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Resumen

La pancreatitis aguda recurrente se refiere a la aparicion de dos o mas episodios de pancreatitis aguda. La inflamacion
aguda y repetida del pancreas puede culminar en cambios estructurales irreversibles del parénquima, con la consecuente
pérdida de funcion endocrina y exocrina. Es por ello importante que el endoscopista conozca el protocolo de abordaje y
las opciones de tratamiento endoscopico, a fin de poder incidir sobre la evolucion de la pancreatitis aguda recurrente.
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Acute recurrent pancreatitis: approach and endoscopic treatment

Abstract

Acute recurrent pancreatitis refers to the occurrence of two or more episodes of acute pancreatitis. Acute and repeated in-
flammation of the pancreas can culminate in irreversible structural changes of the parenchyma, with the consequent loss of
endocrine and exocrine function. It is therefore important that the endoscopist knows the approach and endoscopic treatment
options, in order to influence the evolution of recurrent acute pancreatitis.
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Antecedentes e importancia de la
pancreatitis aguda recurrente

La pancreatitis aguda recurrente (PAR) se refiere a
la aparicion de dos o mas episodios de pancreatitis
aguda. Se ha establecido de forma adicional en la de-
finicion que cada episodio de pancreatitis aguda debe
resolver completamente y estar separado por al menos
tres meses'2. Hay quienes proponen ademas la ausen-
cia de datos de pancreatitis crénica y de complicacio-
nes locales (p. ej., pseudoquiste).
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Un metaanalisis estimé que la prevalencia de PAR en
pacientes que tuvieron pancreatitis aguda es del 22%.
Este mismo estudio observé una prevalencia de pan-
creatitis cronica en el 36% de los pacientes con PAR%.
Los datos anteriores sugieren que la PAR es parte de
un proceso donde la inflamacién repetida del pancreas
puede culminar en cambios estructurales irreversibles
del parénquima, con la consecuente pérdida de funcion
endocrina y exocrina. Es por ello importante que el
endoscopista conozca el protocolo de abordaje, a fin
de poder incidir sobre la evolucién de la PAR.
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Factores de riesgo para pancreatitis
aguda recidivante

Estudios de cohorte han documentado factores de
riesgo para el desarrollo de eventos recurrentes de
pancreatitis como son: causa inicial de pancreatitis
relacionada con alcohol, sexo masculino y ser fumador
(Tabla 1)°. La importancia de conocer los factores de
riesgo ante mencionados es el poder incidir en aque-
llos habitos que son modificables por el paciente y
disminuir el riesgo de eventos subsecuentes de pan-
creatitis aguda como son el consumo de alcohol y
tabaco®.

Evaluacion inicial del paciente con
pancreatitis aguda recidivante

Debe iniciarse siempre con una historia clinica y re-
visién enfocada en causas conocidas de pancreatitis
aguda que pudieran no haber sido identificadas en
eventos previos. En nuestro medio, las principales cau-
sas de pancreatitis aguda son biliar, alcohol e hipertri-
gliceridemia®. Se recomienda la busqueda intencionada
de estas causas, es Util la revision de estudios realiza-
dos en eventos anteriores de pancreatitis aguda que
incluyan: pruebas de funcion hepatica, niveles séricos
de calcio y triglicéridos. La elevacion de la alanina
aminotransferasa dos a tres veces su limite superior
normal en un paciente con pancreatitis aguda tiene un
valor predictivo positivo del 95% para etiologia biliar’.

En relacién con el uso de alcohol, en una revision
sistematica se determind un umbral de > 4 bebidas al
dia asociado al desarrollo de pancreatitis aguda®. Sin
embargo, relativamente pocas personas con consumo
de alcohol desarrollan pancreatitis (< 5%). Lo anterior
indica que cofactores adicionales precipitan la pancrea-
titis aguda asociada a consumo de alcohol (tabaquismo,
factores dietéticos, factores hereditarios). Se ha demos-
trado que la reduccion del consumo de alcohol y tabaco
reduce el riesgo de ataques recurrentes, la progresion a
pancreatitis cronica y el desarrollo de neoplasias malig-
nas pancredticas®. Es por ello importante que en cual-
quier paciente en estudio por PAR se insista en suspender
y/o modificar los habitos anteriormente descritos.

Finalmente, los triglicéridos séricos deben evaluarse
temprano en pacientes con pancreatitis aguda porque
los niveles pueden caer drasticamente con el ayuno y
la hipertrigliceridemia puede pasar desapercibida. Los
pacientes con pancreatitis inducida por hipertrigliceri-
demia suelen tener concentraciones séricas de triglicé-
ridos superiores a 1,000 mg/dI™.

Tabla 1. Factores de riesgo asociados al desarrollo de
pancreatitis aguda.

Causa alcohdlica de 1.51-3.46 < 0.001
pancreatitis aguda

Sexo masculino 1.48 1.08-2.04 0.015
Tabaquismo 1.62 1.15-2.28 0.006

HR: razon de riesgo, IC: intervalo de confianza.

Ultrasonido endoscopico en pancreatitis
aguda recidivante

El ultrasonido abdominal percutaneo y la tomografia
de abdomen con contraste con cortes finos de pan-
creas son estudios de imagen que deben realizarse en
primera instancia en pacientes con PAR. Si bien ambas
modalidades diagndsticas tienen una sensibilidad me-
nor para litiasis biliar, su mayor disponibilidad, bajo
costo y minima invasiéon hacen que sean estudios re-
comendables de forma inicial'.

El ultrasonido endoscoépico (USE) es la herramienta
endoscépica que ha demostrado mayor utilidad en
PAR. Estudios recientes realizados en nuestro medio
han mostrado que el USE permite identificar la causa
en 2/3 partes de los pacientes con PAR'2.

El momento dptimo para la realizacion de un USE
en pacientes con PAR no ha sido establecido, pero se
recomienda hacerlo 2-4 semanas después del ultimo
evento pancreatitis aguda, ya que los cambios inflama-
torios pueden modificar la endosonografia del pan-
creas y ocultar lesiones sutiles y/o cambios por
pancreatitis crénica.

Un metaanalisis que compar6 el USE con la colan-
giopancreato-resonancia magnética (CPRM) en pa-
cientes con PAR encontré que el USE tenia una mayor
probabilidad de mostrar una causa (razén de momios
3.79) en comparacion con la CPRM. Dicho hallazgo se
explica por la mayor sensibilidad del USE para litos
menores de 5 mm'®; asi como para la deteccion de
microlitiasis vesicular y tumores pancreaticos'®. Si bien
se ha demostrado que el uso de secretina mejora el
rendimiento diagnostico de la CPRM, su uso clinico es
limitado por la pobre disponibilidad de secretina en
nuestro medio. Por otro lado, la CPRM es superior al
USE en la deteccidn de pancreas divisum (PD) (12 vs.
2%)'®. Tanto el USE como la CPRM permiten detectar
otras causas menos comunes (neoplasias ampulares,
quiste de colédoco tipo 3, pancreas anular). Con base
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en todo lo mencionado, tanto el USE como la CPRM
deben considerarse herramientas diagndsticas com-
plementarias en el estudio de pacientes con PAR.

Lodo biliar, microlitiasis y colecistectomia
en pancreatitis aguda recidivante

Se ha mencionado que la litiasis no identificada o
microlitiasis biliar ocurre en el 68% de los pacientes
con PAR. Se entiende como microlitiasis a los calculos
de menos de 3 mm de didametro y se considera lodo
biliar a una suspension de cristales, mucina, glucopro-
teinas, restos celulares y material proteico dentro de la
bilis. Si bien son estrictamente diferentes, para fines
practicos el plan de manejo es similar, ya que el lodo
es un precursor de la microlitiasis.

La microscopia de bilis es el método de referencia
para el diagndstico de microlitiasis, con una sensibili-
dad general del 65 al 90%. La bilis se puede recolectar
del duodeno (durante de la endoscopia), del conducto
biliar (durante la colangiopancreatografia retrégrada
endoscépica [CPRE]) o de la vesicula biliar misma
(mediante aspiracion percutanea)'®. Sin embargo, de-
bido a requerimientos técnicos mas demandantes y
mayor tiempo invertido, el USE ha reemplazado al
muestreo de bilis para diagnosticar microlitiasis o lodo
biliar (Fig. 1). La sensibilidad, especificidad y valores
predictivos positivo y negativo del USE para identificar
microlitiasis vesicular son 92.6, 55.6, 86.2 y 71.4% res-
pectivamente. La precision general del USE para la
identificacion de microlitiasis es del 83.2%". La reali-
zacion de colecistectomia en paciente con microlitiasis
biliar disminuye significativamente la posibilidad de
eventos subsecuentes de pancreatitis aguda'®.

Papel de las pruebas genéticas

Las alteraciones moleculares en los genes pueden
ser neutrales (no causan enfermedad), dafiinas o inclu-
so protectoras. Una mutacién implica alteracion en la
secuencia en el ADN de un determinado gen y su im-
pacto clinico dependera de la penetrancia de este. La
penetrancia es la proporcién de individuos que presen-
tan manifestaciones clinicas de alguna patologia
asociada a esa variacion genética. Es por ello mas
apropiado hablar de variacién molecular en lugar de
mutacién'®.

Las variaciones genéticas asociadas a PAR son:
tripsindgeno cationico, tripsindgeno aniodnico, regula-
dor de conductancia transmembrana de fibrosis quis-
tica (CFTR), inhibidor de tripsina secretoria pancreatica

Figura 1. Vesicula biliar distendida con presencia de linea
hiperecoica que no proyecta sombra sonica compatible
con microlito (flecha verde).

(también llamado inhibidor de la proteasa de serina
Kazal de tipo 1 o SPINK1) y quimiotripsina C.

Se ha demostrado que un 50% de los pacientes con
PAR tienen alguna variacion en alguno de los genes
previamente descritos?’. Un estudio realizado en nues-
tro pais observo una frecuencia similar®'. La presencia
de alguna de estas variantes también ocurre con ma-
yor frecuencia en causas comunes conocidas de pan-
creatitis aguda. Por ejemplo, el 15% de pacientes con
pancreatitis aguda asociada a alcohol presentan alte-
racion del SPINK1 y el 22% de los pacientes con PD
tienen variacion del gen CFTR.

Variaciones en los genes previamente descritos pue-
den estar también presentes en personas asintomati-
cas, lo que sugiere que la presencia de alguna variante
por si sola no es suficiente para el desarrollo de pan-
creatitis, sino que algunas de ellas méas bien se pueden
considerar como un modificador de la enfermedad en
lugar de un factor causante puro, de tal forma que
cuando existen factores de riesgo adicionales para la
inflamacién pancreatica tales como consumo de alco-
hol o tabaco, existe mayor riesgo de pancreatitis.

Con base en lo anterior, las pruebas genéticas (0 un
consejo genético) pueden estar justificadas en pacien-
tes con PAR en quienes no se encontré una causa
después de las evaluaciones clinicas y de imagen
avanzada (USE, CPRM). Desafortunadamente, en la
actualidad no se cuenta con una terapia especifica
para las variantes genéticas descritas, pero puede ayu-
dar a tener mayor entendimiento e informacién para el
potencial beneficio de una intervencion (p. ej., PD aso-
ciado a variante genética).
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Pancreas divisum

El PD es la alteracion anatémica congénita mas fre-
cuente del pancreas y se estima que alrededor del 5%
de la poblacién general cursa con esta anormalidad?.
El PD es consecuencia de la falta de fusion del conduc-
to pancredtico dorsal con el ventral durante la etapa
embrionaria, por lo que la mayor parte del jugo pancrea-
tico drena a la papila menor por el conducto pancreatico
dorsal (conducto de Santorini) (Fig. 2). La fisiopatologia
propuesta del PD como causa de PAR es que un menor
diametro de la papila menor favorece un drenaje inade-
cuado del jugo pancreatico. Se ha considerado que el
PD puede ser causante de PAR basado en descripcio-
nes de una mayor frecuencia de dicha anormalidad en
este grupo de pacientes (14%)%. Sin embargo, también
se ha observado una elevada frecuencia de mutaciones
genéticas asociadas a PAR en pacientes con PD, lo cual
sugiere que el PD por si mismo no es la unica condi-
cionante de los eventos de PAR?.

El diagndstico de PD se puede establecer por CPRM
y también por USE. Ambos son estudios recomendados
en el abordaje de los pacientes con PAR™. Un metaa-
nalisis reciente mostrd que la precision diagndstica de
la CPRM con secretina fue mayor que la CPRM sin
secretina y el USE. La sensibilidad y la especificidad
para la CPRM con secretina fue del 83% (intervalo de
confianza del 95% [IC95%): 66-92) y 99% (IC95%: 96-
100), mientras que la sensibilidad y especificidad para
USE fue del 85% (IC95%: 67-94) y 97% (IC95%: 90-99)
respectivamente. Finalmente, la CPRM sin secretina
tuvo sensibilidad del 59% (IC95%: 45-71) y especificidad
del 99% (IC95%: 96-100)%. El rendimiento diagndstico
del PD por CPRM con secretina se ve limitado por la
falta de disponibilidad de secretina en nuestro medio.

Actualmente, la terapia endoscopica aceptada para
el PD consiste en la descompresion de la papila menor
mediante CPRE. Los métodos empleados con mayor
frecuencia son esfinterotomia de papila menor, esfinte-
roplastia de papila menor y colocacién de stent en el
conducto pancreatico dorsal a través de la papila menor
(Fig. 3). Lo anterior es apoyado por un metaanalisis
reciente donde el éxito estimado de la terapia endos-
copica fue del 67.5%, con una tasa de pancreatitis post-
CPRE del 10%. Se observaron mejores resultados para
los pacientes con PAR en quienes se coloca un stent
en el conducto dorsal®®. Es relevante mencionar que
dicha evidencia cientifica proviene del analisis de estu-
dios en su mayoria retrospectivos, sin grupo compara-
tivo y seguimiento limitado. El Unico ensayo clinico
aleatorizado publicado al respecto mostré una menor

Figura 2. Colangiorresonancia magnética que muestra
conducto pancreatico dorsal que drena a la papila menor
y sin conexién con el conducto pancreatico ventral
compatible con pancreas divisum completo.

Figura 3. Tratamiento endoscopico de la papila menor
en pancreas divisum completo con pancreatitis aguda
recurrente. A: papila menor. B: pancreatografia del
conducto pancreatico dorsal. C: esfinterotomia de papila
menor. D: prétesis pancreatica en papila menor.

frecuencia de pancreatitis aguda en los pacientes con
PD tratados endoscépicamente (stent pancreatico por
un afo) en comparacion con aquellos pacientes con
PD que no recibieron tratamiento endoscépico (10 vs.
77%, p < 0.05)?. Existe un ensayo clinico multicéntrico
en desarrollo que tiene como objetivo determinar si la
terapia endoscopica de la papila menor reduce el ries-
go de PAR en pacientes con PD. Los resultados de
dicho estudio seguramente aportaran informacion de
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Figura 4. Flujograma de abordaje diagndstico y terapéutico de la pancreatitis aguda recurrente.

alta calidad para conocer el impacto de la terapia en-
doscdpica en pacientes con PD?%,

Disfuncion del esfinter de Oddi

Se ha reportado que hasta un 77.5% de las personas
que a las que se les realiza manometria del esfinter de
Oddi por PAR tienen un incremento en la presion basal
del esfinter®®. Similar a lo descrito en PD, el significado
e impacto clinico de dichas alteraciones es poco claro,
pues la mayoria de la informacion proviene de estudios
pequefios no controlados con escaso seguimiento. Me-
taandlisis de esos estudios han mostrado mejoria con
la realizacion de esfinterotomia biliar (85, 69 y 37 % en
pacientes con disfuncion del esfinter de Oddi biliar
tipo I, I1'y 1ll) y de la esfinterotomia pancreatica (75%).
Un estudio prospectivo aleatorizado mostré que la es-
finterotomia biliar tiene efecto similar que la esfintero-
tomia doble (biliar y pancreatica) en prevenir la
PAR. Este mismo estudio determinéd que la disfun-
cion del esfinter Oddi (DEQ) es un factor pronostico
independiente que identifica a los pacientes con mayor
riesgo de PAR. La tasa de pancreatitis post-CPRE en
estos pacientes fue del 16% a pesar de la colocacién
de stent pancredtico®®. Dentro de las limitantes de ese
estudio esta que la evaluacién de otros factores aso-
ciados relevantes (genéticas) no fue determinada. Hoy

en dia resulta dificil la reproducibilidad basédndose en
el resultado de la manometria del Oddi debido a la
pobre disponibilidad de esa herramienta. Por lo anterior,
es recomendable que los pacientes con PAR y sospe-
cha de DEO sean referidos a centros hospitalarios es-
pecializados (tercer nivel).

En conclusion, la PAR es un escenario desafiante
que requiere conocimiento del abordaje diagndstico ba-
sico, asi como adecuado conocimiento de la utilidad de
las diferentes herramientas endoscdpicas para el diag-
nostico y tratamiento de esta patologia (Fig. 4).
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