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      Capítulo 1 | Anatomía y embriología del páncreas

      
         

         
         Laura Carreño Toro

         
         

         
         En este capítulo revisaremos el desarrollo embriológico del páncreas, aspectos de la anatomía normal y las anomalías congénitas
            más frecuentes. Así mismo, conoceremos las líneas celulares que coexisten en el parénquima pancreático (histología normal).
         

         
         

         
      

      
      
         
         
            
            	Desarrollo embriológico del páncreas

               
            

            
            	Anomalías congénitas del desarrollo pancreático

               
            

            
            	Anatomía normal del páncreas

               
            

            
            	Anatomía microscópica del páncreas

               
            

            
            	Marcadores inmunohistoquímicos habituales usados en anatomía patológica

               
            

            
         

         
         
         
            
         

         
      

   
      
      Desarrollo embriológico del páncreas

      
         A contar de la cuarta semana de gestación, el intestino primitivo se encuentra cerrado. A partir de esta estructura se originarán
            los órganos y tejidos del aparato digestivo, entre ellos el páncreas. El intestino primitivo se divide con fines anatómicos
            y embriológicos, en tres segmentos: anterior, medio y posterior. El páncreas se origina de la porción más caudal del intestino
            anterior, donde células endodérmicas proliferan, formándose dos primordios o yemas: ventral y dorsal. Entre la semana 5 a
            8 se produce la embriogénesis del páncreas de la siguiente manera: aparece en primer lugar una yema pancreática dorsal, ubicada
            en la cara posterior del duodeno que es de mayor tamaño. La yema pancreática ventral aparece después, es más pequeña y está
            ubicada cercana a la inserción del conducto biliar común en el duodeno, en algunos casos puede ser bilobulada (Figura1). Posteriormente,
            se produce una rotación del duodeno hacia la derecha, arrastrando con él a la yema pancreática ventral, vesícula biliar y
            conducto biliar hacia una posición posterior con respecto al duodeno, ubicándose la yema ventral en una posición inferior
            y levemente posterior a la yema dorsal (Figura 2). 
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         Figura 1. Yemas pancreáticas originales.
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         Figura 2. Rotación del duodeno.
         

         
         

         
         Estos dos primordios finalmente se fusionan, tanto sus componentes parenquimatosos como sus sistemas de ductos intrapancreáticos
            y con el conducto biliar común (Figura 3). Los conductos pancreáticos principales de ambos primordios pancreáticos se fusionan de la siguiente manera: el conducto pancreático principal, de un
            páncreas plenamente desarrollado, está formado por el conducto de la yema pancreática ventral y la porción posterior del conducto
            de la yema pancreática dorsal. La porción anterior del conducto de la yema pancreática dorsal en algunos individuos se oblitera
            y en otros permanece abierto como conducto pancreático accesorio o de Santorini, que se abre al duodeno en la papila duodenal
            menor. Por su parte, el conducto pancreático principal también se fusiona con el conducto biliar común proveniente del hígado
            y vesícula biliar. Esta fusión se produce a nivel de la ampolla de Vater, muy próximo a la papila duodenal mayor. 
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         Figura 3. Fusión de las yemas pancreáticas.
         

         
         

         
         En resumen, de la yema pancreática ventral se origina la parte inferior de la cabeza del páncreas, el proceso uncinado y la
            parte anterior del conducto pancreático principal. De la yema dorsal se origina la parte superior de la cabeza, el cuerpo
            y la cola, además, la parte posterior del conducto pancreático principal (Figura 4).
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         Figura 4. Configuración final del páncreas y sistema ductal.
         

         
         

         
         

         
      

      
      
         
         
            
         

         
      

   
      
      Anomalías congénitas del desarrollo pancreático

      
         Agenesia parcial o completa

         
          Es muy poco frecuente. Al parecer se encuentra asociado a anomalías en el gen PDX1 que juega un rol en el desarrollo pancreático.
            Se asocia a otras anomalías como agenesia de vesícula biliar, retardo del crecimiento, hernia diafragmática. 
         

         
         

         
         Hipoplasia pancreática o páncreas corto congénito

         
          Puede ser una anomalía aislada o presentarse como parte de un síndrome. No está asociada a hipofunción. El órgano se observa
            corto y aumentado de diámetro.
         

         
         

         
         Páncreas anular

         
          Se produce con una frecuencia aproximada del 0,015% de la población. En esta anomalía se observa al duodeno, en su segunda
            porción, envuelto por tejido pancreático, debido a que la yema pancreática ventral estuvo constituida por dos lóbulos y solo
            uno de ellos giró a la derecha alcanzando su posición posterior e inferior con respecto a la yema dorsal. Esta anomalía, generalmente,
            causa síntomas y signos de obstrucción duodenal principalmente en niños, y en adultos síntomas abdominales vagos, úlcera péptica
            o pancreatitis, dependiendo de la severidad y extensión de la constricción duodenal. En ocasiones, el tejido pancreático se
            puede identificar en el espesor de la túnica muscular propia del duodeno (Figura 5).
         

         
         

         
         

         
         [image: images/Anomal-as-cong-nitas-del-desarrollo-pancre-tico-dita-ImageExtract-006.jpeg]

         
         

         
         Figura 5. Morfogénesis del páncreas anular.
         

         
         

         
         Páncreas divisum 

         
         Se produce con una frecuencia aproximada del 5 a 10% de la población, con frecuencia acompaña al páncreas anular. En este
            caso, los sistemas ductales ventral y dorsal no se fusionan, resultando en dos sistemas separados, sin embargo, el parénquima
            proveniente de los dos primordios sí lo hacen.
         

         
         Se reconocen tres tipos: 

         
         1)	Falla total de fusión: En este caso la mayor parte del páncreas drena a través del conducto accesorio o de Santorini, a
            través de la papila duodenal menor, y el conducto principal drena la parte inferior de la cabeza a través de papila mayor
            o de Vater.
         

         
         2)	La porción ventral del conducto regresa completamente, dejando el conducto dorsal como la única vía de drenaje pancreático,
            a través del ducto accesorio en la papila duodenal menor.
         

         
         3)	Permanece una rama ventral pequeña, comunicante con el conducto dorsal, también llamado páncreas divisum incompleto (Figura
            6).
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         Figura 6. Variantes páncreas divisum.
         

         
         

         
         

         
         Las consecuencias clínicas de esta anomalía son controversiales, algunas series de casos indican que sería responsable del
            12 al 26% de pancreatitis sin causa médica conocida, otras indican que, debido al factor de relativa obstrucción ocasionada
            por el alto flujo de secreciones pancreáticas a través de un orificio relativamente estrecho (papila menor), estos pacientes
            tendrían una incidencia ligeramente mayor de pancreatitis. 
         

         
         

         
         Variantes anatómicas de unión entre conducto pancreático principal y colédoco distal intrapancreático

         
         A)	Canal común largo (ampolla de Vater prototípica): la fusión se produce a 5 o 6 mm proximal a la papila duodenal mayor.
            En ocasiones esta fusión se produce incluso antes (2 cm), en la cabeza del páncreas, asociándose a formación de quistes de
            colédoco, cáncer de vía biliar extrahepática y de vesícula biliar. Según algunas teorías, esto se vería favorecido por el
            flujo retrógrado de secreciones pancreáticas hacia el conducto biliar común.
         

         
         B) 	Canal común corto: la fusión de ambos conductos se produce a escasos milímetros del duodeno.

         
         C) 	Septum interpuesto: en este caso la fusión es incompleta, permaneciendo un septo de tamaño variable entre ambas estructuras.

         
         D) 	Conductos separados: no se produce fusión y ambas estructuras se abren por separado en la papila duodenal mayor (Figura
            7).
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         Figura 7. Anomalías de unión de conductos colédoco-pancreático principal.
         

         
         

         
         

         
         Páncreas ectópico (heterotópico)

         
         Se define como la presencia de tejido pancreático en cualquier lugar que no sea la posición original de la glándula. En estudios
            de autopsia se ha encontrado en un 15% de individuos en algún punto del aparato digestivo superior y anexos. Son anomalías
            congénitas, sin embargo, la mayoría son detectadas en adultos y hasta 50% de ellos son asintomáticos. Las localizaciones más
            comunes son en estómago y duodeno, con menor frecuencia en yeyuno, vesícula biliar, hígado, divertículo de Meckel. Generalmente,
            se ubican en la submucosa y están constituidos por todos o parte de los componentes histológicos de la glándula. En estos
            tejidos se pueden originar patologías propias del páncreas, tanto inflamatorias como tumorales.
         

         
         

         
      

      
      
         
         
            
         

         
      

   
      
      Anatomía normal del páncreas

      
         Generalidades

         
         Ubicación

         
         Es un órgano único, retroperitoneal, localizado principalmente en hemiabdomen izquierdo y superior, delante de primera y segunda
            vértebra lumbar, limitado a la izquierda por el bazo, a la derecha el asa duodenal que lo rodea (segunda y tercera porción).
         

         
         Dirección

         
         Horizontal en su porción derecha, extremo izquierdo oblicuo de dentro a afuera y de abajo hacia arriba, porción media ligeramente
            rechazada hacia anterior por la columna lumbar y grandes vasos que cruzan su cara posterior.
         

         
         

         
         Tamaño

         
         16 a 20 cm de diámetro horizontal. Altura de 4 a 5 cm, grosor de 2 a 3 cm.

         
         

         
         Peso

         
         85-120 gramos, ligeramente más grande en varones. A los 40 años alcanza su máximo tamaño, luego decrece con la edad, hasta
            un promedio de 70 g en la novena década.
         

         
         

         
         División anatómica

         
         a) 	Cabeza: Corresponde al extremo derecho o vertical, ubicada a la derecha de la línea media, rodeada por la primera a tercera
            porciones del duodeno, en este segmento el páncreas se encorva de arriba abajo hacia la línea media, en el segmento conocido
            como “proceso uncinado”.
         

         
         b) 	Istmo o cuello: Este segmento une la cabeza con el cuerpo, es el sitio más estrecho, mide 2 cm de alto y 1 cm de espesor.
            Se encuentra el tronco celíaco por arriba y los vasos mesentéricos por atrás que emergen por su borde inferior.
         

         
         c) 	Cuerpo: Situado levemente más arriba que la cabeza, se continúa insensiblemente con la cola. Se extiende desde el cuello
            hasta el borde izquierdo de la aorta.
         

         
         d) 	Cola: Se relaciona con el bazo, ya sea unido a él o móvil en el epiplón pancreato-esplénico. Es la parte más móvil del
            páncreas.
         

         
         

         
         Irrigación-Inervación

         
         La cabeza y parte del cuerpo se irrigan a través de ramas interconectadas provenientes de la arteria mesentérica superior
            y del tronco celíaco, la arteria esplénica es responsable de la irrigación del resto del cuerpo y la cola. El drenaje venoso
            desemboca a la vena porta y esplénica. El drenaje linfático sigue el trayecto del sistema arterial y venoso, drenando la mayoría
            a linfonodos pancreato-esplénicos y luego a linfonodos celiacos, algunos a ganglios pancreato-duodenales y preaórticos. El
            sistema linfático pancreático interconecta extensamente con el de órganos cercanos y del retroperitoneo.
         

         
         La inervación del páncreas es a través de los nervios esplénicos (sistema simpático) y del nervio vago (sistema parasimpático).

         
         

         
         Relaciones vasculares y anatómicas

         
         La cara posterior del páncreas es la que presenta las relaciones vasculares más importantes. La vena cava inferior se relaciona
            con la cara posterior de la cabeza, a la derecha de la columna vertebral y recibe a la vena renal izquierda que recorre largamente
            la cara posterior, en conjunto con la arteria renal que va sobre ella. Encima del istmo está el tronco celíaco, la arteria
            mesentérica superior tiene un trayecto retropancreático de 3 a 5 cm y emerge a nivel del borde inferior del cuello, está a
            la izquierda de la vena mesentérica superior, esta última se ubica en una hendidura ubicada entre la cabeza y el cuello. El
            proceso uncinado tiende a rodear estos vasos mesentéricos, ubicándose por delante de la aorta. La aorta se relaciona con la
            cara posterior de la glándula que une el cuello con el cuerpo. La vena esplénica que recorre la parte posterior del cuerpo,
            pasa por delante de la aorta a nivel del istmo, por encima de la arteria mesentérica superior. Se une a la vena mesentérica
            superior, formando la vena porta, a la derecha de la arteria mesentérica y a la izquierda del colédoco. Las importantes relaciones
            vasculares de la cara posterior del páncreas nos explican que el abordaje quirúrgico más seguro sea a través de su cara anterior.
         

         
         La cara anterior del cuerpo está en contacto con la cara posterior de estómago, entre ellos se encuentra la trascavidad de
            los epiplones. Esto explica que cánceres y úlceras gástricas se extiendan al páncreas, así como los procesos pancreáticos
            (hemorragia-inflamación) produzcan colecciones en la trascavidad de los epiplones.
         

         
         

         
         Conductos excretorios

         
         

         
         1. Conducto principal o de Wirsung

         
         Tiene una dirección transversal como la glándula. Se origina en el espesor del parénquima de la cola y sigue su trayecto más
            cercano a la cara posterior y borde inferior de la glándula, más o menos recto u ondulado. Al llegar al cuello cambia de dirección,
            se dobla hacia abajo atrás y a la derecha, penetra la parte baja de la cabeza, uniéndose al colédoco en su porción terminal
            intrapancreática. Ambos conductos unidos forman un canal común en forma de matraz en el interior de la pared del duodeno,
            que, generalmente, mide menos de 3 mm, llamado “ampolla de Vater”, que no es constante ni significativo en muchos individuos.
            Por lo tanto, la bilis se vierte en el duodeno ya sea a través de la ampolla de Vater o ambos conductos siguen un curso separado
            hasta la papila duodenal mayor, donde desembocan juntos o muy próximos. La porción terminal del conducto pancreático principal
            y del colédoco están rodeados por anillos de fibras musculares lisas con función de esfínter, llamado “de Oddi”.
         

         
         El diámetro del conducto principal varía en su trayecto desde la cola, siendo de 2 mm en el extremo caudal, 3 mm en el cuerpo
            y 5 mm en su descenso en la cabeza. En su paso por la pared duodenal se estrangula y termina en un orificio estrecho. Los
            conductos pancreáticos subsidiarios o periféricos, desembocan en el conducto principal en ángulo aproximadamente recto. 
         

         
         

         
         2. Conducto accesorio o de Santorini

         
         No es constante, se postula que se oblitera en un 50 a 60% de los individuos durante el desarrollo embriológico. Mide 5 o
            6 cm. Situado en la parte superior de la cabeza del páncreas, se origina en relación al cambio de dirección descrita del conducto
            pancreático principal (cuello), tiene un trayecto horizontal que desemboca en el duodeno a 2 o 3 cm por encima y por delante
            de papila duodenal mayor, en la papila menor o de Santorini. Recibe ramas provenientes de la porción superior de la cabeza,
            atenuando levemente su calibre de izquierda a derecha, no posee válvulas que regulen el sentido de la circulación, por lo
            que ésta puede efectuarse en sentido inverso. Es una vía de derivación importante cuando un obstáculo se interpone al flujo
            pancreático a través de la ampolla de Váter.
         

         
         

         
      

      
      
         
         
            
         

         
      

   
      
      Anatomía microscópica del páncreas

      
         En este órgano se reconocen elementos epiteliales y mesenquimáticos organizados en lóbulos, en ellos se reconocen acinos,
            ductos e islotes de Langerhans (componente epitelial) (Figura 8).
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         Figura 8. A: Acino pancreático; B: ductos; C: Islote de Langerhans.
         

         
         

         
         

         
         Los acinos 

         
         Son el componente mayoritario (85%), también llamado “páncreas exocrino”. Un acino está formado por una monocapa de células
            poligonales dispuestas alrededor de un lumen muy pequeño. Los núcleos se ubican hacia la base de cada célula, son redondeados
            y uniformes, con un pequeño nucléolo, su citoplasma apical es eosinófilo (rosado) y granular debido a la presencia de gránulos
            de zimógeno, el citoplasma basal, por debajo del núcleo y en contacto con la membrana basal es basófilo (morado) debido a
            la presencia de retículo endoplásmico rugoso y su contenido de ribonucleoproteínas. Las células acinares se apoyan directamente
            en la membrana basal, no hay células mioepiteliales entre ambos constituyentes, como se ve en otras glándulas. Los gránulos
            de zimógeno contienen las enzimas digestivas en forma de proenzimas y son susceptibles de marcar mediante técnicas inmunohistoquímicas.
            Con este método podemos identificar células acinares positivas para tinción de tripsina, quimiotripsina, lipasa, amilasa y
            elastasa (Figura 9). La secreción producida en las células acinares es transportada al duodeno por un sistema de ductos, que
            esquemáticamente se divide en cinco segmentos dispuestos en forma continua.
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         Figura 9. Acinos pancreáticos.
         

         
         

         
         

         
         Sistema ductal

         
         Se inicia en las células llamadas “centroacinares”, que son pequeñas, cuboidales o planas, ubicadas en el centro del acino, en relación a células acinares, delimitando junto
            con ellas el lumen de los mismos. Son difíciles de ver al microscopio óptico y contienen pocos organelos y productos de secreción.
            Las células acinares y centroacinares drenan su secreción a los “ductos intercalares” que corresponden entonces a la primera porción del sistema ductal ubicada por fuera del acino secretor. Los conductos intercalares
            van confluyendo y fusionándose para formar los “ductos intralobulares”. Las células epiteliales que tapizan estos conductos no difieren significativamente entre ellas, se apoyan directamente
            en la membrana basal, sin interposición de células mioepiteliales. Luego, al salir de los lóbulos, los conductos se rodean
            de tejido conectivo colágeno y se denominan “ductos interlobulares”. Las células epiteliales que revisten estos ductos tienen citoplasmas más amplios que los segmentos anteriores y van creciendo
            en altura (células columnares bajas). Hasta este segmento, en un páncreas normal, la mucina de las células ductales no es
            detectable por histología de rutina, se evidencian con tinciones de azul alcián a pH 1 (sulfomucinas). En su avance hacia
            “conductos principales” (Wirsung o Santorini), la matriz colágena va en aumento y en ella se pueden identificar pequeños conductillos y fibras musculares
            lisas. Las células que revisten estos conductos son columnares bajas y contienen sulfomucinas, sialomucinas y mucinas neutras.
            La superficie luminal es lisa excepto en la región de la ampolla de Vater donde se producen proyecciones papilares amplias,
            conocidas como válvulas de Santorini. Desde los ductos interlobulares pequeños en adelante se pueden identificar cilios apicales
            en las células que participarían en la mezcla y avance de secreciones pancreáticas.
         

         
         Las células del epitelio ductal secretan agua, cloruro y bicarbonato, con ello disminuyen la acidez del jugo pancreático y
            estabilizan las proenzimas hasta llegar al duodeno donde son activadas (Figura 10). 
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         Figura 10. Sistema ductal: A: ductos intercalares; B: ductos intralobulares; C y D: ductos interlobulares.
         

         
         

         
         

         
         Los islotes de Langerhans

         
         Corresponden al “páncreas endocrino”. Se calcula que en un órgano adulto hay más de un millón de ellos (1-2% del volumen total),
            distribuidos en un patrón no homogéneo. Se encuentran en todos los segmentos, sin embargo, son algo más numerosos hacia la
            cola, y su concentración varía de un lóbulo al otro. Se reconocen dos tipos de islotes: los compactos y los difusos. Los islotes
            compactos son la mayoría (90%). Se caracterizan por ser nidos sólidos de células endocrinas de contorno liso y bien definido,
            de tamaños variables (desde 50 a 280 micrones), ubicados de preferencia en cuerpo y cola. Los islotes difusos se caracterizan
            por ser nidos celulares de bordes pocos definidos, constituidos por trabéculas de células columnares bajas, de citoplasmas
            basófilos, núcleos algo hipercromáticos y con nucléolo, mezcladas con los acinos. Se ubican en el segmento postero-inferior
            de la cabeza, es decir, en la porción del páncreas proveniente de la yema embriológica ventral, pueden medir hasta 450 micrones
            y son menos numerosos que los compactos. Ambos tipos de islotes presentan una rica red de capilares fenestrados que se contactan
            con cada una de las células endocrinas, no son aparentes en microscopía de luz.
         

         
         Las células endocrinas normales producen cuatro hormonas peptídicas principales: insulina (células beta), glucagón (células
            alfa), somatostatina (células delta) y polipéptidos pancreáticos. Cada célula del islote produce solo un tipo de hormona,
            y se distribuyen de manera constante dentro del islote compacto. Al centro se ubican las células beta y corresponden al 60-70%
            del total, en la periferia las células alfa que corresponden al 15-20% de las células, las células delta son menos numerosas.
            La distribución celular en los islotes difusos es diferente: La mayor proporción de células (70%) corresponden a aquellas
            productoras de polipéptido pancreático, en segunda frecuencia están las células beta (20%), las células alfa y delta en un
            5% cada una. La proporción de los distintos tipos de células endocrinas varía con la edad. Un islote compacto tiene un tercio
            de células delta en niños (Figura 11). Cabe mencionar que existe también un número de células endocrinas individuales dispersas
            entre acinos y células ductales (células endocrinas extrainsulares), y corresponden a menos del 10% de la población de células
            endocrinas en adultos, siendo su número mayor en niños. 
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         Figura 11. Islotes de Langerhans.
         

         
         

         
         El componente mesenquimático de la glándula es escaso en relación al componente epitelial en un adulto. En su espesor podemos
            encontrar la vascularización e inervación para acinos y ductos, así como el tejido de sostén epitelial. En el niño este tejido
            mesenquimático corresponde alrededor del 30% del volumen total de la glándula. El contenido de grasa depende de la edad y
            estado nutricional, variando entre 3 a 20%. En el último tiempo se han descrito las “células estrelladas pancreáticas”, similares
            a fibroblastos que almacenan vitamina A, son morfológicamente y biológicamente similares a las células estrelladas o de “Ito”
            hepáticas. Su activación juega un papel importante en la producción de matriz extracelular durante el desarrollo de fibrosis
            en pancreatitis crónica. También se ha descrito la presencia de células intersticiales de Cajal, con las mismas propiedades
            que las descritas en tubo digestivo.
         

         
         

         
      

      
      
         
         
            
         

         
      

   
      
      Capítulo 2 | Fisiología del páncreas exocrino y estudio funcional

      
         

         
         Zoltán Berger Fleiszig

         
         

         
         Ya los antiguos griegos se preguntaban cómo los alimentos nutren al cuerpo humano y se convierten en sus componentes. Pensaban
            que el proceso de digestión sería algo similar a la cocción, probablemente repetida en el estómago y luego en el intestino.
            El páncreas era visto en esa época como amortiguador y protector de los grandes vasos, sin darle importancia en la digestión
            de nutrientes. Claude Bernard reconoció por primera vez, que la digestión gástrica era solo una etapa preparatoria y describió
            la importancia del páncreas en la digestión. Sin embargo, solo la primera pancreatectomía total experimental realizada por
            von Mering y Minkowski en 1889 aclaró que el páncreas era realmente necesario para la vida. En ausencia del páncreas, observaron
            todos los síntomas de diabetes, dando inicio a investigaciones en diabetología, sin percatarse de la importancia de la secreción
            pancreática exocrina, dado que las consecuencias de la mala digestión son más tardías y la diabetes fatal de los animales
            de experimentación no permitió reconocerlas. Estos trabajos dieron nacimiento a la palabra “hormona” y a una nueva rama de
            la ciencia, la endocrinología. El mecanismo de producción de las enzimas, la fisiología de la secreción exocrina pancreática
            y de su regulación neurohumoral fueron mejor conocidos recién en el siglo XX.
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      Estudio de la función exocrina en la práctica clínica

      
         El conocimiento de la función exocrina del páncreas permitió elaborar diferentes métodos para estudiar la capacidad funcional
            de páncreas y evaluar su integridad o daño. Se puede medir directamente la secreción pancreática, su composición iónica y
            contenido enzimático en el lumen duodenal o directamente desde el jugo pancreático obtenido por canulación del conducto. Es
            posible determinar también algunas enzimas pancreáticas en las deposiciones (elastasa, quimotripsina, tripsina). Los métodos
            indirectos representan un camino diferente para el estudio funcional: se administra un substrato de alguna de las enzimas
            y se determina el producto de su metabolismo en la sangre, orina o eventualmente en el aire espirado (Tabla 2).
         

         
         

         
         Tabla 2. Pruebas de función exocrina del páncreas

         
         
         
            
               
                  
                  
               
               
                  
                     	
                        I. Pruebas con sondeo duodenal

                        
                     
                     
                     	
                        Medición directa de volumen, enzimas, bicarbonato

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                             a. Test de secretina

                        
                     
                     
                     	
                        Inyección endovenosa de hormona

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                             b. Test de secretina-CCK

                        
                     
                     
                     	
                        Inyección endovenosa de hormona

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                             c. Test de Lundh (comida de prueba)

                        
                     
                     
                     	
                        Estimulación indirecta

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        II. Pruebas sin sondeo duodenal

                        
                     
                     
                     	
                        

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                           Medición de productos metabolizados por enzimas

                        
                     
                     
                     	
                        

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                                    Amilasa

                        
                     
                     
                     	
                        Almidón

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                                    Lipasa

                        
                     
                     
                     	
                        Lipiodol, Pancreolauryl, C13 trigliceride breath test*, balance de grasa**
                        

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                                    Proteasa

                        
                     
                     
                     	
                        Bentiromida (PABA)

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                           Medición directa de enzimas fecales

                        
                     
                     
                     	
                        Quimotripsina

                        
                        Elastasa**

                        
                     
                     
                  

                  
               
               
            

            
         

         
         Las pruebas con sondeo duodenal se usan solo excepcionalmente y con fines científicos. Entre las pruebas sin sondeo duodenal:
            * y **utilizadas en la actualidad, el resto es de importancia histórica. **disponibles en Chile.
         

         
         

         
         Desgraciadamente, todos estos métodos tienen alguna desventaja. Los métodos con sondeo duodenal son invasivos, desagradables,
            la obtención directa del jugo pancreático por canulación del conducto es aún más invasiva y tiene riesgo de inducir pancreatitis.
            Los métodos indirectos poseen una sensibilidad y especificidad variable. Por otro lado, la disminución de la función pancreática
            exocrina no es sinónimo de pancreatitis crónica: la función exocrina del páncreas disminuye transitoriamente después de una
            pancreatitis aguda y en un porcentaje considerable de los diabéticos. Actualmente las pruebas de función pancreática exocrina
            son de menor utilidad en el diagnóstico de pancreatitis crónica y sirven más para la etapificación del daño, una vez que la
            enfermedad ya fue diagnosticada por métodos morfológicos.
         

         
         

         
      

      
      
         
         
            
         

         
      

   
      
      Estirpes celulares y enfermedades pancreáticas

      
         La función dañada de las células acinares puede traducirse en producción deficiente de enzimas. Por el contrario, la autoactivación
            de la tripsina sin antiproteasas suficientes induce pancreatitis aguda y también es importante en pancreatitis crónica. La
            secreción alterada de agua y electrólitos por la célula ductal puede llevar a la destrucción de las células por hiperviscosidad
            de la secreción, como ocurre en la fibrosis quística. Estas células ductales dan origen indudablemente a los tumores intraductales
            papilares mucinosos (IPMN). La opinión generalmente aceptada es que la mayor parte de los casos de adenocarcinoma de páncreas
            es de origen ductal. Sin embargo, la desdiferenciación de las células acinares es un fenómeno común en enfermedades pancreáticas.
            Bockman demostró la presencia de gránulos zimógenos en células de adenocarcinoma de páncreas y, actualmente, hay más trabajos
            apoyando su hallazgo y el origen acinar.
         

         
         El páncreas no es una simple coexistencia de todo tipo de células. Aunque se puede individualizar su participación en diferentes
            enfermedades, típicamente el daño de cualquier tipo de célula repercute en la totalidad del páncreas. Esto incluye también
            las interrelaciones del páncreas exocrino y endocrino: hay diabetes como consecuencia de enfermedades pancreáticas y existe
            algún grado de daño del páncreas exocrino en los diabéticos.
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      Capítulo 3 | Anatomía radiológica normal y patológica del páncreas

      
         

         
         Álvaro Huete Garín

         
         

         
         La anatomía radiológica del páncreas es compleja, tanto por su ubicación retroperitoneal como por las relaciones que tiene
            con los órganos adyacentes. El propósito de esta revisión es entregar algunos detalles específicos del desarrollo pancreático
            normal y posibles variantes, correlacionándolos con situaciones de relevancia clínica habitual. Así mismo se indicarán los
            hitos anatómicos del páncreas normal y sus relaciones más importantes integrando esa información con datos de utilidad práctica
            en el manejo diario de pacientes con patología pancreática.
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      Embriología

      
         Como se expuso en el primer capítulo, el páncreas se desarrolla en dos secciones: (a) la yema ventral, que dará origen al
            páncreas ventral además de la vesícula biliar, la vía biliar intrahepática central y la vía biliar extrahepática y (b) la
            yema dorsal, que será la precursora del páncreas dorsal y su sistema ductal. Llegada la 7a semana de desarrollo gestional se produce la rotación del páncreas ventral: gira posterior al duodeno primitivo y se fusiona
            con el páncreas dorsal en el sector que finalmente terminará formando el cuello pancreático. El páncreas dorsal dará origen
            a cuello, cuerpo y cola, y el páncreas ventral, al proceso unicado y la cabeza.
         

         
         Tanto el páncreas ventral como dorsal desarrollan un sistema ductal independiente, desembocando por separado en el duodeno
            primitivo. En paralelo al proceso de fusión parenquimatosa, también se produce la fusión del conducto dorsal con el conducto
            ventral (o conducto de Wirsung), desembocando finalmente este sistema ductal combinado en la papila mayor (Figura 1). El segmento
            ductal que comunicaba originalmente el ducto del páncreas dorsal al duodeno, también conocido como el conducto de Santorini,
            puede involucionar completamente, persistir como rama ductal secundaria (con drenaje centrípeto al sistema ductal principal)
            o servir de conducto accesorio de drenaje en la papila menor para el conducto pancreático principal (CPP), denominación final
            que tendrá el conducto dorsal en el páncreas desarrollado.
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         Figura 1. Colangio-pancreato-resonancia (T2, corte grueso) demuestra anatomía ductal pancreática habitual con el conducto de Wirsung
            en cuerpo y cola (flecha larga) continuándose en la cabeza (flecha corta), desembocando en la papila mayor junto al colédoco.
            V: vesícula biliar.
         

         
         

         
         

         
      

      
      
         
         
            
         

         
      

   
      
      Anatomía radiológica normal

      
         Glándula pancreática

         
         El páncreas es un órgano retroperitoneal. Se ubica en el espacio pararrenal anterior, compartimento que también aloja al duodeno
            en su segunda y tercera porción, colon ascendente y colon descendente. Hacia el hilio esplénico, la cola pancreática puede
            proyectarse en situación intraperitoneal al extenderse por el ligamento lieno-pancreático. 
         

         
         

         
         Relevancia clínica: Los procesos inflamatorios o neoplásicos del páncreas pueden extenderse por el compartimento pararrenal anterior afectando
            los demás órganos. Así se entiende, por ejemplo, que el proceso inflamatorio con necrosis y/o colección líquida de una pancreatitis
            pueda alcanzar el colon derecho o izquierdo provocando un íleo adinámico por inflamación segmentaria del colon, una colitis
            isquémica por vasoconstricción de las arterias colónicas marginales e incluso fístulas.
         

         
         El páncreas se divide en 4 sectores anatómicos: la cabeza, el cuello, el cuerpo y la cola (Figura 2). La cabeza pancreática
            se encuentra rodeada por el marco duodenal y hacia medial se relaciona con los vasos mesentéricos superiores: la vena mesentérica
            superior en contacto directo con el parénquima en su segmento previo a la confluencia con la vena esplénica; la arteria mesentérica
            superior presenta un halo de tejido adiposo que la separa del proceso uncinado. 
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         Figura 2. Tomografía computada (TC) contrastada (reconstrucción multiplanar oblicua) demuestra el páncreas en toda su extensión, indicando
            posición del proceso uncinado (U), cabeza (H), cuello (N), cuerpo (B) y cola (T). Flecha: metástasis hipervascular de carcinoma
            de células renales en aspecto lateral de la cabeza, adyacente al marco duodenal.
         

         
         

         
         Relevancia clínica: Tumores de cabeza del páncreas tienen un acceso directo a la vena mesentérica superior, con infiltración de este vaso, lo
            que de acuerdo al grado de afectación vascular circunferencial y la extensión longitudinal del tumor puede determinar que
            una lesión neoplásica sea considerada irresecable o con resecabilidad límite (borderline).
         

         
         El proceso uncinado corresponde a la porción más inferior de la cabeza con extensión medial, posterior a los vasos mesentéricos
            superiores (Figura 3). Hacia dorsal la cabeza pancreática se encuentra separada de la vena cava inferior y de la confluencia
            entre vena cava inferior y las venas renales solamente por una delgada lámina de tejido adiposo. 
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         Figura 3. TC contrastada (imagen axial, fase arterial) demuestra anatomía normal del proceso uncinado (U), extendiéndose posterior y
            medial a la vena mesentérica superior (flecha blanca) y arteria mesentérica superior (flecha negra). Nótese como la vena mesentérica
            superior (no opacificada con contraste en esta fase) entra en contacto directo con el parénquima pancreático; la arteria mesentérica
            superior (intensamente contrastada) se encuentra separada del uncinado por un halo de tejido adiposo.
         

         
         

         
         Relevancia clínica: Neoplasias del proceso uncinado se encuentran en íntima vecindad con la arteria mesentérica superior. La invasión vascular
            de esta arteria por parte de un tumor en más de 180° es un criterio de irresecabilidad (Figura 4). 
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         Figura 4. TC contrastada (reconstruccción coronal, fase arterial) demuestra tumor hipovascular (punta de flecha negra) en proceso uncinado
            invadiendo y rodeando de forma circunferencial a la arteria mesentérica superior (flecha blancha), siendo esto un criterio
            de irresecabilidad. P: cuello del páncreas.
         

         
         

         
         El cuello del páncreas corresponde al istmo de tejido glandular inmediatamente ventral a la confluencia venosa espleno-portal.
            A la derecha de este reparo anatómico comienza el cuerpo del páncreas, el cual se continúa hacia la cola sin que exista una
            clara delimitación del límite corporo-caudal, pero se puede usar el punto medio de la distancia entre el cuello y el margen
            más lateral de la cola, esta última extendiéndose hasta el hilio esplénico. La vena esplénica se encuentra en íntimo contacto
            con la cara posterior del cuerpo y cola del páncreas. 
         

         
         

         
         Relevancia clínica: 

         
         a)	Tumores del cuello pancreático son susceptibles de invadir la confluencia venosa espleno-portal. Si bien este hecho empeora
            el pronóstico de los pacientes afectados, no es necesariamente un criterio de irresecabilidad, pudiendo realizarse procedimientos
            de reconstrucción vascular venosa a fin de lograr una resección con márgenes quirúrgicos negativos. 
         

         
         b)	La trombosis, estenosis u oclusión de la vena esplénica es un hecho frecuente en tumores corporo-caudales o bien pancreatitis.
            Esto favorecerá el drenaje a través de las venas del ligamento lienopancreático y gastroesplénico con formación posterior
            de colaterales venosas gastroepiploicas y presencia de várices del fondo gástrico. Estas pueden ser causa de morbilidad (hemorragia
            digestiva), dificultar un procedimiento quirúrgico o impedir el acceso percutáneo a masas o colecciones.
         

         
         El páncreas no tiene serosa que lo cubra, entrando en contacto directo con el tejido adiposo areolar del retroperitoneo. Esto
            explica que grasa retroperitoneal pueda insinuarse entre el parénquima configurando “tabiques” adiposos y otorgándole a la
            glándula un aspecto periférico lobulado o “acinar” en estudios de tomografía computada (TC) o resonancia magnética (RM). 
         

         
         

         
         Relevancia clínica: 

         
         a) 	El reemplazo adiposo del páncreas en su forma focal o difusa puede simular patología neoplásica.

         
         b)	El reemplazo adiposo completo, sin parénquima detectable, suele ser una manifestación de fibrosis quística. 

         
         c)	El reemplazo severo, pero con islotes de parénquima pancreático residual, puede observarse en pacientes octogenarios, diabéticos
            de larga data y obesos. 
         

         
         d) 	La ubicación más frecuente de reemplazo adiposo focal ocurre en el aspecto ventral de la cabeza pancreática, pudiendo
            simular una masa hipodensa en estudios de TC. La densidad característica y la ausencia de obstrucción ductal o invasión vascular
            permiten hacer el diagnóstico correcto (Figura 5).
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         Figura 5. TC contrastada (imagen axial, fase venosa) demuestra infiltración grasa focal (flecha) en porción anterior de cabeza pancreática.
            La ubicación típica junto a la ausencia de dilatación ductal, ectasia coledociana y de signos infiltrativos sobre la vena
            mesentérica superior adyacente permiten hacer diagnóstico acertado.
         

         
         

         
         Sistema ductal

         
         En TC y RM de pacientes adultos el CPP presenta un diámetro de 1,5 mm en cola y 2,5 mm en cuerpo. Al transformarse en conducto
            de Wirsung su diámetro aumenta a 3,5 mm. Estos valores son menores en jóvenes y aumentan discretamente en pacientes sobre
            60 años. 
         

         
         

         
         Relevancia clínica: Diámetros de CPP > de 3 mm y de conducto de Wirsung > 4 mm en adultos deben alertar a la presencia de patología ductal o
            parenquimatosa subyacente.
         

         
         Al sistema ductal principal drenan múltiples (20-30) ramas ductales secundarias. Algunos conductos secundarios aislados son
            tenuemente visibles en estudios colangiopancreatográficos directos (CPRE), pero no se reconocen normalmente en TC o RM. 
         

         
         

         
         Relevancia clínica: 
         

         
         a) 	La detección de ramas ductales dilatadas en forma focal debe alertar a la presencia de lesiones neoplásicas en ese sector
            anatómico, ya sea parenquimatosas o ductales. 
         

         
         b) 	Múltiples ramas ductales dilatadas, acompañadas de dilatación del sistema ductal principal, pueden ser manifestación de
            pancreatitis crónica, neoplasia intraductal papilar mucinosa de conducto principal o secuelas obstructivas de neoplasia de
            cabeza o cuerpo distal (Figura 6). 
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         Figura 6. Colangio-pancreato-resonancia (T2, corte grueso) demuestra dilatación difusa del conducto pancreático principal, de morfología
            “arrosariada”, y ectasia de múltiples ramas ductales secundarias, mejor visibles en el cuerpo (flecha) en paciente con pancreatitis
            crónica.
         

         
         

         
      

      
      
         
         
            
         

         
      

   
      
      Anomalías congénitas

      
         Páncreas divisum

         
         Es la anomalía congénita más frecuente del sistema ductal pancreático, reportada en 3-8% de las CPRE y 9% de las colangiografías
            por resonancia magnética (CPRM). Resulta de la falta de fusión ductal entre el páncreas dorsal con el páncreas ventral. Es
            así como el CPP se encontrará separado del conducto ventral (Wirsung), drenando de forma independiente en la papila menor
            a través del conducto de Santorini. En un porcentaje menor habrá comunicación filamentosa o rudimentaria entre el CPP y el
            Wirsung, y en otros, el conducto ventral puede estar ausente: de esto se desprende que el criterio diagnóstico principal de
            páncreas divisum por CPRM es la visualización de drenaje ductal principal en papila menor, ubicada por sobre el nivel de desembocadura
            del colédoco en la papila mayor. En imágenes axiales de TC/RM el conducto de Santorini se reconoce como una estructura tubular
            que atraviesa el páncreas ventral al colédoco, en dirección a la papila menor (Figura 7). 
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         Figura 7. a) Colangio-pancreato-resonancia (T2, corte grueso) en paciente con pancreatitis aguda demuestra conducto pancreático principal
            desembocando en papila menor (flecha) a través de conducto accesorio de Santorini. El colédoco desciende hasta desembocar
            en papila mayor. b) Resonancia magnética (T2, corte axial) demuestra conducto de Santorini (flecha corta) atravesando la cabeza pancreática ventral
            al colédoco, de ubicación posterior (flecha larga).
         

         
         

         
         Relevancia clínica: Existe una posible asociación entre páncreas divisum y pancreatitis aguda, especialmente recurrente. En ausencia de otras
            etiologías más probables (litiasis biliar, ingesta de alcohol) la presencia de un páncreas divisum debe considerarse como
            factor predisponente, particularmente si la cabeza y proceso uncinado no están comprometidos en la inflamación aguda, siendo
            drenados por el conducto ventral hacia la papila de Vater. La detección de dilatación focal del conducto de Santorini en su
            desembocadura en papila menor (Santorinicele) ha sido propuesta como “dilatación pre-estenótica” de la papila menor, manifestación
            de eventual hipoplasia y estenosis relativa de la papila menor, dificultando el vaciamiento del conducto pancreático principal.
            Debe consignarse, no obstante, que un Santorinicele puede detectarse en pacientes asintomáticos.
         

         
         

         
         Páncreas anular

         
         Corresponde a una anomalía infrecuente de migración pancreática, resultado de una rotación incompleta de la yema ventral,
            la cual persiste rodeando parcial o totalmente la segunda porción del duodeno. Según como se drene el parénquima pancreático
            periduodenal se clasifica en (a) extramural: el conducto ventral rodea el duodeno y se vacía en papila mayor; y (b) intramural:
            no hay conducto dominante y el parénquima pancreático ectópico se vacía por múltiples pequeños ductos directamente al lumen
            del duodeno. 
         

         
         

         
         Relevancia clínica: El páncreas anular puede ser sintomático en 50% de los casos: 
         

         
         a) 	En neonatos puede manifestarse como obstrucción intestinal alta. 

         
         b) 	En adultos puede presentarse como enfermedad ulcerosa péptica o pancreatitis. 

         
         En estudios de TC o RM es posible identificar tejido pancreático de similar densidad, intensidad de señal y cinética de realce
            postcontraste endovenoso que el páncreas normal rodeando la segunda porción del duodeno, provocando una estenosis relativa
            del lumen. En CPRE y CPRM es posible reconocer el conducto ventral rodeando al duodeno previo a desembocar en la papila mayor
            (Figura 8).
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         Figura 8. a) Colangio-pancreato-resonancia (proyección de máxima intensidad-MIP) en paciente con pancreatitis aguda demuestra conducto
            de páncreas anular (flecha) rodeando segunda porción del duodeno. b) Resonancia magnética (T2, corte axial) demuestra tejido pancreático rodeando segunda porción del duodeno (D). En el aspecto
            posterior del páncreas anular se reconoce conducto (flecha blanca) que drenará el parénquima no rotado en la papila mayor
            (flecha negra).
         

         
         

         
         Páncreas ectópico

         
         Se encuentra dentro del espectro de anomalías de la migración pancreática. Este tejido se ubica con mayor frecuencia en el
            estómago (30%), duodeno proximal (30%) y en yeyuno proximal (15%), siendo reportado en múltiples otras ubicaciones raras.
            Habitualmente, son focos de tejido de 0,5-2,0 cm, de localización preferentemente submucosa. Tienen un pequeño conducto rudimentario
            que drena el parénquima ectópico al lumen gastrointestinal.
         

         
         

         
         Relevancia clínica: 

         
         a) 	Si bien son habitualmente asintomáticos, al igual que otras masas submucosas del tracto gastrointestinal pueden ulcerarse
            y sangrar. Es importante considerar un páncreas ectópico cuando se detectan lesiones submucosas ulceradas en ubicación típica
            por endoscopia o TC/RM, como es el antro gástrico (Figura 9). 
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         Figura 9. TC contrastada (imagen axial, fase arterial) demuestra islote submucoso de páncreas ectópico (flecha) en la cara anterior
            del antro gástrico distal. Sus características de impregnación son idénticas a las del pancréas normal (P). D: bulbo duodenal.
         

         
         

         
         b) 	Menos frecuentemente, estos focos de tejido pancreático pueden desarrollar pancreatitis o neoplasias (ductales o neuroendocrinas).
            
         

         
         c) 	Algunos autores consideran que la distrofia quística de la pared de la segunda porción del duodeno corresponde a dilatación
            de pequeños conductos de drenaje de focos de páncreas ectópico, en la vecindad de la papila menor. La obstrucción de estos
            ductos hipoplásicos puede generar cuadros de pancreatitis recurrente, exacerbados por el consumo crónico de alcohol. La distrofia
            quística puede ser entonces parte del espectro de manifestaciones de la pancreatitis paraduodenal, que incluye también el
            hamartoma pancreático, la mioadenomatosis y la pancreatitis del surco pancreático-duodenal.
         

         
         

         
         Agenesia-hipoplasia del páncreas

         
         La agenesia es extremadamente rara e incompatible con la vida, si no se reconoce. Hipoplasia pancreática usualmente afecta
            a la yema dorsal, manifestándose en TC/RM como una cabeza pancreática redondeada yuxtaduodenal, sin representación de cuerpo
            ni cola anterior a la vena esplénica.
         

         
         

         
         Relevancia clínica de la hipoplasia pancreática: 

         
         a) 	Habitualmente es asintomática, pero podría predisponer a pancreatitis.

         
         b) 	Es una de las manifestaciones posibles de los síndromes de heterotaxia, especialmente la poliesplenia. 

         
         c) 	Puede confundirse en TC/RM con cambios postquirúrgicos corporo-caudales o bien con una masa resultante en atrofia glandular
            de cuerpo y cola.
         

         
      

      
      
         
         
            
         

         
      

   
      
      Capítulo 4 | Endosonografía del páncreas: Rol diagnóstico y terapéutico

      
         

         
         Luis Carlos Sabbagh Sanvicente y Germán Carvajal Patiño

         
         

         
         La endosonografía o ultrasonido endoscópico (USE) se desarrolla en el año 1980 cuando se logró un acople entre un endoscopio
            y una sonda ecográfica para realizar un diagnóstico más preciso del páncreas y de la pared digestiva. Desde entonces ha tenido
            un vertiginoso desarrollo, convirtiéndose hoy en día en una de las técnicas endoscópicas de mayor aplicación en la resolución
            de retos diagnósticos y terapéuticos en el tracto gastrointestinal y biliopancreático. A continuación se describe brevemente
            la aplicación del USE, tanto para manejo diagnóstico como para manejo terapéutico de algunas enfermedades del páncreas. 
         

         
         

         
         Aclaración: todas las imágenes y videos mostrados a continuación pertenecen al archivo fotográfico del Servicio de Gastroenterología
            de la clínica Reina Sofía (Bogotá, Colombia).
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      Capítulo 5 | Pancreatitis aguda: Fisiopatología, etiología y evaluación de gravedad

      
         

         
         Carla Mancilla Asencio

         
         

         
         La pancreatitis aguda (PA) es sin duda una de las patologías más frecuentes en el mundo entero. Las cifras avalan un aumento
            sostenido de su incidencia. En EE. UU. se hospitalizan más de 275.000 pacientes al año por esta causa, con cifras de incidencia
            que alcanzan a 40/100.000 habitantes. En Latinoamérica no se dispone de cifras recientes tan claras, pero hay algunos datos.
            En Brasil, el año 2006, se registró una incidencia de 15,9 casos/100.000 habitantes y en Perú de 28/100.000 en 2009. Según
            los últimos datos disponibles en Chile, el número de hospitalizaciones por PA aumentó de 6.940 en 2014 a 8.123 en 2017, que
            correspondería a una incidencia de 47/100.000/año. En las últimas décadas hemos asistido a una disminución relevante de la morbimortalidad asociada a PA, atribuible en su mayor
            parte al reconocimiento de los enfermos graves e ingreso a Unidades de Tratamiento Intensivo, racionalización de la indicación
            y tiempo de las intervenciones quirúrgicas, aplicación de protocolos de manejo y optimización del manejo nutricional. La mortalidad
            general actual por PA en el mundo se sitúa entre el 2-5%. En casos graves aumenta hasta un 15-20%.
         

         
         Hemos dedicado una sección completa de este libro a los tópicos más relevantes de su manejo. En este capítulo revisaremos
            las causas, fisiopatología general, evaluación de gravedad y algunos elementos de manejo que no serán tratados en extenso.
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      Causas y factores de riesgo

      
         En la Tabla 1 se enumeran las causas de PA. 

         
         

         
         Tabla 1. Causas de pancreatitis aguda

         
         
         
            
               
                  
               
               
                  
                     	
                        1. Biliar

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        2. Alcohol

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        3. Idiopática

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        4. Metabólica: Hipertrigliceridemia-Hipercalcemia

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        5. Obstrucción del conducto pancreático: Tumor, lesión periampular, páncreas divisum, SOD

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        6. Infecciosa: viral, bacteriana, parasitaria

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        7. Drogas, toxinas

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        8. Post ERCP

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        9. Vascular, Isquémica

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        10. Postquirúrgica

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        11. Autoinmune

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        12. Genéticas: Mutación tripsinógeno, inhibidor proteasa, CFTR

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        13. Trauma

                        
                     
                     
                  

                  
               
               
            

            
         

         
         CFTR= Cystic fibrosis transmembrane regulator, SOD= Disfunción del esfínter de Oddi.

         
         

         
         La principal causa de PA es la patología biliar litiásica. Ésta da cuenta de hasta el 70-80% de los casos. Llama la atención
            que, a la inversa, siendo la patología litiásica muy prevalente, solamente un porcentaje menor (3-7%) de pacientes con colelitiasis
            desarrolla una PA, lo que sugiere la participación de otros factores genéticos o ambientales. Los mecanismos fisiopatológicos
            propuestos son la obstrucción transitoria de la ampolla con aumento de presión en el conducto e injuria de la glándula y en
            menor grado el reflujo de bilis hacia el conducto pancreático. El barro biliar en sí no constituye causa de PA, sin embargo,
            en pacientes en quienes no se encuentra otra causa puede ser considerado responsable y es aceptable la colecistectomía en
            estos casos, sobre todo en pacientes con pancreatitis recurrente.
         

         
         Respecto al abuso de alcohol, en general se requiere de ingestas mayores a 50-60 gramos al día de manera persistente o una
            transgresión puntual. Probablemente algunos ataques de PA alcohólica corresponden a reagudizaciones de pancreatitis crónica,
            sobre todo en pacientes con historia de consumo de larga data. Nuevamente, el universo de “bebedores pesados” es mucho mayor
            al porcentaje de ellos que presenta una PA. Probablemente factores genéticos y el uso concomitante de tabaco modifican la
            predisposición. Estos mismos factores pueden explicar el desarrollo de PA en pacientes con páncreas divisum, la malformación
            congénita más frecuente del páncreas (7% de las autopsias). Esta condición por sí misma es una causa controvertida de PA,
            así como lo es la disfunción del esfínter de Oddi. 
         

         
         La hipertrigliceridemia primaria o secundaria (diabetes descompensada o alcoholismo) con niveles mayores a 1.000 mg/dl es
            causa de PA. En ausencia de otras causas se puede considerar esta etiología en pacientes con niveles de triglicéridos entre
            500 y 1.000 mg/dl, en particular si no consultan inmediatamente al inicio del cuadro y el nivel de triglicéridos ya está disminuyendo
            antes de la admisión. En todo caso esta condición requiere tratamiento. 
         

         
         La aparición tardía de PA, en especial si se asocia a baja de peso o diabetes de reciente comienzo, debe hacer sospechar la
            presencia de cáncer pancreático, por lo que estos pacientes requieren seguimiento clínico e imagenológico.
         

         
         En cuanto a las etiologías infecciosas y particularmente virales, además de las clásicamente conocidas, cabe señalar el reporte
            de varios casos en los últimos años asociados a influenza A.
         

         
         Las drogas son causa infrecuente de PA y tienden a generar cuadros leves donde predomina la alteración de laboratorio sobre
            la clínica. La lista de posibles medicamentos implicados crece continuamente, sin embargo, esta causa debe considerarse una
            vez descartadas todas las otras.
         

         
         La pancreatitis autoinmune como causa de PA, ha sido reconocida con frecuencia creciente en el último tiempo. En general se
            trata de cuadros clínicamente leves y larvados, pero de lenta resolución clínica y radiológica. La clave del diagnóstico son
            las imágenes características, la ausencia de necrosis y colecciones líquidas.
         

         
         Respecto a los factores de riesgo que se encuentran en la cadena, pero no parecen ser causal directo debe destacarse el consumo
            de tabaco que aumenta al doble el riesgo de presentar PA no relacionada a litiasis, siendo el riesgo aún mayor si hay uso
            concomitante de alcohol. Otros factores que aumentan el riesgo de sufrir PA son la obesidad, diabetes mellitus 2, enfermedad
            celíaca, población afroamericana.
         

         
         En la Tabla 2 se presentan datos obtenidos de grandes series prospectivas de 3 países latinoamericanos: Argentina, Chile y
            México. Como se puede ver la epidemiología es similar, con una preponderancia de la etiología biliar y mortalidad más bien
            baja, comparable con los datos provenientes de otros países.
         

         
         

         
         Tabla 2. Experiencias prospectivas en América Latina

         
         
         
            
               
                  
                  
                  
                  
                  
                  
               
               
                  
                     	
                        País

                        
                     
                     
                     	
                        n / % 

                        
                        mujeres

                        
                     
                     
                     	
                        Edad 

                        
                        promedio

                        
                     
                     
                     	
                        Causas

                        
                     
                     
                     	
                        Gravedad

                        
                     
                     
                     	
                        Mortalidad

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        Argentina

                        
                     
                     
                     	
                        854 / 58%

                        
                     
                     
                     	
                        47 años

                        
                     
                     
                     	
                        Biliar         88,2%

                        
                        Alcohol       3,6%

                        
                        Idiopática    3,2%

                        
                     
                     
                     	
                        Leves 83,6%*

                        
                        Graves 16,4%

                        
                     
                     
                     	
                        1,5%

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        Chile

                        
                     
                     
                     	
                        1.015 / 53,8%

                        
                     
                     
                     	
                        48 años

                        
                     
                     
                     	
                        Biliar          61%

                        
                        Idiopática  16%

                        
                        Alcohol       8,5%

                        
                     
                     
                     	
                        Leves 74%**

                        
                        Moderadamente severas 13%

                        
                        Severas 13%

                        
                     
                     
                     	
                        2,4%

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        México

                        
                     
                     
                     	
                        605 / 58,5%

                        
                     
                     
                     	
                        40 años

                        
                     
                     
                     	
                        Biliar         66,6%

                        
                        Alcohol     15,9%

                        
                        Hiper-TAG  7,8%

                        
                     
                     
                     	
                        14,3% desarrollan fallas orgánicas

                        
                     
                     
                     	
                        5%

                        
                     
                     
                  

                  
               
               
            

            
         

         
         *Definido por Score Ranson-APACHE II. **Criterios Atlanta modificados 2013.
         

         
         

         
      

      
      
         
         
            
         

         
      

   
      
      Fisiopatología

      
         La Figura 1 esquematiza la secuencia de eventos que transforman a la PA en una enfermedad local con repercusiones sistémicas.
            La noxa inicial lleva a una vía final común. Los eventos intracelulares se inician con la fusión de lisosomas y gránulos de
            zimógeno y llevan a la autoactivación del tripsinógeno a tripsina, esto favorecido por el aumento del calcio intracelular.
            El bloqueo de la secreción apical explica la difusión por la membrana basolateral de la tripsina activada que a su vez, activa
            una serie de proenzimas que inician el proceso digestivo y las alteraciones locales. La activación de diversos mediadores
            y mecanismos (inflamación, coagulación, radicales libres, disfunción endotelial) explica los efectos sistémicos y el hallazgo
            de alteraciones de laboratorio que se asocian a un peor pronóstico, solo algunas de ellas de uso rutinario: leucocitosis,
            elevación de PCR (proteína C reactiva), trombocitopenia, elevación del Dímero D y fibrinógeno, disminución de los niveles
            de proteína C activada y antitrombina III, aumento de IL-6, etc. Estas diferentes vías han sido objeto de ensayos clínicos,
            hasta la fecha con resultados más bien desalentadores (Tabla 3). Otras moléculas se encuentran en fase experimental.
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         Figura 1. Fisiopatología de la pancreatitis aguda.
         

         
         

         
         Tabla 3. Intervenciones específicas en el tratamiento de la PA

         
         
         
            
               
                  
                  
                  
               
               
                  
                     	
                        Fármaco

                        
                     
                     
                     	
                        Mecanismo de acción 

                        
                     
                     
                     	
                        Comentarios

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        Heparina

                        
                     
                     
                     	
                        Actividad antitrombina

                        
                     
                     
                     	
                        -	Útil en PA por hipertrigliceridemia

                        
                        -	Un RCT en 265 pacientes muestra disminución de morbimortalidad

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        Proteina C activada recombinante

                        
                     
                     
                     	
                        Antiinflamatorio ( IL-6 –TNF) Anticoagulante

                        
                     
                     
                     	
                        -	Sin efectos en RCT 32 pacientes

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        Trombomodulina

                        
                     
                     
                     	
                        Anticoagulante

                        
                     
                     
                     	
                        -	Disminuye WON en estudio retrospectivo en 54 pacientes

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        Lexipafant

                        
                     
                     
                     	
                        Antagonista PAF

                        
                     
                     
                     	
                        -	Sin efecto en estudios humanos fase III

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        Alopurinol

                        
                        N-acetilcisteína

                        
                     
                     
                     	
                        Antioxidantes

                        
                     
                     
                     	
                        -	Sin efecto en prevención PA post ERCP ni morbimortalidad 

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        Pentoxifilina

                        
                     
                     
                     	
                        AntiTNF

                        
                     
                     
                     	
                        -	En RCT 28 pacientes con PA severa, disminuye ingreso a UCI. No modifica mortalidad 

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        Octreótido

                        
                     
                     
                     	
                        Antisecretor

                        
                     
                     
                     	
                        -	Sin beneficio de morbimortalidad en metaanálisis en 720 pacientes

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        Mesilato de Gabexate

                        
                     
                     
                     	
                        Inhibidor de proteasa

                        
                     
                     
                     	
                        -	Metaanálisis sin beneficio claro en prevención pancreatitis post ERCP

                        
                        -	Un RCT en 55 niños con PA, disminuye estadía hospitalaria y dolor abdominal

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        Indometacina

                        
                        Diclofenaco

                        
                     
                     
                     	
                        Antiinflamatorio no esteroidal

                        
                     
                     
                     	
                        -	Disminuyen riesgo PA post ERCP

                        
                     
                     
                  

                  
               
               
            

            
         

         
         RCT= randomized control trial WON= walled off necrosis. ERCP= colangiopancreatografía endoscópica TNF= factor de necrosis
            tumoral. PAF= factor activador de plaquetas.
         

         
         

         
      

      
      
         
         
            
         

         
      

   
      
      Evaluación de gravedad-complicaciones sistémicas

      
         La clasificación de Atlanta 1992 fue sin duda un gran aporte ya que permitió unificar criterios para efectos clínicos y de
            investigación, a la vez de sensibilizar respecto a los pacientes que presentan disfunciones orgánicas en su evolución y su
            necesidad de ingreso a unidades de mayor vigilancia. Sin embargo, en los últimos años, la literatura muestra que esta clasificación
            mezclaba pacientes de gravedades muy distintas al poner en un mismo grupo a los que presentan disfunciones sistémicas con
            aquellos que presentan complicaciones locales. Si bien la necrosis pancreática es un factor de gravedad, no es el mayor determinante,
            siendo la presencia de fallas orgánicas persistentes el principal factor pronóstico de mortalidad y las alteraciones locales
            el principal determinante de morbilidad y estadía hospitalaria. Las colecciones líquidas agudas o pseudoquistes en general
            no afectan el pronóstico.
         

         
         Es por ello que la revisión de Atlanta 2012, define un grupo de moderada gravedad, en el que se incluyen pacientes con falla
            orgánica transitoria y/o complicaciones locales/sistémicas. Se debe señalar que este grupo aún es heterogéneo y probablemente
            en el futuro esta clasificación sufra alguna modificación. En efecto, se incluyen en este grupo pacientes portadores de enfermedades
            crónicas relevantes (insuficiencia cardíaca, renal, cirrosis hepática, etc.) que se descompensan por una PA, lo que no debe
            confundirse con la aparición de fallas orgánicas secundarias a la PA (Tabla 4). Actualmente, la definición de falla orgánica
            considera solo los sistemas cardiovascular, respiratorio y renal según el score modificado de Marshall (ver capítulo 25). 
         

         
         

         
         Tabla 4. Clasificación de gravedad Atlanta 2012

         
         
         
            
               
                  
                  
               
               
                  
                     	
                        Leve

                        
                     
                     
                     	
                        Sin disfunciones orgánicas ni complicaciones locales

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        Moderada

                        
                     
                     
                     	
                        - 1 o + disfunciones orgánicas transitorias

                        
                        - Complicación local 

                        
                        - Descompensación de enfermedad crónica

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        Severa

                        
                     
                     
                     	
                        - 1 o + fallas orgánicas persistentes (> 48 horas) (Marshall modificado > 2) 

                        
                     
                     
                  

                  
               
               
            

            
         

         
         

         
         Algunos factores aislados que se asocian a un peor pronóstico son: edad > de 70 años, índice de masa corporal > a 30, PCR
            > 150 mg/dl a las 48 horas de evolución, glicemia > 250 mg/dl, hematocrito > 44% al ingreso, elevación de nitrógeno ureico
            o creatinina, acidosis metabólica, alteraciones en la radiografía de tórax (infiltrados o derrame), presencia de SIRS (síndrome
            de respuesta inflamatoria sistémica).
         

         
         Respecto a las imágenes cabe destacar el índice de severidad en la tomografía computada (CTSI) que combina la clasificación
            de Balthazar-Ranson con el porcentaje de necrosis y tiene un valor pronóstico similar al puntaje APACHE II y al score BISAP (Bedside Index for Severity in Acute Pancreatitis). El score EPIC (extrapancreatic inflammation on CT) evalúa la inflamación de las serosas e incluye la presencia de derrame pleural,
            ascitis y el grado de inflamación retroperitoneal y va de 0 a 7 puntos. Los pacientes con EPIC 0 a 3 tienen 0% de mortalidad
            en comparación con EPIC 7 que tiene mortalidad de 67%. La ventaja de este score es que no requiere uso de medio de contraste (ver capítulo 25).
         

         
         Considerando elementos clínicos, de laboratorio e imagenológicos, se han desarrollado varios sistemas de puntuación de gravedad
            con el fin de identificar a los pacientes en riesgo de tener un curso grave y que se benefician del ingreso a una Unidad de
            Cuidados Intensivos. En el tiempo, se ha visto que los más complejos tienen un rendimiento similar a los más simples. En general
            todos tienen una sensibilidad mayor a 70% con un elevado valor predictivo negativo (> 95%), pero adolecen de un bajo valor
            predictivo positivo (30-50%), es decir, pacientes con puntajes altos suelen tener evolución favorable, lo que se relaciona
            en parte con la mejoría del pronóstico de la enfermedad. El mensaje al respecto es que ningún sistema de evaluación sustituye
            el juicio clínico que se obtiene de la evaluación y control estricto del paciente. Los pacientes que se presentan con SIRS
            persistente (> 48 horas) o evidencias de falla de órgano deben ingresar a Unidades de Intermedio o Intensivo.
         

         
         Debemos destacar el reconocimiento reciente de la hipertensión intraabdominal (HIA) como complicación presente en más del
            70% de los pacientes con PA grave. Esta se debe a la presencia de colecciones, íleo, edema visceral y resucitación con fluidos.
            La HIA empeora el pronóstico y debe tratarse médicamente en forma agresiva poniendo énfasis en el manejo de los balances hídricos
            y del íleo médico asociado. En una fase más avanzada se puede considerar el drenaje de colecciones pudiendo ser necesaria
            la laparotomía descompresiva en casos extremos. Se recomienda la medición de la presión intraabdominal en todo paciente con
            PA grave. 
         

         
         Otras complicaciones sistémicas son el distress respiratorio, shock, insuficiencia renal aguda, hiperglicemia, hipocalcemia,
            coagulación intravascular diseminada, encefalopatía, hemorragia digestiva.
         

         
         Respecto al manejo específico de la pancreatitis secundaria a hipertrigliceridemia, se recomienda el uso de heparina e insulina
            en bomba de infusión continua como activadores de la lipoproteín-lipasa y el inicio de fibratos tan pronto sea posible. En
            casos severos con triglicéridos > 2.000 mg/dl, se puede considerar el uso de plasmaféresis ya que la toxicidad de los ácidos
            grasos libres contribuye a acentuar la respuesta inflamatoria y empeora el pronóstico.
         

         
         A continuación revisaremos en detalle los temas más controversiales y determinantes en el manejo de la PA.

         
         

         
      

      
      
         
         
            
         

         
      

   
      
      Capítulo 6 | Pancreatitis Aguda: Uso de fluidos endovenosos-Reanimación inicial

      
         

         
         Enrique de-Madaría Pascual y Karina Cárdenas-Jaén

         
         

         
         La pancreatitis aguda (PA) no tiene un tratamiento específico que haya demostrado mejorar su curso clínico, es por ello que
            el manejo actual se basa en medidas de soporte. En este contexto, la fluidoterapia (FT) es un pilar básico. A pesar de que
            la terapia con soluciones endovenosas se utiliza desde 1832, se sabe relativamente poco sobre la relación entre volumen de
            infusión, composición y efecto sobre la evolución de las diferentes enfermedades agudas. En este capítulo se analizarán las
            evidencias científicas del efecto de la FT en el curso clínico de la PA. 
         

         
         

         
      

      
      
         
         
            
            	¿Por qué administrar fluidos?

               
            

            
            	¿Cómo se puede integrar los hallazgos de estudios clásicos y los más nuevos?

               
            

            
            	Monitorización de la fluidoterapia

               
            

            
            	Visión de conjunto

               
            

            
            	Referencias

               
            

            
         

         
         
         
            
         

         
      

   
      
      ¿Cómo se puede integrar los hallazgos de estudios clásicos y los más nuevos? 

      
         Una PA leve, al no tener complicaciones, tiene un bajo secuestro de fluidos, y por ello, no tiene hemoconcentración ni aumento
            de BUN y sus necesidades de fluidos no distan mucho de una persona sana en régimen cero. Los pacientes con complicaciones
            locales y/o sistémicas, sin embargo, pueden tener un importante secuestro y aumento de pérdidas al exterior, por lo que disminuye
            el volumen intravascular, con la consecuente hemoconcentración y aumento de BUN, que en realidad no son causa de las complicaciones,
            sino consecuencia: marcadores de secuestro y de necesidad de más fluidos. Este modelo se ha llamado “modelo dinámico de fluidoterapia
            en pancreatitis aguda”. Con todo ello, la evidencia actual apunta a que hay que aportar a los pacientes con PA una FT ajustada
            a sus necesidades: evitar las consecuencias de la hipovolemia (hipotensión, mala oxigenación tisular, falla renal, acidosis)
            sin exponer al paciente a una sobrecarga de líquidos innecesaria. La relación entre administración agresiva precoz de fluidos
            y la prevención de la necrosis pancreática no está demostrada (Figura 1).
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         Figura 1. Modelo dinámico de fluidoterapia en pancreatitis aguda.
         

         
         

         
      

      
      
         
         
            
         

         
      

   
      
      Capítulo 7 | Nutrición en pancreatitis aguda: vías y composición

      
         

         
         Karin Papapietro Vallejo

         
         

         
      

      
      
         
         
            
            	Racionalidad del soporte nutricional en pancreatitis aguda

               
            

            
            	Requerimientos nutricionales

               
            

            
            	Vías de soporte nutricional

               
            

            
            	Referencias

               
            

            
         

         
         
         
            
         

         
      

   
      
      Capítulo 8 | Uso de antimicrobianos en pancreatitis aguda

      
         

         
         Alberto Fica Cubillos

         
         

         
         Aproximadamente un 15% de los cuadros de pancreatitis aguda evoluciona con pancreatitis necrotizante y cerca de un 30 a 70%
            de estos casos desarrollan infección del foco necrótico. La pancreatitis necrotizante, especialmente con infección, se asocia
            a una morbilidad prolongada, falla multiorgánica, mortalidad significativa y es el principal determinante del uso de antimicrobianos
            en estos pacientes. 
         

         
         Los antimicrobianos pueden ser utilizados en los pacientes con pancreatitis aguda en 4 escenarios diferentes, los que serán
            revisados en este capítulo junto a la evidencia que respalda su uso. Estos escenarios incluyen: a) profilaxis antibiótica,
            b) tratamiento de la pancreatitis necrotizante infectada o sospecha de ella, c) tratamiento de complicaciones nosocomiales
            extrapancreáticas y d) manejo de patología biliar concomitante (colecistitis aguda, colangitis). En todos estos escenarios,
            los antimicrobianos forman parte de un enfoque integral que incluye evaluación por un equipo multidisciplinario, monitorización
            clínica e imagenológica, terapia de soporte (manejo del shock, falla respiratoria, nutrición) y drenaje de colecciones organizadas
            (por radiología intervencional, procedimientos endoscópicos o quirúrgicos). 
         

         
         

         
      

      
      
         
         
            
            	Uso en profilaxis antimicrobiana

               
            

            
            	Tratamiento antimicrobiano en pancreatitis necrotizante infectada o con sospecha de infección

               
            

            
            	Tratamiento de focos extraabdominales

               
            

            
            	Tratamiento antimicrobiano de patología biliar concomitante

               
            

            
            	Conclusiones

               
            

            
            	Referencias

               
            

            
         

         
         
         
            
         

         
      

   
      
      Conclusiones

      
         El uso de antimicrobianos en pacientes con pancreatitis aguda no está indicado con propósitos profilácticos pero si es aplicable
            en pacientes con necrosis infectada, infecciones extraabdominales o colangitis asociada. Es prudente contar con información
            microbiológica para focalizar adecuadamente la terapia y evitar la presión selectiva con emergencia de resistencia antimicrobiana.
            Varias alternativas terapéuticas pueden ser aplicadas en los pacientes que cursan con infecciones y la selección dependerá
            de diferentes ventajas y desventajas que tiene cada compuesto antimicrobiano, así como del lugar de la infección, el estadio
            funcional renal o hepático, el volumen de distribución existente y otras variables. La evacuación de colecciones infectadas
            es imperativa en pacientes con deterioro progresivo o sepsis persistente la que permite, además, controlar el inóculo bacteriano
            y el efecto farmacodinámico de los antibióticos. El incremento de dosis o el uso de infusiones prolongadas permite en algunos
            antibióticos, optimizar la llegada del compuesto al sitio de infección. 
         

         
         

         
      

      
      
         
         
            
         

         
      

   
      
      Capítulo 9 | ERCP y colecistectomía en pancreatitis biliar

      
         

         
         Alvaro Piazze Pagés

         
         

         
         El 2018 se cumplirá medio siglo de la primera publicación del cateterismo de la papila de Vater y en el 2024 se cumplirán
            también 50 años de la primera papilotomía endoscópica. Medio siglo en que los criterios de indicación de la colangiopancreatografía
            endoscópica retrógrada (ERCP) se han ido adecuando al desarrollo tecnológico y aparición de técnicas menos invasivas para
            diagnosticar si existe o no un cálculo(s) dentro de la vía biliar en el contexto de una pancreatitis aguda biliar (PAB). 
         

         
         En ese sentido, en las primeras décadas, el auge de la ERCP como herramienta diagnóstica y eventualmente terapéutica en el
            mismo acto (de corroborarse litiasis en la vía biliar principal) motivó numerosas publicaciones a favor de su utilización
            en la PAB, en virtud de beneficios para disminuir complicaciones, pero conllevando los riesgos inherentes de la técnica. El
            tema se dirimía a favor de la ERCP, pues en comparación a los resultados del tratamiento quirúrgico convencional, presentaba
            menos riesgos. Pero esa conducta ha ido cambiando con el tiempo pues muchas ERCP se realizaban en forma innecesaria (ausencia
            de cálculos) sin eludir la morbilidad propia y estableciendo una relación costo y riesgo/beneficio deficitaria. 
         

         
         Hoy día, la ERCP es una herramienta terapéutica, verdadera cirugía endoscópica sobre el árbol biliar principal, por un abordaje
            mini-invasivo peroral transpapilar, pero no exenta de complicaciones, que debe indicarse de la manera más certera posible.
            Vale decir, que en el contexto de una PAB, deben existir manifestaciones clínicas, humorales y/o estudios imagenológicos previos,
            que en forma indirecta orienten o certifiquen, la existencia de una obstrucción biliar. Es una técnica altamente eficaz en
            manos expertas y la de menor morbimortalidad.
         

         
         Existe un amplio espectro de presentaciones clínicas de una PAB en el debut y en el curso evolutivo, motivo por el cual una
            ERCP puede no estar indicada en forma temprana o precoz y si estarlo a los días o semanas después. En ese sentido los pacientes
            que ingresan por una PAB pueden dividirse en 3 categorías:
         

         
         

         
      

      
      
         
         
            
            	Pacientes con colangitis aguda

               
            

            
            	Pacientes sin obstrucción de vía biliar

               
            

            
            	Pacientes con obstrucción biliar persistente

               
            

            
            	Timing de la colecistectomía electiva en la PAB

               
            

            
            	Referencias

               
            

            
         

         
         
         
            
         

         
      

   
      
      Capítulo 10 | Alteraciones locales en pancreatitis aguda: manejo radiológico percutáneo

      
         

         
         Patricio Palavecino Rubilar y Claudia Moya Ochoa

         
         

         
         En este capítulo revisaremos el rol de la radiología en el diagnóstico de las complicaciones locales de la pancreatitis aguda
            (PA) y de las intervenciones percutáneas, dirigidas por imágenes. Las complicaciones locales están presentes en prácticamente
            todos los casos de PA grave y en la mayoría de las moderadamente severas.
         

         
         La tomografía computada (TC) se considera el gold estándar en imágenes para la pancreatitis aguda. No está recomendada en la presentación inicial, a menos que exista duda diagnóstica,
            dado que no mejora los resultados clínicos. Debe ser realizada a partir de las 48-72 horas del ataque agudo para aumentar
            la precisión en la detección de la pancreatitis necrotizante. 
         

         
         

         
      

      
      
         
         
            
            	Diagnóstico de la necrosis y de las complicaciones locales

               
            

            
            	Complicaciones locales
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            	Manejo de pseudoaneurismas
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      Diagnóstico de la necrosis y de las complicaciones locales

      
         La necrosis pancreática en imágenes se diagnostica por la ausencia de realce del parénquima pancreático post inyección de
            medio de contraste. Un realce menor a 30 UH se correlaciona adecuadamente con la presencia de necrosis. La necrosis pancreática
            se divide en tres subtipos morfológicos dependiendo de si compromete parénquima pancreático, tejido peripancreático o parénquima
            pancreático y tejido peripancreático a la vez (Figura 1).
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         Figura 1. a: TC donde se observa ausencia de realce del tejido pancreático compatible con necrosis pancreática, asociado a líquido peripancreático;
            b: Necrosis pancreática; c: Necrosis pancreática y peripancreática.
         

         
         

         
         Las complicaciones locales en la pancreatitis aguda, se dividen principalmente en colecciones pancreáticas, peripancreáticas
            y complicaciones vasculares. Pueden desarrollarse fístulas entre las colecciones, el páncreas y los órganos adyacentes (colónicas,
            biliares, duodenales, entre otras) o las colecciones por efecto de masa pueden provocar obstrucción en el tubo digestivo o
            en la vía biliar (Figura 2).
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         Figura 2. Tras la inyección de medio de contraste a través de los drenajes de la colección, se observa paso de éste desde la colección.
            a: Hacia el colon derecho; b: Hacia la vía biliar, vesícula y conducto de Wirsung; c: Hacia el bulbo duodenal y fondo gástrico. 
         

         
         

         
         La necrosis del parénquima a nivel del cuello, con o sin compromiso del cuerpo, pero con respeto de la cabeza y de la cola
            (dado por circulación colateral), puede resultar en disrupción del conducto pancreático principal y colecciones persistentes
            dado por secreciones provenientes desde la cola (síndrome de conducto desconectado). Generalmente requieren pancreatectomía
            distal para la resolución definitiva. 
         

         
         

         
      

      
      
         
         
            
         

         
      

   
      
      Complicaciones locales

      
         Colecciones

         
         Según la clasificación de Atlanta 2012, las colecciones se diferencian según su tiempo de evolución y la presencia de necrosis.
            Mientras que las colecciones líquidas peripancreáticas agudas y las colecciones necróticas agudas se desarrollan en menos
            de 4 semanas desde el inicio de la pancreatitis, los pseudoquistes y la necrosis amurallada usualmente ocurren en más de 4
            semanas. 
         

         
         Es así como se distinguen cuatro tipos: 

         
         1)	Colección líquida periprancreática aguda: Usualmente se desarrollan en la etapa temprana de la pancreatitis, aun en pancreatitis leve, no tienen una pared bien definida,
            usualmente son asintomáticas y se resuelven espontáneamente sin necesidad de drenaje. Menos del 10% persisten como pseudoquistes.
         

         
         2)	Pseudoquiste pancreático: Colección líquida encapsulada con una pared inflamatoria bien definida usualmente fuera del páncreas, sin o con mínima necrosis.
            Usualmente ocurren después de 4 semanas del inicio de la pancreatitis edematosa intersticial (Figura 3).
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         Figura 3. a: TC donde se observa una pancreatitis necrotizante con líquido peripancreático, sin una pared definida, compatible con colecciones
            líquidas peripancreáticas agudas; b: Colección líquida bien delimitada por una pared gruesa, adyacente a la cola del páncreas y que produce efecto de masa sobre
            el estómago, compatible con un pseudoquiste.
         

         
         

         
         3) 	Colección necrótica aguda: La pancreatitis necrotizante se manifiesta más comúnmente como necrosis que compromete el tejido pancreático y peripancreático.
            Puede resultar en una colección necrótica aguda que contiene una cantidad variable de líquido y necrosis, pero sin una pared
            definida. 
         

         
         4) 	Necrosis amurallada (WON o Walled Off Necrosis): Consiste en una colección encapsulada de necrosis pancreática y/o peripancreática, que ha desarrollado una pared inflamatoria
            bien definida. Ambas son inicialmente estériles, pero pueden infectarse (Figura 4).
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         Figura 4. a: TC que muestra la presencia de necrosis pancreática y peripancreática, sin una pared definida, con el aspecto de una colección
            necrótica aguda; b: Necrosis del tejido peripancreático, rodeado por una pared gruesa bien definida, de bordes anfractuosos e irregulares. Esto
            es lo que se conoce como necrosis amurallada (WON).
         

         
         

         
         Complicaciones vasculares

         
         Entre las complicaciones vasculares se incluyen la trombosis espleno-mesentérica, frecuente en PA, y los pseudoaneurismas.
            Los pseudoaneurismas son una complicación rara, que debe ser sospechada cuando un paciente con pancreatitis aguda presenta
            sangrado gastrointestinal o caída del hematocrito de manera inexplicable, o una colección pancreática que repentinamente aumenta
            de tamaño. Un pseudoaneurisma se desarrolla cuando la pared de un vaso arterial se ve debilitada, es típicamente una complicación
            tardía y potencialmente fatal. En TC, resonancia magnética o angiografía se ve como una saliente de perfil de un vaso adyacente
            a una región necrótica. Las arterias más frecuentemente afectadas en orden de frecuencia son la arteria esplénica, gastroduodenal,
            pancreatoduodenal, hepática y gástrica izquierda. El pseudoaneurisma puede romperse a una colección necrótica, al tracto gastrointestinal,
            al peritoneo o al parénquima pancreático. 
         

         
         

         
      

      
      
         
         
            
         

         
      

   
      
      Drenaje de colecciones 

      
         La indicación de drenaje es en colecciones sintomáticas que ejerzan efecto de masa, que causen dolor, aumento significativo
            de la presión intraabdominal o que se encuentren infectadas. Los pacientes con necrosis estéril, generalmente, no requieren
            intervención a menos que persistan sintomáticos (generalmente por efecto de masa secundario) por un tiempo prolongado interfiriendo
            con el proceso de recuperación.
         

         
         Son contraindicaciones para el drenaje percutáneo la presencia de necrosis sólida, sangrado activo, coagulopatía incorregible, tejido flegmonoso.
         

         
         En los primeros estudios, uno de ellos con 34 pacientes, 47% fueron curados solo con drenaje percutáneo, mientras que la sepsis
            fue controlada en un 74% de los pacientes. Otro estudio reportó un porcentaje de éxito comparable (49%) en 35 pacientes, con
            rangos de éxito similar entre drenaje percutáneo en colecciones necróticas estériles (50%) e infectadas (46%).
         

         
         

         
         Técnica

         
         Ultrasonido o TC pueden ser usados para guiar el drenaje percutáneo. Sin embargo, la TC es mucho más utilizada debido a la
            mayor resolución y detalle espacial, particularmente respecto a las estructuras circundantes que deben ser evitadas. 
         

         
         Las rutas de drenaje son numerosas, pero el acceso más directo es preferible, intentando evitar el intestino, la pleura y
            órganos sólidos, esto minimiza el riesgo de hemorragia y contaminación bacteriana. Si es posible, un acceso retroperitoneal
            por el flanco lateral es preferible al acceso anterior a través del peritoneo (Figura 5).
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         Figura 5. Serie de fotografías que muestran la instalación de un catéter de drenaje percutáneo bajo TC. a: Barrido inicial para adecuada localización; b y c: Paso de guía y dilatadores previo a la instalación del drenaje; d: Control tomográfico que verifica la localización correcta de la guía en la colección; e: Instalación del drenaje y salida del líquido de la colección a través de él.
         

         
         

         
         El contenido líquido de las colecciones habitualmente es viscoso, es por eso que un drenaje adecuado requiere múltiples fenestraciones
            y catéteres de diversos calibres que van entre 14 y 30 F. El catéter debe ser posicionado con todos o la mayor cantidad de
            fenestraciones en la colección, y que queden en la porción más dependiente de ésta. El acceso retroperitoneal también favorece
            por gravedad el drenaje de la colección. El número de catéteres de drenaje depende del número de colecciones; idealmente,
            debe haber un catéter para cada colección necrótica. Múltiples catéteres pueden ser requeridos para drenar colecciones multiloculadas
            (Figura 6).
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         Figura 6. a: Instalación de 2 catéteres de distinto calibre en una misma colección; b: Control fluoroscópico que demuestra la posición de los 2 catéteres instalados; c: Topograma que demuestra la instalación de 5 drenajes en un paciente con pancreatitis aguda con colecciones. 
         

         
         

         
         Luego de que el catéter es posicionado, el débito debe ser monitorizado diariamente, así como también, el lavado con solución
            salina estéril para asegurar la permeabilidad del catéter y limpieza agresiva de la cavidad o cavidades (Figura 7). Si el
            catéter no está drenando, pero existe colección residual en la TC, entonces el drenaje puede estar bloqueado y puede ser cambiado
            sobre una guía. También, si hay escasa mejora clínica, escaso débito del drenaje o presencia de colecciones persistentes en
            las imágenes, se pueden instalar catéteres adicionales.
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         Figura 7. a: Lavado con solución salina en un paciente con 2 drenajes en una colección peripancreática. Se inyecta suero por el catéter
            de menor calibre y se deja a caída libre el de mayor calibre. Ambos forman un circuito que permite la limpieza de la colección;
            b: El lavado de las colecciones también puede ser realizado bajo fluoroscopía y asociado a desbridamiento con guías.
         

         
         

         
         Indicaciones de retiro 

         
         -	Ausencia de colección residual en TC de control.

         
         -	Débito del drenaje no purulento y menor de 10 ml/día en dos días consecutivos.

         
         

         
         En una colección que aparece colapsada en la TC de control, pero sigue manteniendo débitos altos a través del drenaje, es
            necesario considerar una conexión entre la colección y el conducto pancreático. 
         

         
         Las complicaciones del drenaje percutáneo son raras, pero incluyen: hemorragia, daño a órganos sólidos adyacentes y fístulas intestinales.
         

         
         

         
         Necrosectomía percutánea

         
         Lo sitios de drenaje percutáneo pueden ser utilizados como puertos de acceso para desbridamiento de necrosis pancreática infectada
            en forma mínimamente invasiva. También puede realizarse si existen piezas sólidas del material necrótico que impidan el drenaje
            a través del catéter. Esta técnica denominada “necrosectomía percutánea” requiere un catéter (usualmente 8F) para ser situado
            en la cavidad infectada bajo visión tomográfica. El trayecto de este catéter es luego dilatado para permitir la inserción
            de una vaina de 30F por donde puede pasar un “necroscopio”. El material sólido es removido desde la cavidad vía el necroscopio,
            el que también permite irrigación intermitente y succión de la cavidad. Las técnicas que se han implementado incluyen canastillos
            percutáneos, “snares” o fórceps y también acceso endoscópico a través de un stent metálico autoexpansible, instalado en el trayecto del drenaje (método introducido por Claudio Navarrete) (Figura 8).
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         Figura 8. Tejido necrótico retirado a través de catéteres percutáneos.
         

         
         

         
      

      
      
         
         
            
         

         
      

   
      
      Drenaje de pseudoquistes

      
         Los pseudoquistes, habitualmente, se drenan cuando están infectados o producen efecto de masa con compresión de algún órgano
            vecino. La técnica de drenaje si están adyacentes y hacen masa con el estómago es el drenaje vía endoscópica. Si esto no es
            posible, se realiza vía percutánea o quirúrgica. El drenaje de estos, técnicamente se asemeja a los drenajes de cualquier
            colección ya descrito.
         

         
         

         
      

      
      
         
         
            
         

         
      

   
      
      Capítulo 11 Alteraciones locales en pancreatitis aguda: manejo endoscópico

      
         

         
         Pablo Muñoz Dimitrov

         
         

         
         El desarrollo de colecciones pancreáticas es una complicación frecuente de la pancreatitis aguda moderada-severa y severa,
            siendo en menor medida producidas en contexto de pancreatitis crónica. Tras la revisión del consenso de Atlanta de 2012 se
            reclasificaron, según su fisiopatología, evolución y pronóstico (Figura 1).
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         Figura 1. Clasificación de las colecciones peripancreáticas.
         

         
         

         
         La resonancia magnética se considera una técnica comparable a la tomografía computada con la ventaja de diferenciar de mejor
            manera la licuefacción en la necrosis; es por esto que es capaz de identificar elementos sólidos en donde la tomografía sugiere
            homogéneamente líquido.
         

         
         En su evolución, estas colecciones pueden permanecer asintomáticas y muchas de ellas resolverse. En estos casos se aconseja
            el manejo expectante. En las persistentemente sintomáticas y en especial si existe infección asociada debe plantearse su drenaje.
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      Capítulo 12 | Enfermedad por IgG4

      
         

         
         Daniel Erlij Opazo

         
         

         
         En medicina, existen entidades que han sido calificadas como “los grandes simuladores”, en relación a las numerosas y variadas
            manifestaciones multisistémicas que imitan a otras patologías. Históricamente la sífilis se ha llevado el primer lugar en
            esta denominación, seguida de cerca por la tuberculosis, el lupus eritematoso sistémico, la sarcoidosis y algunas neoplasias.
            Sin embargo, hace ya varios años, se sumó a esta lista la enfermedad relacionada a IgG4 (ER-IgG4), con una enorme cantidad
            de publicaciones que hacen referencia a las múltiples caras de la enfermedad, destacando la frecuente similitud con neoplasias,
            especialmente tumores sólidos. Si bien en 1961 se describió esta entidad en un escenario de pancreatitis con hipergammaglobulinemia,
            recién en el año 2001, en Japón, se asoció específicamente a la inmunoglobulina G subclase 4 (IgG4). A pesar de ello, no fue
            hasta el año 2011 en un consenso realizado en Boston, donde se definieron los criterios y la denominación de lo que hoy conocemos
            como ER-IgG4. El conocimiento de esta nueva enfermedad, permitió englobar numerosas patologías de etiología antes desconocida,
            cada una de ellas con nombre propio (por ejemplo la tiroiditis de Riedel), como parte de las diversas expresiones de la ER-IgG4.
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      Fisiopatología

      
         La ER-IgG4 es una enfermedad fibroinflamatoria crónica sistémica. Su nombre sugiere un vínculo entre la IgG4 y las manifestaciones
            clínicas, pero ¿cuál es realmente el rol de dicha inmunoglobulina en la enfermedad? La IgG4 constituye menos del 5% de la
            IgG total en personas sanas, siendo la subclase menos numerosa. Al igual que con la IgE, su producción es controlada por células
            T Helper 2 (Th2) y no tiene la capacidad para activar efectivamente la vía clásica del complemento, razón por la cual, su
            rol en la respuesta inmune se considera marginal. El aumento de sus niveles en la ER-IgG4 es representación de un proceso
            fibroinflamatorio relacionado a una respuesta Th2 y Treg (linfocitos T reguladores), por lo tanto, la IgG4 es un marcador
            de la enfermedad y no tiene un rol patogénico, más aún cuando es sabido que no tiene la capacidad para unirse a las células
            epiteliales de los órganos involucrados. La respuesta Th2, vía interleukina 4, 5 y 13 genera un aumento en eosinófilos tanto
            en sangre como en tejidos, además de elevación de IgE. La respuesta Treg, a través de interleukina 10, genera una proliferación
            policlonal linfoplasmocitaria con aumento de la producción de IgG4 y, a través de TGF-β (factor de crecimiento transformante
            β), una proliferación de fibroblastos y la generación de fibrosis. Es así como la ER-IgG4 puede asociarse a fenómenos inflamatorios
            localizados que muchas veces se manifiestan como “pseudotumores” o “tumores inflamatorios”, aspecto clave que explica su capacidad
            para simular diversas neoplasias. Así mismo, su potencial fibrogénico la hace ser parte del diagnóstico diferencial de fibrosis
            retroperitoneal u otros cuadros similares.
         

         
         

         
      

      
      
         
         
            
         

         
      

   
      
      Histopatología

      
         La comprensión del fenómeno fisiopatológico permite entender los hallazgos histológicos, en relación al infiltrado linfoplasmocitario
            en el tejido, el cual debe ser policlonal, pues no se trata de un fenómeno neoplásico, diferencia fundamental con patologías
            como los linfomas. La inmunohistoquímica evidenciará positividad para IgG4 en los plasmocitos, siendo significativo cuando,
            del total de plasmocitos positivos para IgG, más del 40% lo son específicamente para IgG4. Por otro lado, el fenómeno fibrótico
            tendrá a la biopsia un patrón característico de fibrosis “arremolinada” o “estoriforme” (Figura 1).
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         Figura 1. Imagen de fibrosis “estoriforme” (arremolinada) asociada a infiltrado linfoplasmocitario en biopsia renal de un paciente con
               nefritis intersticial relacionada a IgG4 (Masson, 200x).

         
      

      
      
         
         
            
         

         
      

   
      
      Compromiso órgano-específico

      
         Páncreas: Debido a que el compromiso pancreático es el más frecuente y relevante, se tratará en un capítulo específico. 
         

         
         

         
         Glándulas salivales y lagrimales: Más común en mujeres. La afectación de las glándulas submandibulares, expresada como un aumento de volumen uni o bilateral,
            fue conocida históricamente como tumor de Küttner, hasta que la descripción de la ER-IgG4 permitió incluirla como una de sus
            manifestaciones. La afectación de glándulas lagrimales se acompaña muchas veces de compromiso de tejidos blandos orbitarios,
            siendo parte del diagnóstico diferencial de pseudotumor orbitario. El compromiso simultáneo lagrimal y salival fue conocido
            por mucho tiempo como el síndrome de Mikulicz, el cual puede asociarse a síntomas sicca (xeroftalmia y xerostomía), los cuales
            suelen ser leves, lo que permite diferenciarlo del síndrome de Sjögren, donde dichos síntomas son mucho más intensos. 
         

         
         

         
         Ganglios linfáticos: El infiltrado linfoplasmocitario puede generar un importante aumento de volumen ganglionar, sea en relación al órgano comprometido
            o como poliadenopatías generalizadas. Considerando el fantasma del linfoma en este escenario, resulta clave recalcar algunos
            aspectos: el cuadro de poliadenopatías de la ER-IgG4 no suele asociarse a síntomas B (baja de peso, fiebre y sudoración nocturna),
            no suele elevar considerablemente la velocidad de eritrosedimentación (VHS) y tampoco los niveles de lactato deshidrogenasa
            (LDH). A pesar de ello, siempre el examen definitivo para hacer la diferencia será la biopsia de ganglio. 
         

         
         

         
         Sistema respiratorio: El compromiso pleural con la consiguiente formación de derrame es una manifestación conocida y ampliamente descrita, sin
            embargo, existe también afectación parenquimatosa expresada como nódulos o masas pulmonares, imágenes tipo vidrio esmerilado,
            bronquiectasias e incluso enfermedad pulmonar difusa. 
         

         
         

         
         Aorta: Puede producirse aortitis principalmente en la aorta abdominal, pero también hay reportes de afectación torácica El infiltrado
            inflamatorio es principalmente de adventicia, pero puede también comprometer la capa media, observándose infiltrado eosinofílico.
         

         
         

         
         Cardiológico: El compromiso más comúnmente descrito es el pericárdico, manifestado como derrame y pericarditis constrictiva (Figura 2).
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         Figura 2. a: Tomografía axial computada de paciente con ER-IgG4 que muestra importante derrame pericárdico (flechas blancas), engrosamiento
            de la pared de la aorta (flecha discontinua) y derrame pleural izquierdo (flecha punteada); b: Mismo paciente luego de 1 mes de tratamiento con 40 mg de prednisona, con dramática disminución de las alteraciones descritas.
         

         
         

         
         Retroperitoneo: Consiste en una de las manifestaciones fibróticas más conocidas. Antiguamente descrita como la enfermedad de Ormond, se sabe
            actualmente que dicha fibrosis retroperitoneal constituye una más de las caras de la ER-IgG4 que muchas veces está acompañada
            de compromiso de otros órganos, lo que permite sospechar el diagnóstico. De hecho, existe un estudio que determinó que cuando
            existe fibrosis retroperitoneal relacionada a IgG4, prácticamente en la totalidad de los casos se encuentra afectación de
            otro órgano. De ahí la importancia, ante la sospecha de ER-IgG4, de buscar siempre compromiso de otros órganos. 
         

         
         Riñones: La manifestación más frecuentemente asociada es la nefritis intersticial que suele cursar con hipocomplementemia y eosinofilia.
            Muchas veces se observa nefromegalia y menos frecuentemente la presencia de lesiones pseudotumorales.
         

         
         

         
         Sistema digestivo: Si bien la afectación pancreática es la más frecuente, puede existir compromiso de vesícula y vía biliar, donde la ER-IgG4
            puede presentarse como una colangitis esclerosante o simular un cáncer de vesícula biliar o un colangiocarcinoma. Están también
            publicados casos de ER-IgG4 simulando tumores esofágicos e intestinales, entre otros. 
         

         
         

         
      

      
      
         
         
            
         

         
      

   
      
      Criterios diagnósticos

      
         Resumiendo los aspectos descritos, es fácil entender la composición de los criterios diagnósticos y la relevancia de cada
            uno en particular. Los tres criterios son: clínico, serológico e histológico. Estos criterios dejan claro que el aspecto serológico
            es el de menor peso, por las razones descritas en el punto anterior (Tabla 1).
         

         
         

         
         Tabla 1. Criterios diagnósticos ER-IgG4

         
         
         
            
               
                  
                  
                  
                  
               
               
                  
                     	
                        Criterio diagnóstico

                        
                     
                     
                     	
                        Definitivo

                        
                     
                     
                     	
                        Probable

                        
                     
                     
                     	
                        Posible

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        Clínico:

                        
                        Edema o formación de masa (pseudotumor) en uno o más órganos, descrito clínica o imagenológicamente

                        
                     
                     
                     	
                        √

                        
                     
                     
                     	
                        √

                        
                     
                     
                     	
                        √

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        Serológico:

                        
                        Nivel sérico de IgG4 mayor a 135 mg/dL

                        
                     
                     
                     	
                        √

                        
                     
                     
                     	
                        

                        
                     
                     
                     	
                        √

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        Histológico:

                        
                        -	Marcado infiltrado linfoplasmocitario

                        
                        -	Más de 10 plasmocitos IgG4 positivos por campo mayor con una relación plasmocitos IgG4 positivos/plasmocitos IgG positivos
                           mayor a 40%
                        

                        
                        -	Fibrosis de patrón estoriforme (arremolinado)

                        
                     
                     
                     	
                        √

                        
                     
                     
                     	
                        √

                        
                     
                     
                     	
                        

                        
                     
                     
                  

                  
               
               
            

            
         

         
         

         
      

      
      
         
         
            
         

         
      

   
      
      Diagnóstico diferencial

      
         La ER-IgG4 debe estar presente dentro del diagnóstico diferencial de todo paciente con:

         
         -	Tumor pancreático u otros tumores sin síntomas sistémicos ni alteraciones de laboratorio básicas.

         
         -	Poliadenopatías, en especial en ausencia de síntomas B. 

         
         -	Derrame pleural y nódulos pulmonares.

         
         -	Derrame pericárdico y pericarditis constrictiva.

         
         -	Nefritis intersticial, en especial hipocomplementémica. 

         
          -	Aumento de volumen de glándulas submandibulares, asociado o no a síntomas sicca. 

         
         -	Fibrosis retroperitoneal.

         
         -	Aortitis. 

         
         

         
         La clave en estos casos, es la biopsia evidenciando infiltrado linfoplasmocitario, con inmunohistoquímica positiva para plasmocitos
            IgG4. La excepción la constituye la aortitis, en la cual no es factible la realización de este procedimiento como primera
            opción.
         

         
         

         
      

      
      
         
         
            
         

         
      

   
      
      Capítulo 13 | Pancreatitis autoinmune

      
         

         
         Zoltán Berger Fleiszig y Andrea Jiménez Herlitz

         
         

         
         La pancreatitis autoinmune (PAI) fue descrita por primera vez por el grupo de Henri Sarles hace más de 40 años. Sin embargo,
            solo en los últimos 15 años, se conoció más sobre el mecanismo patológico de la enfermedad y su relación con la IgG4. La nomenclatura
            “autoinmune” y su clasificación han sido ampliamente aceptadas en estos años. La etiología autoinmune ha formado parte de
            la clasificación TIGAR-O de la pancreatitis crónica (PC) y ha sido considerada responsable del 2-3% de las PC. Sin embargo,
            no hay evidencias de que se trate del mismo cuadro, no hay datos de la importancia de IgG4 en estos casos, sino solo asociación
            con otras enfermedades autoinmunes. En nuestra experiencia la PAI es incomparablemente más frecuente que 2-3% de PC. Según
            la opinión de los autores, la entidad que en nuestros días consideramos PAI, no forma parte de la PC: es diametralmente diferente
            del punto de vista del cuadro clínico, histología, tratamiento y pronóstico. La PC es una enfermedad irreversible, progresiva,
            no tiene tratamiento curativo, y lleva a una insuficiencia exo y endocrina pancreática. Las características de PAI se detallan
            en el siguiente capítulo.
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      Clasificación histológica y clínica

      
         Desde el punto de vista histológico, existen dos tipos de PAI: 

         
         

         
         Tipo 1: Pancreatitis esclerosante linfoplasmocítica (PELP). El hallazgo histológico es un infiltrado linfoplasmocitario periductal,
            fibrosis en remolino (“storiform” en la literatura inglesa) y venulitis obliterativa. La proporción de plasmocitos positivos
            a IgG4 es alta, aun en casos con IgG4 sérica normal. 
         

         
         Tipo 2: Pancreatitis idiopática ductocéntrica (PIDC). El hallazgo histológico predominante es la lesión epitelial granulocítica
            con obliteración ductal consecutiva. Linfocitos también pueden estar presentes, con escasa positividad a IgG4. 
         

         
         

         
         La clasificación histológica tiene el inconveniente habitual en las enfermedades pancreáticas: el páncreas es de difícil acceso
            y obtener una biopsia evaluable por punción, con las condiciones técnicas actuales, solo se logra en algunas ocasiones, por
            lo que el diagnóstico histológico realmente fidedigno con frecuencia requiere resección y estudio de la pieza quirúrgica.
            Por consiguiente, es necesario encontrar otros criterios diagnósticos para la diferenciación de los dos tipos de la enfermedad.
            Existen diferencias clínicas importantes entre los dos tipos de la PAI que se resumen en la Tabla 1. En PAI tipo 1 hay una
            predominancia masculina, la edad promedio es desde la quinta a sexta década de vida y aproximadamente un tercio de los pacientes
            tiene recurrencia durante los siguientes años. En cambio, el tipo 2 es una enfermedad de pacientes más jóvenes, sin predominancia
            masculina y la recurrencia es de excepción. Al enfrentar al paciente con diagnóstico de PAI, la clasificación puede ser difícil:
            la imagen radiológica y la respuesta a prednisona es similar en los dos tipos. El rendimiento de IgG4 para el diagnóstico
            de PAI tipo 1 ni en las publicaciones más optimistas supera el 70%. El compromiso de otros órganos no siempre está presente
            y con frecuencia ocurre más tarde, al seguir la evolución del paciente. El caso es similar en el tipo 2 con la enfermedad
            inflamatoria intestinal (EII) que con frecuencia se manifiesta años más tarde que la PAI. Por consiguiente, hay un grupo de
            pacientes en quienes la tipificación clínica no es factible en el momento del diagnóstico. Para estos casos se sugirió la
            introducción de otra clase de la enfermedad denominada “Not Otherwise Specified” (NOS). Aunque esta clase probablemente representa
            una mezcla de casos de tipo 1 seronegativos y tipo 2 sin asociación a EII, parece útil para la práctica clínica cotidiana.
            
         

         
         

         
         Tabla 1. Características de los dos tipos de PAI

         
         
         
            
               
                  
                  
                  
               
               
                  
                     	
                        

                        
                     
                     
                     	
                        Tipo 1

                        
                     
                     
                     	
                        Tipo 2

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        Género

                        
                     
                     
                     	
                        Dominantemente hombres

                        
                     
                     
                     	
                        Sin diferencia

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        Edad

                        
                     
                     
                     	
                        Desde 5ª década

                        
                     
                     
                     	
                        Jóvenes, < 30 años

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        Síntoma dominante

                        
                     
                     
                     	
                        Ictericia

                        
                     
                     
                     	
                        Dolor

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        IgG4

                        
                     
                     
                     	
                        Elevada en 70%

                        
                     
                     
                     	
                        Normal

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        Enfermedades asociadas

                        
                     
                     
                     	
                        Relacionadas a IgG4

                        
                     
                     
                     	
                        Enfermedad inflamatoria intestinal

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        Respuesta a esteroides

                        
                     
                     
                     	
                        Rápida, completa

                        
                     
                     
                     	
                        Rápida, completa

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        Recaída

                        
                     
                     
                     	
                        Un tercio

                        
                     
                     
                     	
                        Rara

                        
                     
                     
                  

                  
               
               
            

            
         

         
          

         
      

      
      
         
         
            
         

         
      

   
      
      Diagnóstico 

      
         Cuadro clínico 

         
         El cuadro clínico de la PAI no es típico. Los pacientes consultan con síntomas variados siendo frecuente la ictericia obstructiva
            por la compresión extrínseca del colédoco intrapancreático, producida por el aumento de volumen pancreático, sea focalizado
            en la cabeza o difuso en el páncreas entero. Otros acuden al médico por dolor abdominal, generalmente más intenso después
            de comer o pancreatitis aguda leve (pero con recuperación lenta). Otros pacientes tienen solo síntomas inespecíficos, generales.
            Prácticamente nunca se observan pacientes con pancreatitis aguda grave.
         

         
         

         
         Exámenes de laboratorio, rendimiento de IgG4

         
         Una vez surge la sospecha de PAI, el paso siguiente es la determinación de IgG4 y las otras subclases de IgG, paralelamente
            con la solicitud de imágenes. Un alza significativa, sobre 200 mg/dl de IgG4 argumenta fuertemente a favor del diagnóstico
            de PAI, pero no lo comprueba ya que existen niveles elevados de IgG4 en otras enfermedades, desgraciadamente, aunque excepcional,
            aun en cáncer de páncreas. En la práctica clínica, la normalidad de IgG4 no descarta PAI. Su nivel es normal en todos los
            casos de PAI tipo 2 y su rendimiento es también variable en el tipo 1, fluctuando entre 40 a 70%. Como dijo uno de los más
            famosos expertos en ER IgG4, Stone: aumento de IgG4 no es necesario ni suficiente para el diagnóstico de PAI. Otros exámenes
            de laboratorio incluyen las enzimas pancreáticas, pruebas hepáticas, ambas con frecuencia alteradas en PAI. Los diferentes
            autoanticuerpos ya detallados previamente tienen valor diagnóstico muy bajo. Se puede encontrar alza de IgE en algunos casos,
            raramente también eosinofilia, sobre todo en tipo 1. 
         

         
         

         
         Imágenes

         
         El pilar fundamental del diagnóstico es la radiología. En algunos casos ya con la ecomotografía abdominal se pueden observar
            alteraciones características del páncreas, sin embargo, la tomografía computada (TC) y la resonancia magnética (RM) son incomparablemente
            más sensibles en el diagnóstico. La infiltración linfoplasmocitaria e inflamación se traducen en aumento de volumen difuso
            o focal del páncreas. Se forma un “halo” hipodenso alrededor del páncreas, dándole la imagen típica de “salchicha” (Figura
            1).
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         Figura 1. a: Aumento del volumen del páncreas y halo peripancreático con TC; b: Imagen típica de “salchicha” con RM.
         

         
         

         
         Generalmente, a diferencia de la pancreatitis aguda (PA) habitual, no se ve líquido libre extrapancreático. En las formas
            focales, se puede observar imagen pseudotumoral, pero es más frecuente solo ver diferencias en la densidad y captación del
            medio de contraste. Si la lesión focal se encuentra en la cabeza, puede verse dilatación del conducto pancreático en cuerpo
            y cola, pero solo leve al comparar con lo visto en cáncer de páncreas (CaPa) y con contornos regulares, diferente de lo habitual
            en pancreatitis crónica (PC) (Figuras 2 y 3).
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         Figura 2. Pancreatitis focal en la cabeza. a: Antes del tratamiento, con estenosis severa del colédoco intrapancreático (flecha) b: Después de 4 semanas de tratamiento con prednisona, recuperación casi completa del diámetro del colédoco intrapancreático
            (flecha).
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         Figura 3. Pancreatitis focal en la cola del páncreas: a: Menor intensidad; b: Menor captación de contraste.
         

         
         

         
         

         
         Enfermedades asociadas

         
         Son de gran importancia para establecer el diagnóstico. Con los mismos exámenes de imagenología, se puede detectar el compromiso
            renal o de las vías biliares intra y extrahepáticas, que ocurren en forma sincrónica en algunos casos. Otra manifestación
            intraabdominal puede ser la fibrosis retroperitoneal, que es generalmente metacrónica, precede la enfermedad u ocurre posteriormente.
            Las otras enfermedades asociadas al tipo 1 están detalladamente descritas en el capítulo previo. La enfermedad inflamatoria
            intestinal (EII), generalmente, ocurre antes o después de la PAI tipo 2. Si la PAI se asocia a una EII tratada, siempre hay
            que descartar la posibilidad de pancreatitis por drogas (azatioprina, sulfasalazina, etc.).
         

         
         

         
         Endosonografía (EUS) 

         
         Una vez se sospecha PAI, pero no se logra confirmarla con el conjunto de cuadro clínico, laboratorio e imágenes, la EUS sería
            el método ideal, que une las posibilidades de obtener imágenes de alta resolución y también permite la punción diagnóstica.
            Como ya detallamos, la biopsia es idealmente la base del diagnóstico definitivo. Sin embargo, el diagnóstico histológico certero
            de PAI requiere un cilindro de tejido y no solo estudio citológico de material obtenido por aspiración con aguja fina. El
            estudio citológico positivo permite el diagnóstico de cáncer, pero la ausencia de malignidad y la presencia de infiltración
            linfoplasmocitaria en este tipo de muestra no es suficiente para confirmar PAI y descartar CaPa. Con el avance en los últimos
            años, las nuevas agujas ya permiten tomar verdaderas biopsias del tejido pancreático y han mejorado considerablemente el rendimiento
            diagnóstico. En la actualidad, la biopsia por EUS es parte deseable del diagnóstico, en particular en ausencia de alza de
            IgG4 y/o de compromiso de otros órganos, es decir, prácticamente en todos los casos de PAI tipo 2.
         

         
         

         
         Colangio-pancreatografía retrógrada endoscópica (CPRE)

         
         Es un método sensible para detectar las estrecheces, con frecuencia múltiples del conducto pancreático, sin dilatación importante.
            Permite descartar patología de la papila y tomar biopsias para búsqueda de infiltración linfoplasmocitaria con alta proporción
            de células IgG4 positivas. El objetivo clínico de CPRE es frecuentemente la resolución de la ictericia obstructiva. Sin embargo,
            el rendimiento diagnóstico de CPRE no es mayor al comparar con la resonancia magnética y colangioresonancia. Además, la colocación
            de stent biliar es raramente necesaria siendo la respuesta al tratamiento muy rápida con desaparición de la ictericia obstructiva
            después de los primeros 7-10 días de tratamiento. Aunque las complicaciones de la CPRE no son muy frecuentes, es indudablemente
            un procedimiento con riesgos inherentes, incluyendo contaminación bacteriana de la vía biliar, que a su vez interfiere con
            el tratamiento con esteroides e inmunomodulares y puede dificultar la terapia adecuada de la enfermedad. Como todos los procedimientos
            de riesgo, solo está indicado cuando puede mejorar el diagnóstico y/o tratamiento y evolución de la enfermedad. Según la opinión
            de los autores de este capítulo, no es el caso en la PAI y generalmente no realizamos CPRE en nuestros pacientes. 
         

         
         

         
         Tratamiento de prueba

         
         Es una conducta discutida y su importancia disminuirá con la factibilidad de biopsia pancreática adecuada para el diagnóstico
            de PAI. Sin embargo, en nuestros días, todavía puede ser útil para evitar cirugías innecesarias cuando hay sospecha de tumor.
            La respuesta a prednisona figura entre los criterios diagnósticos de PAI, independiente de su tipo (1 o 2). Esta respuesta
            es rápida, fácilmente detectable con exámenes simples de laboratorio en ictericia obstructiva que desaparece en 7-10 días.
            La mejoría en la morfología del páncreas es también demostrable con un control precoz con imagen, preferentemente con RM.
            La pérdida de dos semanas no cambia las opciones de resecabilidad de un cáncer de páncreas. Por consiguiente, la terapia de
            prueba solo tiene lugar con las siguientes condiciones:
         

         
         •	EUS y biopsia no está disponible o su resultado no es informativo.

         
         •	El control por laboratorio e imagen es precoz.

         
         •	Control conjunto entre gastroenterólogo y cirujano.

         
         •	Si no hay mejoría muy significativa, se suspende el tratamiento y se programa cirugía a la brevedad.

         
         

         
         A diferencia de estos casos con duda diagnóstica, el control por imagen en PAI claramente diagnosticada debe realizarse después
            de 12-14 semanas de prednisona para demostrar la recuperación completa esperable, el control precoz no es necesario.
         

         
         

         
         Cirugía

         
         Es el último recurso en PAI, siendo la única enfermedad pancreática curable con tratamiento médico, (casi) etiológico. Sin
            embargo, en el mundo entero el resultado definitivo de la histología en 2-5% de las cirugías pancreáticas es PAI, a pesar
            del diagnóstico preoperatorio de enfermedad maligna. En nuestra experiencia inicial también figuran pacientes operados, en
            su gran mayoría por incertidumbre en el diagnóstico y sospecha persistente de cáncer. Una observación interesante es que ninguno
            de estos pacientes experimentó recurrencia posterior de la enfermedad, a pesar de histología compatible con PAI tipo 1. Sin
            embargo, el número de pacientes operados es bajo y en otras series observaron recaída también en pacientes operados previamente.
            
         

         
         

         
         Diagnóstico diferencial

         
         El diagnóstico de la PAI no es siempre fácil, el problema principal tiene dos aristas: la duda más frecuente es distinguir
            la PAI de un cáncer de páncreas y evitar la cirugía innecesaria, pero no inocua. Resumimos algunos criterios de diagnóstico
            diferencial en las Tablas 2 y 3. El otro extremo ocurre en forma más infrecuente: cuando se encuentra una alteración de imagen
            compatible con PAI en pacientes asintomáticos (u oligosintomáticos) con IgG4 normal y sin compromiso de otros órganos. En
            estos casos surge la duda: ¿vale la pena iniciar tratamiento? ¿Es una enfermedad real o solo un hallazgo sin importancia?
            La solución definitiva en ambos casos sería una biopsia de páncreas. El rendimiento de la punción con aguja fina guiada por
            endosonografía (EUS) es desgraciadamente bajo. Como se mencionó antes, ya se comercializaron nuevos tipos de aguja, que permiten
            tomar muestra no solo citológica, sino un pequeño cilindro de tejido, más cercano a una biopsia y el rendimiento parece mucho
            mejor. Existe la posibilidad de obtener un cilindro mayor con una biopsia percutánea guiada por TC, pero no se realiza en
            la práctica cotidiana y tiene riesgo de complicaciones. Por ahora el diagnóstico diferencial se debe realizar en base a dos
            elementos principales: las imágenes y la respuesta a tratamiento con prednisona. En cuanto a la morfología, las características
            evidentes del cáncer están ausentes, al igual que la dilatación significativa del conducto pancreático. Aunque en condiciones
            muy estrictas, nosotros somos partidarios de un tratamiento de prueba con prednisona y control precoz con imágenes (ver antes),
            permitiendo evaluar la respuesta. Si no hay mejoría clara, la cirugía es inevitable. 
         

         
         

         
      

      
      
         
         
            
         

         
      

   
      
      Capítulo 14 | Pancreatitis crónica: Definición, clasificación y fisiopatología

      
         

         
         Sergio Muñoz Martínez, Mario Peláez Luna y Luis Uscanga Domínguez

         
         

         
         Durante los últimos años hemos sido testigos de avances notables en el entendimiento de las enfermedades pancreáticas. Se
            conocen los factores genéticos que causan o predisponen al desarrollo de pancreatitis aguda (PA) y crónica (PC), se han identificado
            los mecanismos moleculares que intervienen en su fisiopatología, así como los linajes celulares que perpetúan el daño o el
            depósito de colágeno que caracteriza a la PC, parecen claros los factores ambientales y las mutaciones genéticas asociadas
            y, sin embargo, no existe una definición universalmente aceptada para la PC como ha quedado claramente demostrado en las múltiples
            reuniones que, desde la de Marsella en 1963, hasta la nueva, propuesta por un grupo de expertos, han intentado consensuar
            el término. Esto se debe a la naturaleza compleja de la enfermedad. En efecto, la substitución del parénquima pancreático
            normal por tejido fibroso con la expresión clínica de dolor e insuficiencia endocrina y exocrina es el resultado final de
            la interacción de diversos factores genéticos y ambientales que activan diferentes grupost celulares que perpetúan, por caminos distintos, un proceso inflamatorio crónico e irreversible.
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      Concepto

      
         Desde el punto de vista etimológico pancreatitis crónica es un proceso inflamatorio del páncreas caracterizado por la infiltración
            de células típicas de una respuesta inflamatoria crónica (mononucleares) y fibrosis. Claramente este concepto es demasiado
            simplista y no incluye los factores que inician y perpetúan la enfermedad ni sus características clínicas y etapas evolutivas.
         

         
         En una escueta, pero elegante editorial sobre la definición mecanística de pancreatitis crónica, S. Chari ofrece un concepto
            que integra a los diversos actores que participan en la génesis de la enfermedad y que puede adoptarse en la clínica del día
            a día. Anota: pancreatitis crónica es una “condición fibro-inflamatoria persistente y frecuentemente evolutiva del páncreas, más común en fumadores, alcohólicos o individuos
               con predisposición genética que clínicamente se presenta en los estadios iniciales con episodios intermitentes de dolor y
               en las fases tardías con dolor, calcificaciones e insuficiencia pancreática”.

         
         

         
      

      
      
         
         
            
         

         
      

   
      
      Clasificación

      
         Tal y como ha ocurrido con la definición, la clasificación de la PC ha variado de acuerdo al enfoque. La TIGAR-O (por su acrónimo
            en inglés) se centra primordialmente en los factores causales, mientras otras, jerarquizan aspectos funcionales y/o morfológicos
            (Tabla 1). En todo caso hay que señalar que desde el punto de vista clínico es tan importante la etiología como el estado
            anatómico y funcional del páncreas que gracias a la introducción de nuevos métodos de imagen como ultrasonido endoscópico
            y resonancia magnética nuclear con estimulación con secretina, han permitido identificar cambios sutiles susceptibles a intervenciones
            terapéuticas que si bien, inexistentes en el momento actual, podrían desarrollarse en un futuro cercano identificando blancos
            terapéuticos.
         

         
         

         
         Tabla 1. Clasificación de TIGAR-O

         
         
         
            
               
                  
               
               
                  
                     	
                        Tóxico-metabólica

                        
                        •	Alcoholismo

                        
                        •	Tabaquismo

                        
                        •	Hipercalcemia (hiperparatiroidismo)

                        
                        •	Insuficiencia renal crónica

                        
                        •	Hiperlipidemia/tóxicos

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        Idiopática

                        
                        •	Inicio temprano (< 35 años)

                        
                        •	Inicio tardío (≥ 35 años)

                        
                        •	Pancreatitis tropical (calcificante y diabetes pancreática fibrocalculosa)

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        Genética

                        
                        •	Asociada a mutaciones del gen del tripsinógeno catiónico

                        
                        •	Asociada a genes recesivos/modificadores

                        
                        	- Mutaciones SPINK1

                        
                        	- Mutaciones CFTR

                        
                        •	Deficiencia de 1-antitripsina

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        Autoinmune

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        Recurrencia de pancreatitis aguda grave

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        Obstructiva

                        
                        •	Páncreas Divisum

                        
                        •	Anormalidades del esfínter de Oddi

                        
                        •	Obstrucción del conducto pancreático principal (por neoplasias)

                        
                        •	Quistes periampulares de la pared duodenal

                        
                        •	Cicatrices postraumáticas del conducto pancreático

                        
                     
                     
                  

                  
               
               
            

            
         

         
         

         
      

      
      
         
         
            
         

         
      

   
      
      Fisiopatología

      
         Son varias las teorías que se han invocado para explicar la fisiopatología de la PC. Como cabría esperar, ninguna por sí misma,
            cubre todas las posibilidades que intervienen en una enfermedad compleja y es muy posible que intervengan de manera distinta
            de acuerdo a los factores causales. 
         

         
         Pancreatitis crónica: ¿una enfermedad de origen litogénico?

         
         La mayoría de los enfermos con PC desarrolla calcificaciones pancreáticas. Una de las primeras teorías que intentó explicar
            la patogénesis de la PC concedía a la litogénesis el papel protagónico. De acuerdo a ésta, las alteraciones bioquímicas del
            jugo pancreático inducidas por la ingesta crónica de alcohol se constituían como la injuria primaria en algo similar a lo
            que ocurre en otras enfermedades litogénicas como litiasis urinaria o litiasis biliar. La teoría se apoyó en modelos experimentales
            que mostraban un aumento en la secreción de enzimas con disminución en la producción de agua, citratos y bicarbonato, lo que
            producía acúmulos de proteínas que se constituían como el centro de nidación de cristales de carbonato de calcio, principal
            elemento de las calcificaciones pancreáticas. Los precipitados proteicos, que también se demostraron en jugo pancreático de
            personas con ingesta crónica de alcohol, y las calcificaciones dañaban el epitelio ductal provocando una respuesta inflamatoria
            que podía culminar en fibrosis. En estas condiciones, las lesiones obstructivas eran la causa de los episodios recidivantes
            de pancreatitis. 
         

         
         Posteriormente, el mismo grupo de investigadores, demostró que una proteína (a la que llamaron proteína del cálculo por encontrarse
            en las piedras del páncreas y posteriormente litostatina) estabilizaba el jugo pancreático y evitaba la precipitación del
            carbonato de calcio. El concepto encajaba perfecto en la idea original del profesor Henri Sarles: la disminución en la producción
            de litostatina, posiblemente mediada por factores genéticos, ocasionaba que el jugo pancreático, normalmente sobresaturado
            con carbonato de calcio, formara cálculos cuyo centro de nidación serían los precipitados proteicos provocados por el exceso
            de proteínas y la disminución de agua inducidos por un factor ambiental: la ingesta crónica de alcohol.
         

         
         Aunque atractiva, la explicación de que la PC es una enfermedad primariamente litogénica no ha encontrado apoyo en la literatura.
            Otros estudios demostraron que la litostatina no inhibía la cristalización en jugo pancreático y que la disminución de la
            expresión de su RNA mensajero no era exclusiva de la PC. Tampoco se encontraron mutaciones en el gen de la PSP (proteína del
            cálculo por sus siglas en inglés) en pancreatitis idiopática o hereditaria.
         

         
         

         
         La secuencia necrosis-fibrosis

         
         Esta teoría gravita alrededor de un concepto antiguo derivado de la observación clínica: una enfermedad crónica es el resultado
            de episodios repetidos de procesos agudos. De esta forma se aduce que lesiones provocadas por episodios recidivantes de PA
            causan zonas de fibrosis que estrechan conductillos dilatando las porciones proximales. En este caso, la formación de piedras
            es secundaria al proceso obstructivo. Dos hechos rebaten esta teoría: 1. Un porcentaje no despreciable de personas con calcificaciones
            pancreáticas no refieren episodios previos de pancreatitis y 2. Los sujetos con PA recidivante por hipertrigliceridemia o
            litiasis biliar no tratada no suelen desarrollar pancreatitis crónica.
         

         
         

         
         Pancretitis aguda como evento inicial de pancreatitis crónica

         
         La inflamación es la respuesta del organismo a la agresión por agentes nocivos. Es un mecanismo de defensa que es seguido
            por un proceso de restauración que devuelve la normalidad al órgano afectado. En PA existe restitución anatómica y funcional
            del páncreas y esta característica se utilizó durante muchos años para diferenciarla de los estadios iniciales de la PC en
            donde, a pesar de que la inflamación se ha resuelto, existe evidencia de daño funcional (insuficiencia pancreática) o alteraciones
            anatómicas (fibrosis). Se creyó entonces que la PA y la PC eran dos enfermedades distintas y que una (PA) no podría originar
            a la otra (PC). Esta noción, generada a partir de estudios epidemiológicos, prevaleció durante muchos años y fue objeto de
            intenso debate. Lo que en el momento actual nadie duda es que la mayoría de los enfermos con PC refieren episodios de PA antes
            de que se demuestre insuficiencia pancreática (endocrina o exocrina) o aparezcan alteraciones estructurales en los métodos
            de imagen. Por otro lado, ha sido consistente la demostración de que la evolución de los enfermos con pancreatitis secundaria
            al consumo excesivo de alcohol es distinta a la observada en sujetos con otras causas resaltando la importancia de factores
            ambientales en el desarrollo de una enfermedad crónica y compleja y abriendo la posibilidad de incidir en la evolución proponiendo
            cambios en estilo de vida como suspender el consumo de tabaco y alcohol.
         

         
         La pregunta ahora sería: ¿cómo a partir de una pancreatitis aguda se desarrolla una pancreatitis crónica? La propuesta que
            responde mejor a la pregunta es la teoría de la pancreatitis índice (pancreatitis centinela). De acuerdo a ésta se requieren
            al menos dos estímulos (hits) que en diferentes momentos produzcan pancreatitis en un individuo con susceptibilidad genética.
            El primero, causado por agentes externos como alcohol, hipercalcemia o hipertrigliceridemia, ocasionaría el cuadro inicial
            (centinela) de pancreatitis, las células efectoras son inmunocitos que a través de la producción de citoquinas y quimoquinas
            causan una respuesta inflamatoria, generalmente controlada y autolimitada. El segundo estímulo (segundo hit) que puede ser
            dado por los mismos agentes (cuando no son tratados de manera adecuada), provoca una nueva respuesta inflamatoria capaz de
            activar a las células estrelladas que convertidas en miofibroblastos producen matriz extracelular y fibrosis. Los episodios
            de inflamación-necrosis-restitución-fibrosis se repiten tantas veces como se exponga el individuo a los estímulos nocivos.
            En apoyo a este concepto, se ha demostrado que la insuficiencia pancreática o las calcificaciones se presentan más pronto
            en sujetos que continúan fumando o consumiendo alcohol.
         

         
         

         
         El papel protagónico de la célula estrellada del páncreas

         
         En 1998 se logró el aislamiento de la célula estrellada pancreática (similar a la célula estrellada hepática), que ahora se
            reconoce como la responsable de la fibrogénesis. En condiciones normales se encuentra alrededor de los acinos y conductos
            y constituye un reservorio para la vitamina A. Bajo ciertas condiciones, se transforma en una célula con apariencia de miofibroblasto,
            que expresa el marcador -SMA (por sus siglas en inglés: smooth muscle actin) y que tiene alta capacidad para producir matriz
            extracelular (colágeno tipo I y III, fibronectina); además, de que pierde sus depósitos vitamínicos. Entre los principales
            factores activadores de esta célula se han identificado al alcohol y sus metabolitos, a las especies reactivas de oxígeno
            y mediadores inflamatorios. En lo que respecta a estos últimos, se sabe que diversas citoquinas, tales como las interleuquinas
            (IL) IL-1, IL-6, PDGF (platelet derived growth factor), TNF- (tumor necrosis factor) y TGF- (transforming growth factor),
            son capaces de transformar a la célula estrellada a su forma activa, especialmente la última. 
         

         
         En conclusión, parece ser que independientemente de cuál sea la teoría imperante en la fisiopatología, el componente esencial
            para el desarrollo de PC lo constituye la fibrogénesis dado por la célula estrellada, que se activa y perpetúa principalmente
            por la inflamación. Inclusive, los factores etiológicos o modificadores de la evolución de la PC actúan a través de su capacidad
            para causar daño pancreático, respuesta inflamatoria y activación de células estrelladas que llevan a la fibrogénesis. 
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         La pancreatitis crónica (PC), es un síndrome de inflamación crónica del páncreas, que se ve con mayor frecuencia en alcohólicos
            y fumadores y, raramente, su forma hereditaria en individuos genéticamente predispuestos. Produce fibrosis progresiva del
            parénquima pancreático, dolor abdominal, insuficiencia pancreática exocrina (deficiencia de enzimas digestivas producidas
            por el páncreas resultante en la digestión deficiente de nutrientes), disfunción de la glándula pancreática endocrina (principalmente
            debido a la pérdida de los islotes de Langerhans) y un mayor riesgo de adenocarcinoma pancreático ductal.
         

         
         Actualmente, la aproximación al diagnóstico de PC, se realiza a través de imágenes y signos clínicos sugerentes, aunque estas
            instancias ya demuestran etapas tardías con función pancreática deficitaria. 
         

         
         La PC es de 2 a 4 veces más frecuente en el hombre y la edad promedio al momento del diagnóstico oscila entre los 35 y los
            55 años. Las formas de presentación clínica varían mucho dependiendo del grupo etario en donde nos enfoquemos. Los pacientes
            jóvenes clásicamente debutan con dolor abdominal y complicaciones severas. Por otro lado, los pacientes sobre 60 años frecuentemente
            son oligosintomáticos o asintomáticos.
         

         
         La presencia de dolor abdominal crónico, en especial en la población con factores de riesgo, debe hacer sospechar la presencia
            de PC, pero son frecuentes los casos de PC con síntomas dispépticos inespecíficos o con dolor abdominal vago sin clara relación
            con la ingesta de alimentos. En pacientes con enfermedad avanzada, éstos se presentan con signos y síntomas de malabsorción
            con esteatorrea y/o diabetes mellitus (Tabla 1).
         

         
         

         
         Tabla 1. Características demográficas y clínicas de la PC

         
         
         
            
               
                  
                  
               
               
                  
                     	
                        Género

                        
                     
                     
                     	
                        Hombres/Mujeres 2,5-3,0/1

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        Edad

                        
                     
                     
                     	
                        1. Inicio joven < 30 años: dolor y complicaciones severas

                        
                        2. Inicio tardío > 60 años: oligo o asintomático

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        Raza

                        
                     
                     
                     	
                        Afroamericanos > blancos caucásicos > sudamericanos (?)

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        Etiología dominante 

                        
                     
                     
                     	
                        Alcohol en hombres, idiopática en mujeres

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        Factores de riesgo

                        
                     
                     
                     	
                        - Tabaco

                        
                        - Dieta alta en proteína y grasa

                        
                        - Malnutrición infantil (para PC tropical)

                        
                        - Alteraciones genéticas

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        Cáncer de páncreas

                        
                     
                     
                     	
                        Riesgo relativo elevado, pero no es frecuente (no comparable con hepatocarcinoma en cirróticos)

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        Mortalidad

                        
                     
                     
                     	
                        Aproximadamente 30% en 20 años

                        
                        - Cánceres extrapancreáticos y de páncreas

                        
                        - Múltiples causas independientes del páncreas 
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      Epidemiología y cambio etiológico de la pancreatitis crónica

      
         En la última década, el conocimiento etiológico de la PC que surge del descubrimiento de sus bases genéticas, está teniendo
            como consecuencia cambios relevantes en la epidemiología de la enfermedad. La predisposición genética para el desarrollo de
            PC incluye mutaciones en los genes del CFTR, PRSS1, SPINK1 y CTRC. 
         

         
         En el estudio NAPS2, en el que participaron 20 hospitales terciarios de EE. UU. y donde se incluyeron 540 pacientes con PC,
            el consumo de alcohol fue la causa de la enfermedad en 46% de los casos, fundamentalmente en varones, mientras que el tabaco
            se identificó como factor de riesgo en 50% de los pacientes. Por el contrario, las mujeres suelen presentar con mayor frecuencia
            PC idiopática u obstructiva. Por otra parte, la PC de origen genético suele presentarse en pacientes jóvenes. 
         

         
         Otro estudio reciente que tenía como objetivo buscar factores asociados a un resultado genético positivo en pacientes con
            pancreatitis aguda recurrente idiopática o PC idiopática de inicio en la edad adulta, mostró que la presencia de páncreas
            divisum (OR: 2,81), la historia personal de pancreatitis recurrente (OR: 3,46) y la historia familiar de pancreatitis aguda
            (OR: 2,82) se asociaron a estudios positivos. Por lo tanto, pacientes con pancreatitis recurrente o crónica que presenten
            estos datos requieren seguimiento e idealmente deberían ser subsidiarios de estudio genético.
         

         
         Por otra parte, la endosonografía se ha posicionado actualmente como la prueba más sensible para el diagnóstico de PC temprana.
            La precisión diagnóstica de la endosonografía en PC se ha visto favorecida con la utilización de criterios estrictos y con
            la creación de sistemas de puntuación, que evolucionaron hasta el nacimiento de la clasificación de Rosemont, que de todas,
            es la más restrictiva, teniendo como objetivo estandarizar estos criterios y asignar diferentes valores a los hallazgos endosonográficos
            encontrados en la PC en fase temprana o tardía (ver capítulo 4). 
         

         
         Es relevante reconocer precozmente esta patología para poder intervenir oportunamente sobre los posibles factores etiológicos,
            en el intento de limitar la respuesta inflamatoria, tratando de frenar y en algunos casos evitar la progresión a PC avanzada
            y debilitante. El diagnóstico precoz de PC no está resuelto. Como prácticamente nunca tenemos histología del páncreas, el
            diagnóstico se basa en la morfología (imágenes) y estudio de la función pancreática. Mientras los exámenes morfológicos son
            excelentes en demostrar la enfermedad avanzada, el estudio funcional tiene serias limitaciones en cuanto a su especificidad
            (pruebas con secretina y/o CCK, test de Lundh) y sensibilidad (elastasa fecal). La importancia teórica del diagnóstico precoz
            es grande en los estudios epidemiológicos: las cifras de prevalencia e incidencia son ciertamente subestimadas en todos los
            países. El cálculo simple, propuesto por Domínguez-Muñoz y colaboradores (prevalencia = incidencia x expectativa promedio
            de vida) no se cumple en ninguna de las publicaciones provenientes de diferentes países.
         

         
         Desde el punto de vista del paciente individual y del médico tratante, la principal importancia del diagnóstico precoz sería
            prepararse a eventuales complicaciones, estar consciente de la posibilidad de dolor y no realizar exámenes innecesarios en
            búsqueda de otros diagnósticos. Sin embargo, una vez que existe la sospecha, la conducta no varía sustancialmente de parte
            del médico ni del paciente. La prohibición de alcohol y tabaco, dieta razonable y asistencia a controles regulares son las
            exigencias para el paciente. Por otro lado, el médico debe completar el estudio razonablemente, al nivel que es alcanzable
            en su país para descartar causa anatómica de las recaídas y si la sospecha y la posibilidad existen, descartar pancreatitis
            hereditaria.
         

         
         

         
      

      
      
         
         
            
         

         
      

   
      
      Epidemiología mundial

      
         Solo se han realizado algunos estudios epidemiológicos sobre la incidencia, prevalencia e historia natural de la PC. Por lo
            tanto, gran parte del conocimiento epidemiológico de este trastorno se deriva de los estudios que se basan en datos obtenidos
            de los registros de seguros de salud o estudios descriptivos unicéntricos, que a menudo están limitados por la calidad de
            los datos y la falta de una confirmación adecuada del diagnóstico. En general, la PC es una fuente importante de morbilidad
            en los Estados Unidos y Europa. Sin embargo, su importancia no es comparable con la pancreatitis aguda (incluidos los ataques
            de pancreatitis aguda en la PC), que es uno de los diagnósticos gastrointestinales de hospitalización más comunes en los Estados
            Unidos, mientras que la PC no figura entre los primeros quince diagnósticos de ingreso hospitalario. 
         

         
         Las tasas de incidencia anual informadas en todo el mundo son similares en todos los países desarrollados y van desde 5 a
            14 por 100.000 individuos, con una prevalencia de aproximadamente 30-50 por 100.000 individuos. Sin embargo, la prevalencia
            estimada teóricamente podría ser tan alta como 120-143 por 100.000 individuos, como consecuencia de una larga sobrevida (con
            una mediana de sobrevida de 15-20 años). La probable subestimación del real número de casos tiene varias razones: incumplimiento
            del paciente, definición de la enfermedad y la calidad del diagnóstico.
         

         
         Los estudios más recientes parecen indicar una incidencia creciente de PC en la última década. Estos números son llamativos,
            ya que, actualmente, el consumo de alcohol y los niveles de tabaquismo son relativamente estables o han disminuido y clásicamente
            se ha relacionado esta condición crónica del páncreas con alcohol y tabaco. Esta observación probablemente refleja una mejora
            en el diagnóstico y cambios en la definición de la enfermedad. 
         

         
         La prevalencia de PC aumenta con la edad, y la edad media al diagnóstico oscila entre 51 y 58 años. Las edades más jóvenes
            de inicio están relacionadas, principalmente, con factores de riesgo genéticos que sensibilizan al páncreas a otros factores
            dañinos. La forma hereditaria pura de PC, con episodios recurrentes de reagudizaciones agudas, puede iniciarse incluso en
            la niñez. 
         

         
         El Análisis de la Cohorte del Estudio Norteamericano de Pancreatitis 2 (NAPS2), el mayor estudio multicéntrico prospectivo
            de pacientes con PC en Estados Unidos, reveló que, entre los años 2000-2006, el 45% de los pacientes con PC fueron mujeres.
            Sin embargo, la etiología difiere entre los hombres y mujeres, con alcohol y tabaquismo las principales causas en los hombres,
            pero idiopática y obstructiva las etiologías más comunes en las mujeres. Además, en cuanto a la raza, la población afroamericana
            tiene el doble de probabilidades de desarrollar PC asociada al abuso de alcohol y tabaquismo y la presentación clínica en
            este grupo fue con más frecuencia grave, con anormalidades morfológicas del páncreas, dolor severo y una mayor prevalencia
            de disfunción endocrina y mayor grado de discapacidad relacionada con la enfermedad. Si estas diferencias reflejan las diferencias
            en el nivel socioeconómico entre los individuos blancos y negros es una cuestión todavía sin respuesta definitiva.
         

         
         La PC aumenta el riesgo de desarrollo de cáncer de páncreas 3 a 8 veces, la proporción acumulada de pacientes con cáncer de
            páncreas en esta población 20 años después del diagnóstico es 4% (IC 95%: 2-5,9%). Sin embargo, es importante destacar que
            solo una pequeña minoría de pacientes con cáncer de páncreas tuvo PC previamente, la PC es un factor de menor importancia
            en la epidemiología del cáncer de páncreas. 
         

         
         

         
      

      
      
         
         
            
         

         
      

   
      
      Epidemiología latinoamericana

      
         La pancreatitis crónica (PC) es considerada una enfermedad rara, sino excepcional, en varios países latinoamericanos, con
            excepción de Brasil y México. En el estudio multicéntrico de enfermedades pancreáticas de 1979, se comunicaron pocos casos
            desde Argentina y Chile, predominando las formas no calcificadas.
         

         
         En Argentina, Tiscornia y colaboradores, recopilaron información desde un Hospital de Buenos Aires de 1.300 tests de secretina
            realizados en 33 años, la mayoría mostró disminución de la secreción exocrina del páncreas. Los autores diagnosticaron PC
            en 368 de ellos, considerando de origen alcohólico 240 pacientes, 95% hombres, con edad promedio de 46 años, sin detallar
            características clínicas. Sus datos ilustran también que es de suma importancia realizar adecuadamente el diagnóstico, ya
            que la disminución en la función exocrina del páncreas, demostrable con test de secretina, no necesariamente significa PC.
            Desde Argentina, hubo comunicaciones previas sobre mayor número de pacientes portadores de PC también del grupo de Carlos
            Morán, pero los gastroenterólogos y cirujanos actualmente consideran la PC como una patología infrecuente, al igual que en
            el resto de Sudamérica. 
         

         
         En Brasil se encuentran trabajos antiguos de PC. Se investigaron los factores etiológicos de la PC en 407 pacientes. Se observó
            que 381 de los pacientes (93,6%) presentaron historia de importante ingesta alcohólica (promedio 295,3 gramos de etanol puro/día)
            en un período promedio de 6 a 19,2 años. El inicio de la ingesta alcohólica se situó en promedio a los 19,4 años. De los 26
            pacientes restantes, se caracterizó la forma hereditaria en cuatro (1%), la obstructiva en dos (0,5%) y la carencial en dos
            (0,5%), aunque estos datos necesitan ser contrastados con literatura más actualizada, ya que sabemos que la etiología genética
            está ganando fuerza. La forma “carencial” de PC descrita en estos casos excepcionales en Brasil, es frecuente en India (estado
            Kerala) y se considera como probable consecuencia de malnutrición infantil. Muy por el contrario, en la PC de otra etiología,
            la alimentación rica en proteína y grasa saturada fue considerada como factor de riesgo.
         

         
         En un estudio mexicano descriptivo epidemiológico con registro de 12 años, la incidencia global de PC fue de 9 por 1.000 ingresos
            hospitalarios. En un primer período de estudio (1975-1980), el diagnóstico de PC se estableció principalmente con la demostración
            de calcificaciones pancreáticas en radiografías abdominales (55 de 59 casos). En los 91 pacientes del segundo período (1982-1987),
            el diagnóstico de PC se realizó de la siguiente manera: radiografía abdominal en 56 pacientes, por CPRE en 17, por tomografía
            computarizada en 12 e histológicamente en los 6 restantes. La PC secundaria al alcoholismo fue predominante. El porcentaje
            de PC alcohólica fue similar tanto en el primero como en el segundo período de estudio, 68 y 66%, respectivamente. 
         

         
         En Chile se han publicado pocas series de casos, con bajo número de pacientes. En la mayor serie se describen en 20 años,
            121 pacientes con PC, 86 hombres y 35 mujeres. De estos, 28% eran menores de 35 años al momento del diagnóstico y un 8% menores
            de 25 años. Además, se señala que el número de casos diagnosticados por períodos de 5 años aumentó marcadamente. Noventa y
            tres pacientes (77%) presentaban calcificaciones pancreáticas al momento del diagnóstico y éstas aparecieron en 6 pacientes
            más (5%) durante el seguimiento. La incidencia y prevalencia estimadas para Santiago de Chile fueron de 0,8/100.000 habitantes/año
            y 6,1/100.000 habitantes, respectivamente. La incidencia y prevalencia reportadas en otros países es mucho mayor que la obtenida
            en esta serie. Un grupo español publicó una incidencia anual de 4,6/100.000 habitantes y una prevalencia de 49,3/100.000 habitantes.
         

         
         Es interesante abordar estas cifras. La primera interrogante es el diagnóstico: ¿Es posible que esta diferencia se deba solamente
            a falencias en el diagnóstico? Las deficiencias en los sistemas de salud en América Latina son conocidas. Sin embargo, el
            acceso a los procedimientos imagenológicos modernos ha aumentado en las últimas décadas, permitiendo mejorar el diagnóstico
            de la enfermedad avanzada con cambios ductales y/o calcificaciones. Por el contrario, el diagnóstico precoz es difícil con
            imágenes y los tests de medición directa de la función exocrina (de mayor sensibilidad), prácticamente están limitados a centros
            académicos terciarios. 
         

         
         Las realidades sudamericanas distan mucho entre ciudades grandes y la provincia, entre centros privados y públicos de salud.
            Aunque la resonancia magnética ya está presente en las principales ciudades en Chile, la secretina, que aumenta el rendimiento
            del diagnóstico morfológico y agrega información semicuantitativa de la función pancreática, no está disponible en el país.
            El acceso limitado y variable a imágenes de buena calidad (TC y RNM) y la concentración de la endosonografía en grandes centros
            son factores que hacen el diagnóstico de esta condición complejo, costoso y poco disponible. De esta manera, debemos interpretar
            con cautela los resultados sudamericanos, teniendo en cuenta que las cifras de Europa y Norteamérica muestran incidencias
            considerablemente mayores (Tabla 2).
         

         
         

         
         Tabla 2. Epidemiología de la PC en distintos países del mundo

         
         
         
            
               
                  
                  
                  
                  
                  
                  
               
               
                  
                     	
                        País

                        
                     
                     
                     	
                        Periodo

                        
                     
                     
                     	
                        Método

                        
                     
                     
                     	
                        N

                        
                     
                     
                     	
                        Incidencia/

                        
                        100.000 hab/año

                        
                     
                     
                     	
                        Prevalencia/

                        
                        100.000 hab

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        EE. UU.

                        
                     
                     
                     	
                        1997-2006

                        
                     
                     
                     	
                        Multicéntrico, prospectivo

                        
                     
                     
                     	
                        540

                        
                     
                     
                     	
                        4,05

                        
                     
                     
                     	
                        41,76

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        Holanda

                        
                     
                     
                     	
                        2000-2005

                        
                     
                     
                     	
                        Multicéntrico, retrospectivo

                        
                     
                     
                     	
                        745

                        
                     
                     
                     	
                        14

                        
                     
                     
                     	
                        

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        Francia

                        
                     
                     
                     	
                        1999-2003

                        
                     
                     
                     	
                        Multicéntrico, retrospectivo

                        
                     
                     
                     	
                        1.743

                        
                     
                     
                     	
                        4,6

                        
                     
                     
                     	
                        26

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        Polonia

                        
                     
                     
                     	
                        1982-87

                        
                     
                     
                     	
                        Estadística hospitalaria

                        
                     
                     
                     	
                        

                        
                     
                     
                     	
                        5

                        
                     
                     
                     	
                        17

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        Republica Checa

                        
                     
                     
                     	
                        1999

                        
                     
                     
                     	
                        Estudio en población 1,3 millones

                        
                     
                     
                     	
                        

                        
                     
                     
                     	
                        7,9

                        
                     
                     
                     	
                        

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        Alemania

                        
                     
                     
                     	
                        1988-95

                        
                     
                     
                     	
                        Hospital único

                        
                     
                     
                     	
                        

                        
                     
                     
                     	
                        6,4

                        
                     
                     
                     	
                        

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        Francia

                        
                     
                     
                     	
                        2003

                        
                     
                     
                     	
                        Multicéntrico, prospectivo

                        
                     
                     
                     	
                        2.003

                        
                     
                     
                     	
                        7,7

                        
                     
                     
                     	
                        26,4

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        Reino Unido

                        
                     
                     
                     	
                        1960-84

                        
                     
                     
                     	
                        Egresos hospitalarios

                        
                     
                     
                     	
                        

                        
                     
                     
                     	
                        4,2 hombres, 2,1 mujeres

                        
                     
                     
                     	
                        

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        Irlanda

                        
                     
                     
                     	
                        2009-13

                        
                     
                     
                     	
                        Egresos hospitalarios

                        
                     
                     
                     	
                        

                        
                     
                     
                     	
                        

                        
                     
                     
                     	
                        11,6-13,4

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        España

                        
                     
                     
                     	
                        2011-2012

                        
                     
                     
                     	
                        Multicéntrico, retrospectivo

                        
                     
                     
                     	
                        1.033

                        
                     
                     
                     	
                        4,66

                        
                     
                     
                     	
                        

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        Japón

                        
                     
                     
                     	
                        2007

                        
                     
                     
                     	
                        Multicéntrico, prospectivo

                        
                     
                     
                     	
                        

                        
                     
                     
                     	
                        11,9

                        
                     
                     
                     	
                        36,9

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        Argentina

                        
                     
                     
                     	
                        1977-2010

                        
                     
                     
                     	
                        Unicéntrico, retrospectivo

                        
                     
                     
                     	
                        533

                        
                     
                     
                     	
                        

                        
                     
                     
                     	
                        8,4

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        Brasil

                        
                     
                     
                     	
                        1963-1987

                        
                     
                     
                     	
                        Multicéntrico, retrospectivo

                        
                     
                     
                     	
                        797

                        
                     
                     
                     	
                        7,74

                        
                     
                     
                     	
                        

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        México

                        
                     
                     
                     	
                        1975-1987

                        
                     
                     
                     	
                        Unicéntrico, retrospectivo

                        
                     
                     
                     	
                        91

                        
                     
                     
                     	
                        5,38

                        
                     
                     
                     	
                        

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        Chile

                        
                     
                     
                     	
                        1995-2015

                        
                     
                     
                     	
                        Unicéntrico, retrospectivo

                        
                     
                     
                     	
                        121

                        
                     
                     
                     	
                        0,8

                        
                     
                     
                     	
                        6

                        
                     
                     
                  

                  
               
               
            

            
         

         
         

         
         Los países europeos han logrado mejorar la calidad de sus publicaciones realizando estudios colaborativos multicéntricos,
            por lo que instamos a los colegas sudamericanos a unirnos para conocer nuestros datos reales. 
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      Definición y cuadro clínico

      
         La insuficiencia pancreática exocrina (IPE) se define como la condición en la que la cantidad de enzimas pancreáticas secretadas
            es insuficiente para mantener la digestión normal. Mientras las consecuencias de la insuficiencia endocrina son rápidamente
            evidentes, la insuficiencia exocrina se manifiesta más paulatinamente, aun sin tratamiento. El signo de IPE descrito con mayor
            frecuencia es la esteatorrea, que se define como un contenido de grasa elevado en las heces > 7 g/día (cuando la dieta contiene
            100 g de grasa); con síntomas asociados como dolor abdominal, flatulencia y pérdida de peso. Sin embargo, es notable que la
            malabsorción de grasa, generalmente, no se manifiesta clínicamente hasta que la lipasa pancreática cae por debajo del 5%-10%
            de la producción normal. La pérdida de grasa produce también una malabsorción de las vitaminas liposolubles (especialmente
            vitamina D). Concomitantemente, en pacientes con IPE, podemos observar malabsorción de proteínas, creatorrea; pero esta es
            excepcional, debido a que la resistencia de las proteasas a la degradación es mayor que la de la lipasa; y a que las proteasas
            gástricas y del intestino delgado pueden ser suficientes para compensar las deficiencias pancreáticas (Tabla 1). La pérdida
            de carbohidratos es también excepcional, sin embargo, en casos no tratados puede contribuir en la dificultad del manejo de
            la diabetes pancreática, facilitando la hipoglicemia. 
         

         
         

         
         Tabla 1. Fragilidad y alternativas de compensación de las principales enzimas pancreáticas
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         En un paciente no tratado, portador de IPE, se puede observar niveles bajos de colesterol, triglicéridos, proteínas totales
            y albúmina asociados a mala digestión y malnutrición. En pacientes a los que se asocia diabetes pancreática, frecuente en
            pancreatitis crónica avanzada, episodios reiterados de hipoglicemia dificultan el manejo. Es frecuente también el déficit
            de vitamina B12, cuya absorción normal también requiere de enzimas proteolíticas pancreáticas que solo son parcialmente suplidas
            por la presencia de proteasas extrapancreáticas. Estas deficiencias se traducen en baja de peso, anemia, osteoporosis y sarcopenia.
         

         
         Los pacientes con IPE sufren de sarcopenia asociada a malnutrición y es un índice de mayor fragilidad y de menor sobrevida.
            La IPE también se asocia a mayor riesgo de osteoporosis debido a la alteración en la absorción de vitamina D. Los estudios
            señalan que los pacientes con IPE presentan mayor riesgo de fracturas que la población general inclusive con traumas de baja
            intensidad, siendo 9,2 veces más frecuente en cadera, 5,8 veces más frecuente en columna y 2,8 veces más en muñeca.
         

         
         La IPE ha sido siempre considerada como una de las causas de diarrea crónica. Sin embargo, la IPE produce esteatorrea (deposiciones
            con alto contenido de grasa) y no diarrea (deposiciones con alto porcentaje de agua). Aun así, como una de las consecuencias
            de la digestión deficiente en IPE es la presencia de alimentos parcialmente digeridos en el lumen intestinal, esto favorece
            el desarrollo de sobrecrecimiento bacteriano que a su vez puede ser causa de verdadera diarrea crónica, asociada a la esteatorrea.
         

         
         Buscando otros riesgos asociados a la IPE, en un estudio retrospectivo de una cohorte en Taiwán, con más de 17.000 pacientes,
            se analizó la relación entre riesgo cardiovascular y pancreatitis crónica (PC) concluyendo que los pacientes con PC tienen
            1,44 veces más riesgo de desarrollar síndrome coronario agudo que la población general. El mecanismo está asociado al estado
            proinflamatorio que se observa en estos pacientes con activación de células estrelladas y producción de interleukinas que
            aumentan el riesgo de inflamación endotelial. A esto se suma la alteración nutricional que puede observarse en paciente con
            PC, en muchos de los cuales puede haber subdiagnóstico de IPE, con el déficit de antioxidantes que a su vez aumenta el riesgo
            de disfunción endotelial, inestabilidad de placas de colesterol y síndrome coronario agudo. Sin embargo, como comentan sus
            autores, dado que es un estudio retrospectivo, hacen falta más estudios para confirmar esta relación.
         

         
         

         
      

      
      
         
         
            
         

         
      

   
      
      Causas de la insuficiencia pancreática

      
         La falla principal en todos los casos de IPE es que la cantidad de enzimas pancreáticas que alcanzan a formar una mezcla con
            los nutrientes, es insuficiente para la digestión adecuada. Este hecho puede ser consecuencia de producción insuficiente de
            las enzimas, y puede ocurrir también cuando la producción es normal, pero el conducto pancreático está obstruido o la secreción
            pancreática llega tardíamente al lumen intestinal (Tabla 2). 
         

         
         

         
         Tabla 2. Causas de insuficiencia exocrina pancreática
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         La producción de las enzimas pancreáticas es deficiente, cuando no hay suficiente parénquima pancreático funcional, o en casos
            más raros, aunque las células acinares son sanas, no reciben estimulación desde el intestino. La primera posibilidad es la
            consecuencia de cualquiera enfermedad que daña las células, en primer lugar la pancreatitis crónica y la fibrosis quística.
            Por supuesto, resecciones quirúrgicas mayores producen también IPE, aunque la reserva de páncreas es importante. Como se mencionó
            antes, la esteatorrea solo se manifiesta después de > 90% de pérdida de capacidad secretora original. En enfermedad celíaca
            no tratada la IPE puede contribuir en el estado nutricional deficiente del paciente: el daño de la mucosa intestinal no permite
            liberación adecuada de la colecistokinina (CCK) ni activación de vías neurales de estimulación, así el páncreas sano no responde
            con secreción adecuada a la llegada de nutrientes en el duodeno. Esta falla es reversible en algunas semanas después de la
            introducción de la dieta sin gluten. 
         

         
         La obstrucción del conducto pancreático por cualquier causa impide la llegada de las enzimas al lumen duodenal, es un factor
            a considerar en cáncer de páncreas o aún en pancreatitis autoinmune.
         

         
         La secreción asincrónica fue vista anteriormente con cierta frecuencia después de gastrectomías parciales, en particular después
            de reconstrucción Billroth II. Actualmente, el caso más frecuente, es la cirugía bariátrica, en particular el bypass gástrico, siendo uno de los mecanismos que participan en la reducción del peso. En estas situaciones postquirúrgicas se asocian
            dos mecanismos: la estimulación débil con una secreción menor, además, con su llegada tardía al lumen duodenal.
         

         
         En cáncer de páncreas, los factores que contribuyen a la malnutrición son múltiples; sin embargo, la IPE se destaca como un
            contribuyente principal, tanto en pacientes inoperables como en pacientes operados. La mayoría de los estudios realizados
            hasta ahora han demostrado claramente que la incidencia de IPE después de la cirugía pancreática es muy alta. El cáncer de
            páncreas produce IPE por destrucción del tejido normal y por obstrucción del conducto, luego, la cirugía pancreática para
            eliminar la obstrucción puede causar alteraciones digestivas aún más complejas que influyen en muchos aspectos del proceso
            digestivo empeorando la IPE. De hecho, en este contexto, las modificaciones de la anatomía gastrointestinal, los cambios funcionales
            progresivos causados por la enfermedad pancreática subyacente, la extensión del tejido pancreático extirpado, la estimulación
            postprandial reducida y la asincronía entre el avance de los nutrientes en el tubo digestivo, la liberación de la colecistokinina
            y la llegada tardía del jugo pancreático, son factores fundamentales en el desarrollo de mala digestión. 
         

         
         

         
      

      
      
         
         
            
         

         
      

   
      
      Diagnóstico

      
         El diagnóstico de la insuficiencia pancreática exocrina (IPE) es en gran medida clínico, pero puede pasar desapercibida por
            tiempos prolongados ya que los signos y síntomas son similares a los de otras enfermedades gastrointestinales o porque los
            signos y síntomas no son siempre evidentes, debido a las restricciones dietéticas progresivas que se autoimponen los pacientes.
            Por lo tanto, debemos aprender a sospecharla. 
         

         
         Para el estudio de la función exocrina de páncreas, existen varios métodos (ver capítulo 2). Desgraciadamente, no disponemos
            de exámenes no invasivos para detectar con sensibilidad y especificidad satisfactoria una insuficiencia leve, en su fase inicial.
            El sondeo duodenal, test de secretina +/- CCK o test de Lundh son los mejores métodos. Sin embargo, solo la IPE moderada o
            avanzada tiene repercusión clínica y consecuencias en la conducta médica. El coeficiente de absorción de grasas (CFA), generalmente,
            se acepta como el estándar de oro para el diagnóstico de esteatorrea, que es característica de la IPE severa. El CFA requiere
            que los pacientes mantengan una dieta estricta que contenga una cantidad conocida, generalmente 70 g de grasa por día durante
            cinco días, y que recojan la cantidad total de heces excretadas durante los últimos tres días de este período. Un CFA < 93%,
            es decir, pérdida de grasa mayor de 7%, se considera patológico. Actualmente, es la única prueba aceptada por la Administración
            de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos (FDA) y la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) para la indicación y el control
            de la terapia de reemplazo con enzimas pancreáticas (PERT) en ensayos clínicos. Además, de detectar solo IPE grave, la prueba
            tiene limitaciones en términos de especificidad (resultados positivos en la malabsorción de grasa de origen no pancreático
            sino intestinal, e.g. enfermedad celíaca), pero por sobre todo, disponibilidad, cumplimiento de los pacientes y manejo de
            muestras fecales en el laboratorio. Por lo tanto, su uso no es rutinario. 
         

         
         En cambio, la elastasa fecal demostró un valor diagnóstico muy aceptable, en particular, sus valores muy bajos coinciden con
            la esteatorrea detectada por CFA. Es un método sencillo, no requiere dieta ni recolección de heces. La elastasa es una enzima
            producida por el páncreas y no se altera mayormente durante su tránsito en el intestino. Además, su valor es generalmente
            normal o solo mínimamente disminuido en otras patologías abdominales. Por consiguiente, su uso rutinario es recomendable en
            la confirmación de la IPE avanzada
         

         
         

         
      

      
      
         
         
            
         

         
      

   
      
      Control de PERT

      
         Para evaluar la eficacia de la terapia de reemplazo enzimático, es suficiente en la mayoría de los casos verificar la normalización
            de los parámetros nutricionales y la mejoría sintomática. Cuando los síntomas de insuficiencia exocrina persisten a pesar
            de una PERT adecuada, se recomienda adicionar un inhibidor de la bomba de protones; si aun así no se logra adecuada respuesta,
            se sugiere duplicar las dosis de enzimas. Otra consideración que debe tenerse en cuenta es que en pacientes con IPE es frecuente
            encontrar sobrecrecimiento bacteriano y esto puede ser causal de persistencia de los síntomas. En caso de duda se pueden realizar
            pruebas de función como esteatocrito o grasa fecal cuantitativa (Figura 1). La demostración y el tratamiento del sobrecrecimiento
            bacteriano es un adyuvante importante en el tratamiento sintomático de la IPE.
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         Figura 1. Algoritmo para el manejo farmacológico de la insuficiencia exocrina del páncreas.
         

         
         

         
         Deben medirse los parámetros sanguíneos establecidos de desnutrición como prealbúmina, 25-OH colecalciferol (vitamina D) y
            minerales/oligoelementos (incluidos hierro sérico, zinc y magnesio).
         

         
         Se realizó un metaanálisis sobre siete ensayos clínicos aleatorios, en los que participaron 282 pacientes con pancreatitis
            crónica o cirugía postpancreática, para evaluar la eficacia y la seguridad de la PERT en IPE. Los resultados muestran varias
            observaciones: En primer lugar, PERT mejoró la absorción de grasas de forma efectiva, el CFA y todos los otros parámetros
            analizados en comparación con el valor inicial y el placebo. En segundo lugar, los eventos adversos entre PERT y el grupo
            de placebo, no tuvieron diferencias significativas. Estos eventos se manifestaron principalmente por síntomas gastrointestinales
            de leves a moderados, como dolor abdominal y flatulencia, eventos por cierto, que también pueden estar asociados con las enfermedades
            pancreáticas subyacentes. En este estudio, sin embargo, se señaló que hubo gran heterogenicidad en los estudios incluidos
            dado tanto por el tipo de PERT utilizado como por los tamaños muestrales que los hacía poco comparables. Además de lo anterior,
            la patogenia de la insuficiencia pancreática exocrina podría contribuir a la heterogeneidad. 
         

         
         El único efecto colateral serio de PERT es la colonopatía fibrosante, sin embargo, es extremadamente raro, puede estar ligado
            a dosis muy alta de enzimas o más bien a determinadas sustancias en sus cubiertas (ácido metacrílico y etil acrilato). Además,
            algunos casos descritos ocurrieron en pacientes no usuarios de enzimas pancreáticas. Este efecto colateral no ha sido descrito
            en Chile. 
         

         
         Desgraciadamente, en nuestro medio, no se puede ignorar el tema del costo de las enzimas pancreáticas y la ausencia casi total
            de apoyo económico de este tratamiento de importancia vital por los sistemas de seguro de salud, que limita seriamente su
            uso para la inmensa mayoría de los pacientes. 
         

         
         

         
      

      
      
         
         
            
         

         
      

   
      
      Capítulo 17 | Pancreatitis crónica: Manejo del dolor

      
         

         
         Mariano González-Haba Ruiz y Andrés Gelrud

         
         

         
         La pancreatitis crónica (PC) es una enfermedad inflamatoria del páncreas caracterizada por la destrucción progresiva e irreversible
            del tejido pancreático, que conlleva a la aparición de cambios morfológicos, incluyendo fibrosis y calcificaciones, y funcionales
            que se asocian a insuficiencia exocrina con malabsorción progresiva, insuficiencia endocrina (diabetes mellitus pancreatogénica
            o de tipo 3c) y dolor, así como riesgo de adenocarcinoma pancreático. 
         

         
         El manejo de la pancreatitis crónica incluye tres aspectos primordiales: En primer lugar identificar y, si es posible, corregir
            la causa de la enfermedad, posteriormente controlar sus manifestaciones clínicas (dolor, insuficiencia exocrina y diabetes
            mellitus) y por último evitar y tratar las complicaciones asociadas, como pseudoquistes, masas inflamatorias u obstrucción
            biliar o duodenal.
         

         
         El dolor abdominal es el síntoma más frecuente y la manifestación más debilitante de los pacientes afectados por PC. La etiopatogenia
            de este dolor es multifactorial y es importante conocerla e identificar en la medida de lo posible el mecanismo predominante
            en cada paciente. Los tres principales mecanismos asociados a dolor en PC son la inflamación aguda, la infiltración inflamatoria
            de las terminaciones nerviosas del páncreas y la hipertensión intraductal. Otros mecanismos como estrés oxidativo, fibrosis
            perineural, neuropatía, alteración de la nocicepción y neuroplasticidad central están también involucrados en el desarrollo
            del dolor en PC. 
         

         
         Antes de cualquier maniobra terapéutica, el primer paso en el tratamiento del dolor en PC es siempre la abstinencia absoluta
            de tabaco y de alcohol. Esta medida consigue disminuir y en algunos casos, eliminar el dolor incluso en más de un 50% de los
            pacientes. 
         

         
         Por último, se deben descartar otras posibles causas coexistentes asociadas a dolor, como la presencia de complicaciones,
            tales como pseudoquistes, trombosis vasculares, enfermedad ulcerosa péptica, estenosis duodenal o biliar secundaria, litiasis
            biliar, neoplasia gástrica o pancreática. Esta última siempre debe tenerse en cuenta ante cambios clínicos en un paciente
            con PC, ya que el riesgo de desarrollar una neoplasia pancreática en el contexto de una PC es de hasta 20 veces mayor con
            respecto a la población general particularmente en pacientes que fuman.
         

         
         El tratamiento del dolor asociado a la PC, una vez descartadas causas coexistentes, comienza por tratamiento médico, siguiendo
            una escala ascendente desde analgésicos no opioides o antiinflamatorios, seguidos por opioides débiles y por último opioides
            potentes, pudiendo asociarse fármacos antidepresivos. Otros tratamientos, como antioxidantes, parecen reducir a largo plazo
            el dolor y en cuanto al tratamiento del dolor con enzimas pancreáticas, no existe suficiente evidencia para su uso. En pacientes
            no respondedores o que precisen tratamiento con opioides a largo plazo y evidencia de enfermedad obstructiva deberá plantearse
            tratamiento endoscópico o quirúrgico.
         

         
         Para monitorizar la respuesta a los diferentes tratamientos resulta importante utilizar una escala objetiva de dolor validada,
            parámetros de calidad de vida, medicación utilizada, frecuencia del dolor y visitas a urgencias.
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      Conclusiones

      
         El abordaje adecuado para el tratamiento del dolor en pacientes con pancreatitis crónica y dolor mal controlado es aún incierto.
            Son necesarios ensayos clínicos controlados y randomizados que comparen el tratamiento endoscópico y quirúrgico, si bien de
            momento la poca evidencia disponible favorece la cirugía. No existe tampoco clara evidencia en cuanto al tipo de cirugía óptimo.
            La óptima selección de los pacientes y la presencia de un equipo multidisciplinario experimentado en patología biliopancreática
            es primordial, ya que una intervención precoz puede verse asociada a un mayor control del dolor y preservación de la función
            pancreática. El tratamiento endoscópico y/o la litotripsia extracorpórea pueden ser una primera opción en pacientes con factores
            predictivos de buena respuesta y con enfermedad no avanzada, así como aquellos pacientes malos candidatos o reticentes a cirugía.
            Por otro lado en pacientes con masa inflamatoria, sospecha de neoplasia o litiasis situadas en cuerpo distal o cola de páncreas
            debería plantearse un tratamiento quirúrgico, así como en aquellos con fracaso al tratamiento endoscópico o que hayan tomado
            razonadamente su decisión. El fracaso del tratamiento endoscópico puede ser considerado como contraindicación de una cirugía
            descompresiva: si no hay respuesta a la disminución de la presión intraductal producida por la intervención endoscópica, el
            efecto de la descompresión quirúrgica va ser probablemente limitado y en ese caso es mejor elegir resección o intervenciones
            mixtas. 
         

         
         La pancreatectomía total con trasplante autólogo de islotes o trasplante de páncreas debe plantearse únicamente en centros
            con gran experiencia y debe ser una opción a considerar siempre en pacientes con pancreatitis crónica de etiología genética
            y dolor debilitante, siempre y cuando el paciente entienda las consecuencias a largo plazo (riesgo de diabetes y necesidad
            de tomar enzimas pancreáticas suplementarias indefinidamente).
         

         
         Son necesarios estudios controlados y randomizados que comparen directamente tratamiento quirúrgico y endoscópico, centrado
            en fases precoces de la enfermedad para poder definir la mejor estrategia en estos pacientes.
         

         
         A pesar de todo, un porcentaje de pacientes persistirá con dolor a pesar de tratamiento endoscópico o quirúrgico, reforzando
            la teoría de la complejidad de los mecanismos implicados en la formación y modulación del dolor asociado a PC.
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      Diabetes pancreatogénica

      
         En la clasificación de la diabetes mellitus de la American Diabetes Association se distingue el grupo de enfermedades del
            páncreas exocrino o diabetes pancreatogénica (DMP), denominada clásicamente 3c, pero a partir del año 2016 se modificó al
            grupo 4c. En este grupo podemos mencionar las siguientes etiologías: 
         

         
         1.	Pancreatitis

         
         2.	Trauma/pancreatectomía

         
         3.	Neoplasia pancreática

         
         4.	Fibrosis quística

         
         5.	Hemocromatosis

         
         6.	Pancreatopatía fibrocalculosa

         
         7.	Otras

         
         

         
         La DMP comprende el 0,5 a 0,8% de los casos de diabetes en USA y aproximadamente un 75% de los casos de pancreatitis crónica
            (PC) desarrollarán DMP durante su vida. El desarrollo de insuficiencia exocrina típicamente precede al desarrollo del compromiso
            endocrino y diabetes. La fisiopatología de la DMP comúnmente involucra inflamación glandular pancreática y subsecuente daño
            fibrótico, que lleva a la pérdida de las células de los islotes. A diferencia de otros tipos de diabetes, la pérdida de islotes
            involucra no solamente a las células β, sino también al polipéptido pancreático (PP) precozmente y las células α más tarde
            en el curso de la enfermedad. Por la insuficiencia pancreática exocrina concomitante, hay también mala digestión de nutrientes,
            con el subsecuente deterioro en la secreción de incretinas. El reemplazo con enzimas pancreáticas puede mejorar la secreción
            de incretinas y de insulina, así como la tolerancia a la glucosa. La capacidad secretora de las células β está preservada
            hasta que la mayor parte de la función exocrina está perdida, pero la presencia de obesidad y la resistencia a la insulina
            pueden acelerar la presentación clínica de la diabetes en el contexto de enfermedad pancreática. La DMP es caracterizada por
            frecuentes episodios de hipoglicemia, lo que afecta significativamente la calidad de vida. Una de las causas de estos episodios
            de hipoglicemia puede ser el reconocimiento deficiente de DMP y, por consiguiente, uso de dosis más alta de insulina que la
            necesaria. En un estudio de prevalencia que incluyó 1.868 pacientes con diabetes mellitus ingresados al hospital durante 24
            meses, 172 pacientes (9,2%) podían ser clasificados como DMP. De ellos, 135 con pancreatitis crónica (PC) (78,5%), 12 con
            hemocromatosis hereditaria, 14 con cáncer pancreático y 7 con fibrosis quística (FQ). La diabetes por PC ocurrió en 7,2% de todos los sujetos diabéticos. Solamente 51,2% fueron clasificados
            inicialmente en forma correcta, la mayoría habían sido erróneamente clasificados como diabetes tipo 2. Ewald et al., propusieron
            los criterios para el diagnóstico de DMP que se mantienen vigentes hasta ahora (Tabla 1).
         

         
         

         
         Tabla 1. Criterios propuestos para el diagnóstico de diabetes pancreatogénica (adaptado de Ref. 9)

         
         
         
            
               
                  
               
               
                  
                     	
                        Criterios mayores (deben estar presentes)
                        

                        
                        - Presencia de insuficiencia pancreática exocrina (test de elastasa-1 fecal monoclonal o test de función directa)   

                        
                        - Imágenes pancreáticas patológicas (ultrasonido endoscópico, RNM, TAC)

                        
                        - Ausencia de marcadores autoinmunes asociados a diabetes mellitus tipo 1

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        Criterios menores

                        
                        - Secreción de polipéptido pancreático ausente

                        
                        - Secreción de incretinas alterada (GLP-1)

                        
                        - Sin resistencia a insulina excesiva (ej. HOMA-IR)

                        
                        - Función de células β alterada (ej. HOMA-B, razón péptido-C/glucosa)

                        
                        - Bajos niveles séricos de vitaminas liposolubles (A, D, E y K)

                        
                     
                     
                  

                  
               
               
            

            
         

         
         

         
      

      
      
         
         
            
         

         
      

   
      
      Diabetes y pancreatitis aguda

      
         Cualquier episodio de pancreatitis aguda puede causar un estado diabético transitorio o aumentar el riesgo de desarrollo subsecuente
            de diabetes. Una revisión sistemática limitada a estudios de cohorte de pacientes adultos dados de alta después de un ataque
            de pancreatitis aguda, excluidos los que tenían el diagnóstico previo de prediabetes o diabetes mellitus, insuficiencia pancreática
            exocrina o PC, incluyó 8 estudios clínicos comprendiendo 234 pacientes. La prevalencia de nuevo diagnóstico de prediabetes
            o diabetes fue 43% (95% CI: 30%-56%), la de insuficiencia pancreática exocrina fue 29% (95% CI: 19%-39%) y la prevalencia
            de insuficiencia pancreática exocrina concomitante en individuos con nuevo diagnóstico de prediabetes o diabetes fue de 40%
            (95% CI: 25%-55%).
         

         
         

         
      

      
      
         
         
            
         

         
      

   
      
      Diabetes y pancreatitis crónica

      
         En pacientes con PC hay factores de riesgo conocidos para el desarrollo de diabetes. En una cohorte de 2.011 pacientes con
            un seguimiento promedio de 22 años, Pan encontró que 564 pacientes (28%) desarrollaron diabetes. Los factores de riesgo independientes
            fueron: sexo masculino (HR 1,51), abuso de alcohol (HR 2,0), esteatorrea (HR 1,46), estenosis biliar (HR 2,5) y pancreatectomía
            distal (HR 3,46). 
         

         
         Las recomendaciones del Pancreas Fest 2012 para la detección, evaluación y tratamiento de DM en el contexto de PC destacan
            lo siguiente: 
         

         
         - 	Todo paciente con PC debería ser monitoreado para el desarrollo de DM, especialmente si existe larga duración de la enfermedad,
            pancreatectomía parcial previa y temprano inicio de calcificaciones. Aquellos que desarrollan DMP son más propensos a tener
            insuficiencia pancreática exocrina coexistente. 
         

         
         - 	La diabetes secundaria a PC debería ser reconocida como DMP.

         
         - 	La evaluación inicial debería incluir glicemia en ayunas y hemoglobina glicosilada (HbA1c), repetidos anualmente. 

         
         - 	El empeoramiento, tanto de la glicemia en ayunas como de la HbA1c, debería ser evaluado con prueba de tolerancia a la glucosa
            oral. 
         

         
         - 	Una respuesta ausente de PP a la ingestión de una comida mixta es un indicador específico de DMP. 

         
         - 	Los pacientes con DMP deberían ser tratados con terapias de nutrición y farmacológicas a la medida.

         
         

         
         Si bien la pancreatitis puede producir diabetes por injuria de las células β pancreáticas, estudios en humanos y animales
            sugieren que la diabetes puede empeorar la pancreatitis y que la insulina es protectora y facilita la regeneración pancreática.
            La diabetes aumenta la mortalidad en PC y la DM2 aumenta 3 veces el riesgo de pancreatitis aguda. 
         

         
         

         
      

      
      
         
         
            
         

         
      

   
      
      Diabetes y pancreatitis autoinmune

      
         Otra causa de DMP puede ser la pancreatitis autoinmune (PAI). En ésta, coexisten características clínicas y morfológicas de
            pancreatitis aguda y PC. Su forma de presentación es variada, pudiendo observarse como masa circunscrita al páncreas, pancreatitis
            focal o difusa, en asociación con otras patologías autoinmunes o hallazgos serológicos positivos. A veces resulta difícil
            descartar el cáncer de páncreas (PanCa). Puede presentar elevación de IgG4 sérica (> 140 mg/dl), pero este fenómeno puede
            ocurrir en población normal y en 10% de pacientes con PanCa, por lo que no puede ser considerado como único marcador para
            el diagnóstico. Además del estudio histológico, la respuesta al tratamiento corticoesteroidal, con disminución del tamaño
            de la masa o aumento de volumen y una rápida resolución de las lesiones ductales y de la obstrucción biliar, puede ayudar
            a confirmar el diagnóstico y permite evitar la cirugía y continuar con un tratamiento conservador. En caso de que la PAI se
            presente con diabetes, ésta puede empeorar con la terapia corticoesteroidal y cuando se produce atrofia pancreática.
         

         
         

         
      

      
      
         
         
            
         

         
      

   
      
      Diabetes y cáncer de páncreas

      
         La diabetes o intolerancia a la glucosa está presente en más de dos tercios de los pacientes con PanCa. Los estudios epidemiológicos
            han mostrado consistentemente un modesto aumento del riesgo de PanCa en DM2, con una relación inversa a la duración de la
            enfermedad. Los sujetos mayores de 50 años con diabetes de nuevo inicio están en mayor riesgo de tener PanCa; sin embargo,
            se necesitan marcadores adicionales que puedan distinguir diabetes asociada a PanCa de la DM2.
         

         
         Un estudio realizado en la Mayo Clinic evaluó el patrón de cambios en el tiempo de la glicemia en ayunas e índice de masa
            corporal (IMC) antes del diagnóstico de PanCa. Revisaron los registros médicos de los casos de PanCa desde 1981 a 2004 y los
            compararon con un grupo control residente en la misma zona en esa época. Evaluaron 736 casos y 1.875 controles y encontraron
            que los niveles de glicemia fueron similares entre los casos, comparados a los controles, en los intervalos −60 a −48, −48
            a −36 meses, pero aumentaron progresivamente en los intervalos de −36 a −24, −24 a −12 y −12 a +1 meses. El IMC fue similar
            hasta 12 meses antes del PanCa, y bajó significativamente en el intervalo de −12 a +1 meses. Concluyeron que el PanCa es caracterizado
            por una hiperglicemia progresiva que comienza 24 meses antes de diagnóstico de PanCa en el contexto de disminución del IMC.
         

         
         Dado que los síntomas específicos de cáncer se presentan en estados avanzados y menos del 15% de los pacientes tiene enfermedad
            resecable al momento del diagnóstico, es importante la identificación de grupos de alto riesgo en individuos asintomáticos.
            Dentro de éstos, se sabe que la presencia de diabetes duplica el riesgo. Entre los predictores independientes de cáncer pancreático
            en diabetes de nuevo inicio, con menos de 3 años de evolución se han encontrado los siguientes, todos con nivel estadísticamente
            significativo: edad mayor de 65 años, OR 2,01 (CI 95% 1,55-2,68), no obeso 1,51 (1,14-1,99), tabaquismo 1,55 (1,12-2,14),
            PC 4,72 (2,71-8,24), colelitiasis 2,02 (1,32-3,11). 
         

         
         La diabetes de larga evolución es considerada un factor etiológico del cáncer y la diabetes de reciente inicio una manifestación
            precoz del cáncer. La patogenia no está aclarada. La mera destrucción de tejido pancreático por el tumor o por pancreatitis
            crónica es poco probable. La alta prevalencia de diabetes e intolerancia a la glucosa en carcinomas menores de 20 mm y la
            detección primaria de diabetes dos años antes del diagnóstico de cáncer apunta a la influencia de factores humorales más que
            a efectos locales del tumor. 
         

         
         La incidencia de PanCa en diabetes de nuevo inicio no es suficientemente alta para recomendar evaluación de rutina a todos
            los pacientes. El riesgo de PanCa en diabetes reciente es significativamente más alto en mayores de 65 años, con historia
            de PC, colelitiasis, fumadores y no obesos. Enriqueciendo la cohorte de pacientes con diabetes reciente para PanCa con el
            uso de estos factores de riesgo en combinación, aumentó la probabilidad a cerca de 0,7%, pero excluyó 83% de pacientes con
            PanCa. En el subgrupo de pacientes con PC preexistente, el riesgo de PanCa siguiendo la diabetes de nuevo inicio fue cerca
            de 1%.
         

         
         Algunos estudios han reportado mejoría de la tolerancia a la glucosa siguiendo a la resección del PanCa. Mientras la diabetes
            se resolvió en 57% de los casos de diabetes de nuevo inicio, su prevalencia permaneció sin cambios en pacientes con diabetes
            de larga evolución, por lo que se ha planteado que la diabetes de nuevo inicio en el PanCa es un fenómeno paraneoplásico,
            causado por productos secretados por el tumor que causan insulinorresistencia, no debido a la destrucción de la glándula como
            ocurre en la PC. Estudios in vitro de músculo esquelético de pacientes con PanCa comparados con controles mostraron disminución de la actividad de PI-3 kinasa
            y del transporte de glucosa, lo cual contribuye a la insulinorresistencia en estos pacientes.
         

         
         

         
      

      
      
         
         
            
         

         
      

   
      
      Diabetes por fibrosis quística de páncreas

      
         Se ha demostrado que mutaciones en el gen cystic fibrosis transmembrane regulator (CFTR) localizado en el brazo largo del
            cromosoma 7, deterioran la composición de fluidos y secreciones, en particular de pulmón y páncreas, llevando a obstrucción
            y fibrosis progresiva. La mutación CFTR F508 es la más frecuente, con tasas superiores a 70% en sujetos caucásicos con fibrosis
            quística (FQ). La producción de secreciones anormalmente viscosas de glándulas exocrinas, vistas como masas eosinofílicas
            redondeadas, distienden y obstruyen los ductos pancreáticos, con destrucción de gran parte del parénquima exocrino y fibrosis
            del intersticio. Hay islotes normales presentes. 
         

         
         La DM es una comorbilidad frecuente en la FQ. Aproximadamente un 80% de los pacientes con mutación de CFTR desarrollan DM
            a edad media. La DM relacionada a FQ ocurre principalmente por deficiente secreción de insulina, especialmente en la primera
            fase, con menor contribución de insulinorresistencia. La pérdida de la secreción de insulina se asume que es colateral al
            daño a los islotes, producido por la enfermedad exocrina severa. La mortalidad en los pacientes portadores de FQ y DM asociada,
            es mayor que en los pacientes con FQ sin DM. Un estudio que incluyó 66 pacientes evaluó la sobrevida a los 3,5 años de seguimiento,
            según la presencia de hipoglicemia, hiperglicemia y variabilidad de la glicemia durante la admisión. Se demostró que la hipoglicemia
            estuvo asociada con mayor tasa de readmisión o muerte y no se encontró una asociación significativa entre la hiperglicemia
            o la variabilidad de la glucosa y la tasa de readmisión o mortalidad.
         

         
          

         
      

      
      
         
         
            
         

         
      

   
      
      Diabetes por hemocromatosis 

      
         El exceso de hierro libre es tóxico, pero al mismo tiempo el hierro es requerido para la función normal de las células β y
            la homeostasis glucídica. En la patogenia de la diabetes, el hierro genera especies reactivas de oxígeno, lo que induce daño
            oxidativo y apoptosis. La asociación entre hierro y diabetes fue primero descubierta en pacientes con hemocromatosis hereditaria
            (HH), trastorno genético por sobrecarga de hierro descrito por Trousseau en 1865. La mayoría de los casos de HH son causados
            por polimorfismos en el gen HFE, descubierto por Feder en 1996. Un 50-60% de las personas con HH presentan diabetes, que se
            produce por doble mecanismo: sobrecarga de hierro en las células β y resistencia a insulina por lesión hepatocelular. Entre
            las pruebas diagnósticas está el Indice Saturación Transferrina (IST) que es la manifestación fenotípica más temprana: un
            índice de sospecha es IST > 45% en varones e IST > 40% en mujeres. Un IST > 50% tiene una sensibilidad de 0,92 y especificidad
            de 0,93, con un valor predictivo positivo de 0,86. La ferritina mide los depósitos de hierro, pero es menos sensible que IST
            y no es específica. Valores > 300 ηg/ml en varones y > 200 ηg/ml en mujeres son de alta sospecha y en la hemocromatosis hereditaria
            confirmada, es mayor de 1.000 ng/ml y existe fibrosis hepática. 
         

         
         Se ha descrito una asociación entre el metabolismo del hierro y la DM2. Los niveles de ferritina y hepcidina se asocian al
            estado inflamatorio en pacientes con DM2 y obesidad. Un estudio chileno que comparó a sujetos obesos no DM, DM2 no obesos
            y DM2 obesos, demostró que los 3 grupos tenían niveles de ferritina mayores que los controles. Los pacientes DM2 obesos y
            DM2 no obesos tenían mayores niveles de PCR ultrasensible. Esto se asoció a una mayor expresión de genes de inflamación como
            TNF-α, IL-6, NFkB y toll like receptor TLR- 2/4 en pacientes con DM2 no obesos, obesos sin DM y DM2 obesos, lo que exacerba
            y perpetúa el estado inflamatorio. 
         

         
         

         
      

      
      
         
         
            
         

         
      

   
      
      Diabetes por pancreatectomía

      
         Los pacientes sometidos a pancreatectomía por enfermedad tumoral o trauma pueden quedar con DMP precozmente o en los años
            siguientes, dependiendo de la masa pancreática resecada. En la pancreatectomía total es muy probable que se produzca una diabetes
            inestable, con riesgo de complicaciones crónicas y a corto plazo un alto riesgo de presentar hipoglicemias. La ausencia de
            glucagón en la DMP, el cual juega un rol como mecanismo de defensa frente a una hipoglicemia, es una condición que favorece
            éstas, pero por otra parte su ausencia disminuye el riesgo de desarrollar cetoacidosis, ya que el glucagón participa en la
            formación de los cuerpos cetónicos. Si el paciente no tenía signos de insulinorresistencia previa a la resección pancreática,
            suelen requerir dosis baja de insulina, pero con esquemas de múltiples dosis para controlar los niveles basales y postprandiales.
            Se ha observado que el mejor control metabólico se asocia a un mejor pronóstico en los pacientes con pancreatectomía total
            en relación a complicaciones, recurrencia del tumor y sobrevida a largo plazo.  
         

         
         En la Tabla 2 se resumen los principales elementos a considerar en el diagnóstico diferencial de DM1, DM2 y DMP.

         
         

         
         Tabla 2. Hallazgos clínicos y de laboratorio en tipos de diabetes (Adaptada de Ref. 20) 

         
         
         
            
               
                  
                  
                  
                  
               
               
                  
                     	
                        Parámetro

                        
                     
                     
                     	
                        DM1

                        
                     
                     
                     	
                        DM2

                        
                     
                     
                     	
                        DMP

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        Cetoacidosis

                        
                     
                     
                     	
                        Común

                        
                     
                     
                     	
                        Rara

                        
                     
                     
                     	
                        Rara

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        Hipoglicemia 

                        
                     
                     
                     	
                        Común

                        
                     
                     
                     	
                        Rara

                        
                     
                     
                     	
                        Común

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        Sensibilidad periférica a insulina 

                        
                     
                     
                     	
                        Normal o disminuida 

                        
                     
                     
                     	
                        Disminuida

                        
                     
                     
                     	
                        Normal o aumentada

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        Sensibilidad hepática a insulina 

                        
                     
                     
                     	
                        Normal o disminuida

                        
                     
                     
                     	
                        Disminuida

                        
                     
                     
                     	
                        Normal o disminuida

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        Niveles de insulina

                        
                     
                     
                     	
                        Baja o ausente

                        
                     
                     
                     	
                        Alta o “normal”

                        
                     
                     
                     	
                        “Normal” o baja

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        Niveles de glucagón

                        
                     
                     
                     	
                        Normal o alto

                        
                     
                     
                     	
                        Normal o alto

                        
                     
                     
                     	
                        “Normal” o bajo

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        Niveles de PP 

                        
                     
                     
                     	
                        Normal o bajo (tardío)

                        
                     
                     
                     	
                        Normal o alto

                        
                     
                     
                     	
                        Bajo o ausente

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        Niveles de GIP

                        
                     
                     
                     	
                        Normal o bajo

                        
                     
                     
                     	
                        Variable

                        
                     
                     
                     	
                        Bajo

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        Niveles de GLP-1 

                        
                     
                     
                     	
                        Normal

                        
                     
                     
                     	
                        Variable

                        
                     
                     
                     	
                        Variable

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        Típica edad de inicio

                        
                     
                     
                     	
                        Niñez o adolescencia

                        
                     
                     
                     	
                        Adultez

                        
                     
                     
                     	
                        Cualquiera

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        Etiología típica 

                        
                     
                     
                     	
                        Autoinmune

                        
                     
                     
                     	
                        Obesidad, edad

                        
                     
                     
                     	
                        PC, FQ, postoperatoria

                        
                     
                     
                  

                  
               
               
            

            
         

         
         PP= polipéptido pancreático; GIP= polipéptido inhibidor gástrico GLP-1= Glucagon-like peptide 1.

         
         

         
      

      
      
         
         
            
         

         
      

   
      
      Compromiso del páncreas exocrino en diabetes

      
         La insuficiencia pancreática exocrina está presente, en promedio, en 52,4% (18-100%) de los pacientes con diabetes mellitus,
            más frecuente en DM1. Usando test indirectos de función exocrina, Hardt encontró que un 51% (26-74%) de los pacientes con
            DM1 y 32% (28-36%) de los pacientes con DM2 mostraron función exocrina anormal. Un estudio chileno que incluyó pacientes con
            DM1 y con DM2 encontró que, utilizando la elastasa fecal como medición del compromiso exocrino, ésta se encontraba en rango
            normal (> 200 µg/g) en 47 pacientes (67%), levemente disminuida (100-200 µg/g) en 10 (14%) y severamente disminuida en 13
            (19%) de pacientes con diabetes. El nivel promedio en los pacientes con diabetes se encontraba en un rango intermedio entre
            controles normales y pacientes con PC. 
         

         
         Dentro de las hipótesis que explican el daño pancreático en pacientes con DM se ha mencionado:

         
         - 	La insulina como factor trófico para el tejido exocrino.

         
         - 	Cambios en la secreción/acción de otras hormonas de los islotes.

         
         - 	Autoinmunidad.

         
         - 	Como consecuencia de enfermedades pancreáticas subyacentes.

         
         - 	Como complicación de neuropatía diabética. En relación a este punto, se sabe que los mecanismos que explican la insuficiencia
            pancreática exocrina pueden involucrar el compromiso de reflejos enteropancreáticos o cambios en los péptidos gastrointestinales.
            Un 50% de la respuesta pancreática a una comida puede ser mediada por reflejos enteropancreáticos y una interrupción de éstos
            por una neuropatía autonómica puede deteriorar severamente la función pancreática exocrina. 
         

         
         

         
      

      
      
         
         
            
         

         
      

   
      
      Capítulo 19 | Trasplante de páncreas

      
         

         
         Javier Chapochnick Friedmann

         
         

         
         A comienzo del siglo XX la expectativa de vida de un paciente diagnosticado con diabetes mellitus (DM) era de aproximadamente
            2 años. Esto hasta que, a comienzos de la década de 1920, los científicos Frederick Banting, Charles Best y John Macleod,
            descubrieran la insulina, lo que llevó a Banting y Macleod a recibir el Premio Nobel de Medicina en 1923. Con este descubrimiento
            la DM pasó de ser una enfermedad rápidamente fatal a una enfermedad crónica y, como tal, asociada a complicaciones propias
            de una enfermedad crónica.
         

         
         Si bien la terapia agresiva con insulina ha demostrado ser beneficiosa al prevenir el desarrollo de complicaciones secundarias
            de la DM, hasta la fecha no existe un mecanismo que sea capaz de reemplazar la función de las células secretoras de insulina
            de manera de lograr un estado de euglicemia estable en los pacientes diabéticos sin ponerlos en riesgo de eventos de hipoglicemia,
            los cuales pueden ser tanto o más peligrosos que la hiperglicemia misma. Es por esto que los pacientes diabéticos son mantenidos
            en un estado de hiperglicemia “permisiva”, y es esta hiperglicemia la principal causa del desarrollo de las complicaciones
            secundarias de la DM, como son la nefropatía, cardiopatía coronaria, vasculopatía periférica, neuropatía periférica, retinopatía
            y gastropatía, entre otras. 
         

         
         Dentro de las complicaciones más temidas está la nefropatía diabética, la cual se presenta en algún grado en aproximadamente
            el 30% de los pacientes diabéticos, y esta asociación de DM junto a insuficiencia renal crónica (IRC) lleva consigo una altísima
            mortalidad. Es conocido que aquellos pacientes con DM e IRC en diálisis tienen una mortalidad anual de aproximadamente 20%
            y aquellos pacientes insuficientes renales que llegan al trasplante de riñón por el solo hecho de ser diabéticos tienen peores
            resultados que los pacientes cuya etiología de IRC es otra.
         

         
         La experimentación relacionada a trasplante de páncreas se inició mucho antes del descubrimiento de la insulina. En 1891 trozos
            de páncreas de perros implantados bajo la piel de estos mismos prevenían el desarrollo de diabetes luego de serles removido
            el páncreas. A pesar de extensos experimentos, tanto en animales como en humanos, el trasplante de páncreas no fue una realidad
            hasta 1966 cuando Kelly trasplantó el primer páncreas completo en un paciente diabético en la Universidad de Minnesota. Debido
            a los malos resultados muy pocos casos fueron llevados a cabo hasta fines de la década de 1970. Pero en la década de 1980
            con la depuración de la técnica quirúrgica y el desarrollo de nuevos inmunosupresores comenzó a observarse un importante aumento
            de estos trasplantes. En la actualidad, en USA, cerca de 1.200 trasplantes de páncreas se realizan cada año.
         

         
         El trasplante de páncreas logra un estado de euglicemia independiente del uso de insulina exógena que altera la progresión
            de las complicaciones secundarias de la DM.
         

         
         Un trasplante exitoso logra:

         
         •	Euglicemia sin necesidad de insulina exógena

         
         •	Normaliza los niveles de HbA1c

         
         •	Revierte el daño inicial en los riñones nativos

         
         •	Previene la recurrencia de nefropatía diabética en los riñones trasplantados

         
         •	Estabiliza la retinopatía diabética y los cambios microvasculares

         
         •	Revierte la neuropatía periférica

         
         •	Mejora calidad y cantidad de vida

         
         

         
         La importancia de la euglicemia lograda se ve reflejada en numerosos estudios en los cuales se ha demostrado que el factor
            pronóstico más importante en la sobrevida de los pacientes trasplantados es la normalización de su glicemia y de la HbA1c.
            Al mismo tiempo el efecto protector del injerto pancreático en el injerto renal es tal que se logran sobrevidas del injerto
            renal incluso mayores que las obtenidas de injertos renales de donantes vivos.
         

         
         Existen tres tipos de trasplante de páncreas:

         
         •	Trasplante simultáneo de páncreas y riñón. Ambos órganos provenientes del mismo donante fallecido. Aproximadamente el 75%
            de los trasplantes corresponde a este tipo
         

         
         •	Trasplante de páncreas después de riñón. Corresponde aproximadamente al 15% de los casos y se realiza en pacientes que ya
            recibieron un trasplante renal en el pasado
         

         
         •	Trasplante solo de páncreas. En pacientes sin falla renal, pero con DM muy problemática en quienes el tratamiento médico
            ha fallado. Corresponde aproximadamente al 10% de los casos
         

         
         

         
         Son candidatos a trasplante de páncreas los siguientes pacientes:

         
         •	DM tipo 1 que son candidatos a trasplante renal

         
         •	DM tipo1 con falla renal inicial

         
         •	DM tipo 1 posterior a trasplante renal

         
         •	DM tipo 1 sin falla renal, pero con DM severamente inestable (hipoglicemia sintomática)

         
         •	Algunos pacientes con DM tipo 2 (IMC < 28 y bajos requerimientos de insulina)

         
         

         
         Las contraindicaciones para trasplante de páncreas son similares a las del trasplante de otros órganos. Entre ellas:

         
         •	Coexistencia de comorbilidades severas no corregibles (cardiopatía coronaria no corregible, enfermedad pulmonar severa,
            entre otras)
         

         
         •	Infección o neoplasia activa

         
         •	Abuso de substancias activo

         
         •	Incapacidad de entender y adherir al régimen de seguimiento y tratamiento posterior al trasplante

         
         

         
         La evaluación de los pacientes potenciales receptores es multidisciplinaria e involucra a cirujanos, nefrólogos, diabetólogos,
            nutricionistas, psicólogos, cardiólogos, enfermera coordinadora de trasplante, entre otros. Se realizan exámenes e imágenes
            según un protocolo de evaluación estandarizado y se pone especial énfasis en la evaluación cardiovascular dada la alta prevalencia
            de cardiopatía coronaria en estos pacientes. Se estima que 45-55% de los pacientes diabéticos con insuficiencia renal crónica
            inicial tienen estenosis significativa (> 50%) de al menos un vaso, y ésta es por lo general asintomática.
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      Cirugía

      
         Con el trasplante de páncreas se logra que la producción endocrina del injerto pancreático sea secretada a la circulación
            sanguínea y que la producción exocrina (800-1.000 cc al día) sea liberada al intestino o vejiga. El páncreas nativo no es
            removido. El injerto pancreático es implantado en posición heterotópica. El trasplante consta de tres etapas: el procuramiento,
            la cirugía de banco y el implante propiamente tal.
         

         
         

         
         Procuramiento

         
         Por lo general se utilizan donantes entre 15 y 45 años, sin antecedentes de DM, pancreatitis, alcoholismo ni obesidad. No
            son contraindicaciones para la donación de páncreas la hiperamilasemia ni hiperglicemia transitoria, muy frecuentes en pacientes
            donantes potenciales en unidades de pacientes críticos. El determinante más importante en la utilización de un injerto pancreático
            es la inspección del injerto por el equipo quirúrgico que realiza el procuramiento. De manera de poder utilizarlo se deben
            descartar anomalías anatómicas que impidan su uso, infiltración grasa significativa, fibrosis, signos de pancreatitis (saponificación),
            trauma pancreático.
         

         
         

         
         Cirugía de banco

         
         La cirugía de banco consiste en la óptima preparación del injerto para ser implantado. En el caso del páncreas es una etapa
            larga y laboriosa en la cual el segmento duodenal procurado es acortado, múltiples ramas vasculares son ligadas, el bazo es
            removido y se construye un injerto en Y griega en la arteria mesentérica superior y esplénica del injerto utilizando los vasos
            iliacos del mismo donante, dejando así al injerto pancreático en óptimas condiciones para ser trasplantado (Figura 1).
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         Figura 1. Cirugía de banco (figuras son creación del Dr. Jorge Rojas).
         

         
         

         
         Implante

         
         El trasplante de páncreas es una cirugía intraperitoneal y heterotópica, el páncreas nativo no es removido. Si bien existen
            diferentes modalidades de implante en las cuales la vena porta del injerto puede ser anastomosada ya sea a la vena cava o
            vena mesentérica superior y el drenaje exocrino puede ser vía intestinal o vesical, la técnica más frecuentemente utilizada
            en el mundo consiste en la anastomosis venosa a la vena cava, anastomosis arterial a los vasos iliacos y el drenaje exocrino
            mediante la anastomosis del duodeno del injerto al intestino delgado del receptor. El páncreas es por lo general implantado
            a derecha dejando el lado izquierdo para el implante del injerto renal, el cual frecuentemente es trasplantado en simultáneo
            (Figura 2).
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         Figura 2. Trasplante riñón-páncreas (figura es creación del Dr. Jorge Rojas).
         

         
         

         
         Posterior a la cirugía los pacientes son trasladados a la Unidad de Cuidados Intensivos y se mantiene una estricta vigilancia
            tanto de los parámetros clínicos habituales a cualquier paciente quirúrgico como del funcionamiento de los injertos trasplantados.
            La glicemia capilar, amilasa y lipasa son los parámetros de laboratorio más importantes en la vigilancia de función del injerto
            pancreático. La gran mayoría de los pacientes trasplantados de páncreas normaliza su glicemia muy rápidamente y no requiere
            insulina postoperatoria. Los controles de laboratorio e imágenes se rigen por un protocolo bien definido.
         

         
         

         
         Inmunosupresión

         
         Tal como en el trasplante de otros órganos la inmunosupresión busca un equilibrio en el cual se busca prevenir el rechazo
            del injerto, minimizar la toxicidad de estos medicamentos, mantener bajos índices de infección y neoplasias y lograr las mayores
            tasas posibles de sobrevida del injerto y del paciente. El uso de agentes de inducción es la regla siendo el más frecuentemente
            utilizado la globulina antitimocítica (timoglobulina). Otras alternativas utilizadas con menos frecuencia son el basiliximab
            (Simulect) y alentuzumab (Campath). Dentro de los medicamentos usados como parte de la inmunosupresión de mantención se encuentran
            la prednisona, tacrolimus, ciclosporina, micofenolato, azatioprina y sirolimus. Si bien hay numerosos protocolos distintos
            en uso el más frecuentemente utlilizado es la combinación de tacrolimus, micofenolato y prednisona. El uso de agentes de inducción
            y esquemas de inmunosupresión de mantención, como los antes mencionados junto al gran desarrollo que han presentado las técnicas
            de histocompatibilidad, han permitido disminuir los índices de rechazo durante el primer año posterior al trasplante desde
            80% en la década de 1980, a menos de 20% en la actualidad y las pérdidas de injerto por razones inmunológicas a menos de 5%.
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         Históricamente se consideraba que las lesiones quísticas del páncreas eran poco frecuentes, sin embargo, su incidencia está
            en aumento debido a los avances tecnológicos y a un incremento progresivo en la utilización de la tomografía computada (TC)
            y la resonancia magnética (RM). Estas lesiones se encuentran en forma incidental en estudios de TC y RM de abdomen en un 1,2%
            a 2,6% y un 13,5% hasta un 19,6% respectivamente, su prevalencia aumenta con la edad, y habitualmente generan un desafío diagnóstico
            para radiólogos y crean un dilema en el manejo para los médicos tratantes.
         

         
         Las lesiones quísticas del páncreas presentan etiología y comportamiento variado. Existen lesiones no neoplásicas y lesiones
            neoplásicas, donde estas últimas pueden ser benignas, potencialmente malignas y francamente malignas (Tabla 1). Se considera
            que los pseudoquistes y las neoplasias quísticas pancreáticas, representan más del 90% de las lesiones quísticas que encontramos
            habitualmente en el páncreas. Dentro del grupo de las neoplasias quísticas pancreáticas, el cistoadenoma seroso (CAS), la
            neoplasia papilar mucinosa intraductal (IPMN) y la neoplasia quística mucinosa (NQM) corresponde cada uno a un tercio de este
            grupo aproximadamente.
         

         
         

         
         Tabla 1. Clasificación de las principales lesiones quísticas pancreáticas

         
         
         
            
               
                  
               
               
                  
                     	
                        I. Quistes no neoplásicos

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        - Pseudoquistes

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        - Quistes congénitos o simples

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        - Quistes de retención

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        II. Quistes neoplásicos o neoplasias quísticas pancreáticas

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        - Lesiones quísticas mucinosas

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                                      - Neoplasia intraductal papilar mucinosa (IPMN)

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                                      - Neoplasia mucnosa quística (NQM)

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        - Lesiones quísticas no mucinosas

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                                      - Neoplasia quística serosa

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                                      - Neoplasia sólida pseudopapilar

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                                      - Neoplasia quística neuroendocrina

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                                      - Neoplasia quística de células acinares

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        III. Otras lesiones neoplásicas

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        - Adenocarcinoma ductal con degeneración quística

                        
                     
                     
                  

                  
               
               
            

            
         

         
         

         
         Las neoplasias quísticas pancreáticas de índole mucinoso (NQM e IPMN) son lesiones que tienen potencial maligno. Los CAS son
            neoplasias benignas sin potencial maligno, sin embargo en ocasiones, pueden crecer en forma significativa y producir síntomas,
            requiriendo resolución quirúrgica.
         

         
         Los datos demográficos y clínicos del paciente son de utilidad, ya que permiten orientar el diagnóstico (Figura 1). Generalmente,
            la mayoría de estas lesiones son asintomáticas y se diagnostican en forma incidental en estudios de imágenes. Sin embargo,
            algunos pacientes pueden presentar síntomas relacionados a efectos de masa, como dolor abdominal, saciedad precoz, vómitos
            e ictericia; o síntomas debido a obstrucción o comunicación con el conducto pancreático principal, como pancreatitis recurrente.
            Las neoplasias quísticas malignas avanzadas, pueden ser clínicamente indistinguibles de un adenocarcinoma de páncreas. 
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         Figura 1. Datos demográficos y clínicos que orientan en el diagnóstico de lesiones quísticas pancreáticas.
         

         
         

         
         En relación al enfoque imagenológico, deberíamos inicialmente determinar si la lesión corresponde o no a una lesión quística
            pancreática, debiendo incluirse en el diagnóstico diferencial quistes de duodeno, lipomas, aneurismas trombosados de la arteria
            esplénica y en ocasiones, un tumor submucoso gástrico exofítico y necrosado que también puede simular un quiste pancreático
            (Figura 2). 
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         Figura 2. Pseudolesión quística pancreática. A: Hombre de 73 años. Divertículo duodenal. TC con contraste endovenoso (EV) donde se ve imagen quística en cabeza del páncreas
            (flechas blancas), adyacente a la segunda porción duodenal (d). El hallazgo de aire en región no declive (cabeza de flecha)
            es clave para el diagnóstico de divertículo duodenal. P: páncreas; c: colédoco. B y C: Mujer de 51 años. Tumor gástrico submucoso y exofítico necrosado (GIST). Imagen axial potenciada en secuencias T2 (B) e imagen
            T1 con saturación grasa después de la administración del medio de contraste EV (C) donde se evidencia voluminosa formación
            de aspecto quístico, de superficie discretamente lobulada (flechas blancas), con presencia de tabiques, paredes engrosadas
            y nódulos murales en su interior los cuales presentan realce en íntima relación a la cola del páncreas (P) y que impronta
            la pared posterior del cuerpo gástrico (e).
         

         
         

         
         En base a características tales como la forma, presencia o ausencia de septos, espacios quísticos (único o múltiples), localización,
            relación con el conducto pancreático principal, presencia y localización de calcificaciones, podemos realizar un adecuado
            enfoque diagnóstico de las lesiones quísticas pancreáticas (Figura 3).
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         Figura 3. Enfoque diagnóstico según características morfológicas.
         

         
         

         
      

      
      
         
         
            
            	Lesiones microquísticas

               
            

            
            	Lesiones macroquísticas

               
            

            
            	Lesiones quísticas uniloculares

               
            

            
            	Lesiones quísticas con componente sólido

               
            

            
            	Precisión de los métodos de diagnóstico por imágenes y recomendaciones

               
            

            
            	Referencias

               
            

            
         

         
         
         
            
         

         
      

   
      
      Capítulo 21 | Lesiones quísticas de páncreas: Rendimiento de la endosonografía

      
         

         
         José Lariño Noia

         
         

         
         El término lesión quística de páncreas (LQP), tal como se describe en otros capítulos, engloba un grupo heterogéneo de quistes
            pancreáticos que incluye desde lesiones completamente benignas, como el pseudoquiste, a entidades potencialmente malignas
            como los cistoadenomas mucinosos (CAMs) o los tumores papilares mucinosos intraductales (TPMIs o IPMN por su sigla en inglés).
            La relevancia de las LQP radica en la prevalencia en la que aparecen en población asintomática. Varios estudios han intentado
            aclarar este punto, resultando en un amplio espectro de prevalencias estimadas que van desde el 2,4% hasta el 44,7%. Lo que
            sí parece evidente es que ésta va claramente en aumento, pudiendo suponer en los próximos años un auténtico problema de salud
            pública, si tomamos en consideración el envejecimiento de la población, la mejora en las técnicas de imagen y el potencial
            de malignización de algunas de las LQP con la consiguiente ansiedad que este hecho puede generar en la población general.
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      ¿Cuál debe ser nuestra conducta ante la presencia de una lqp incidental? 

      
         Cuando una LQP condiciona una sintomatología evidente en el paciente, esto es, ictericia obstructiva, pancreatitis aguda recurrente,
            síntomas derivados del tamaño de la misma como dolor abdominal o intolerancia alimentaria, la actitud, siempre y cuando esta
            sea posible, debe ser quirúrgica. El problema se plantea ante la ausencia de síntomas atribuibles a la lesión y el descubrimiento
            incidental de la misma. Considerando el bajo rendimiento diagnóstico de los métodos de imagen, incluidos la USE, para determinar
            de forma concreta el tipo de lesión que estamos evaluando, y dado que el interés se focaliza en localizar aquellas que van
            a requerir de una mayor “vigilancia” por su potencial de malignización (las neoplasias quísticas mucinosas), han aparecido
            en los últimos años varias guías internacionales, cuya finalidad principal es ayudar al médico en la toma de decisiones. No
            es el objetivo de este capítulo describir con exactitud los contenidos exactos de las guías, pero sí tratar de resumirlos
            de forma comprensible. 
         

         
         Las guías internacionales de consenso de 2012, conocida como guías de Fukuoka, y que tienen como precedente las guías de Sendai
            de 2006, suponen un avance fundamental en el conocimiento y manejo de las LQP. En ellas, se establecen criterios de alarma
            que deben alertar al clínico en la toma de decisiones. Estos signos de alarma se dividen en: worrisome features o hechos preocupantes, y high risk stigmata o estigmas de alto riesgo (Tabla 1). En función de la presencia o ausencia de los mismos se propone un algoritmo de manejo que de forma resumida viene a decir:
            La presencia de high risk stigmata hace necesaria la cirugía dada la elevada probabilidad de malignidad; ante la presencia de worrisome features debemos realizar al menos una USE, de confirmarse por la misma la presencia de hechos concretos como la presencia de un nódulo
            mural, la afectación del conducto pancreático principal o bien una citología sospechosa para malignidad, derivar de nuevo
            al paciente a cirugía. ¿Qué pasa si el paciente no presenta ninguno de estos signos de alarma? Ante este escenario se plantea
            una vigilancia de las lesiones, estableciendo intervalos de seguimiento fundamentalmente a expensas del tamaño de la LQP y
            mediante el empleo de diversas técnicas de imagen. Si bien la utilidad de estas guías han sido recientemente validadas en
            varias publicaciones, hay que destacar los siguientes inconvenientes: 1) Parten de la sospecha diagnóstica, tal como indican
            en su título, de neoplasias quísticas mucinosas (TPMIs y CAMs), y muchas veces el problema radica en que no sabemos delante
            de qué tipo de lesión nos encontramos. 2) No consideran de forma seria la edad y comorbilidades del paciente a la hora de
            no iniciar la vigilancia o dar por finalizado el seguimiento; ¿tiene algún sentido vigilar una LQP sobre la que nunca vamos
            a intervenir por la excesiva morbilidad quirúrgica existente en determinados pacientes? y 3) Su valor predictivo positivo,
            a pesar de ser mejor que el de las guías de Sendai de 2006, no supera el 62%, esto es, estaríamos derivando muchos pacientes
            a cirugía cuando realmente no la necesitan.
         

         
         

         
         Tabla 1. Características morfológicas de las LQP según guías internacionales Fukuoka 2012

         
         
         
            
               
                  
                  
               
               
                  
                     	
                        Worrisome features

                        
                     
                     
                     	
                        High-risk stigmata

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        Tamaño quiste > 30 mm

                        
                     
                     
                     	
                        Ictericia obstructiva

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        Nódulos murales sin realce

                        
                     
                     
                     	
                        Componente sólido con realce

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        Cambio abrupto tamaño Wirsung

                        
                     
                     
                     	
                        Dilatación Wirsung > 10 mms

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        Dilatación Wirsung 5-9 mms

                        
                     
                     
                     	
                        

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        Adenopatías

                        
                     
                     
                     	
                        

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        Engrosamiento de la pared

                        
                     
                     
                     	
                        

                        
                     
                     
                  

                  
               
               
            

            
         

         
         Worrisome features = hechos preocupantes. High-risk stigmata = estigmas alto riesgo.
         

         
         

         
         

         
         Precisamente por este motivo y otros, en 2015, se publicaron las guías de la American Gastroenterological Association, conocidas
            como guías AGA, centrándose en el manejo de todas aquellas LQP asintomáticas. Estas guías, mucho más conservadoras y también
            controvertidas que las anteriores, evalúan únicamente tres signos de alarma cuando se afronta una LQP: el tamaño por encima
            de 3 cm, la presencia de componente sólido y la dilatación del conducto pancreático principal. Cuando aparecen 2 de estas
            3 características, las guías propugnan la realización de una USE-PAAF y si tras este procedimiento, se llega a una citología
            sospechosa o sugestiva de malignidad, o bien se confirma la presencia de componente sólido más dilatación del conducto pancreático,
            derivaremos al paciente a cirugía. En caso de NO presentarse al menos 2 signos de alarma, las guías propugnan un seguimiento
            exclusivamente mediante CPRM, inicialmente de forma anual y posteriormente cada 2 años hasta llegar a los 5 años, en los que
            si no ha habido cambios en las características del quiste, se dará por finalizado el seguimiento. Estas guías, si bien más
            sencillas de aplicar, han sido fuertemente criticadas por varios autores en diversos aspectos claves, como los criterios excesivamente
            estrictos para la derivación quirúrgica o el finalizar el seguimiento a 5 años. Si bien es cierto que es la primera vez que
            unas guías han tratado de resolver la problemática que supone el período de seguimiento de estas lesiones, la insuficiente
            evidencia que está disponible hoy en día limita su generalización, teniendo en cuenta que hay estudios que demuestran la aparición
            de malignidad más allá de este período de seguimiento. Por otra parte, se modifica el criterio de malignidad, considerándose
            ésta únicamente como carcinoma invasivo, dejando fuera de esta categoría a las lesiones con displasia de alto grado (DAG).
            De este modo, las guías de la AGA pretenden detectar “neoplasia tardía” en vez de lesiones malignas incipientes como en las
            guías de 2006 y 2012. Desde un punto de vista clínico, intentar detectar una “neoplasia tardía” puede no ser el mejor objetivo
            diagnóstico en estos casos debido a la alta letalidad de estas lesiones una vez se detecta malignidad. Un estudio reciente
            ha tratado de validar la utilidad de estas guías en detectar neoplasia avanzada. Para ello, se analizaron 225 pacientes con
            una LQP a los que se les había realizado una USE-PAAF. Las guías de la AGA resultaron imprecisas para detectar LQPs con dicho
            grado de malignidad, exponiendo una sensibilidad de 62%, una especificidad de 79%, un valor predictivo positivo de 57% y un
            valor predictivo negativo de 82%. Pero aún más importante, y basándose en sus resultados, estas guías no fueron capaces de
            detectar un 45% de los TPMIs con DAG o carcinoma invasivo.
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         El adenocarcinoma pancreático (ADP) es una enfermedad maligna extremadamente agresiva con una tasa de supervivencia a 5 años
            de menos de 5%. En los países occidentales esta enfermedad representa la cuarta causa de muerte por cáncer. La mayoría de
            los pacientes llega a la primera consulta presentando una enfermedad avanzada y metastática, y solo pueden beneficiarse de
            una resección quirúrgica, que es la única opción curativa, entre el 10% y el 15% de ellos. Desafortunadamente, la mayoría
            de los pacientes, incluso los operados, sufre una recaída que los lleva a la muerte pese a la administración de los tratamientos
            adyuvantes. El pronóstico tan sombrío de esta enfermedad resulta de la combinación de varios factores simultáneos: su diagnóstico
            relativamente tardío, la ausencia de biomarcadores que permitan la detección precoz del tumor, la propagación metastática
            temprana y, por último, la resistencia intrínseca a las terapias sistémicas.
         

         
         En este capítulo se presentarán los principales aspectos fisiopatológicos que explican, al menos parcialmente, el fracaso
            en el tratamiento de esta enfermedad. La atención será focalizada principalmente en el rol que juegan la inflamación y el
            estroma en el desarrollo y la progresión de la enfermedad y cómo esos factores, hasta ahora considerados como marginales,
            participan en la resistencia a los tratamientos. Estos nuevos conceptos han abierto nuevas posibilidades terapéuticas que
            se centran sobre los componentes no tumorales del ADP y que ya han mostrado algunos resultados prometedores en modelos animales
            utilizados en el laboratorio. 
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      El rol de la inflamación en el ADP

      
         Como es el caso con algunos otros tipos de cáncer, la inflamación y sus mediadores están asociados con el desarrollo del ADP.
            El ejemplo más evidente es el que se ve con los pacientes que padecen una pancreatitis crónica y su aumento, de alrededor
            de unas 50 veces, del riesgo de desarrollar un ADP. El concepto que vincula la inflamación y el cáncer fue propuesto por primera
            vez en el siglo XIX por Virchow, quien simplemente observó la presencia de numerosas células inflamatorias dentro de los tejidos
            neoplásicos. Es por eso que el uso de medicamentos antiinflamatorios, como por ejemplo la aspirina, se asocia con una relativa
            protección contra la aparición de algunos tumores. Esto se ha interpretado como un efecto “espejo” de que la inflamación es
            un factor de riesgo para ciertos tipos de cáncer. Varios mediadores “inflamatorios” han sido investigados con la intención
            de identificar las moléculas inflamatorias implicadas en el desarrollo del ADP. Nuevamente, los modelos animales de ADP han
            sido utilizados para el cruce con animales en los que, una a una, las moléculas inflamatorias han sido inactivadas, estableciendo
            de esa manera cuáles participan directamente y cuáles no. Los modelos animales de ADP utilizados fueron principalmente desarrollados
            en base a la activación genética del oncogén Kras específicamente en el páncreas. Estos modelos reproducen fielmente las lesiones histológicas que caracterizan la patología
            humana incluyendo el desarrollo de un estroma desmoplásico importante y una respuesta inflamatoria que se parece mucho a la
            observada en los pacientes. Como se señaló más arriba, una característica de importancia mayor es que estos animales no desarrollan
            ADP, a menos que se les inactive concomitantemente un gen supresor de tumor o se le induzca una pancreatitis crónica experimental.
            Esta última observación ha sido contundente sobre el rol esencial que tiene la inflamación en la carcinogénesis pancreática.
            Los datos epidemiológicos por un lado, y la modelización del fenómeno con modelos animales extremadamente sofisticados por
            otro, han fortalecido este concepto. La utilización de estos modelos genéticos ha permitido definir la importancia de un cierto
            número de genes y mecanismos. Nuestro laboratorio ha contribuido a esclarecer el rol en la carcinogénesis pancreática de algunos
            de los genes activados durante la pancreatitis. Durante los últimos años hemos logrado demostrar que algunos genes, como por
            ejemplo Nupr1, Reg3β, VMP1, entre los más destacados, juegan un rol esencial en la transformación maligna pancreática ya que
            su inactivación puntual, gracias a estrategias genéticas, retarda o impide totalmente el desarrollo de las lesiones tumorales
            pancreáticas inducidas por el oncogén Kras.
         

         
         

         
         Los componentes inflamatorios en el desarrollo del ADP

         
         Además de las células neoplásicas que componen el tumor pancreático, una gran masa de células no trasformadas corresponde
            a células inflamatorias, principalmente leucocitos. Los diferentes análisis del componente inmune revelaron que las células
            del sistema inmunitario representan aproximadamente el 50% de la masa tumoral. Curiosamente, las células inflamatorias se
            concentran alrededor de las células transformadas. Se debe destacar que las células inflamatorias, especialmente los leucocitos,
            son los actores principales de la iniciación y del mantenimiento de la reacción inflamatoria tisular. Los leucocitos del estroma
            tumoral, así como las citokinas y los factores de crecimiento derivados de los leucocitos, constituyen las complejas vías
            extrínsecas que juegan un papel central en la formación de los tumores. Los macrófagos asociados a tumores (MAT) son los principales
            amplificadores de la respuesta inflamatoria de los leucocitos. Los MAT pertenecen principalmente a la línea de células mieloides
            y derivan de células progenitoras mieloides. Estas células precursoras se encuentran en la médula ósea, que luego de su maduración
            se constituyen en monocitos y se liberan en el torrente sanguíneo. El reclutamiento tumoral de los MAT se hace por el efecto
            de ciertas quimioquinas, como por ejemplo las CCL2 y CCL5, lo que logra una fuerte acumulación de MAT en el estroma tumoral.
            Estas células favorecen el desarrollo tumoral produciendo y liberando citokinas y múltiples factores de crecimiento, y produciendo
            enzimas proteolíticas que permitirán degradar la matriz extracelular para facilitar la invasión y las metástasis. Por último,
            debe también considerarse que un cierto número de publicaciones recientes ha podido establecer que el “microambiente inflamado”
            estaría implicado en la inestabilidad del genoma de las células pancreáticas. Por ejemplo, se ha demostrado que una célula
            en un ambiente inflamatorio genera 4 veces más mutaciones que si se encontrara en un microambiente normal. En este contexto,
            se puede dejar asentado que la inflamación no solo es capaz de acelerar la progresión tumoral favoreciendo la actividad del
            oncogén Kras, sino que la inflamación podría ser el mecanismo primitivo por el que se generaría el tumor, a través de la producción de
            las mutaciones. 
         

         
         

         
         Obesidad, diabetes, inflamación y ADP

         
         La obesidad es un factor que aumenta el riesgo de desarrollo de cánceres gastrointestinales en general. El aumento del riesgo
            de desarrollar un ADP se observa en las personas adultas que han ganado 12 kilos o más comparado con aquellos que solo ganaron
            2-5 kilos. Es importante destacar que la realización de un ejercicio moderado se asoció a una reducción de más del 50% en
            el riesgo de ADP. Aunque los estudios epidemiológicos sugieren que la obesidad se asocia a la susceptibilidad de desarrollar
            ADP a través de la aparición de la resistencia a la insulina, los mecanismos celulares y moleculares subyacentes siguen siendo
            en gran medida aún desconocidos. El tejido adiposo además de ser el reservorio de energía central del organismo, tiene un
            papel endocrino mayor y está implicado en la secreción de una variedad de citokinas y quimioquinas. Una acumulación del exceso
            de calorías en los adipocitos conduce a un aumento en su número (hiperplasia) y su tamaño (hipertrofia) junto con la desregulación
            de su funcionamiento endocrino. Los adipocitos secretan entonces grandes cantidades de adipoquinas quimiotácticas y quimioquinas
            (CCL5, CXCL12 y CCL20), que conducen al reclutamiento de células proinflamatorias en el tejido adiposo. La infiltración del
            tejido adiposo por las células inflamatorias, incluyendo los macrófagos, linfocitos T reguladores, neutrófilos, eosinófilos,
            linfocitos T CD8+ y linfocitos ϒϑT secretores de IL-17 conducen a la resistencia a la insulina. 
         

         
         La obesidad, la diabetes y el ADP comparten la inflamación como protagonista común. Los estudios recientes han demostrado
            que la obesidad es una condición inflamatoria de bajo grado que genera un microambiente que contiene células inflamatorias
            secretoras de citokinas proinflamatorias, quimioquinas, metaloproteasas, factores de crecimiento y las especies reactivas
            de oxígeno, lo que puede inducir daño en el ADN e inestabilidad cromosómica y con ello impulsar la carcinogénesis pancreática
            como se dijo más arriba. El acumulo de grasa abdominal de los obesos genera un aumento importante de grasa peripancreática
            lo que a su vez aumenta la concentración de factores inflamatorios locales promoviendo así la transformación celular. Probablemente
            este sea el mecanismo por el cual la obesidad es un factor de riesgo importante para el desarrollo de ADP (Figura 4).
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         Figura 4. En el individuo obeso los adipocitos producen y secretan gran cantidad de mediadores inflamatorios que reclutan células inflamatorias
            y son responsables de la insulino-resistencia. A nivel peripancreático la inflamación persistente induce la formación y acumulación
            de mutaciones del ADN que dan origen al adenocarcinoma pancreático.
         

         
         

         
      

      
      
         
         
            
         

         
      

   
      
      Conclusión y perspectivas

      
         Los 5 puntos a destacar en este capítulo son los siguientes: 

         
         1.	Se han desarrollado modelos animales que reproducen idénticamente la enfermedad humana. Esto ha permitido realizar estudios
            preclínicos más realistas que han sido fundamentales para la comprensión de la enfermedad y la prueba de nuevas opciones terapéuticas.
            Muchas de esas observaciones han dado origen a estudios clínicos que en su mayoría se encuentran en curso actualmente. 
         

         
         2.	La inflamación pancreática es capaz de facilitar la función oncogénica del oncogén Kras. A partir de la observación clínica de que la incidencia de ADP en los pacientes portadores de una pancreatitis crónica es
            mayor, se postuló la hipótesis de que la inflamación podría ser un factor oncogénico nuevo. En pancreatitis hereditaria, en
            que la inflamación dura toda la vida del paciente, la probabilidad de desarrollar ADP es aún más alta. Esta hipótesis fue
            validada en condiciones experimentales que no dejan ninguna duda de su veracidad. 
         

         
         3.	Los ADP son muy fibróticos y particularmente pobres en vasos sanguíneos, lo que provoca un acceso dificultoso de las drogas
            anticancerosas a las células tumorales. Las nuevas estrategias terapéuticas para el tratamiento de estos tumores sugieren
            que aumentar el flujo sanguíneo intratumoral es fundamental para su éxito. Los resultados de estas estrategias en modelos
            animales son muy prometedores. 
         

         
         4.	Los componentes del estroma participan en aumentar la proliferación de las células tumorales, en incrementar su resistencia
            a los tratamientos y en facilitar la formación de metástasis, a través de la producción y liberación de múltiples mediadores.
            
         

         
         5.	La obesidad y la diabetes son dos factores de riesgo de desarrollar ADP perfectamente demostrados por numerosos estudios
            epidemiológicos. Ambas enfermedades tienen la inflamación como característica en común y probablemente ambas promueven la
            trasformación tumoral y el cáncer de páncreas a través de esta única propiedad. 
         

         
         

         
         El ADP es una enfermedad compleja en la que no solo juegan un rol importante las células cancerosas, sino que su comportamiento
            está determinado por todos los componentes que se encuentran a su alrededor. Hay que recordar una vez más que en el ADP el
            componente no tumoral puede representar hasta el 85% de la masa. 
         

         
         

         
      

      
      
         
         
            
         

         
      

   
      
      Capítulo 23 | Diagnóstico precoz de cáncer de páncreas: población de riesgo, EUS y biopsia

      
         

         
         Alberto Espino Espino

         
         

         
         El cáncer de páncreas (CP), principalmente el adenocarcinoma ductal, es uno de los más letales en todo el mundo, con una tasa
            de supervivencia promedio a cinco años menor a 5%. Esto es debido a que mayoritariamente es diagnosticado en una fase avanzada
            resistente a tratamiento. El CP es raramente diagnosticado en personas menores de 40 años, su edad promedio de diagnóstico
            es 71 años. Una causa conocida de CP es el tabaquismo. Se calcula que el riesgo de CP podría ser reducido hasta en un 27%
            solo modificando los factores de riesgo, siendo el más relevante el tabaquismo. 
         

         
         Debido a que la neoplasia pancreática detectada precozmente es potencialmente curable, hay gran interés en su screening o tamizaje. Debido a la baja incidencia del CP en la población general, su tamizaje no es recomendado. Sin embargo, el tamizaje
            selectivo en individuos de alto riesgo para CP, en función de sus antecedentes familiares o predisposición genética, es considerado
            como un objetivo primordial y motivo de investigación. A continuación, en este capítulo revisaremos, las poblaciones de riesgo,
            factores ambientales y genéticos, principales estudios de screening comparando las modalidades de imágenes disponibles, biomarcadores y las recomendaciones para el diagnóstico precoz de CP.
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      Evaluación genética de individuos de alto riesgo de cáncer de páncreas hereditario

      
         Las pruebas genéticas y el asesoramiento deben considerarse en personas con CP con múltiples miembros de la familia con CP
            o asociado a cánceres sindrómicos, cáncer de inicio temprano y aquellos con múltiples tumores malignos primarios. Los antecedentes
            étnicos también pueden tomarse en consideración como, por ejemplo, los individuos de origen judío ashkenazi tienen una mayor
            prevalencia de mutaciones en los genes BRCA1/2.
         

         
         En aquellos pacientes donde se sospecha un síndrome o una fuerte historia familiar, se recomienda referirlo a un experto consejero
            genético para analizar las pruebas, garantizar una adecuada cobertura de seguros y costos futuros, interpretar los resultados,
            crear estrategias sobre cómo informar a los miembros de la familia potencialmente afectados e implementar las recomendaciones
            de vigilancia del cáncer. Idealmente, las pruebas siempre deberían ofrecerse al caso índice con CP, ya que esto permite un
            mayor rendimiento. Para pacientes con síndromes bien definidos (FAMMM, Lynch, LFS, PAF, SPJ, etc.), hay una ventaja considerable
            en el diagnóstico precoz de la mutación para permitir la detección adecuada de cánceres extrapancreáticos más comunes que
            pueden desarrollarse.
         

         
         Además de la identificación de los genes de susceptibilidad de CP que podrían beneficiar a los miembros de la familia, existe
            un creciente interés en utilizar información genómica para personalizar regímenes de tratamiento. Por ejemplo, modalidades
            de tratamiento óptimas para los pacientes con CP relacionado con BRCA difieren significativamente de los de cáncer esporádico
            incluyendo la utilización de quimioterapia basada en platino e inhibidores de PARP. Desgraciadamente, la accesibilidad real
            a estos exámenes en varios países de América Latina es todavía limitada. 
         

         
         

         
      

      
      
         
         
            
         

         
      

   
      
      Capítulo 24 | Cáncer de páncreas: criterios de operabilidad. Cirugía paliativa o curativa

      
         

         
         Sergio Pacheco Santibáñez y Nicolás Jarufe Cassis

         
         

         
         La incidencia del cáncer de páncreas oscila entre 8 a 12 por 100.000 personas al año. La edad promedio de presentación es
            de 65 años. A nivel mundial, el cáncer de páncreas ocupa el 8º lugar en muertes por cáncer, con una sobrevida menor a 20%
            a 1 año. 
         

         
         Respecto a la clasificación anátomohistológica, el páncreas se compone de tejido endocrino y exocrino, y cada uno puede dar
            origen a una neoplasia. De la totalidad de cánceres de páncreas el 95% es de origen exocrino. Con respecto a su ubicación
            anatómica, el 75% de los cánceres se producen en la cabeza y/o cuello del páncreas, 15-20% en el cuerpo y 5-10% en la cola.
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      Estudio preoperatorio

      
         Tomografía computada (TC)

         
         La TC de abdomen y pelvis, es el estudio imagenológico más útil y el que mayor información entrega en el estudio y etapificación
            del cáncer de páncreas, ya que permite evaluar el tamaño, grado de invasión tumoral, compromiso de estructuras vasculares,
            compromiso linfonodal y metástasis a distancia, entre otras. Posee una alta sensibilidad y especificidad en lesiones > 2 cm
            (cercana al 100%), sin embargo, ésta disminuye a 77% en lesiones menores a 2 cm y a un 67% en lesiones < a 1,5 cm. Cuando
            no se observa un tumor, permite evidenciar signos indirectos como la dilatación del conducto pancreático principal y la vía
            biliar presente en un 70% y 60% de los casos, respectivamente. Su sensibilidad y especificidad para determinar compromiso
            nodal en adenopatías mayores a 1 cm es cercana a un 80% y 60%, respectivamente. Para el diagnóstico de metástasis hepáticas
            y peritoneales su rendimiento es variable, especialmente en ausencia de signos indirectos como ascitis o engrosamiento omental.
            Se describe laparoscopía positiva para carcinomatosis peritoneal en hasta un 40% de pacientes, con TC que la descartaba. Es
            por ello que se sugiere, en casos seleccionados, que el estudio de etapificación debería ser complementado con una laparoscopía
            exploradora. En el caso de lesiones hepáticas < 1 cm, éstas son mayormente benignas, reportándose malignidad hasta en un 11%
            de los casos. 
         

         
         

         
         Resonancia magnética (RM)

         
         No es superior a la TC y la endosonografía en el estudio y etapificación, e incluso reporta una sensibilidad menor (84% vs 91%). Sin embargo, en el estudio de metástasis hepáticas sobre todo en pacientes con algún tipo de daño hepático (cirrosis,
            esteatosis, etc.), la RM es superior al TC en la pesquisa de metástasis pequeñas. 
         

         
         

         
         Tomografía de emisión de positrones (PET)

         
         Este examen en combinación con la TC (PET/CT) permite la detección de metástasis locales y a distancia. Sin embargo, su uso
            para etapificación es aún controversial y se utiliza solo en casos seleccionados. La captación de la 18-fluorodesoxiglucosa
            se encuentra elevada en las células neoplásicas. La sensibilidad y especificidad del PET/CT es de 94% y 90% respectivamente.
         

         
         

         
         Endosonografía (EUS)

         
         Es el examen con mayor sensibilidad para la detección de lesiones pancreáticas, incluso de hasta 2-3 mm, particularmente en
            lesiones menores a 2 cm en las que la TC disminuye su sensibilidad. Para etapificación, posee un rendimiento similar a la
            TC, sin embargo, permite una mejor evaluación del eje portomesentérico, lo que cobra relevancia en aquellos pacientes con
            compromiso vascular dudoso. La EUS puede complementarse con una punción de la lesión con aguja fina (FNA) de lesiones sospechosas
            (tumores quísticos, linfonodos) para su estudio citológico y estudio de marcadores tumorales (CEA, CA 19-9, mucina, etc.).
            Es muy útil también para realizar biopsias en casos “borderline” que son candidatos a tratamiento neoadyuvante previo a la cirugía. Además, permite obtener diagnóstico histológico en casos
            considerados irresecables, descartando otras enfermedades y permitiendo planificar terapia paliativa.
         

         
         

         
      

      
      
         
         
            
         

         
      

   
      
      Etapificación

      
         El cáncer de páncreas es etapificado de acuerdo a los hallazgos de la TC de abdomen y pelvis según la clasificación TNM de
            la AJCC (American Joint Committe on Cancer) en su 7º Edición 2010 (Tabla 1). 
         

         
         

         
         Tabla 1. Etapificación del cáncer de páncreas AJCC Seventh Edition 2010

         
         
         
            
               
                  
                  
                  
                  
                  
               
               
                  
                     	
                        Etapa

                        
                     
                     
                     	
                        Tumor 

                        
                        (T)

                        
                     
                     
                     	
                        Linfonodos regionales (N)

                        
                     
                     
                     	
                        Metástasis (M)

                        
                     
                     
                     	
                        Descripción

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        0

                        
                     
                     
                     	
                        Tis

                        
                     
                     
                     	
                        N0

                        
                     
                     
                     	
                        M0

                        
                     
                     
                     	
                        Carcinoma in situ

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        IA

                        
                     
                     
                     	
                        T1

                        
                     
                     
                     	
                        N0

                        
                     
                     
                     	
                        M0

                        
                     
                     
                     	
                        Limitado al páncreas ≤ 2 cm

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        IB

                        
                     
                     
                     	
                        T2

                        
                     
                     
                     	
                        N0

                        
                     
                     
                     	
                        M0

                        
                     
                     
                     	
                        Limitado al páncreas > 2 cm

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        IIA

                        
                     
                     
                     	
                        T3

                        
                     
                     
                     	
                        N0

                        
                     
                     
                     	
                        M0

                        
                     
                     
                     	
                        Extensión extrapancreática sin compromiso arterial

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        IIB

                        
                     
                     
                     	
                        T1,T2,T3

                        
                     
                     
                     	
                        N1

                        
                     
                     
                     	
                        M0

                        
                     
                     
                     	
                        Con metástasis a linfonodos regionales

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        III

                        
                     
                     
                     	
                        T4

                        
                     
                     
                     	
                        Cualquier N

                        
                     
                     
                     	
                        M0

                        
                     
                     
                     	
                        Compromete el tronco celíaco, sus ramas o la AMS

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        IV

                        
                     
                     
                     	
                        Cualquier T

                        
                     
                     
                     	
                        Cualquier N

                        
                     
                     
                     	
                        M1

                        
                     
                     
                     	
                        Metástasis a distancia

                        
                     
                     
                  

                  
               
               
            

            
         

         
         AMS = arteria mesentérica superior. Tis = tumor in situ.
         

         
         

         
         Clásicamente el TNM es definido como: tamaño tumoral, compromiso nodal y metástasis a distancia, respectivamente. Dependiendo
            de lo anterior son clasificados en etapas, las que se encuentran en directa relación con la resecabilidad del tumor. Los pacientes
            pueden tener una enfermedad localizada (Etapa I y II) y ser susceptibles de resección, una enfermedad localmente avanzada
            (Etapa III) o metastásica (Etapa IV). Respecto a los tumores localmente avanzados, existe un subgrupo que pueden ser susceptibles
            de resección siempre y cuando cumplan ciertas condiciones que serán mencionadas más adelante y posterior al uso de quimio
            o quimiorradioterapia neoadyuvante (borderline).
         

         
         

         
      

      
      
         
         
            
         

         
      

   
      
      Capítulo 25 | Clasificaciones, puntajes y algoritmos útiles en la práctica clínica

      
         

         
         Rocío Sedano Muñoz

         
         

         
         Ia. Clasificación de Atlanta, grados de severidad

         
         
         
            
               
                  
               
               
                  
                     	
                        Pancreatitis aguda leve

                        
                        - Sin falla de órgano

                        
                        - Sin complicaciones locales ni sistémicas asociadas

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        Pancreatitis aguda moderadamente severa

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        - Falla de órgano que resuelve en menos de 48 horas (falla de órgano transitoria) y/o

                        
                        - Complicaciones locales o sistémicas (estéril o infectada) sin presencia de falla de órgano

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        Pancreatitis aguda severa

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        - Falla de órgano único o múltiple persistente (> 48 horas)

                        
                     
                     
                  

                  
               
               
            

            
         

         
         

         
         

         
         Ib. Score de BISAP (Bedside Index for Severity in Acute Pancreatitis)

         
         (BUN, Impaired conscience, SIRS, Age, Pleural effusion)
         

         
         Medido en primeras 24 horas de ingreso

         
         
         
            
               
                  
                  
               
               
                  
                     	
                        1. Nitrógeno ureico > 25 mg/dL

                        
                     
                     
                     	
                        1 punto

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        2. Alteración de conciencia con escala de coma de Glasgow < 15

                        
                     
                     
                     	
                        1 punto

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        3. Evidencia de síndrome de respuesta inflamatoria sistémica

                        
                     
                     
                     	
                        1 punto

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        4. Edad < 60 años

                        
                     
                     
                     	
                        1 punto

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        5. Imágenes que demuestren derrame pleural

                        
                     
                     
                     	
                        1 punto

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        Puntaje: 	0 a 2: Baja mortalidad (2%)

                        
                        		3 a 5: Alta mortalidad (> 15%)

                        
                     
                     
                  

                  
               
               
            

            
         

         
         

         
         

         
         Ic. Índice de severidad por TAC (score de Balthazar)
         

         
         
         
            
               
                  
                  
                  
               
               
                  
                     	
                        Grado

                        
                     
                     
                     	
                        Características

                        
                     
                     
                     	
                        Puntaje

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        A

                        
                     
                     
                     	
                        Páncreas normal

                        
                     
                     
                     	
                        0

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        B

                        
                     
                     
                     	
                        Aumento focal o difuso del páncreas, contorno irregular, realce no homogéneo con inflamación peripancreática

                        
                     
                     
                     	
                        1

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        C

                        
                     
                     
                     	
                        Inflamación peripancreática con anormalidades pancreáticas

                        
                     
                     
                     	
                        2

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        D

                        
                     
                     
                     	
                        Colecciones líquidas intra o extrapancreáticas

                        
                     
                     
                     	
                        3

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        E

                        
                     
                     
                     	
                        Dos o más colecciones mal definidas en retroperitoneo o páncreas

                        
                     
                     
                     	
                        4

                        
                     
                     
                  

                  
               
               
            

            
         

         
         

         
         
         
            
               
                  
                  
               
               
                  
                     	
                        Porcentaje de necrosis

                        
                     
                     
                     	
                        Puntaje

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        0%

                        
                     
                     
                     	
                        0

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        < 33%

                        
                     
                     
                     	
                        2

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        33-50%

                        
                     
                     
                     	
                        4

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        > 50%

                        
                     
                     
                     	
                        6

                        
                     
                     
                  

                  
               
               
            

            
         

         
         

         
         

         
         Puntaje total 0-10

         
         	6 predictor de alta morbimortalidad.

         
         Id. Score EPIC
         

         
         
         
            
               
                  
                  
               
               
                  
                     	
                        Signos de inflamación extrapancreática

                        
                     
                     
                     	
                        Puntos

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        Derrame pleural

                        
                              Nada

                        
                              Unilateral

                        
                              Bilateral

                        
                     
                     
                     	
                        

                        
                        0

                        
                        1

                        
                        2

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        Ascitis en alguna de estas localizaciones (perihepática, periesplénica, interasas, pélvica)

                        
                              Nada

                        
                              1 localización

                        
                              Más de 1 localización

                        
                     
                     
                     	
                        

                        
                        

                        
                        0

                        
                        1

                        
                        2

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        Inflamación retroperitoneal

                        
                              Nada

                        
                              Unilateral

                        
                              Bilateral

                        
                     
                     
                     	
                        

                        
                        0

                        
                        1

                        
                        2

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        Inflamación del mesenterio

                        
                              Presente

                        
                              Ausente

                        
                     
                     
                     	
                        

                        
                        0

                        
                        1

                        
                     
                     
                  

                  
               
               
            

            
         

         
         

         
         Score > 3 es predictor de falla orgánica.
         

         
         

         
         Ie. Score de MARSHALL modificado 

         
         Criterios de gravedad basados en presencia de disfunción de órganos asociados. 

         
         
         
            
               
                  
                  
                  
                  
                  
                  
               
               
                  
                     	
                        Sistema

                        
                     
                     
                     	
                        0

                        
                     
                     
                     	
                        1

                        
                     
                     
                     	
                        2

                        
                     
                     
                     	
                        3

                        
                     
                     
                     	
                        4

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        Respiratorio

                        
                        (PaO2/FiO2)
                        

                        
                     
                     
                     	
                        > 400

                        
                     
                     
                     	
                        301-400

                        
                     
                     
                     	
                        201-300

                        
                     
                     
                     	
                        101-200

                        
                     
                     
                     	
                        < 101

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        Renal

                        
                        (Creatinina mg/dL)

                        
                     
                     
                     	
                        < 1,5

                        
                     
                     
                     	
                        1,5-1,9

                        
                     
                     
                     	
                        2-3,5

                        
                     
                     
                     	
                        > 3,5

                        
                     
                     
                     	
                        > 5

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        Cardiovascular

                        
                        (PAS mmHg)

                        
                     
                     
                     	
                        > 90

                        
                     
                     
                     	
                        < 90 

                        
                        responde a volumen

                        
                     
                     
                     	
                        < 90 

                        
                        no responde a volumen

                        
                     
                     
                     	
                        < 90 

                        
                        más

                        
                        pH < 7,3

                        
                     
                     
                     	
                        < 90 

                        
                        más

                        
                        pH < 7,2

                        
                     
                     
                  

                  
               
               
            

            
         

         
         

         
         

         
         

         
         II. Pancreatitis crónica

         
         IIa. Causas

         
         
         
            
               
                  
               
               
                  
                     	
                        Clasificación TIGAR-O

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        Tóxico-metabólico: Alcohol, tabaco, hipercalcemia, hiperparatiroidismo, hiperlipidemia, enfermedad renal crónica
                        

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        Idiopático: Presentación precoz, presentación tardía, pancreatitis tropical
                        

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        Genético: Mutaciones CFTR/SPINK1/PRSS1, déficit 1 antitripsina
                        

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        Autoinmune: Enfermedad relacionada con IgG4, asociada con CEP, Sjögren, CBP, diabetes tipo 1
                        

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        Recurrente: pancreatitis aguda 
                        

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        Obstructivo: Cáncer, obstrucción ductal, páncreas divisum, litiasis
                        

                        
                     
                     
                  

                  
               
               
            

            
         

         
         

         
         IIb. Factores de riesgo

         
         Clasificación de M-Annheim de factores de riesgo multiples en pancreatitis crónica

         
         
         
            
               
                  
                  
               
               
                  
                     	
                        M

                        
                     
                     
                     	
                        Múltiples factores de riesgo de pancreatitis
                        

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        A

                        
                     
                     
                     	
                        Alcohol
                        

                        
                        -	Consumo excesivo (> 80 g/día)

                        
                        -	Consumo aumentado (20-80 g/día)

                        
                        -	Consumo moderado (< 20 g/día)

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        N

                        
                     
                     
                     	
                        Nicotina
                        

                        
                        (Consumo por paquetes/año)

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        N

                        
                     
                     
                     	
                        Nutricional
                        

                        
                        -	Nutrición (por ej. proporción hipercalórica de grasa y proteína)

                        
                        -	Hiperlipidemia

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        H

                        
                     
                     
                     	
                        Hereditario
                        

                        
                        -	Pancreatitis hereditaria (definida por Whitcomb)

                        
                        -	Pancreatitis familiar (definida por Whitcomb)

                        
                        -	Pancreatitis idiopática de inicio precoz

                        
                        -	Pancreatitis idiopática de inicio tardío

                        
                        -	Pancreatitis tropical (posibles mutaciones en genes PRSS1, CFTR, SPINK1)

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        E

                        
                     
                     
                     	
                        Ducto Eferente
                        

                        
                        -	Páncreas divisum

                        
                        -	Páncreas anular o anormalidades congénitas del páncreas

                        
                        -	Obstrucción ducto pancreático (por ej. tumoral)

                        
                        -	Cicatrices ducto pancreático postraumáticas

                        
                        -	Disfunción esfínter de Oddi

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        I

                        
                     
                     
                     	
                        Inmunológico
                        

                        
                        -	Pancreatitis autoinmune

                        
                        -	Pancreatitis crónica asociada a síndrome de Sjögren

                        
                        -	Pancreatitis crónica asociada a enfermedad inflamatoria intestinal

                        
                        -	Pancreatitis crónica con enfermedades autoinmunes (por ej. colangitis esclerosante primaria, colangitis biliar primaria)

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        M

                        
                     
                     
                     	
                        Misceláneos y trastornos metabólicos raros
                        

                        
                        -	Hipercalcemia e hipertiroidismo

                        
                        -	Enfermedad renal crónica

                        
                        -	Drogas

                        
                        -	Toxinas 

                        
                     
                     
                  

                  
               
               
            

            
         

         
         

         
         

         
         IIc. Criterios diagnósticos de m-annheim para pancreatitis crónica

         
         
         
            
               
                  
               
               
                  
                     	
                        El diagnóstico de pancreatitis crónica requiere la historia clínica característica (pancreatitis recurrente o dolor abdominal,
                           exceptuando pancreatitis primaria indolora)
                        

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        Pancreatitis crónica definitiva: Establecida por 1 o más de los siguientes criterios adicionales:
                        

                        
                        1.	Calcificaciones pancreáticas

                        
                        2.	Lesiones ductales moderadas o marcadas (según clasificación de Cambridge)

                        
                        3.	Insuficiencia exocrina marcada y persistente definida por esteatorrea que responde a suplementación con enzimas

                        
                        4.	Histología típica en una muestra adecuada

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        Pancreatitis crónica probable: Establecida por 1 o más de los siguientes criterios adicionales:
                        

                        
                        1.	Alteraciones ductales leves (acorde a clasificación de Cambridge)

                        
                        2.	Pseudoquistes persistentes o recurrentes

                        
                        3.	Test de función pancreática exocrina patológico (test de elastasa fecal, test de secretina, test de secretina-pancreozimina)

                        
                        4.	Insuficiencia endocrina (por ej. test de tolerancia glucosa alterado)

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        Pancreatitis crónica borderline: Establecida y definida por historia clínica típica de la enfermedad, pero sin cumplir ningún criterio adicional requerido
                           para pancreatitis crónica definitiva ni probable. Esta forma también se ha definido como un primer episodio de pancreatitis
                           aguda con o sin historia familiar de enfermedad pancreática (por ej. Familiares con pancreatitis aguda o cáncer de páncreas)
                           o presencia de factores de riesgo de M-ANNHEIM
                        

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        Pancreatitis asociada al consumo de alcohol: Requiere en forma adicional a lo ya mencionado en cualquiera de las 3 categorías previas, una de las siguientes características:
                        

                        
                        -	Historia de consumo excesivo de alcohol (> 80 g/día por algunos años en hombre, menores cantidades en la mujer)

                        
                        -	Historia de consumo aumentado de alcohol (20-80 g/día por algunos años)

                        
                        -	Historia de ingesta moderada de alcohol (< 20 g/día por algunos años)

                        
                     
                     
                  

                  
               
               
            

            
         

         
         

         
         

         
         IIc. Grado severidad

         
         

         
         A) Morfología - score de Cambridge

         
         

         
         
         
            
               
                  
                  
                  
                  
               
               
                  
                     	
                        Score

                        
                     
                     
                     	
                        Clase de 

                        
                        Cambridge

                        
                     
                     
                     	
                        Hallazgos al ERCP

                        
                     
                     
                     	
                        Hallazgos al ultrasonido (US) o tomografía axial computada (TAC)

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        Score 1
                        

                        
                     
                     
                     	
                        0

                        
                     
                     
                     	
                        Sin hallazgos patológicos

                        
                     
                     
                     	
                        Sin hallazgos patológicos

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        Score 2
                        

                        
                     
                     
                     	
                        0

                        
                     
                     
                     	
                        < 3 ramas anormales

                        
                     
                     
                     	
                        1 hallazgo patológico:

                        
                        -	Ducto pancreático principal diámetro 2-4 mm

                        
                        -	Glándula aumentada de tamaño 1 a 2 veces lo normal

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        Score 3
                        

                        
                     
                     
                     	
                        I

                        
                     
                     
                     	
                        3 o más ramas anormales

                        
                     
                     
                     	
                        ≥ 2 hallazgos patológicos:

                        
                        -	Cavidad < 10 mm

                        
                        -	Irregularidad ductal

                        
                        -	Necrosis focal aguda

                        
                        -	Heterogeneidad parenquimatosa

                        
                        -	Aumento ecogenicidad pared ductal

                        
                        -	Contorno irregular de cabeza o cuerpo pancreático

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        Score 4
                        

                        
                     
                     
                     	
                        II

                        
                     
                     
                     	
                        > 3 ramas anormales y rama principal anormal

                        
                     
                     
                     	
                        Igual a score 3
                        

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        Score 5
                        

                        
                     
                     
                     	
                        III

                        
                     
                     
                     	
                        Todo lo anterior y 1 o más de los siguientes:

                        
                        -	Cavidad > 10 mm

                        
                        -	Defectos de llene intraductal

                        
                        -	Obstrucción ductal (estenosis)

                        
                        -	Dilatación o irregularidad ductal

                        
                     
                     
                     	
                        Todo lo anterior y 1 o más de los siguientes:

                        
                        -	Cavidad > 10 mm

                        
                        -	Defectos de llene intraductal

                        
                        -	Obstrucción ductal (estenosis)

                        
                        -	Dilatación o irregularidad ductal

                        
                        -	Cálculo y/o calcificación pancreática

                        
                        -	Invasión de órgano contiguo

                        
                     
                     
                  

                  
               
               
            

            
         

         
         

         
         B) Score de Cambridge modificado

         
         
         
            
               
                  
                  
                  
               
               
                  
                     	
                        Severidad

                        
                     
                     
                     	
                        Hallazgos ERCP

                        
                     
                     
                     	
                        Hallazgos US o TAC

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        Normal

                        
                     
                     
                     	
                        Sin anormalidades de ramas 

                        
                        secundarias

                        
                     
                     
                     	
                        Tamaño y forma glandular normal, parénquima homogéneo

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        Confundente

                        
                     
                     
                     	
                        Ducto pancreático principal normal

                        
                     
                     
                     	
                        Uno de los siguientes:

                        
                        -	< 3 ramas secundarias anormales

                        
                        -	ducto pancreático principal 2-4 mm

                        
                        -	glándula aumentada 2 veces tamaño normal

                        
                        -	parénquima heterogéneo

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        Leve

                        
                     
                     
                     	
                        Ducto pancreático principal normal

                        
                     
                     
                     	
                        Dos o más de los siguientes:

                        
                        -	> 3 ramas secundarias anormales

                        
                        -	ducto pancreático principal 2-4 mm

                        
                        -	pequeño aumento de tamaño glandular

                        
                        -	parénquima heterogéneo

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        Moderado

                        
                     
                     
                     	
                        Cambios ducto pancreático principal 

                        
                        Cambios ramas secundarias

                        
                     
                     
                     	
                        -	Quistes pequeños < 10 mm

                        
                        -	Irregularidad ducto pancreático principal

                        
                        -	Pancreatitis aguda focal (< 1/3 glándula)

                        
                        -	Realce o ecogenicidad aumentada en paredes de ducto pancreático principal

                        
                        -	Contorno glandular irregular

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        Severo

                        
                     
                     
                     	
                        Cualquiera de los cambios antes mencionados con 1 o más de los siguientes:

                        
                        -	Cavidad > 10 mm

                        
                        -	Defectos de llene intraductal

                        
                        -	Cálculo

                        
                        -	Obstrucción o estenosis ducto pancreático principal invasión de órgano contiguo

                        
                     
                     
                  

                  
               
               
            

            
         

         
         

         
         

         
         

         
         IId. Pronóstico

         
         Score pronóstico de pancreatitis crónica (COPPS)
         

         
         
         
            
               
                  
                  
                  
                  
               
               
                  
                     	
                        

                        
                     
                     
                     	
                        1 punto

                        
                     
                     
                     	
                        2 puntos

                        
                     
                     
                     	
                        3 puntos

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        Dolor (EVA 1-10), día más intenso en los últimos 7 días

                        
                     
                     
                     	
                        0-2

                        
                     
                     
                     	
                        3-6

                        
                     
                     
                     	
                        7-10

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        HbA1c (%)

                        
                     
                     
                     	
                        > 6,0

                        
                     
                     
                     	
                        5,5-6,0

                        
                     
                     
                     	
                        < 5,5

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        PCR (mg/l)

                        
                     
                     
                     	
                        < 3,1

                        
                     
                     
                     	
                        3,1-20

                        
                     
                     
                     	
                        > 20

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        IMC (Kg/m2)
                        

                        
                     
                     
                     	
                        > 25

                        
                     
                     
                     	
                        18-25

                        
                     
                     
                     	
                        > 18

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        Recuento plaquetario (Gpt/l)

                        
                     
                     
                     	
                        150-400

                        
                     
                     
                     	
                        100-150

                        
                     
                     
                     	
                        < 100, > 400

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        

                        
                     
                     
                     	
                        COPPS A = 

                        
                        5-6 puntos

                        
                     
                     
                     	
                        COPPS B = 

                        
                        7-9 puntos

                        
                     
                     
                     	
                        COPPS C = 

                        
                        10-15 puntos

                        
                     
                     
                  

                  
               
               
            

            
         

         
         

         
         III. Pancreatitis autoinmune

         
         Características clínico patológicas pai tipo I y tipo II

         
         
         
            
               
                  
                  
                  
               
               
                  
                     	
                        

                        
                     
                     
                     	
                        PAI TIPO I

                        
                     
                     
                     	
                        PAI TIPO II

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        Distribución geográfica

                        
                     
                     
                     	
                        Asia > EE. UU., Europa

                        
                     
                     
                     	
                        Europa > EE. UU. > Asia

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        Edad

                        
                     
                     
                     	
                        60-70 años

                        
                     
                     
                     	
                        20-40 años

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        Sexo

                        
                     
                     
                     	
                        Hombres >> Mujeres

                        
                     
                     
                     	
                        Hombres = Mujeres

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        Síntomas

                        
                     
                     
                     	
                        Ictericia, dolor abdominal

                        
                     
                     
                     	
                        Ictericia, dolor abdominal

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        Serología

                        
                     
                     
                     	
                        IgG4, IgG, autoanticuerpos

                        
                     
                     
                     	
                        En general negativos

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        Imágenes pancreáticas

                        
                     
                     
                     	
                        Aumento tamaño (focal, difuso)

                        
                     
                     
                     	
                        Aumento tamaño (focal, difuso)

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        Histología

                        
                     
                     
                     	
                        Pancreatitis esclerosante linfoplasmocitaria

                        
                     
                     
                     	
                        Pancreatitis idiopática centro-ductal con lesión epitelial granulocítica

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        Compromiso extrapancreático

                        
                     
                     
                     	
                        CEP, sialoadenitis, fibrosis retroperitoneal, nefritis intersticial, etc.

                        
                     
                     
                     	
                        EII

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        Respuesta terapia esteroidal

                        
                     
                     
                     	
                        Excelente

                        
                     
                     
                     	
                        Excelente

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        Recaída

                        
                     
                     
                     	
                        Frecuente

                        
                     
                     
                     	
                        Rara

                        
                     
                     
                  

                  
               
               
            

            
         

         
         

         
         CEP: Colangitis esclerosante primaria; EII: Enfermedades inflamatorias intestinales.

         
         

         
         

         
         IV. Clasificación tumores pancreáticos

         
         

         
         

         
         

         
         

         
         [image: images/Cap-tulo-25-dita-ImageExtract-101.jpeg]

         
         

         
         

         
         

         
         IVa. Clasificación OMS

         
         
         
            
               
                  
               
               
                  
                     	
                        Primarios

                        
                        1.	Páncreas exocrino

                        
                        a.	Benigno

                        
                        i.	Cistoadenoma seroso

                        
                        ii.	Cistoadenoma mucinoso

                        
                        iii.	Adenoma mucinoso papilar intraductal

                        
                        iv.	Teratoma quístico mucinoso

                        
                        

                        
                        b.	Potencial maligno incierto (borderline)
                        

                        
                        i.	Tumor quístico mucinoso con moderada displasia

                        
                        ii.	Tumor mucinoso papilar intraductal con displasia moderada

                        
                        iii.	Tumor sólido pseudopapilar

                        
                        

                        
                        c.	Malignos

                        
                        i.	Adenocarcinoma ductal

                        
                        ii.	Carcinoma indiferenciado (anaplásico)

                        
                        iii.	Cistoadenocarcinoma seroso

                        
                        iv.	Cistoadenocarcinoma mucinoso: No invasivo/invasivo

                        
                        v.	Carcinoma mucinoso papilar intraductal: No invasivo/invasivo

                        
                        vi.	Cistoadenocarcinoma de células acinares

                        
                        vii.	Carcinoma sólido papilar

                        
                        

                        
                        2.	Páncreas endocrino

                        
                        a.	Tumores quísticos neuroendocrinos funcionantes y no funcionantes

                        
                     
                     
                  

                  
                  
                     	
                        Secundarios

                        
                        1.	Tumores quísticos del páncreas exocrino

                        
                        a.	Pseudoquiste

                        
                        b.	Quiste congénito

                        
                        c.	Quiste linfoepitelial

                        
                        d.	Quiste endometrial

                        
                        e.	Quiste parasitario

                        
                        f.	Quiste de pared duodenal paraampular

                        
                        g.	Quiste enterógeno

                        
                     
                     
                  

                  
               
               
            

            
         

         
         

         
         

         
         VI. Páncreas divisum

         
         
         
            
               
                  
               
               
                  
                     	
                        Anatomía

                        
                        1.	NORMAL: Toda la secreción pancreática sale al duodeno por papila de Vater

                        
                        A.	Ducto pancreático principal con ducto de Santorini

                        
                        B.	Ducto pancreático principal sin ducto de Santorini

                        
                        

                        
                        2.	VARIANTES ANATÓMICAS: Ducto dorsal dominante que drena secreción a duodeno por papila menor

                        
                        A.	Ductos dorsal y ventral separados

                        
                        B.	Ducto dorsal sin ducto ventral

                        
                        C.	Páncreas divisum funcional o incompleto, comunicaciones filiformes entre ductos

                        
                     
                     
                  

                  
               
               
            

            
         

         
         

         
      

      
      
         
         
            
            	Referencias
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