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Introduccion

Resumen

La pancreatitis crénica (PC) es una enfermedad de incidencia creciente en la poblacion
pediatrica, aunque desconocida, y conlleva una importante comorbilidad. La clinica
inicial suele ser la propia de un episodio de pancreatitis aguda pero la importancia
recae en el desarrollo, al cabo de meses o aios, de insuficiencia pancreatica. Para su
diagnéstico serd necesario tener un alto indice de sospecha clinica y realizar pruebas
de imagen que demuestren cambios propios de la PC. El manejo de esta entidad de-
bera ser multidisciplinar y consistird en controlar de forma adecuada el dolor e iniciar
tratamiento sustitutivo cuando se constate la presencia de insuficiencia pancreatica
exocrina y endocrina.

El caso que se reporta a continuacién es un buen ejemplo de un caso de PC con pre-
sencia de insuficiencia exocrina y endocrina. Se documenta el proceso diagndstico de
la PC, en cuanto a pruebas de imagen y pruebas que demuestren la presencia de insu-
ficiencia pancreética. Se exponen también las diferentes pruebas que se realizan para
llegar a la etiologia del cuadro. Se intenta reflejar el manejo que se debe llevar a cabo
en estos pacientes y el sequimiento estricto que requieren.

Abstract

Chronic pancreatitis (CP) is a disease with increasing incidence, though unknown, in
the last years in the pediatric population which entails important comorbidities. The
initial symptomatology is similar to the clinical scenario of acute pancreatitis, but its
importance relies on the development, in months to years, of pancreatic insufficiency.
For its diagnosis a high clinical suspicion and typical image findings are necessary. The
management of this entity is held by a multidisciplinary team and the main goal is to
assure an optimal pain control and start substitutive treatment once the pancreatic
insufficiency is diagnosed.

En pediatria se ha descrito que un 15-35% de los pacien-
tes que presenten pancreatitis aguda (PA) pueden pade-
cer pancreatitis aguda recurrente (PAR), y una parte de
estos mismos pueden culminar en pancreatitis crénica
(PC)." La incidencia exacta de la misma se desconoce a
dia de hoy, pero se ha visto un aumento de la misma en
los ultimos 15 anos.?

Segun la etiologia y factores modificables esta progre-
sion puede desarrollarse en meses o afnos. A diferencia
dela poblacién adulta, en que los factores mas descritos para

una evolucién térpida de la pancreatitis son el alcoholismo y
el tabaquismo principalmente, en poblacién pediatrica los
factores de riesgo para dicha evolucién son: la presencia de
mutaciones genéticas [cystic fibrosis transmembrane con-
ductance regulator gene (CFTR), protease serine 1 (PRSS1),
entre otros], alteraciones estructurales/anatémicas que no
permitan un correcto drenaje del conducto pancreético y al-
teraciones metabdlicas e inmunes.'

La PC comporta una inflamacién progresiva persistente
del pancreas que a medio/largo plazo provoca atrofia y fi-
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brosis glandular, calcificaciones y estenosis de los conduc-
tos?, asi como una insuficiencia funcional tanto exocrina
como posteriormente endocrina.

Para el diagndéstico de PC es necesario en primer lugar,
tener un alto indice de sospecha clinica, para asi poder
realizar las pruebas complementarias necesarias que nos
llevaran al diagnéstico definitivo. Dichas pruebas van a
incluir estudio etioldgico, imagen [principalmente reso-
nancia magnética (RM) del pancreas, colangioresonancia
magnética (colangioRM) y ecoendoscopia] y biopsia de
tejido pancreatico.*

En cuanto al manejo de la PC, actualmente no se dispone
de tratamientos que permitan frenar la evolucion hacia
la misma asi que se centra en el tratamiento sintomatico
(control del dolor) y sustitutivo de la insuficiencia exocrina
y endocrina. En caso de que se identifiquen obstruccio-
nes estructurales debidas a calcificaciones puede ser ne-
cesario realizar una colangiopancreatografia retréograda
endoscoépica (CPRE) y/o quirdrgica para resolucién de la
misma.’

Paciente mujer de 15 afnos, originaria de Pakistan, llegada
a Espana hace 1 ano, sin antecedentes personales relevan-
tes. Presenta calendario vacunal actualizado con adminis-
tracion de vacuna antituberculosa incluida.

Como antecedentes familiares destaca hermano de 20
anos afecto de pancreatitis crénica de probable origen
genético con negatividad para la secuenciacion del gen
PRSS', del cual se perdié seguimiento. Tiene 4 hermanos
mas asintomaticos. Antecedente de consanguinidad de
ambos progenitores (primos hermanos). No constan otros
antecedentes familiares de pancreatitis ni otros antece-
dentes relevantes.

La paciente consulta en el servicio de Urgencias de nues-
tro centro por epigastralgia que irradia hacia espalda en
cinturdn, sin vodmitos y con deposiciones normales de 24
horas de evolucién. No asocia sindrome miccional. Afebril
en todo momento. Refieren también metrorragia ininte-
rrumpida de 40 dias de evolucién. Refieren que habia re-
querido algunos ingresos hospitalarios en pais de origen
por dolor abdominal. No presenta astenia.

Examen fisico

A la exploracién fisica destaca un aspecto alterado, con
respiracion y circulacion normales. Presenta taquicardia
(frecuencia cardiaca de 120 latidos por minuto), tensién
arterial normal de 108/69 mmHg, con sudoracién profu-
sa y palidez cutdanea y de mucosas. A la palpacion abdo-
minal, presenta dolor en epigastrio, pero el abdomen es

Pediatr Panama 2022; 51(1):19-23

blando, depresible y no se palpan ni masas ni megalias. La
auscultacién cardiopulmonar es normal y no se observan
lesiones cutaneas.

Hallazgo de laboratorio

En Urgencias se cursa estudio analitico en el que destaca
leucocitosis (14,000 leucocitos) y neutrofilia (93%), ane-
mia hipocroma microcitica con Hb de 6.3 g/dL con 62,000
reticulocitos, resto del hemograma normal, y aumento de
enzimas pancreaticas (amilasa 1,026 U/L, lipasa 1141 U/L),
con funcién hepatica normal y proteina C reactiva (PCR)
de 88.8 mg/L (valor normal <5 mg/L) en la bioquimica
plasmatica.

Determinacién de LDH y haptoglobina normal, test de
Coombs directo negativo. El equilibrio dcido-base veno-
so resulta normal. Se solicita prueba de embarazo que es
negativa. Se cursan serologias para: virus de lainmunode-
ficiencia humana (VIH), virus de la hepatitis A, By C (VHA,
VHB y VHC respectivamente); y serologia para Treponema
pallidum, siendo todas negativas a excepcion de la serolo-
gia para VHA que resulta positiva.

Se realiza radiografia abdominal observdandose imagenes
radiopacas de distribucion en hemiabdomen superior
compatibles con calcificaciones pancreaticas por lo que
se solicita ecografia abdominal que muestra imagenes
nodulares hiperecogénicas con sombra posterior que po-
drian corresponder a calcificaciones pancreaticas (Imagen
1). Se observa vesicula biliar no habitada y via biliar intra y
extrahepatica no dilatada.

Evolucion clinica

Ante la sospecha de posible pancreatitis crénica reagu-
dizada se inicia hiperhidratacion con sueroterapia a 1,5
veces las necesidades basales de liquidos y analgesia en-
dovenosa con paracetamol y metamizol.

Debido a que la paciente persiste taquicardica y diaforéti-
ca tras la infusion de volumen, estando sin dolor, se realiza
transfusion de dos concentrados de hematies, con poste-
rior normalizacién de la frecuencia cardiaca y mejoria del
estado general. Se solicita valoracién por parte de Gine-
cologia quienes realizan ecografia abdominal reportando
normalidad de drganos genitales internos.

Se mantiene a la paciente en ayunas e ingresa en la Uni-
dad de Hospitalizacion Pediatrica para tratamiento, con-
trol clinico y estudio etioldgico.

Durante el ingreso se realizan controles analiticos que
muestran normalizacién progresiva de las enzimas pan-
credticas con mejoria del dolor abdominal, pudiéndose
reiniciar la dieta enteral baja en grasas a partir del sexto
dia de ingreso.
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Imagen 1. Radiografia y ecografia abdominal donde se evidencian imagenes radiopacas en region pancreatica.

+13

Dist A 8.9mm

Se realiza colangio-resonancia y resonancia magnética
de pancreas que muestra un pancreas pequeno con dila-
tacion arrosariada del conducto de Wirsung y presencia
de multiples litiasis en su interior, una de las cudles es
obstructiva, sin observarse imagenes de coledocolitiasis
(Imagen 2). Se realiza CPRE, practicandose esfinterotomia
y limpieza de la via pancredtica con salida de multiples
calculos y detritus colocandose proétesis pancreatica plas-
tica con intencién profilactica.

Se realiza estudio para valorar la funcién pancreatica exo-
crina y endocrina. Se observan valores de elastasa fecal
compatibles con insuficiencia pancreatica exocrina mo-
derada [129 mcg/g de heces (N> 500)] con cuantificacion
de grasas en heces normal. Presenta estudio de vitaminas
liposolubles normal excepto niveles bajos de vitamina Ay
D, por lo que al iniciarse la dieta se suplementa con enzi-
mas pancreaticos y suplementos vitaminicos.

Al ingreso, presenta funcién pancreatica endocrina normal,
pero a los 6 meses de seguimiento presenta hemoglobina
glicosilada (HbA1c) de 5.9%, insulina elevada (45 mUI/L) y al-
teracion de la glucosa basal en ayunas junto con intolerancia
a la glucosa, todo ello compatible con situacién de predia-
betes. En la analitica realizada inicialmente destaca hiper-
paratiroidismo con paratohormona (PTH) de 557.7 pg/mL e
hipovitaminosis D de 4 ng/mL, con niveles de calcio y fésforo
normales. Se realiza densitometria que muestra osteopeniay
se inicia tratamiento con vitamina D y calcio oral. Asi mismo
se completa el estudio con gammagrafia de paratiroides que
resulta normal, sin observarse imagenes sugestivas de hiper-
funcionalismo de paratiroides.

Imagen 2. ColangioRM de la paciente que muestra conducto de
Wirsung arrosariado.

A nivel etiolégico de la pancreatitis, se realiza test del sudor,
estudio basico de dislipemias y funcién tiroidea que resul-
tan normales. Tras una anamnesis detallada y debido a los
antecedentes familiares de la paciente, se cursa exoma que
muestra Unicamente una variante de significado incierto
(VSI) en heterocigosis en el gen CEL, que se asocia a la dia-
betes MODY8 en caso de cambios patolégicos, y una VSI en
homocigosis en el gen TPRV6, que se relaciona con hiperpa-
ratiroidismo neonatal primario si suceden cambios patolé-
gicos y, en caso de pérdida de funcién de la proteina para
la cual codifica, podria relacionarse con pancreatitis crénica.

En el momento actual la paciente se encuentra estable, ha
presentado un episodio de dolor abdominal en el pais de
origen (viaje a Pakistan durante el proceso diagnéstico) que
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precisé analgesia endovenosa, resolviéndose en pocas ho-
ras. En la analitica de control a los 3 meses del diagnéstico
presenta marcadores nutricionales normales, perfil lipidico
normal, mejoria de los niveles de PTH (215 pg/mL) pero man-
teniendo niveles bajos de Vitamina D. A nivel de diagndstico
etioldgico estd pendiente la ampliacién del estudio genético
en la paciente y en su hermano.

La PC es una enfermedad que conlleva una gran comorbi-
lidad y afecta de forma relevante la calidad de vida de los
pacientes, se define como la presencia de cambios estructu-
rales e irreversibles en el tejido pancreatico (destruccion fo-
cal o difusa, esclerosis, alteraciones u obstrucciones de con-
ductos pancreaticos) que se acompane de dolor abdominal
y elevacién de valores de amilasa y/o lipasa = 3 veces el valor
normal y/o de insuficiencia pancreética, ya sea endocrina o
exocrina.t

En cuanto a estudios poblacionales, se ha reportado un ma-
yor riesgo de padecer un episodio de pancreatitis aguda en
pacientes de origen pakistani, como es el caso de nuestra pa-
ciente, en comparacién con la raza caucasica.”

La clinica mayormente descrita suele ser la clinica propia de
la pancreatitis aguda: la presencia de cuadros recurrentes
de dolor en la region epigastrica, que irradia o no hacia la
espalda, que se pueden acompafiar de nauseas, vomitos y
anorexia. Es poco frecuente que los pacientes consulten por
primera vez por clinica secundaria a la insuficiencia pancrea-
tica.®

En los ultimos afos se habla de la PC como el estadio final de
episodios de Pancreatitis Aguda Recurrente, motivo por el
cudl serd importante determinar cuéles son las causas subya-
centes de PAR para poder identificar aquellos pacientes con
mayor riesgo de presentar PC. Aunque se ha descrito que la
presencia de mutaciones genéticas determinadas es mas fre-
cuente en pacientes con PC y en los pacientes con PAR es
mas importante la presencia de factores téxicos y metabdli-
cos, se describe una superposicion de estas dos entidades.’

Ante un paciente con un cuadro sugestivo de pancreatitis re-
currente sera necesario realizar un estudio con enzimas pan-
credticos, funcién hepdtica con transaminasas y bilirrubina
(de ayuda en casos de obstruccion por litiasis biliares), estudio
lipidico (para valorar la presencia de hipertrigliceridemia) y
determinacién de la calcemia (para descartar la presencia de
hipercalcemiay en dicho caso valorar la existencia de hiperpa-
ratiroidismo). Serd imperativo realizar una prueba de imagen
para valorar la presencia de cambios crénicos en el pancreas.
Se recomienda la realizacién de la colangioRM y RM del pan-
creas dado que ofrece informacién detallada en cuanto a la
estructura anatémica pancreatica, no irradia al paciente y
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puede informar de la presencia de obstrucciones ductales.
Se ha reportado la presencia de obstrucciones en un 33% de
los pacientes con PC.6

En casos en que se observen obstrucciones puede ser nece-
sario realizar intervencion para extraer las mismas. En aque-
llos casos en qué se observen imagenes compatibles con PC
se debera estudiar la presencia de insuficiencia pancreatica
exocrina y endocrina.

Se recomienda la determinacion de elastasa fecal y de
HbA1c con dicha finalidad. También se recomienda evaluar
la presencia de deficiencias de vitaminas liposolubles, como
se realiz6 en nuestro caso.'®"

En cuanto al estudio etioldgico se debera realizar test del sudor
para descartar fibrosis quistica y estudio genético, por las impli-
caciones alargo plazo que pueda implicar un resultado positivo.

Las mutaciones mas frecuentemente involucradas son aque-
llas que afectan a los genes PRSS1 o CFTR, aunque se ha des-
crito la relacién de PC con muchas otras mutaciones (SPINK1,
CTRC, CASR)."?

Dentro del manejo de estos pacientes es muy necesario
conseguir un buen control del dolor, usando analgésicos no
opioides y escalando si es necesario a opioides, asi como te-
rapia cognitivo-conductual, y un correcto manejo de la insu-
ficiencia pancreética con insulina en los casos de diabetes,
enzimas pancreaticos exdgenos en aquellos casos de insufi-
ciencia exocrina y la suplementacién con vitaminas en casos
de hipovitaminosis. Es muy importante realizar un manejo
multidisciplinar, con seguimiento periédico, para controlar
su correcto crecimiento y desarrollo, asi como asegurar un
correcto control clinico, analitico y nutricional. Es importante
realizar un seguimiento estrecho por el riesgo que presentan
de desarrollar cancer pancreatico en edades tempranas, dia-
betes y monitorizar su estado nutricional.

El caso que se presenta es un ejemplo completo de una pa-
ciente con PC. Refleja las diferentes consecuencias que se de-
rivan de padecer dicha enfermedad como es la presencia de
insuficiencia pancreatica. Es necesario realizar una valoracion
global y evaluar en qué punto de la enfermedad se encuen-
tran los pacientes para valorar qué tratamientos se les puede
ofrecer.

La PC es una enfermedad que afecta a la calidad de vida de
aquellas personas que la padecen y es importante realizar un
manejo multidisciplinar para ofrecer la mejor atencién. Es vi-
tal realizar un control estrecho para suplementar los déficits
cuando estos aparezcan.
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