos pueden afectar el fenotipo de la
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enfermedad en pacientes caucasicos y afroamericanos con
PC alcohdlica y PA recurrente. Se encontrd que la raza negra
no tiene ni presenta la misma prevalencia y tipo de muta-
ciones reportados en caucasicos, ademas de que los pacien-
tes negros presentan mayor dolor, incapacidad y cambios
mas avanzados comparados con los caucasicos, lo que se
atribuy6 a la mayor incidencia e intensidad de alcoholismo y
tabaquismo. Esto confirma lo complejo que es la fisiopatolo-
gia, genética y curso clinico de la PC, en la cual los factores
ambientales, independientemente de los genéticos, no de-
jan de tener un papel importante en el curso clinico de la
enfermedad.

A pesar de su relevancia al mejorar nuestra comprension
de los mecanismos moleculares responsables del desarrollo de
PA recurrente y PC, el uso y la busqueda de mutaciones en
los pacientes fuera de instituciones de referencia y proyec-
tos de investigacion es limitado, tanto por los costos como
por lo que puede representar el manejo de estos pacientes.
Sin embargo, la presencia de mutaciones ofrece un diagnds-
tico etioldgico con el que se pueden evitar estudios innece-
sarios, ademas de detectar pacientes con riesgo elevado de
desarrollar cancer de pancreas, lo que amerita una vigilan-
cia especial.

Es claro que sdlo un grupo especifico de pacientes con PC
o PA recurrente se benefician de estudios genéticos, y esto
lo confirma un estudio’ que evaluo la rentabilidad de las
pruebas genéticas en pacientes que cumplieran los siguien-
tes criterios: (1) Pancreatitis aguda recurrente idiopatica
con o sin evidencia de PC, (2) PC sin historia de PAR y (3)
Unico cuadro de pancreatitis aguda inexplicable en menores
de 35 anos con historia familiar de pancreatitis. Se realizd
un estudio genético en 127 pacientes. Solo 103 cumplieron
con alguno de los criterios de inclusién descritos previa-
mente. En éstos, se encontré alguna mutacion en el 45%,
mientras que en los 24 casos que no cumplian los criterios,
la frecuencia de mutaciones fue del 12.5%. El subanalisis de
los grupos demostré una mayor frecuencia de mutaciones
(47%) en los pacientes con PA recurrente idiopatica.

Diagnéstico

De forma tradicional, el diagndstico de certeza para PC re-
presenta un reto para el clinico. Lamentablemente, el es-
tandar de oro (el estudio histopatoldgico) no es posible, por
lo que se han desarrollado diversas técnicas que evallan la
estructura y la funcion pancreaticas. El ultrasonido endos-
copico (USE) se ha posicionado como una técnica de refe-
rencia para el diagnostico de enfermedades pancreaticas.
La elastografia por USE (E-USE) provee informacion acerca
de la rigidez tisular del pancreas.?

Se estudio a 77 pacientes a quienes se les realizd USE y
E-USE, tanto por patologia pancreatica como por otras alte-
raciones no pancreaticas. Se clasificaron de acuerdo con el
consenso de Rosemount en pancreas normal (33.76%), inde-
terminados (28.57%), sugerentes (11.68%) y definitivos
(25.97%). Estos hallazgos se compararon con el indice de
tension de la E-USE, encontrado una relacion directamente
proporcional, por lo que la E-USE se coloca como una herra-
mienta Util y confiable en el diagnéstico de PC.°

Una de las complicaciones principales de la PC es la insufi-
ciencia pancreatica exdcrina (IPE), para la que existen diversos

métodos diagndsticos con diferentes rendimientos diagnosti-
cos, ventajas y desventajas. Una revision sistematica y meta-
analisis'® comparo la precision diagnostica de la elastasa fecal
1 (FE-1) con la prueba de estimulacion con secretina en pa-
cientes con IPE y pacientes con funcion pancreatica normal.
Se incluyeron 16 estudios (544 pacientes con IPE y 807 con-
troles; 561 sanos y 178 con otras enfermedades gastrointesti-
nales). Se utilizo la prueba de secretina o la grasa en heces
de 72 horas. Se estimo la gravedad de la IPE y se evaluo la
sensibilidad diagnodstica de la FE-1 en los casos con IPE leve,
moderada y severa, siendo de 49.5% (55/111), 65.6% (40/61)
y 94% (156/166), respectivamente. Se concluyo6 que la FE-1 es
Gtil para excluir pacientes con funcién pancreatica normal
cuando no existe sospecha clinica de IPE, y que tiene sensibi-
lidad alta para IPE severa, pero baja para leve y moderada.

Tratamiento

Parte del tratamiento en la PC es el alivio del dolor agudo.
Por otra parte, se ha intentado prevenir, revertir o evitar el
desarrollo de fibrosis con poco éxito." Dentro de los meca-
nismos de dolor y fibrosis, el estrés oxidativo tiene un papel
primordial. El efecto de los antioxidantes sobre el dolor ha
reportado resultados contradictorios, relacionados con la
seleccion de pacientes.

Un ensayo clinico controlado doble ciego contra placebo
incluy6 107 pacientes con PC. La mitad de los pacientes
recibi6 antioxidantes y la otra mitad placebo durante 6 me-
ses. Al término, encontraron que la suplementacion de
antioxidantes incrementa los niveles de éstos en suero, ade-
mas de asociarse con una mejoria en la calidad de vida y
una disminucion en el nUmero de pacientes que desarrolla-
ban de dolor." En otro estudio se investigo el papel terapéu-
tico de la N-acetil-cisteina (NAC) como antioxidante y la
simvastatina como antifibrotico, durante 3 semanas en rato-
nes con PC. Los sujetos se dividieron en grupos: (1) Control,
(2) sin tratamiento, (3) tratamiento con NAC, (4) simvasta-
tinay (5) NAC + simvastatina. El grupo NAC y NAC + simvas-
tatina disminuyo la atrofia pancreatica y la gravedad de la
inflamacion, ademas de observarse menor fibrosis, en com-
paracion con los grupos control y sin tratamiento. La combi-
nacion de NAC + simvastatina parece atenuar la atrofia y la
fibrosis en la PC."

Algunas complicaciones poco consideradas en la PC son la
osteoporosis y la osteopenia asociada con malabsorcion de
vitamina D, limitaciones dietarias, alcoholismo y tabaquis-
mo. Un estudio multicéntrico (P-BONE) de 83 pacientes con
PC demostro que el 75% tenian alteraciones en la densidad
o6sea sin que exista una relacion directa con el grado de IPE
determinado con FE-1. Esto evidencia las limitaciones de la
FE-1 o sugiere otros mecanismos responsables de la minera-
lizacién oOsea alterada.™
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