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La pancreatitis cronica (PC) es un sindrome fibro-inflamatorio que afecta a personas con factores de riesgo gené-
ticos y ambientales. La causa mas frecuente es el alcoholismo. La interaccion de factores genéticos y ambientales
lleva al desarrollo de un estado inflamatorio persistente y finalmente el desarrollo del sindrome clinico. Las manifes-
taciones clasicas de la PC como esteatorrea, dolor abdominal cronico, atrofia y litiasis en la glandula pancreatica
aparecen en etapas tardias de la enfermedad, cuando poco se puede hacer para modificar su historia natural.
El diagndstico temprano puede ayudar a retardar la aparicion de complicaciones y mejorar la calidad de vida de
los afectados. En la actualidad existen diversos métodos que ayudan a establecer un diagndstico temprano en
pacientes con sospecha de PC (aquellos con episodios de pancreatitis aguda recurrente, dolor abdominal crénico,

historia familiar de pancreatitis aguda o crénica entre otros).

INTRODUCCION

La pancreatitis cronica (PC) es una enfermedad
compleja en la que participan y combinan factores
individuales, ambientales y genéticos. Su definicion
ha cambiado durante el tiempo conforme entende-
mos mejor la fisiopatologia. Las primeras definiciones
surgieron en consensos realizados en las ciudades
de Marsella y Roma en 1963, 1984, 1988 y 1995 "2

En el ano 2013, la reunidn de expertos del Club Eu-
ropeo Pancreatico y la Asociacion Internacional de
Pancreatologia no pudo llegar a un consenso sobre
la definicion y criterios diagnosticos de PC. En 2016
Whitcomb @ propuso que la PC es parte de un sindrome
fibro-inflamatorio del pancreas que afecta u ocurre en
personas con factores de riesgo genéticos, ambienta-
les u otros, quienes desarrollan respuestas patolégicas
persistentes inducidas por la lesion o estrés del pa-
rénquima pancreatico. Ademas, la atrofia pancreatica,
fibrosis, dolor, distorsion ductal, estenosis, calcifica-

ciones, disfuncion pancreatica exdcrina y/o enddcrina
pueden o no estar presentes en el sindrome de PC.

EPIDEMIOLOGIA

Se desconoce la verdadera incidencia y prevalencia
de PC pues existe gran variabilidad alrededor del
mundo4. Se ha estimado que la prevalencia de PC
es de 50/100,000 habitantes®® aunque puede ser
tan baja como 4 a 13 por 100,000 habitantes® en
Inglaterra, Estados Unidos®, y Finlandia’, o hasta de
20-125/100,000 habitantes en la India®. En México,
en la decada de 1990 se estimé una prevalencia de 4
casos por mil ingresos hospitalarios™ y en un estudio
reciente aun sin publicar, calculamos una incidencia
cercana a 2 casos por mil ingresos institucionales.

Estas diferencias demograficas y clinicas suelen aso-
ciarse a la edad, sexo, interaccion de factores socio-
culturales, étnicos, genéticos, ambientales asi como
a una baja sospecha diagndstica, desconocimiento
de la enfermedad y/o falta de criterios diagndsticos
unificados. La edad promedio a la que suele hacer-
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se el diagndstico es de 62 afios'" con una relacion
hombre: mujer de 4:6" aunque el nimero de casos
tiende a incrementar con la edad. La raza modifi-
ca el riesgo de desarrollar PC; reportes indican que
personas afro-americanas tienen un riesgo de 2-3
veces mayor de padecer pancreatitis, ademas la
etiologia alcohdlica es mas frecuente en este grupo
étnico en comparacion con pacientes caucasicos'™

CLASIFICACION

Existen diferentes formas del clasificar la PC: por
etiologia, de acuerdo a la edad de aparicion y/o tipo
y extension de cambios estructurales, entre otras.

Por etiologia la clasificacion mas utilizada es la que
usa el acrénimo TIGARQO' (tabla 1) que considera
factores Toxico-metabdlicos, casos |diopaticos, al-
teraciones Genéticas, Autoinmune y casos con pan-
creatitis aguda Recurrente y procesos Obstructivos.

De acuerdo a la edad de presentacion, la PC puede
clasificarse como de inicio temprano (antes de los
35 afios de edad) o tardio. Y de acuerdo a su as-
pecto y alteraciones ductales y parenquimatosas se
clasifica como de conductos pequefios o grandes'

Todas estas clasificaciones mas que ser excluyen-
tes son complementarias entre si, pues ayudan a
detectar factores de riesgo, sospechar etiologias
(inicio temprano suelen tener un trasfondo gené-
tico), y/o planear y seleccionar el tratamiento ade-
cuado (drenajes endoscopicos, medicamentos, etc.)

ETIOLOGIA Y FISIOPATOLOGIA

Toxico-Metabolicas
Alcohol

El consumo de alcohol es el factor etioldgico mas
comun vy representa alrededor del 44% al 65% de
los casos de PC13516, Se ha demostrado que la
prevalencia de pancreatitis en pacientes alcohdli-
cos es 3 a 6 veces mayor comparado con pacien-
tes no bebedores". Existe una relacion directamen-
te proporcional entre el riesgo de PC y el consumo
de alcohol. Estudios sugieren que el riesgo de PC
se duplica o triplica a partir de la ingesta de 4 a 5
tragos al dia por al menos 4 afos, lo que equiva-
le a ingerir 60 gramos o mas de alcohol al dia 2?2,

El alcohol, aunque esta involucrado en alteracio-
nes fisiopatoldgicas que facilitan el desarrollo de
inflamacion, fibrosis y mal funcionamiento pan-
creatico'® solo una proporcion baja (5-15%) de per-
sonas que consumen alcohol regularmente desa-
rrollan PC, lo que sugiere un origen multifactorial.

El consumo crénico de alcohol altera el control
neuro-hormonal del pancreas en el cerebro lo que
causa hiper-estimulacion pancreatica incremen-
tando el riesgo de pancreatitis aguda (PA)°. Ade-
mas, sensibiliza a las células acinares a cualquier
insulto al interferir con los mecanismos de sinte-
sis y trafico de proteinas, vesiculas, mecanismos
de excrecion de cimdégenos y proteccién contra
el estrés inducido por el reticulo endoplasmico?®

El estrés ejercido sobre las células acinares disminuye

Tabla 1. Etiologia de pancreatitis cronica

TIGAR-O

medicamentos y toxinas

Toxico-Metabolico: alcohol, tabaco, hipercalcemia, hiperlipidemia, enfermedad renal cronica,

Idiopdtico: Inicio temprano, inicio tardio, tropical

Genético: mutaciones en PRSSI, CFTR, SPINK 1, otros

Autoinmune: asilado, sindromico

radiacion

Pancreatitis aguda Recurrente y severa: post necrotica, enfermedad vascular/isquémica, post

Tumor)

Obstructiva: pdncreas divisum, alteraciones en el esfinter de Oddi, obstruccion ductal (eje.
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el umbral de activacion del tripsindgeno, facilitando su
activacion intrapancreatica con la subsecuente libera-
cion de citocinas; esto lleva a la muerte de las células
acinares mediada por necrosis lo que estimula la res-
puesta inflamatoria. Ademas de los eventos inflamato-
rios y de dafo celular asociados a PA, la presencia de
células estelares pancreaticas juegan un papel impor-
tante. Estas células regulan respuestas inflamatorias
y anti-inflamatorias; su exposicion al alcohol provoca
una sobreactivacion de las mismas que culmina en el
desarrollo de fibrosis ™. Estos fendmenos pueden ocu-
rrir de manera intermitente y traducirse en eventos de
PA recurrente o bien de manera subclinica, favorecien-
do un estado de inflamacién persistente que provoca
alteraciones estructurales y funcionales en el pancreas.

Tabaco

El tabaquismo es un factor de riesgo independien-
te para el desarrollo de PC. Se estima que el riesgo
se eleva 2.5 veces en fumadores comparado con no
fumadores??. Al igual que el alcohol, el tabaquismo
incrementa el riesgo de PC de manera dosis depen-
diente. El riesgo en sujetos que fuman menos de 1
paquete de cigarrillos por dia es de 2.4 (intervalo de
confianza (IC) 95% 0.9-6.6) y se incrementa a 3.3 (IC
95% 1.4-7.9) en aquellos que fuman mas de un pa-
quete por dia®®. El tabaquismo acelera el desarrollo
de complicaciones como insuficiencia pancreatica
exocrina (IPEx), calcificaciones y cambios ductales?®.
Al dejar de fumar, el riesgo estimado de PC se reduce
en 50%, de 2.4 (IC 95% 1.8-4.2) en fumadores activos
a 1.4 (IC 95% 1.1-1.9) en ex fumadores??. Dentro de
todos los componentes del cigarro, el mas estudiado
ha sido la nicotina que es responsable del dafio ce-
lular pancreatico al incrementar los niveles de calcio
y estrés oxidativo intraacinares que se asocian a un
aumento del contenido, liberacion y activacion de enzi-
mas pancreaticas . Si este estimulo se perpetuay se
combina con los efectos del alcohol, se induce la acti-
vacion de las células estelares pancreaticas vy fibrosis.

Genéticas

Algunas de las mutaciones genéticas asociadas a PC
son la del tripsindgeno cationico (PRSS1 y PRSS2), in-
hibidor del tripsindgeno catidnico (SPINK1), quimiotrip-
sindgeno catiénico C (CTRC), receptor sensador del
calcio (CASR) vy el regulador de conductancia trans-
membrana de la fibrosis quistica (CFTR) entre otros?26-2¢

Estas mutaciones afectan de diferentes for-
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mas el funcionamiento acinar (produccién ex-
crecion, activacién e inhibicion de cimoége-
nos) y ductal (secrecion de agua y bicarbonato).

Las mutaciones del gen PRSS1 suelen asociar-
se a PC hereditaria o familiar; estas favorecen
una activacion prematura del tripsindégeno a trip-
sina y una degradacion menor de esta ultima.

Las mutaciones observadas en los genes SPINK1,
CFTR, CTRC y CARS suelen encontrarse en casos de
PC esporadicos o no familiares. La mutacion en el gen
SPINK1 afecta los mecanismos de degradacion o inac-
tivacion de la tripsina lo cual perpetua su actividad di-
gestiva y predispone al desarrollo de PA. Consideran-
do que el SPINK1 es responsable de la inactivacion de
aproximadamente 20% de tripsinay que algunos suje-
tos con mutaciones no presentan patologia pancreati-
ca, se ha postulado que este tiene un papel modulador
de la enfermedad pues requiere de otros factores am-
bientales y/o genéticos para provocar la enfermedad.

Las mutaciones en el gen CFTR alteran la secrecion
ductal y favorece el desarrollo de PA recurrente y PC '

Las mutaciones en el gen CTRC, pueden facilitar o
incrementar la actividad de tripsina 0 en otros casos
disminuyen la degradacion de la misma, mientras
que las del gen CARS afectan el metabolismo del
calcio, afectando los mecanismos de secrecion acinar.

Recientemente, se ha postulado que una varian-
te del gen claudina 2 (CLDNZ2) ligado al cromoso-
ma X confiere un mayor riesgo de pancreatitis al-
cohdlica; el que sea ligado al X sugiere y podria
explicar la mayor frecuencia PC por alcohol entre
hombres comparado con las mujeres, sin embar-
go esto aun es una hipdtesis por comprobar?®

Aunque la deteccion de mutaciones no permite mo-
dificar la historia natural de la enfermedad, estas
proporcionan informacion etioldgica evitando some-
ter a los pacientes a estudios innecesarios, ademas
de indicarnos riesgo de complicaciones. Por ejem-
plo, la PC hereditaria incrementa significativamente
(>50 veces) el riesgo a desarrollar cancer de pan-
creas comparado con la poblacion sin mutaciones.

No todos los casos se benefician de estudios gené-
ticos, estos se recomiendan en pacientes que des-
pués de una busqueda exhaustiva de alguna etiologia
permanecen catalogados como idiopaticos; lo grupos
mas beneficiados, incluyen la PA recurrente idiopa-
tica, aquellos con historia familiar de pancreatitis,
ninos con episodios inexplicados de la enfermedad
y/0 aquellos casos con PC temprana idiopatica 3%
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Autoinmunes
Pancreatitis autoinmune (PAl)

Esta es la manifestacion mas frecuente de
la enfermedad sistémica asociada a IgG4.

Se han descrito dos tipos (PAIl tipo 1y tipo 2), am-
bas con incremento general o focal del volumen del
pancreas y con respuesta al tratamiento con este-
roides, pero con diferencias seroldgicas, histoldgi-
cas y frecuencia de involucro extra pancreatico. La
PAI tipo 1 suele presentar titulos elevados de IgG4
junto con afeccion de multiples érganos ademas del
pancreas. La caracteristica histolégica es el infiltra-
do linfoplasmocitico y disminucion del calibre de los
conductos, pero sin destrucciéon de los mismos. La
PAl tipo 2 se caracteriza por niveles normales de IgG4
en plasma, hallazgos histolégicos compatibles con
una pancreatitis ducto céntrica, lesiones epiteliales
granulociticas (GEL) con o sin inflamacion acinar y
ausencia de células positivas para IgG4 en inmu-
nohistoquimica, ademas de ausencia de afectacién
sistémica®', aunque se ha reportado que hasta un
44% de los pacientes con PAI-2 pueden presentar
enfermedad inflamatoria intestinal %> El diagndstico
oportuno es importante, pues el tratamiento con este-
roides evita el desarrollo de PC y sus complicaciones.

El diagndstico se hace mediante la combinacion de ha-
llazgos clinicos, imagenoldgicos, seroldgicos, histopa-
toldgicos y larespuesta al tratamiento con esteroides®35+

Otras enfermedades autoinmunes que se han rela-
cionado con un incremento en el riesgo de PC son la
enfermedad celiaca y enfermedad inflamatoria intes-
tinal. Respecto a la enfermedad celiaca, se desco-
noce el mecanismo fisiopatoldgico pero estudios han
estimado que esta incrementa el riesgo de PC en
alrededor de 3 veces (razon de riesgo = 3.3) *. Por
su parte, la enfermedad inflamatoria intestinal no se
ha establecido una causalidad directa, pero se ha ob-
servado con mayor frecuencia en casos de PAl tipo 2.

Pancreatitis aguda recurrente

Se ha observado que después de un episodio de PA un
grupo de pacientes puede presentar episodios recu-
rrentes de PA (PAR) y de estos, algunos desarrollaran
PC. Ahmed Ali et®® al reportd que 1 de cada 6 pacien-
tes puede desarrollar PAR después del primer episodio
de PAy de estos, 1 de cada 12 puede evolucionar a
PC en un periodo de 5 afos. Entre los factores de ries-
go para desarrollar PAR se encuentran el tabaquismo,

Gastroenterologia

etiologia idiopatica y necrosis pancreatica, mientras
que los factores asociados a desarrollo de PC fueron
alcoholismo (razén de momios [RM] 4.9), pancreatitis
necrozante (RM 8.8) y pancreatitis recurrente (RM 2.9).

Otro estudio® encontré que 24% de pacientes con
un primer episodio de PA, progresaron a PC en un
periodo de 3.5 afos. El principal factor de riesgo fue
tabaquismo (razén de riesgo 3.18). Un meta andlisis
%8 demostrd que 10% de los pacientes con un primer
episodio de PA 'y un 36% de los pacientes con PAR de-
sarrollaran PC y confirmd que el riesgo incrementa con
ingesta de alcohol, tabaquismo y género masculino.

Obstruccion

La causa de este tipo de PC es estenosis del con-
ducto pancreatico principal causada por lesion ductal
directa (durante procedimientos endoscdépicos o qui-
rurgicos, después de un cuadro de PA necrotizante
o por trauma cerrado de abdomen), por estenosis de
anastomosis entero-pancreaticas y por tumores que
obstruyen los conductos pancreaticos (adenocarcino-
ma ductal y neoplasia mucinosa papilar intraductal).

PC idiopatica

En 8.6% a 28% de los casos de PC no es posible
establecer una causa. En este grupo de pacientes
suele encontrarse la PC tropical también llamada pan-
creatitis diabética fibro-calculosa. Este tipo de PC es
frecuente en la india y se caracteriza por el inicio tem-
prano de dolor abdominal, calcificaciéon del conducto
pancreatico principal y el inicio rapido de diabetes®®.

CARACTERISTICAS CLiNICAS

Los sintomas son el resultado de las alteraciones
estructurales y funcionales causadas por el proce-
so inflamatorio persistente y se modifican conforme
avanza la enfermedad Las manifestaciones de la en-
fermedad suelen variar a lo largo del tiempo, como
el dolor, que en etapas iniciales es frecuente, aunque
sus caracteristicas, frecuencia e intensidad se mo-
difican y suele desaparecer en etapas tardias o bien
modificarse dependiendo el tipo y extension de las
alteraciones estructurales y funcionales resultantes.

El cuadro clinico “clasico” corresponde a un paciente
con dolor abdominal intermitente o constante, datos de
IPEx e insuficiencia pancreatica enddcrina (IPEnd) .

En la etapa inicial de la enfermedad, hasta el 85%




de los pacientes presentan dolor epigastrico gene-
ralmente transflictivo, usualmente post prandial, de
intensidad variable, asociado a nausea y vémito. El
dolor puede ser continuo, intermitente o bien secun-
dario a episodios de PA recurrente en ausencia de
IPEnd y/o IPEXx. Esta etapa corresponde a los prime-
ros 5-10 afnos; los pacientes pueden requerir hospi-
talizaciones con intervenciones quirtrgicas debido
a complicaciones relacionadas4. Interesantemente,
hasta un 20-45% de los pacientes puede presentar-
se con IPEN y/o IPEx sin dolor abdominal, por lo que
es necesario recordar que el dolor abdominal no es
indispensable para sospechar o diagnosticar PC'8.

Después de aproximadamente 10 afos, en un por-
centaje considerable de pacientes el dolor desapa-
rece o disminuye y es cuando sobrevienen las ma-
nifestaciones de IPEx en la mayoria de los casos*

La manifestacion caracteristica de IPEx es esteatorrea
secundaria a la deficiencia de lipasa pancreatica. La
esteatorrea aparece hasta que se ha perdido 90%
de la funcién exocrina del pancreas40, lo que indica
que la mala digestion, diarrea y desnutricion resul-
tantes son manifestaciones de etapas avanzadas de
la enfermedad'. En etapas tempranas, cuando la
pérdida de funcion exdcrina es menor del 90% no
existen manifestaciones clinicas evidentes (ej estea-
torrea), por lo que esta no debe de ser el Unico criterio
sobre el que se deba sospechar o diagnosticar PC.

Los pacientes con PC e IPEx independientemente de
la intensidad y/o presencia de sintomas, cursan con di-
ferentes grados de desnutricion, sarcopenia (disminu-
cion de la masa muscular), peso bajo, deficiencia de vi-
taminas liposolubles (A,D,E,K) asi como osteoporosis.

Entre 26-80% de los pacientes con PC desarro-
lla diabetes mellitus (DM) a lo largo de la enferme-
dad*'. Este tipo de diabetes, denominada DM- 3¢
segun la Asociacion Americana de Diabetes (ADA)*,
corresponde 0.5% de todos los pacientes con dia-
betes ** La DM asociada a PC (DM-PC) a difieren-
cia de las tipo 1 y 2 presenta mayor riesgo de hi-
poglucemia debido a la alteracion en la secrecion
de glucagén, aunque tiene menor riesgo de ce-
toacidosis. Las complicaciones son similares a las
encontradas en los pacientes con DM tipo 1y 2 4*

La evaluacion inicial y de segumiento de
los pacientes con PC debe incluir gluco-
sa en ayunas y hemoglobina glucosilada *"

S /

DIAGNOSTICO

El diagndstico debe basarse en la deteccion de
alteraciones funcionales y estructurales. Durante
mucho tiempo e incluso en la actualidad el diag-
nostico se realiza por la presencia de alteraciones
estructurales evidentes en imagen (atrofia, litiasis,
alteraciones ductales entre otras), mientras que
desde el punto de vista funcional, el diagnosti-
co se sopecha por la presencia de esteatorrea.

Usando estos parametros “clinicamente eviden-
tes” la PC suele diagnosticarse en etapas tar-
dias. Es importante cambiar estos conceptos y
comenzar a sospechar y detectar la enfermedad
en etapas tempranas, lo que permitird modificar,
prevenir o retrasar la aparicion de complicaciones.

El diagndstico de PC temprana debe sospecharse
en aquellos pacientes con factores de riesgo para
PC (antecedentes familiares, alcoholismo crénico,
etc) episodios recurrentes de PA, dolor abdominal
cronico. Es importante recordar que en etapas ini-
ciales los cambios morfoldgicos son inexistentes o
minimos, por lo que el diagndstico debera considerar
0 basarse en la evaluacién la funcién pancreatica.

Imagen

Los métodos de imagen proporcionan infor-
macién sobre la morfologia de la glandula
pancreatica y son indispensables en el segui-
miento de los pacientes ya diagnosticados 4%

Ultrasonido abdominal

El ultrasonido (US) abdominal es un método no
invasivo, rapido y barato que evalla los cambios
morfolégicos del pancreas, sin embargo su mayor
utilidad es en etapas tardias. Técnicamente esta li-
mitado por el porcentaje de glandula pancreatica
que puede visualizarse, asi como la cantidad de gas
abdominal que dificulta y limita el examen sin men-
cionar que es completamente operador dependiente.

En aquellos casos en que la visualizacion es adecua-
da, los hallazgos son poco especificos y sensibles
para diagnosticar PC. La presencia de calcificacio-
nes pancreaticas puede observarse hasta en el 40%
de los pacientes46 sin embargo esta caracteristica
usualmente aparece en la etapa avanzada de la en-
fermedad. Otros hallazgos de PC tardia incluyen: al-
teraciones en el tamafo y ecogenicidad de la glandu-
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la, dilatacién ductal pancreatica y dilatacion de las vias
biliares. El US puede ser Util para visualizar seudoquis-
tes y otras complicaciones relacionadas a PC, pero su
precision diagnodstica en etapas tempranas es baja.

Tomografia computada

La tomografia computarizada (TC), especialmente
con protocolo trifasico se considera el mejor estu-
dio para la valoracion de pacientes con sospecha
de PC#. Tiene las ventajas de costos relativamen-
te bajos y gran disponibilidad; entre sus desven-
tajas estan la radiacion, examen limitado en casos
en que no se puede usar contraste, entre otros.

Los hallazgos clasicos de PC tardia en TC abdominal
incluyen dilatacion de los conductos pancreaticos,
calcificaciones pancreaticas y atrofia del parénquima.

En etapas tempranas y/o PC de conductos pequefios,
el pancreas puede tener apariencia normal. La sensibi-
lidad global de la TC para el diagndstico de todos los ti-
pos de PC es de 47% con una especificidad del 90%*®
Tanto la TC como el US abdominal son excelentes
herramientas para el diagndstico de PC tardia 'y su uti-
lidad en la PC temprana disminuye significativamente.

Resonancia magnética nuclear

A diferencia de la TC, la resonancia magnética nuclear
(RMN) es mas sensible para detectar etapas tempra-
nas de la enfermedad, en las que pueden observarse
cambios en la intensidad de la sefnal en la glandula
pancreatica. Estos cambios incluyen pérdida de la se-
nal de alta intensidad normal en las secuencias de T1
y en la fase arterial tras la administracion de gadolinio;
la disminucidn en la intensidad de sefial da al pancreas
un aspecto heterogéneo con un aumento progresivo
en la captacion del material de contraste en las fa-
ses tardias® La RMN ofrece la posibilidad de realizar
pancreatografia por resonancia magnética (P-RM) que
informa las caracteristicas de los conductos pancreati-
cos, pero sin los riesgos asociados a la endoscopia *

Una ventaja casi exclusiva de la RM es la posibilidad
de administrar secretina intravenosa (donde se en-
cuentre disponible); esta técnica incrementa significa-
tivamente la sensibilidad del estudio pues al incremen-
tar la secrecion pancreatica de agua y bicarbonato
permite observar y medir los cambios en el diametro
ductal, ademas de calcular el volumen secretado al
duodeno conviertiendola en una una prueba funcional
indirecta ademas de estructural. Estas mediciones
correlacionan con la cantidad de fibrosis pancreati-
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ca asi como con etapas intermedias de IPEx por lo
que se ha postulado como un método de deteccion
de cambios estructurales y funcionales tempranos.

Colangiopancreatografia retrograda
endoscoépica

La colangiopancreatografia retrograda endoscépica
(CPRE) y la clasificacion de Cambridge (que describe
anormalidades en el conducto pancreatico principal
y sus ramas secundarias) fue considerada el estandar
de oro para el diagndstico de PC con una sensibili-
dady especificidad del 70% al 90% respectivamente*®:
en la actualidad su papel es meramente terapéuti-
co, debido al riesgo de complicaciones sin mencio-
nar la variabilidad inter e intraobservador reportada.

Ultrasonido endoscoépico

El ultrasonido endoscoépico (USE) es una de las mejo-
res herramientas para visualizar el pancreas y permite
la identificacion de alteraciones ductales y parenqui-
matosas tempranas relacionadas con la enfermedad.

Un grupo internacional de expertos desarrolld los
criterios de Rosemont para el diagndstico de PC
mediante USE, estos jerarquizan cada uno de los
cambios observados en parénquima y conductos
pancreaticos (tabla 2)*° y los clasifica como criterios
mayores (A) y menores (B). De acuerdo al nimero y
tipo de criterios presente en cada paciente se pue-
de tener un diagndstico consistente, sugerente o
indeterminado de PC. Una limitante es que el USE
es operador dependiente, asociado a gran variabi-
lidad inter e intraobservador, ademas que no se ha
definido con certeza el numero minimo de criterios
necesarios para establecer el diagndstico de PC.

La presencia de 5 o mas criterios sugiere fuertemente
el diagnostico de PC, mientras que 2 0 menos criterios
lo excluyen® Es importante recordar que hasta 39%
de las personas sanas mayores de 60 afos pueden
presentar al menos 1 anormalidad menor segun los
criterios de Rosemont %°, de manera similar, pacientes
con ingesta de alcohol y/o tabaquismo activo e incluso
aquellos recuperandose de un episodio de PA pueden
presentar cambios parenquimatosos y/o ductales inci-
pientes que no necesariamente representan PC, por lo
que la interpretacion de estos debe considerar edad,
habitos sociales, comorbilidades y eventos agudos
recientes, incluso se recomienda retrasar el exame
en aquellos casos con un episido de PA reciente.

Para mejorar el rendimiento diagndstico del USE en




PC temprana se ha utilizado la elastografia por USE.
Esta técnica evalla la “elasticidad” o tension del te-
jido pancreatico (un pancreas fibrético tiene menos
elasticidad que uno no fibrético). Janssen et al
compararon la elasticidad pancreatica en individuos
sanos menores de 60 ahos (grupo 1), personas sanas
mayores de 60 afos (grupo 2) y pacientes con PC
(grupo 3). En el elastograma un valor de O correspon-
dia al tejido mas “rigido” y 255 al mas “suave”. Los
grupos 1, 2, y 3, tuvieron los siguientes valores de
elasticidad: 110.2+23.9, 80.0+16.4 y 32.4+11.9 res-
pectivamente, indicando que el tejido pancreatico se
hace mas rigido con la edad, pero el grado de rigidez
es significativamente mayor en pacientes con PC.

La combinacion de USE, elastografia y prueba en-
doscopica de secretina (ver adelante) es una for-
ma de evaluacion dinamica y multimodal de la
estructura y funcién pancreatica; los reportes pre-
liminares son prometedores en cuanto al rendi-
miento diagnéstico de PC en etapas tempranas %
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Estudio de la funcién pancreatica

En los casos de PC en etapa avanzada la combina-
cién de la historia clinica y uno o mas estudios de
imagen suele ser suficiente para establecer el diag-
nostico, sin embargo esto no ocurre en los casos
con PC temprana. Esta ultima puede detectarse me-
diante técnicas de imagen que identifican cambios
estructurales incipientes (ej USE, RM con secretina,
etc). El rendimiento diagndstico de estas técnicas y
hallazgos incrementa al combinarlas con pruebas que
estiman la funcion secretora o digestiva del pancreas.

LLa combinacion de cambios estructurales y funcionales
es indispensable pues existen multiples causas de IPEx
no relacionadas con PC® (tabla 3), incluso se han repor-
tado casos de calcificaciones relacionadas con involu-
cién de neoplasias quisticas que no representan PC.

Las pruebas de funcion pancreatica se dividen en prue-
bas directas e indirectas dependiendo si miden la se-
crecion ductal o acinar mediante estimulacion hormonal
0 através de moléculas surrogadas respectivamente.

Tabla 2. Criterios por USE de Rosemont para del diagndstico de PC

Caracteristicas del parénquima

Mayor A

Menores

* Focos hiperecoicos con sombreado

* Lobularidad sin patron de panal de

(cuerpo y cola) abeja
* Focos hiperecoicos sin sombreado
*  Quistes
Mayor B
* Lobularidad con patron de panal de
abeja
Cambios Ductales
Mayor A Menores

* (Caélculos en el CPP en
cabeza/cuerpo/cola

* Contorno irregular del CPP

* Ramas secundarias dilatadas

* Dilatacién del CPP > 3.5mm en cuerpo
y > 1.5mm en cola

* Margenes hiperecoicos en los
conductos
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Pruebas indirectas
de la funcion pancreatica (PIFP)

Estas inlcuyen la medicion de grasa fecal de 72 horas,
tripsindgeno sérico, elastasa fecal (EF) y la prueba de
aliento de triglicéridos marcados. Se denominan indi-
rectas al no necesitar de estimulacion hormonal. Estas
son altamente sensibles en los casos de PC avanzada.

Grasa en heces de 72 horas

El analisis cuantitativo de materia fecal de 72 horas
continva siendo el estandar de oro para el diagnéstico
de IPEx®°. Su uso en la practica clinica se ha reducido
considerablemente debido a sus desventajas e inco-
modidad. Los pacientes deben seguir una dieta que
contenga entre 80-120 grm. de grasa al dia por 5 dias
consecutivos y recolectar las heces durante 3 dias. Si
se logra llevar cabo, la medicion de mas de 7 grs de
grasa por 24 horas en heces se considera positivo.

Una prueba positiva solo indica la presencia de es-
teatorrea, sin difereciar si esta es por PC o representa
IPEx de oringen no pancreatico (g] cirugias derivativas)
o alteraciones luminales o de la mucosa (ej. sobre-
poblacién bacteriana, sindrome de intestino corto,
enfermedad celiaca, enfermedad de Crohn, etc) “8.

Tripsinégeno sérico

Este indica IPEx cuando su valor es < 20 mg/dL
mientras. Niveles entre 20 y 29 mg/dL no son con-
cluyentes aunque en algunos casos podrian repre-
sentar PC temprana®*. Es importante recordar que
la concentracion baja de tripsindgeno sérico tiene
una adecuada especificidad para diagnosticar IPEx
avanzada, pero no es suficientemente sensible para
establecer el diagndstico en etapas tempranas.

Elastasa Fecal

La elastasa fecal (EF) es es una enzima proteoliti-
ca sintetizada por las células acinares pancreati-
cas. Su disminucion reflejar o es paralela a la dis-
minucion en la produccion y secrecion de otras
enzimas pancreaticas. En condiciones normales se
estima que su concentracion en el jugo pancreati-
co es de 170 a 300 pg /ml y representa aproxima-
damente 6% de todas las enzimas pancreaticas se-
cretadas. Su metabolismo intestinal y propiedades
quimicas la hacen facilmente medible en las heces.

Valores menores a 50 pg/dL sugieren IPEXx, niveles en-
tre 50-200 pg/dL soninciertos y se deben interpretar en
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conjunto con datos clinicos y de imagen disponibles.

Ademas de la facilidad en su realizacion, los resul-
tados no se ven afectados por la ingesta exdgnea
de enzimas pancreaticas*® pero es indispensable
recordar que existen situaciones asociadas a re-
sultados falsos positivos (ej sobrepoblacién bac-
teriana, enteropatias y evacuaciones liquidas).

Prueba de aliento de triglicéridos marcados

El principio de esta prueba es la medicion de la de-
gradacion y separacion de una mezcla de triglicéridos
marcados con carbono ® (Tg-C'®) . En presencia de
actividad normal de lipasa, los Tg-C'" son degradados
en el lumen intestinal; los triglicéridos son absorbidos
y metabolizados en el higado mientras que el C*® es
transformado en didxido de carbono (CO,) que es
medido en el aire exhalado. Los pacientes con IPEX,
presentan una reduccion en la cantidad de CO, exha-
lado®®. Valores menores a 29% se consideran patolo-
gicos; esta prueba detecta mala digestion de grasas
con una sensibilidad > 90%%° incluso en ausencia de
esteatorrea, lo que la hace una excelente alternativa
para el diagndstico de PC temprana, sin embargo, su
disponibilidad es limitada y el tiempo de realizacion
suele ser de 6 horas, tiempo durante el cual el paciente
debe permanecer en el sitio donde se realiza la prueba

Pruebas directas de la funcién pancreatica

Estas son capaces de detectar disfuncion secretora
o digestiva en pacientes con al menos un 30% de
dano pancreatico y por lo tanto tienen alta sensibilidad
para del diagnéstico de PC temprana y avanzada °"

Consisten en la estimulacion de la secrecién de agua
y bicarbonato por las células ductales mediante la
administracion intravenosa de secretina y/o la se-
crecion de enzimas digestivas por las células acina-
res con la administracion de colecistocinina (CCK).

El protocdlo original consiste en administrar CCK o
secretina y avanzar una sonda gastroduodenal; esta
permitie la recoleccion duodenal de la secrecion pan-
creaticaalos 0, 15, 30, 45 y 60 minutos para después
analizar el contenido midiendo el pH, volumeny la con-
centracion de bicarbonato o enzimas pancreaticas. En
el caso de la prueba con secretina, se considera positi-
va si la concentracion pico de bicarbonato de cualquier
muestra es menor a 80 mEg/L*". Debido la naturaleza
invasiva y complejidad se realizan en pocos centros.




Prueba endoscoépica de funciéon pancreatica

Sigue el mismo principio que la prueba anterior,
aunque fue disenada y validada con la adminis-
tracion de secretina, pero se puede usar CCK.

Posterior a la administracion de la hormona estimulante
se realiza una endoscopia superior. Todo el contenido
gastrico es aspirado y descartado para después avan-
zar al intestino delgado y colocar el endoscopio en la
segunda y tercera porcién del duodeno, desde donde
se colectan 3-5 ml de liquido duodenal cada 15 minu-
tos por una horay la muestra es analizada. En el caso
de la prueba con secretina, una concentracion de bi-
carbonato menor a 80 mEg/L es diagndstica de IPEXx®°.

La combinacion de estimulacion con secretina con CCK
no incrementa el rendimiento diagndstico de PC tem-
pranay una u otra individualmente son comparables ¢

El diagndstico definitivo de PC es un reto especialmen-
te en etapas tempranas, donde se requerie de la com-
binacion de hallazgos clinicos, estudios de imagen vy,
de ser necesario, la medicion de la funcidn pancreatica.

TRATAMIENTO

El tratamiento de la PC es complejo; se recomienda
se realice de manera individualizada (ajustada a cada
caso) y en un entorno multidisciplinario con la partici-
pacioén de gastroenterdlogos, endoscopistas, cirujanos
y nutridlogos. Los objetivos son el tratamiento de la
IPEXx, IPEnd asi como la prevencién y manejo de com-
plicaciones (ej dolor, desnutricion, osteoporosis etc).

DOLOR

El dolor es un sintoma frecuente. Cuando ocu-
rre, se debe estudiar sus caracteristicas, fre-
cuencia e intensidad, factores desencadenan-
tes entre otros. Es importante establecer su
origen pues de esto depende el tratamiento.

El dolor en PC puede ser secundario a neoplasias,
alteraciones ductales (PC de conductos grandes)
y/o neuropatico (PC conductos pequefos) ade-
mas de existir casuas extrapancreaticas (enfer-
medad acida péptica, isquemia intestinal, etc)

Las alteraciones ductales puede ocasionar di-
latacion del conducto pancreatico que in-
crementa su presion provocando dolor; los
procesos fibréticos generalizados e inflamacion pe-
ristente puede provocar isquemia pancreatica y dolor.
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Se ha observado que pacientes con PC y cuadros re-
petidos de dolor abdominal presentan alteraciones en
la nocicepcion, que a largo plazo provocan neuritis y
dolor crénico ademas de disminuir el umbral de dolor.

Se ha sugerido que la estimulacion de la secrecion
pancreatica puede ser causa de dolor pues algunos
pacientes tratados con reemplazo enziméatico (presen-
taciones sin capa entérica) reportan mejoria del dolor.

Modificaciones en estilo de vida y supresion
de factores de riesgo

Antes de cualquier terapia, es indispensable reco-
mendar la interrupcion absoluta de la ingesta de
alcohol y tabaquismo asi como de cualquier otro
factor que acelere el dafio pancreatico y/o pue-
da causar dolor abodminal (pancreatico o no pan-
creatico) ademas de modificaciones dietéticas. La
evidencia demuestra que el consumo continuo de
alcohol y/o nicotina incrementa el riesgo de pan-
creatitis recurrente y progresion de la enfermedad.

El manejo médico, endoscopico y/o quirdrgico, de-
pende de la situacion clinica de cada paciente. An-
tes de seleccionar alguno de estos, es indispend-
sable una evaluacion integral que incluya estudios
de imagen en busca de complicaciones como obs-
truccion de la via biliar o conductos pancreaticos,
estenosis, litiasis, neoplasias, seudoquistes, etc.

Los casos de PC no complicada y/o sin dilatacion
de conductos pancreaticos (PC de pequefos con-
ductos) la primera linea de terapia consiste en el uso
escalonado de analgésicos. Los antiinflamatorios
no esteroideos (AINES) son los medicamentos de
primera eleccién®. Si no hay una respuesta apro-
piada, se agregan narcoticos o neuromoduladores
como la pregabalina que ha demostrado disminuir
o controlar el dolor ®'. Si esta combinacion (AINES
+ pregabalina) no es exitosa, se pueden usar opia-
ceos y si no fuera suficiente se deben considerar
tratamietnos ablativos como bloqueos neuroldgicos
(radiolégicos o por USE) del plexo celiaco y finalmen-
te resecciones pancreaticas parciales o totales 82,

Hay quienes sugieren un abordaje mas agresivo y
desde la aparicion del dolor realizar bloqueos ner-
viosos considerando las teorias que sugieren que
el dolor crénico provoca cambios neurales que di-
ficultan su manejo y control con el tiempo, sin em-
bargo se requeiren estudios aleatorizados y con-
trolados que apoyen o descarten este abordaje.
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Otras terapias médicas controversiales son
el reemplazo con enzimas pancreaticas
(TREP) y la administracion de antioxidantes.

Respecto a la TREP, no existe evidencia definitiva
que apoye su utilizaciéon generalizada . La TREP
proporciona alivio del dolor mediante la inhibicién
de la secrecion pancreatica y el alivio de los sinto-
mas relacionados a mala digestion (ej meteoris-
mo, flatulencia, distension abdominal, diarrea, etc).

El uso de antioxidantes ha demostrado resultados con-
tradictorios, aunque estas diferencias parecen ser se-
cundarias ala seleccion y tipo de pacientes. El beneficio
es mayor o se observa en pacientes con PC de peque-
Aos conductos (sin dilatacion ductal), origen idiopatico
y sin ingesta de alcohol u otros factores de riesgo %+ 62,

Endoscopia y tratamiento invasivo

Los candidatos a tratamiento endoscdpico son
aquellos con dilatacién ductal ya sea por litia-
sis y/o estenosis®® , obstruccion de las vias bilia-
res, seudoquistes pancreaticos, fistula pancreati-
ca. Las opciones incluyen dilataciones con balén,
extracciones de litos, colocacién de endoprote-
sis, litotripsia extracorpdrea con onda de choque.

Existe otro grupo sin alteraciones ductales pero
con falla a tratamietno médico que pueden bene-
ficiarse de bloqueos neurales guiados por USE.

Aquellos casos con falla al tratamietno médico y/o
endoscoépico son candidatos a tratamiento quirur-
gico, el cual es considerado la ultima linea. Este
incluye procedimientos de drenaje y derivacion
hasta resecciones pancreaticas (totales o par-
ciales). Los mejores resultados se observan en
pacientes con obstruccién ductal,y/o en los ca-
S0s con una gran cantidad de litos ductales, que
dificilmente seran extraidos por endoscopia 92,

Insuficiencia pancreatica exocrina

El tratamiento de la IPEx consiste en la suplemen-
tacion oral de enzimas pancreaticas con el objetivo
de normalizar la digestion. La dosis se suele re-
gular en base a las unidades de lipasa, cuya can-
tidad minima necesaria con cada comida principal
es de 30000 a 40000 unidades ®. Se debe tener
en consideracion que las enzimas son inhibidas
y desnaturalizadas en un medio acido por lo que
dependiendo de la ausencia o presencia de capa
entérica requeriran o no de la administracién con-
junta de inhibidores de bomba de protones (IBP).

Tabla 3. Causas de insuficiencia exocrina no relacionadas a PC

Mecanismo

Etiologia

Pérdida del tejido exocrino pancredtico

Obstruccion ductular

Activacion inapropiada de enzimas

Inactivacion de enzimas pancredticas
Asincronismo

Cancer de pancreas

Fibrosis quistica

Reseccion pancreatica

Tumores ampulares, cancer de pancreas
Enfermedad celiaca

Enfermedad inflamatoria intestinal
Gastrinoma, Somatostatinoma

Cirugia gastrica con anastomosis Billroth IT
Sindrome de intestino corto

NG
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La dosis del medicamento se debe ajustar segun
la respuesta clinica de paciente. Los datos clini-
COS que sugieren adecuada respuesta son des-
aparicion de los sintomas como esteatorrea, dis-
tension abdominal y en algunos casos reduccion
del dolor abdominal asi como la normalizacion de
los parametros nutricionales (vitaminas, magne-
sio, colesterol, albumina, ganancia de peso, etc)®®.

La normalizacion o mejora de parametros seroldgi-
cos nutricionales es importante, pues aunque la for-
ma usual de evaluar el éxito de terapia de reemplazo
es con la desaparicion de esteatorrea, existen estu-
dios que indican que un procentaje significativo de
pacientes en reemplazo enzimatico sin esteatorrea
cursan con desnutricion, la cual mejora o desapare-
ce al incrementar la dosis de enzimas. Asi, pacien-
tes con PC en etapas tempranas, sin esteatorrea
pueden cursar con IPEx leve o moderada manifes-
tada por alteraciones en marcadores nutricionales
séricos y se beneficiaran de terapia de reemplazo.

En algunos pacientes hay falla al tratamiento, que pue-
de ser ocasionada por administracion inadecuada (las
enzimas deben administrarse junto o durante las co-
midas, ni antes ni después de estas). Otra causa es
una dosis inadecuada, por l0 que en pacientes en te-
rapia con enzimas con capa entérica y adminsitracion
adecuada se recomienda incrementar la dosis. Otro
grupo es aquel con hiperacidez gastrica que puede
afectar incluso a las preparaciones con capa entéri-
ca, por lo que en pacientes con falla al tratamiento a
pesar de una dosis y administraciéon adecuada se re-
comienda el uso de IBP. Estos ecenarios no excluyen
otras casuas de diarrea, esteatorrea, mala absorcion
y/0 desnutricion en pacientes con PC como sobre-
poblacién bacteriana, gastroenteritis infecciosa, etc.

Insuficiencia pancreatica endocrina

El proceso fibro-inflamatorio afecta tanto a la porcion
exdcrina como a la enddcrina 'y favorece el desarrollo
de DM. La IPEnd observada en PC es distintiva o Unica
de estos pacietnes, debido a los cambios fisioldgicos
observados. Por ejemplo, la alteracion en la digestion
de nutrientes en el intestino proximal repercute en la
secrecion de incretinas lo que resulta en una dismi-
nucion en la liberacion de insulina; ademas, la perdida
de células de los islotes pancreaticos (células beta,
alfa, PP, etc) contribuye con una menor produccion
de insulina y otras hormonas reguladoras y contrare-
guladoras (ej glucagon, polipéptido pancreatico) que
dificultan el tratamiento y control metabdlico. Estos
pacientes son muy fragiles y presentan respuestas

S 13

no esperadas al tratamiento debido a la pérdida de
los mecanismos de defensa contra hipoglucemia.

Desde un punto de vista fisiopatoldgico, el tratamien-
to con insulina es probablemente el mas adecuado
en la mayoria de los pacientes con DM- PC, sin em-
bargo los pacientes con hiperglicemia leve pueden
ser tratados con hipoglucemiantes orales y si no se
logra un control adecuado se inicia insulina (se re-
comiendan los analogos de insulina basal como
glargina por el menor riesgo de hipoglucemias) **.

Como se menciond anteriormente, la digestion y ab-
sorcion de nutrientes suelen estar alteradas en la PC
y no se infrecuente observar descontrol glucémico
posterior al inicio de terapia de reemplazo enzimatica o
al incrementar las dosis , todo esto en ocasionado por
una mejor digestion y consecuente mejor absorcion.

Soporte nutricional

A menudo los pacientes con PC cursan con al-
gun grado de desnutricion causada por la diges-
tion alterada, el estado inflamatorio y liberacion
crénica de citoquinas que los colocan en estado
catabdlico persistente. En estos pacientes pue-
de observarse sarcopenia, déficit de vitaminas li-
posolubles, calcio, zinc, e incluso osteoporosis ©.

Los pacientes con PC tienen tres veces mas
riesgo que la poblacidon general de padecer os-
teoporosis 8 debido a la deficiencia de vitami-
na D secundaria a mal absorcion e inflamacion
cronica que estimula la actividad osteoclastica.

Aun y cuando comparados con la poblacién ge-
neral no hay diferencias significativas en la fre-
cuencia de deficiencia de Vti D (60% poblacion
general vs 80% PC) 69 aquellos con PC sue-
len presentar osteoporosis a edades menores.

Siempre es util dentro del abordaje mutlidis-
ciplinario el apoyo y evaluacién por nutriolo-
gia clinca para asi planear la alimentacién el
aporte caldrico y reemplazo de deficiencias.

SEGUIMIENTO

El objetivo es la identificacion y tratamiento tem-
prano de las complicaciones relacionadas al esta-
do nutricional y proceso fibro-inflamatorio crénico.

Complicaciones como seudoquistes, estenosis de la
via biliar o conductos pancreaticos, suelen presen-
tarse como dolor de nueva aparicion o modificar las
caracteristicas en casos con dolor crénico. Si se sos-
pecha alguna de ellas deben realizarse estudios de
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imagen (TC o RM) para definir la estrategia terapéutica.

En cuanto a las complciaciones nutricionales se
recomineda realizar mediciones periddicas del
peso, lipidos, electrolitos, biometria hematica, hie-
rro, vitaminas y minerales séricos. Ante cualquier
déficit se debe identificar la causa y corregirla; por
ejemplo, uso o dosis inadecuada de enzimas pan-
creaticas, incremento del dolor que imposibili-
te la ingesta de alimentos, etc (se debe tratar tan-
to la causa subyacente como el déficit nutricional).

El riesgo de cancer de pancreas es elevado en to-
das las formas PC; se estima un riesgo a lo largo
de la vida de 4%, con un riesgo relativo de 13% °.
Este riesgo es mayor en pacientes con PC heredi-
taria y particularmente en aquellos que fuman’. Ha
sido dificil establecer recomendaciones que permitan
una deteccion temprana; se ha sugerido y en nues-
tra practica realizamos imagen (TC o RM) de control
anual y/o cuando aparezcen sintomas preocupantes
como dolor nuevo o cambios en las caracteristicas de
dolor, baja de peso, descontrol glucemico entre otros.

No hay evidencia sdlida ni consenso sobre el mejor es-
tudio ni sobre el intervalo de vigilancia . El Unico grupo
en que existe estrategia de vigilancia es el de PC here-
ditaria. En ellos se recomienda iniciar la vigilancia a los
50 afios 0 10 afios antes del diagndstico de cancer de
pancreas en el miembro mas joven la familia y se reco-
mienda realizar USE o RM a intervalos de 1 a 3 afios™.

CONCLUSIONES

La PC es una enfermedad compleja. El alcoholismo
continda siendo el principal agente etiolégico. Aun-
que su diagndstico en etapas tardias es sencillo, el
objetivo debe ser diagnsoticarla y tratarla en etapas
tempranas. Se deben combinar los datos disponibles
de la historia clinica, estudios de imagen y pruebas
de funcién pancreatica para lograr un diagndstico en
etapas tempranas. La esteatorrea aparece en etapas
tardias y su desaparicion con el tratameitno de reem-
plazo enzimatico no descarta la persistencia de IPEX,
la cual se puede detectar con la medicion de parame-
tros nutricios séricos. Estos ultimos deben monitori-
zarse periodicmanete para ajustar el tratamiento. La
DM asociada a PC suele ser de dificil control, debido
a la pérdida de mecanismos contrareguladores. El
manejo de la PC debe ser multidisciplinario y con-
siderar la participacion de gastroenterologos, endo

crindlogos, cirujanos, endoscopistas y nutridlogos.
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Introduccion

El pancreas es una glandula que cumple una do-
ble funcion. La primera, endocrina, a través de la
secrecion de insulina y glucagon en los Islotes de
Langerhans cuyo objetivo es la regulacion del meta-
bolismo de la glucosa. La segunda es exocrina, con
la secrecion de enzimas y bicarbonato en los acinos
pancreaticos vitales en el proceso diario de digestion
y absorcion de los alimentos. Cuando el pancreas
pierde la capacidad de interactuar de forma adecuada
con el proceso de alimentacion, se produce lo que
se conoce como Insuficiencia Pancreatica Exocrina
(IPE). Por décadas, erroneamente se ha considerado
a la esteatorrea como la manifestacion principal y el
objetivo a tratar en estos casos, olvidando que ésta
es una manifestacion mas de un proceso de nutricion
que no se esta llevando a cabo. El proposito de esta
revision es llevar al lector a la conclusion que el objeti-
Vo primario a considerar es el proceso de malnutricion
al que estos pacientes estan expuestos.

Aspectos Epidemiolégicos y Etiolégicos

No existen reportes epidemioldgicos de la IPE como
tal ya que como entidad es poco entendida y por ende
mal diagnosticada, en muchos otros incluso ni to-
mada en cuenta; no obstante las potenciales causas
de IPE son muchas. De forma sencilla las podemos
dividir en dos grandes grupos. El primero conformado
por patologias propias del pancreas donde sobresalen
la pancreatitis aguda y la diabetes mellitus, el segundo
conformado por causas heterogéneas entre las que
tenemos al bypass gastrico hoy en dia utilizado con
alguna frecuencia como parte de la cirugia bariatri-
ca. (Tabla 1)

Hoy dia la diabetes mellitus es una enfermedad ex-

tremadamente frecuente en todo el mundo. En una
revision publicada en 2011, reporta que la IPE fue
diagnosticada hasta en el 562.4% de los pacientes
siendo ésta mas frecuente en los pacientes insulino
dependientes ya que esta fue identificada en el 32%
de los insulino no dependientes. Siendo la falta de
insulina, como factor trofico para el crecimiento de
la célula acinar la hipdtesis que se considera puede
explicar este fendmeno.

La secrecién pancreatica exocrina puede estar dafa-
da durante los 6 a 18 meses siguientes a un cuadro
de pancreatitis aguda siendo el grado de disfuncion
proporcional a la severidad de la enfermedad ya que la
disminucion en su secrecion esta relacionada al dafio
en la integridad de la estructura de la célula acinar.

La IPE tiene una correlacion directa con la severidad
de la pancreatitis aguda, ya que puede desarrollarse
en el 6.86% de los pacientes con pancreatitis aguda
severa comparada con el 2.13% de la reportada en
los casos leves, siendo los pacientes que desarrollan
necrosis (85%) y pseudoquiste (100%) los que presen-
tan mayor prevalencia.

En la pancreatitis crdnica, el mecanismo propuesto
es el cambio del tejido pancreatico funcional por uno
fibrético y atrdfico con forme avanza la enfermedad.

En el caso de los pacientes post cirugia gastrica duo-
deno pancreatica el problema es de una disfuncién
entre los alimentos y la secrecidn enzimatica ya que
particulas de nutrientes de gran tamafo estan alcan-
zando la luz del yeyuno aunado a una secrecion en-
zimatica deficiente ya sea por falta de estimulo por
liberacion limitada de la colecistocinina o la misma
pérdida del parénguima pancreatico y una asincronia
entre el vaciamiento gastrico de nutrientes y la secre-




cién biliopancreatica.

Todo paciente celiaco en sus inicios puede tener algun
grado de IPE debido a las alteraciones en duodeno y
a la disminucion en la secrecion de la colecistocinina,
situacion que puede mejorar con el tiempo al utilizar
una dieta libre de gluten. En el 2011 se publicd un
estudio donde se demostrd por medio de la medicion
de elastasa fecal <200ug/g una prevalencia de IPE
severa en el 11% de los casos; no obstante esta puede
llegar a presentarse hasta en el 30% de los casos de
enfermedad celiaca con diarrea crénica a pesar de
llevar una dieta sin gluten.

Manifestaciones clinico patolégicas

La IPE es la incapacidad del pancreas para reali-
zar los procesos normales de digestion manifestada
como una diarrea malabsortiva, crénica que tiende a
empeorar con el tiempo ya que esta se manifestara
clinicamente cuando la pérdida de la secrecion de
enzimas sea mayor al 90% por lo tanto se le puede
considerar una manifestacion de enfermedad avan-
zada. Los pacientes con malabsorciéon de carbohi-
dratos pueden presentar hinchazén y dolor abdominal
asociado a flatulencia. Es importante recordar que la
IPE no se reduce a diarrea como manifestacion de
esta, ya que puede haber algun grado de insuficien-
cia pero no lo suficiente como para que exista una
diarrea como tal, asi también esta el paciente que ha
aprendido a convivir con su enfermedad y se adapta
a dietas restrictivas sobre todo en grasas lo cual le
permite permanecer “asintomatico” aparentemente.
Estos pacientes presentan como parte del estado de
malabsorcion problemas nutricionales manifestados
como pérdida de peso, alteracion de parametros bio-
quimicos y complicaciones secundarias a la malnu-
tricion crénica como lo son la osteoporosis, fracturas
patoldgicas e incluso riesgo cardiovascular.

Métodos Diagnésticos

Las pruebas directas de intubacién duodenal como
la de secretina-colecistocinina constituyen el patron
de oro para el diagnostico de IPE; no obstante por
motivos de costo, laboriosidad, disponibilidad las hor-
monas IV y el ser invasiva, hacen que esta prueba
esté fuera de los métodos usuales y no es parte de
la practica clinica.

La colangiopancreatografia por RM (CPRM) permite
una excelente visualizacion del conducto pancreatico
y sus colaterales en fases avanzadas de enfermedad
pancreatica. Otra de las ventajas de este estudio es
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la posibilidad de evaluar la funcion pancreatica adi-
cionando secretina endovenosa que permite evaluar
los cambios en distensibilidad en el diametro del con-
ducto pancreatico asi como la produccién y excrecion
de jugo pancreatico el cual se evalla al observar el
llenado en el duodeno posterior a la estimulacién. Esta
prueba tiene una sensibilidad del 69% y una especifici-
dad del 90% para el diagndstico de IPE. Nuevamente,
el gran problema de esta técnica es el costo asociado
a la poca o nula disponibilidad de la secretina en la
mayor parte de paises.

En pacientes con pancreatitis cronica se ha descrito
una correlacion directa entre los criterios diagnosti-
cos por ultrasonido endoscoépico vy la prevalencia de
IPE, llegandose a observar hasta en el 83% de los
pacientes con calcificaciones y dilatacion del ducto
pancreatico principal.

La presencia de IPE se puede investigar con A) prue-
bas que evaluan la funcion pancreatica como el coe-
ficiente de absorcién de grasas (CFA) y la prueba de
aliento con triglicéridos mixtos marcados con carbono
13 (13C-MTQG), B) pruebas que evaluan la secrecion
pancreatica como la elastasa fecal y C) métodos que
evallan las consecuencias de la IPE como una eva-
luacién nutricional.

Por afios se ha considerado a la determinacién del
coeficiente de absorcion de grasa como el patron de
oro para el diagnéstico de IPE, utilizando el método
de Van de Kamer que cuantifica la excrecion de grasa
en heces recolectadas durante 72 horas. La excrecion
mayor a 7 gramos de grasa por dia es diagnostica
de esteatorrea. Esta técnica es muy poco practica,
incomoda y desagradable tanto para el paciente como
para el personal de laboratorio por lo que practica-
mente no es de utilidad hoy dia. El uso del esteatocrito
no es adecuado por su variabilidad segun la ingesta
del paciente por lo que su sensibilidad es muy baja.

La prueba de aliento (13C-MTG) es la unica que ha
sido comparada con la CFA y ha demostrado tener
una sensibilidad y especificidad superior al 90% para
diagnostico de IPE, lamentablemente su disponibilidad
es muy limitada. La elastasa es una enzima secretada
por el pancreas que permanece inalterada durante el
transito intestinal por lo que una concentracion alta en
materia fecal es un reflejo del normal funcionamien-
to exocrino de la glandula. Sus ventajas son que se
puede cuantificar en una muestra aislada de heces
donde permanece estable hasta por una semana. Se
considera normal cuando su valor esta =200 pg/g y
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aungue no existe un punto de corte para el diag-
ndstico de IPE un valor <50 pug/g es consistente con
SuU presencia aunque algunos autores recomiendan
iniciar tratamiento enzimatico sustitutivo con valores
de elastasa fecal <100ug/g

Los niveles por debajo de los valores normales de vi-
tamina E circulante, proteina ligada a retinol, aloumina
y pre albumina, asi como un nivel de Mg <2.05mg/dL
son parametros que nos puedes ayudar a detectar
tempranamente las consecuencias de una disfuncion
en la funcidn exocrina del pancreas.

Tratamiento de la IPE

Siendo el problema base una secrecion inadecuada
de enzimas que aseguren una digestion y absorcion
adecuada de los alimentos, el tratamiento fundamen-
tal esta dirigido al reemplazo de forma exdgena de
las mismas.

La cantidad de enzimas secretadas por el pancreas
es 10 veces superior a la necesaria por lo que como
minimo se deben dar al menos el 10% de la secrecion
normal lo cual corresponde a un minimo de 30,000 U
de lipasa que deben estar disponibles en el duodeno
en el mismo momento en que los alimentos alcanzan
ese nivel.

Existen tres problemas fundamentales que las enzi-
mas deben solventar para poder llegar al duodeno
en forma activa. La lipasa se inactiva en un pH acido
como el gastrico llegando en forma activa tan sélo
un 8% del total administrado. Este problema puede
ser solventado al administrar preparados con cubierta
entérica capaces de liberar la lipasa al alcanzar un pH
mas alcalino. El segundo problema es una falta de
sincronizacién del vaciamiento de los alimentos y las
enzimas hacia el duodeno ya que el piloro sélo permite
el paso de particulas menores a 2mm de diametro lo
cual es solventado al administrar microesferas o aun
mejor minimicroesferas ya que éstas ultimas tienen un
diametro que oscila entre los 0.7 y 1.6mm de diametro.
El tercer problema que deben solventar los prepara-
dos enzimaticos es la inactivacion de la lipasa mediada
por proteasas lo cual puede mejorar al emplear pre-
parados con baja actividad en quimotripsina. Es por
esto que de los preparados enzimaticos disponibles,
so6lo las minimicroesferas o microesferas con cubierta
entérica en capsula han demostrado eficacia terapéu-
tica. Estas deben darse en dosis que oscilan entre los
40,000 a 50,000 unidades de lipasa durante cada una
de las comidas principales y la mitad de la dosis en
caso de meriendas, observandose una mejor respues-
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ta cuando éstas son administradas CON la comida
o inmediatamente al finalizar la misma que cuando
son ingeridas previo a los alimentos. En algunos pa-
cientes con respuesta insatisfactoria puede haber un
mayor efecto al adicionar un inhibidor de la bomba de
protones para contrarrestar la acidez gastrica lo cual
mejora la eficacia del tratamiento enzimatico. Ademas
se debe mantener un adecuado soporte alimenticio
que prevenga las deficiencias nutricionales que estos
pacientes desarrollan. En este punto es importante
resaltar que un paciente con adecuada reposicion en-
zimatica debe ser capaz de llevar una dieta alimentaria
normal sin restricciones con lo cual aseguramos un
adecuado aporte de vitaminas y minerales que ayu-
daran a evitar las posibles complicaciones propias
de un estado de malnutricion cronica ademas de la
esteatorrea, pérdida de peso y cualquier otro sintoma
de una mala digestion.

El objetivo principal del tratamiento es asegurar un
estado nutricional normal.

Conclusién

La Insuficiencia Pancreatica Exocrina es una entidad
mucho mas frecuente de lo que podemos imaginar,
s6lo como ejemplo recuerden que al menos el 30%
de los pacientes diabéticos la presentan. El objetivo
primario NO debe ser el tratamiento de la esteatorrea
como tradicionalmente se ha hecho sino es mucho
mas trascendental el evitar la malnutricion del pa-
ciente, lamentablemente los métodos diagndsticos en
muchos casos estan fuera del alcance en la practica
clinica diaria por lo que debemos sustentar un alto
indice de sospecha sobre todo en los pacientes que
presentan patologias potenciales (Tabla 1) y realizar
escrutinios especificamente con los parametros bio-
quimicos que se alteran en estos pacientes ya que
en su mayoria estan disponibles en los laboratorios
de referencia convencionales. El Unico tratamiento
plenamente establecido es la terapia de reemplazo
enzimatico con capsulas de minimicroesferas de for-
ma cronica en la mayoria de los casos, lo cual llevara
a que reduzcamos los riesgos de nuestros pacientes
como consecuencia de una mal nutricion cronica.
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Tabla 1.

Pancreaticas

No Pancreaticas

Causas de IPE

Pancreatitis cronica

Cirugia GI
o Gastrectomia/bypass
o Duodenectomia/bypass

Cancer de Pancreas

Enfermedades Intestinales
o Enfermedad Celiaca
o Enfermedad de Crohn

Pancreatitis Aguda

pH duodenal acido

Diabetes Mellitus

Fibrosis Quistica

Pancreatectomia
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ABSTRACT

Helicobacter pylori has developed a high antibiotic re-
sistance over time. Therefore, we have focused on in-
vestigating the antimicrobial effects of eight medicinal
plants commonly used in Guatemala on H. pylori, as
a complement to current standard treatment regimes.

We report that Oregano (Origanum vulgare) and Le-
mongrass (Cymbopogon citratus), inhibited the growth
of H. pylori in vitro. Our findings open a venue of
investigation for these and other herbal extracts as
potential contributors to current treatment regimes,
with the goal to improve current eradication rates.

RESUMEN

El Helicobacter pylori ha desarrollado una alta resis-
tencia a los antibidticos utilizados actualmente para
su tratamiento. Por lo tanto, nos hemos dedicado a
investigar la susceptibilidad del H. pylori a los efectos
antimicrobianos de ocho extractos de plantas medici-
nales de uso comun en Guatemala que pudieran servir
como un complemento al tratamiento actual.

De los ocho extractos utilizados, se comprobd la ca-
pacidad de inhibicién de crecimiento in vitro del H.
pylori al extracto de Orégano (Origanum vulgare) vy
Hoja de té de limon (Cymbopogon citratus). Esto abre
la puerta a la investigacion de éstos y otros extractos
como coadyuvantes de las terapias actuales en busca
de mejorar las tasas actuales de erradicacion.

INTRODUCCION

Se estima que en Guatemala la prevalencia de infec-
cién por H. pylori es de 65% en adultos mayores de
21 ahos. De los adultos infectados, se calcula que el
86.3% pertenece a un estrato sociecondmico bajo y
estudios de sensibilidad apuntan a mas de un 20%
de resistencia a la claritromicina (2.,

La resistencia a los antibidticos utilizados en el tra-
tamiento del H. pylori han abierto mundialmente la
investigacion a nuevos esquemas de tratamiento
con otras drogas como los probidticos €], linezolid ),
bloqueadores de acido competitivos de potasio ©'y
plantas de uso medicinal 9, entre otros.

Guatemala cuenta con una amplia variedad de es-
pecies vegetales de uso medicinal %3 | A través
de encuestas etnobotanicas y revision de literatura
se conoce que en Guatemala se utilizan 385 plantas
pertenecientes a 95 familias para el tratamiento de en-
fermedades gastrointestinales. Las plantas utilizadas
en el presente estudio fueron seleccionadas debido
a su uso tradicional y de acuerdo a su uso registrado
en la literatura para el tratamiento de al menos un tipo
de afeccion gastrointestinal.

MATERIALES Y METODOS:

Se utilizaron extractos etandlicos al 10% preparados
por la Facultad de Farmacia de la Universidad de San
Carlos de Guatemala de ocho plantas utilizadas co-
munmente con fines medicinales en Guatemala (entre
paréntesis nombres comunes):




eCinnamomun zeylanicum (canela) [1% 4

eCuminum cyminun (comino) U9
eCymbopogon citratus (t& de limén) 18
eHipericum perforatum (corazoncillo) ['7: '€l
eMoringa Oleifera (moringa) !9 19
eOriganum vulgare (orégano) U8 20
eSalvia hispanica (chia o chan) [
eZingeber officinalis (gengibre) [22

Se utilizaron dos diferentes cepas de H. pylori ob-
tenidas de dos diferentes pacientes, tituladas como
cepa #1 y cepa #2. Las muestras fueron obtenidas
por medio de biopsias gastricas tomadas por gas-
troscopia y cultivadas en el Laboratorio de Microbio-
logia de la Universidad de San Carlos de Guatemala.
Se realizé prueba de rapida de ureasa a los cultivos
para confirmar el crecimiento y actividad de H. pylori.

Se prepararon discos impregnados con cada uno de
los extractos etandlicos y se colocaron 4 discos por
cada caja de Petri. Lo anterior debido a la cono-
cida dificultad para cultivar H. pylori y por lo tanto
a la alta posibilidad que el H. pylori no creciera en
el cultivo o que el mismo se contaminara. No se
tomarian en cuenta muestras en que los halos de
inhibicion (de estar presentes), interfirieran entre si,
porque seria dificil en dicho caso saber cual era el

e

disco que la producia. Consideramos que de ésta
forma, podiamos aumentas las posibilidades de éxito
del estudio, disminuyendo el nimero de cultivos con
crecimiento de H. pylori necesarios para obtener un
andlisis significativo sin comprometer los resultados.

Para cada analisis se realizd una prueba de hipdtesis
binomial. Para la prueba de hipdtesis binomial, se requi-
rieron 5 réplicas como minimo para un nivel de signifi-
cancia a = 0.05 (segun la tabla de distribucidn binomial).

RESULTADOS

De los ocho extractos utilizados, el Cymbopogon citra-
tus (té de limon) y el Origanum vulgare (orégano), fueron
los Unicos que produjeron consistentemente un halo
de inhibicion en una de las dos cepas cultivadas (cepa
#1) (Tabla 1 y figura 1). Dicho resultado fue reproducido
en diferentes cajas de Petri. En la otra cepa, no se ob-
servo halo de inhibicion con ninguno de los extractos.

El resto de extractos no generaron consistentemente
halos de inhibicion, presentando en algunos cultivos
algunos halos discretos, pero éstos no fueron obser-
vados en otros cultivos ni pudieron ser reproducidos,
por lo que el resultado fue tomado como negativo.

Tabla 1. Halo de inhibicion de 8 extractos de plantas en dos cepas de H. pylori

Extractos H. pylori cepa #1 H. pylori cepa #2
Zingeber officinalis NEGATIVO NEGATIVO
Cymbopogon citratus POSITIVO NEGATIVO
Origanum vulgare POSITIVO NEGATIVO
Moringa Oleifera NEGATIVO NEGATIVO
Cuminum cyminun NEGATIVO NEGATIVO
Hipericum perforatum NEGATIVO NEGATIVO
Cinnamomun zeylanicum NEGATIVO NEGATIVO
Salvia hispanica NEGATIVO NEGATIVO
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Figura 1. Cultivo de H. pylori (izquierda) y halos de inhibicion de H. pylori (derecha). Notese la actividad

inhibitoria producida por extractos de Orégano y té de limon.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

La presente investigacion forma parte de un gru-
po de estudios de tamizaje disefiados para iden-
tificar plantas utilizadas tradicionalmente para el
tratamiento de afecciones gastrointestinales en
busca de actividad contra H. pylori. Las especies
botanicas a estudiarse se obtuvieron de datos pu-
blicados previamente en base a su uso popular
tradicional en la poblacion guatemalteca, seleccio-
nando para el estudio, ocho plantas utilizadas con
mayor frecuencia en afecciones gastricas cronicas.

Pareciera que al igual que en la resistencia a anti-
bidticos, existe resistencia al efecto de los extractos
utilizados, debido a que dos de ellos: el Cymbopogon
citratus (té de limon) y el Origanum vulgare (oréga-
no), presentaron una inhibicion significativa del creci-
miento in vitro de una de las cepas de H. pylori, pero
no de la otra. Mientras tanto, el resto de extractos
utilizados, los cuales son comunmente utilizados en
Guatemala y otros paises con evidencia anecdotal y
empirica para el tratamiento de multiples trastornos
gastrointestinales, incluyendo infeccion por H. pylori,
no tuvieron ningun efecto a la concentracion utilizada
en las cepas expuestas. Es interesante mencionar
que la cepa suceptible a la inhibicion de los extractos
utilizados, era resistente a la clatritromicina. Dado lo
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anterior, la sensibilidad a diferentes antibidticos y su
relacion con la sensibilidad a los extractos de plan-
tas es un punto interesante a analizar en el futuro.

En proximos estudios, el uso de diferentes cepas
previamente caracterizadas por métodos molecu-
lares y el uso de extractos preparados a diferentes
concentraciones, podrian mostrar con mas de-
talle la actividad anti H. pylori de las plantas estu-
diadas y abrir la posibilidad de ensayos clinicos en
los que se puedan utilizar como una terapia co-
adyuvante al régimen farmacoldgico establecido.
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RESUMEN

Introduccion: El Sindrome Hepatoadrenal es una com-
plicacion recién definida; se caracteriza por insuficien-
cia adrenal (IA) en pacientes con enfermedad hepatica
avanzada, se cree que su presencia es un factor de
mortalidad temprana; actualmente no existen estudios
que demuestren la frecuencia de éste sindrome en
Guatemala.

Objetivo: Determinar la frecuencia de insuficiencia
adrenal en pacientes cirréticos sin inestabilidad he-
modinamica en los servicios de Medicina Interna y
Gastroenterologia del Hospital Roosevelt de Guate-
mala, de enero a octubre del afio 2016.

Materiales y métodos: Estudio descriptivo, analitico,
transversal. Se incluyeron pacientes adultos entre las
edades de 18-75 anos de edad, se determinaron los
perfiles bioquimicos, hematoldgicos y de coagulacion;
se determind la funcién adrenal realizando niveles de
cortisol sérico y hormona adrenocorticotropa (06:00
y 18:00 horas). IA se definid: niveles de cortisol sérico
por debajo de 5 ug/dl.

Resultados: 55 pacientes, sexo masculino (58%), me-
dia de edad fue de 50 +/-13 afios, media score MELD
17 +/-9, Score Child-Pugh By C (70%), la mayoria hos-
pitalizados (67%), etiologia mas frecuente la alcohdlica
(63%). Se encontrd que 23 pacientes (42%) presenta-
ron valores medios de cortisol en 2.3 ug/dl (V ¢ 1.02)
evidenciando la presencia de insuficiencia adrenal y
el resto de pacientes (58%) con valores de 13.27 ug/
dl (o 4.75). 1A se presentd con mayor frecuencia en
pacientes con cirrosis descompensada, presencia de
ascitis, encefalopatia hepatica y en estadios avanza-
dos segun la clasificacion Child Pugh y el score MELD.

Conclusiones: Se demostrd que la frecuencia de In-
suficiencia Adrenal en pacientes cirréticos sin ines-
tabilidad hemodinamica es alta (42%), y la presencia
de ésta puede estar relacionada a la progresion de la
enfermedad.

Palabras clave: Hepatoadrenal, Insuficiencia Adrenal,
Roosevelt, Guatemala

Abstract

Introduction: The Hepatoadrenal syndrome is a newly
defined complication; is characterized by adrenal in-
sufficiency (Al) in patients with advanced liver disease,
it can predict the mortality irrespective of severity of
liver disease; currently there are no studies that show
the frequency of this syndrome in Guatemala. Objecti-
ve: Determine the frequency of adrenal insufficiency in
cirrhotic patients without hemodynamic instability in a
tertiary hospital of Guatemala. Materials and Methods:
Prospectively data of adult patients with liver cirrhosis
was collected during the months of January to Octo-
ber 2015; hematological, biochemical and coagulation
profiles were determined, adrenal insufficiency was
determined by total serum cortisol < 5 ug/dl. Patients
with hemodynamic instability (defined by mean blood
pressure less than 60 mmHg or being vasopressors-
dependent) or those with history of use of corticoste-
roids or immunosuppressive agents were excluded.
Quantitative data were expressed as mean and stan-
dard deviation, analyzed using T test, qualitative data
were expressed in numbers (%) and analyzed using
Fisher's exact or chi-square test. Statistical analysis
was conducted using the SPSS 17.0 statistical packa-
ge. Results: 55 patients were included (mean age 50
+/- 13 years, males 58%). The mean MELD score was
17 +/-9, Child-Pugh Score (CP) B and C (35% each
one), inpatient (67%). The more frequent etiology of
cirrhosis was alcohol (563%). 23 patients (42%) showed
mean values of cortisol of 2.3 ug/dl (o 1.02) demonstra-
ting the presence of Al and the rest of patients (58%)
had normal adrenal function. Al was more frequently
in patients with decompensated cirrhosis, presence of
ascites and encephalopathy (p< 0.05). Serum creati-
nine, total bilirubin, AST, ALT values were significantly
higher in the Al group (p <0.05), and hemoglobin,




serum albumin, total protein, serum cholesterol, HDL
cholesterol, LDL cholesterol, triglycerides levels were
significantly lower in the Al group (p <0.05). CP score,
Meld Score and serum cortisol were different between
those with and without Al (p <0.05). Conclusions: In
this study it was found that the frequency of adrenal
insufficiency in cirrhotic patients without hemodynamic
instability is high (42%), and the presence of this may
be related to the progression of the liver disease.

Keywords: Hepatoadrenal, Adrenal Insufficiency,
Roosevelt, Guatemala INTRODUCCION: El sindrome
Hepatoadrenal es una complicacién recién definida,
que se caracteriza por una inadecuada actividad celu-
lar corticosteroide, en pacientes con enfermedad he-
patica en el contexto de sepsis o de factores de stress.
(1) La prevalencia exacta de insuficiencia adrenal es
tema de controversia, se ha detectado en un 33%
en pacientes con insuficiencia hepatica aguda, en un
65% en enfermedad hepatica cronica y sepsis, y hasta
en un 92% en los pacientes recién trasplantados (2)

La cirrosis representa una condicion predisponente
para desarrollar insuficiencia adrenal, y la coexistencia
de las dos pareciera estar asociada a un mal pro-
néstico.

La patogénesis de éste sindrome no ha sido estable-
cida, sin embargo se cree que el colesterol juegue un
papel importante como principal precursor de la sin-
tesis de esteroides, incluso estudios experimentales
sugieren que la fraccion HDL es el sustrato principal
en las glandulas adrenales. ©

Otra teoria indica que los pacientes con cirrosis tie-
nen niveles elevados de sustancias pro inflamatorias,
como endotoxinas y citoquinas (IL-1 y 6); estas se
creen que pueden inducir falla hepatica y de otros
érganos como las glandulas adrenales. @

El diagndstico de la insuficiencia adrenal en cirréticos
se realiza de acuerdo a varias pruebas seroldgicas,
principalmente la medicién de las concentraciones de
cortisol libre o total, incluso ha sido el método éptimo
en la practica clinica diaria. ®

De acuerdo a los estudios de laboratorio, la porcion
HDL del colesterol es la lipoproteina principal como
sustrato para la formacion de esteroides en la glan-
dula adrenal, la cual es incapaz de almacenar cortisol
libre, por lo que se menciona que en la mayoria de
pacientes con disfuncién hepatica los niveles de ésta
lipoproteina son bajos. ©

En algunos estudios se ha descrito que la insuficiencia
adrenal en pacientes cirrdticos y que no presentan
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inestabilidad hemodinamica alcanza hasta un 58%,
incluso la presencia de éste sindrome predice mortali-
dad tempranay éste factor predictivo es independien-
te de los score de MELD y Child Pugh. (7) La infeccion
por virus de hepatitis B incluso pareciera ser un factor
de riesgo para presentar insuficiencia adrenal, en un
estudio se demostrd que éstos pacientes tienen nive-
les de cortisol bajos en ausencia de infecciones bacte-
rianas, se cree que el eje hipotalamo-pituitario-adrenal
se encuentra afectado en los pacientes portadores del
virus de Hepatitis B.®

A pesar de que la insuficiencia adrenal se ha descrito
en pacientes cirréticos en estado critico, actualmente
se piensa que él sindrome Hepatoadrenal se presenta
en pacientes sin evidencia de inestabilidad hemodina-
mica, falta por dilucidar si ésta condicién es un factor
que predice mortalidad temprana en estos pacientes.®

En Guatemala actualmente no hay estudios sobre la
prevalencia de insuficiencia adrenal en pacientes con
cirrosis, especialmente aquellos que se encuentran
hemodinamicamente estables.

OBJETIVO: Determinar la frecuencia de insuficien-
cia adrenal en pacientes cirréticos en los servicios
de Medicina Interna y Gastroenterologia del Hospital
Roosevelt Guatemala; durante el periodo de Enero a
Octubre de 2016.

MATERIALES Y METODOS: Se realizé un estudio
descriptivo, prospectivo analitico, transversal en los
servicios de Medicina Interna del Hospital Roosevelt
durante el periodo de enero a octubre del afio 2016.
Se incluyeron pacientes con cirrosis entre las edades
de 18-75 ahos, ingresados en los servicios de Medici-
na Interna, siendo el diagndstico de cirrosis realizado
en base a datos clinicos y ultrasonograficos.

Se excluyeron a pacientes con a) inestabilidad hemo-
dinamica (definida por presion arterial media menos de
60 mmHg o que sean dependientes de vasopresores
en el momento de la evaluacidn); b) pacientes con
diagndstico de enfermedad adrenal; c) uso de cor-
ticosteroides o inmunosupresores; d) pacientes que
no dieran consentimiento informado para participar en
el estudio. Se determinaron los perfiles bioquimicos,
hematoldgicos y de coagulacion; a través de la revi-
sion de los registros clinicos, se determind la funcion
adrenal realizando niveles de cortisol sérico y hormona
adrenocorticotropa (06:00 y 18:00 horas). IA se definid
como: niveles de cortisol sérico por debajo de 5 ug/dl.

Los datos cuantitativos se expresaron en medias y
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desviacion estandar, analizados usando prueba T,
los datos cualitativos se expresaron en nimeros (%) y
analizados con el test exacto de Fishery chi cuadra-
do. Valor P < 0.05 se considerd significativo, el andlisis
estadistico se realizé utilizando el paquete estadistico
SPSS 17.0 (SPSS Inc, Chicago, IL, USA).

RESULTADOS: Desde Enero a Octubre de 2016 se
incluyeron 55 pacientes, la mayoria era de sexo mas-
culino (58%) y la media de edad fue de 50 afos con
una DE 13.5 afos. EI 67% se encontraban hospitaliza-
dosy el resto se encontraban de forma ambulatoria, la
mayoria de pacientes (67%) eran originarios de la ciu-
dad de Guatemala, la media de tiempo de diagndstico
de cirrosis fue 14 meses. La etiologia mas frecuente
de cirrosis fue la alcohdlica (58%). Las caracteristicas
clinicas y bioquimicas de los pacientes incluidos se
muestran en las tablas 1y 2.

MATERIALES Y METODOS:

Se realizd un estudio descriptivo, prospectivo analitico,
transversal en los servicios de Medicina Interna del
Hospital Roosevelt durante el periodo de enero a octu-
bre del ano 2016. Se incluyeron pacientes con cirrosis
entre las edades de 18-75 afos, ingresados en los
servicios de Medicina Interna, siendo el diagndstico
de cirrosis realizado en base a datos clinicos y ultra-
sonograficos. Se excluyeron a pacientes con a) ines-
tabilidad hemodinamica (definida por presion arterial
media menos de 60 mmHg o que sean dependientes
de vasopresores en el momento de la evaluacion); b)
pacientes con diagndstico de enfermedad adrenal; ¢)
uso de corticosteroides o inmunosupresores; d) pa-
cientes que no dieran consentimiento informado para
participar en el estudio. Se determinaron los perfiles
bioguimicos, hematoldgicos y de coagulacion; a través
de la revision de los registros clinicos, se determind la
funcién adrenal realizando niveles de cortisol sérico y
hormona adrenocorticotropa (06:00 y 18:00 horas). IA
se definié como: niveles de cortisol sérico por debajo
de 5 ug/dl.

Los datos cuantitativos se expresaron en medias y
desviacion estandar, analizados usando prueba T,
los datos cualitativos se expresaron en nimeros (%) y
analizados con el test exacto de Fisher y chi cuadra-
do. Valor P < 0.05 se consider¢ significativo, el analisis
estadistico se realizé utilizando el paquete estadistico
SPSS 17.0 (SPSS Inc, Chicago, IL, USA).

RESULTADOS: Desde Enero a Octubre de 2016 se
incluyeron 55 pacientes, la mayoria era de sexo mas-
culino (568%) y la media de edad fue de 50 afios con
una DE 13.5 afios. EI 67% se encontraban hospitaliza-
dosy el resto se encontraban de forma ambulatoria, la
mayoria de pacientes (67%) eran originarios de la ciu-
dad de Guatemala, la media de tiempo de diagnoéstico
de cirrosis fue 14 meses. La etiologia mas frecuente
de cirrosis fue la alcohdlica (58%). Las caracteristicas
clinicas y bioquimicas de los pacientes incluidos se
muestran en las tablas 1y 2.

Tabla 1. Halo de inhibicion de 8 extractos de plantas
en dos cepas de H. pylori

Parametro n %
Género
Masculino 32 58%
Femenino 23 42%
Lugar de Procedencia
Guatemala 37 67%
Sacatepéquez 3 6%
Escuintla 2 4%
Chimaltenango 2 4%
Jutiapa 2 4%
Solola 2 4%
Otros 7 11%
Etiologia de la cirrosis
Alcohol 29 53%
Esteatohepatitis 10 18%
Hepatitis C 6 11%
Idiopatica 4 7%
Hepatitis B 3 6%
Autoinmune 3 6%
CBP 1 2%
Cirrosis compensada 31 56%
Presencia de Varices
Esofagicas 43 78%
Ascitis 34 62%
Encefalopatia Hepatica 17 31%
CTP score
A 17 31%
B 19  35%

C 19  35%




Tabla 2. Caracteristicas basales de los pacientes

incluidos (N = 55)
’ Media Desvriaci()n
Parametros () Estandar
(o)
Edad, aiios 50 13.5
MELD score 17 9
Hemoglobina g/dl 10.4 1.64
Plaquetas, K/ul 119 47
WBC, K/ul 7.35 4.38
INR 1.5 0.45
Creatinina sérica,
mg/dl 1.27 0.87
Bilirrubina total,
mg/dl 3.49 4.36
AST, U/ 99 71
ALT, U/ 82 52
FAL, U/l 195 86
GGT, U1 178 128
Proteinas totales,
g/dl 5.84 0.84
Albumina sérica,
g/dl 3.14 0.88
Colesterol Total,
mg/dl 81 24
HDL, mg/dl 24 8
LDL, mg/dl 71 17
Triglicéridos, mg/dl 119 50

La media de cortisol sérico a.m. en todos los pa-
cientes fue de 8.7 ug/dl (rango entre 6.9-10.47 ug/
dl) y la media de hormona adrenocorticotropa sérica
45.6 ug/dl (rango 35.8-55-2 ug/dl). Se encontré que
23 pacientes (42%) presentaron valores medios de
cortisol en 2.3 ug/dl (DE 1.02) indicando la presencia
de insuficiencia adrenal y el resto de pacientes (58%)
valores medios de 13.27 ug/dl (DE 4.75); ésta insufi-
ciencia adrenal era primaria de acuerdo a los valores
de hormona adrenocorticotropa.

Varios parametros de base se correlacionaron con
la presencia de insuficiencia adrenal, los cuales se
muestran en la tabla No. 3y 4. La insuficiencia adrenal
se presentd con mayor frecuencia en pacientes con
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cirrosis descompensada, la presencia de ascitis, en-
cefalopatia hepatica y en estadios avanzados segun
la clasificacion Child Pughy el score MELD.

Las plaquetas, WBC, INR, ALT, GGT, y FAL no tu-
vieron diferencia estadisticamente significativa entre
los pacientes con vy sin insuficiencia adrenal, los va-
lores de creatinina sérica, bilirrubina total, AST, ALT
fueron significativamente mas altos en los pacientes
con insuficiencia adrenal, mientras que los valores
de hemoglobina, proteinas totales, albumina sérica,
niveles de colesterol sérico, HDL, LDL, triglicéridos
fueron estadisticamente menores en los pacientes
con insuficiencia adrenal comparado con los que no
la tenian. (Tabla 4)

DISCUSION DE RESULTADOS:

A pesar de que no existe un consenso definitivo sobre
la existencia del Sindrome Hepatoadrenal, en este es-
tudio se logré demostrar que la insuficiencia adrenal
esta presente en el 42% de los pacientes cirréticos.
La mayoria de estudios sobre insuficiencia adrenal
en enfermedad hepatica cronica se ha realizado en
pacientes en estado critico (5), el presente estudio
fue realizado en pacientes quiénes no presentaban
inestabilidad hemodinamica. Algunos autores han en-
contrado que la falla adrenal se presenta en pacientes
con enfermedad hepatica avanzada y se correlaciona
con la severidad de la enfermedad (10).

Se encontrd que el 75% de los pacientes con IA pre-
sentaban algun tipo de infeccidn, siendo la peritonitis
bacteriana y la infeccion del tracto urinario las mas fre-
cuentes, esto se correlaciona con los estudios en don-
de se ha demostrado que mas del 50% de pacientes
con cirrosis e infecciones presentan falla adrenal (11)

Se han descrito varias prevalencias de éste sindrome
sin embargo la variacion de éstas se debe a la forma
de definir insuficiencia adrenal, en nuestro estudio se
utilizaron los niveles de cortisol sérico en am 'y pm.

Se encontrd una posible relacion directamente propor-
cional del estadio de la enfermedad hepatica (medido
a través de las escalas de Child Pugh y MELD) con la
presencia de insuficiencia adrenal, este hallazgo es si-
milar a otros estudios (12); en donde se demuestra que
la presencia de insuficiencia adrenal se presenta en
pacientes con cirrosis descompensada, siendo la IA
un factor predictor de mortalidad en estos pacientes.

En nuestro estudio encontramos que los pacientes
con |IA presentaron niveles de colesterol, HDL, LDL

Gu
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significativamente mas bajos que los que no presenta-
ron IA, actualmente el mecanismo por el que la enfer-
medad hepatica crénica conduce a disfuncién adrenal
se desconoce, sin embargo los niveles bajos de coles-
terol parecen jugar un papel importante ya que éstos
son precursores para la biosintesis de esteroides en
las glandulas adrenales siendo la proporcion HDL el
sustrato méas importante .

Ya se ha demostrado en algunos estudios que la
presencia de Insuficiencia Adrenal disminuye la su-
pervivencia en los pacientes cirréticos; por lo que la
identificacion de |IA debe ser pronta para incrementar
la vigilancia en estos pacientes evitando deterioro pos-

terior, a pesar de esto la utilizacién de tratamiento con
esteroides aun no ha sido estudiada a largo plazo y se
desconocen los beneficios en anadirlos.

CONCLUSIONES:

En nuestro estudio se demostrd que la prevalencia de
Insuficiencia Adrenal en pacientes cirréticos sin ines-
tabilidad hemodinamica es alta (42%), y la presencia
de ésta puede estar relacionada a la progresion de
la enfermedad (Child Pugh y MELD). Por lo tanto la
investigacion de la funcion adrenal deberia de realizar-
se en pacientes con cirrosis ya que los que tienen IA
se beneficiarian de un trasplante hepatico temprano.

Comparacion de las caracteristicas de base en pacientes con y sin
Insuficiencia Adrenal (N = 55)

Parametro

Sexo
Masculino
Femenino
Etiologia de la cirrosis
Alcohol
Esteatohepatitis
Hepatitis C
Idiopatica
Hepatitis B
Autoinmune
CBP
Cirrosis descompensada
Presencia de Varices Esofagica
Ascitis
Encefalopatia Hepatica
CTP score
A
B
C

Ul
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Pacientes Pacientes
_SinlA _ConlA Valor p
(X) (o) (X)) (o)

13 41% 19 83%

19 59% 17%  0.002
11 34% 18 78%

8 25% 2 9%

4 13% 2 9% 0.166
4 13% 0 0%

2 6% 1 4%

2 6% 1 4%

1 3% 0 0%

8 25% 16 70% 0.002
26 81% 17 74% 0.53
15 47% 19 83% 0.011
5 16% 12 52% 0.007
16 50% 1 4% <0.001
11 34% 8 35%

5 16% 14 61%
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Tabla No. 4
Comparacion de las caracteristicas de base en pacientes con y sin
Insuficiencia Adrenal (N = 55)

Pacientes Pacientes
Parametro _SinlA _ConlA Valor p
X) (0 (X)) (9)
Edad, anos 52 13 48 14 0.258
MELD score 13 5 21 8 <0.001
Hemoglobina g/dl| 109 166 99 147 0.024
Plaquetas, K/ul 125 57 112 30 0.345
WBC, K/ul 6.57 252 845 599 0.167
INR 144 044 162 046 0.157
Creatinina sérica, mg/dl 092 043 1.77 1.08 0.001
Bilirrubina total, mg/dl 194 110 564 6.05 0.008
AST, U/l 78 34 130 96 0.019
ALT, U/ 72 43 95 61 0.134
FAL, U/l 197 85 194 89 0.912
GGT, U/l 158 125 207 131 0.164
Proteinas totales séricas, g/dl 6.22 0.67 5.31 0.76 <0.001
Albumina sérica, g/dl 355 077 257 067 <0.001
Colesterol Total, mg/dl 91 20 68 24 0.001
HDL, mg/dl 26 9 20 6 0.006
LDL, mg/dl 79 17 61 12 <0.001
Triglicéridos, mg/dl 137 55 95 30 0.002
Cortisol AM, ug/dl 13.27 475 23 1.02 0.001
Cortisol PM, ug/dl 13.15 3.75 253 092 0.001
ACTH, ugldl 21 15 79 28 0.001
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COLITIS PSEUDOMEMBRANOSA POR
CLOSTRIDIUM DIFFICILE, TRATADA CON
TRASPLANTE DE MATERIA FECAL

Dr. Roberto Zuchini®; Dr. Claudio Ramirez
"Gastroenterdlogo, Hospital Centro Médico, Miembro de la Asociacion Guatemalteca de
Gastroenterologia, Hepatologia y Endoscopia Digestiva. - Email: rzuchini@gmail.com
Znfectologo, Hospital Centro Médico.  Email: claudio_ramirez49@hotmail.com

Paciente femenina de 57 afos, quien consultd por
diarrea y distension abdominal de 2 dias de evolucion.

Como antecedentes de importancia la paciente tenia
historia de Sindrome de Klippel-Trenaunay-Weber,
diabetes mellitus tipo 2, trombosis venosa profunda,
leucemia linfocitica crénica tratada con ibrutinib y aler-
gia a la penicilina.

La paciente habia presentado un episodio de neumo-
nia hacfa un mes, el cual fue tratado con moxifloxacina
por una semana, después de lo cual desarrollé diarrea
profusa. Se buscd Clostridium diffcile en heces y el
resultado fue positivo para toxina y antigeno, gldbulos
blancos en 26,280, por lo que se le inicid tratamiento
con vancomicina y metronidazol por via intravenosa
durante una semana. Durante este tiempo también
se le asocid colestiramina y rifaximina por la severidad
de los sintomas.

Después de cuatro dias de terminado el tratamiento,
presenta erisipela en una pierna, por lo que se le da
tratamiento con cefadroxilo. La erisipela desaparecid,
pero la paciente inicia de nuevo con diarrea profusa y
distension abdominal, por lo que reconsulta. Nueva-
mente se documenta antigeno y toxina de Clostridium
difficile positivos y globulos blancos en 15,060.

La paciente fue hospitalizada por segunda ocasion
para recibir tratamiento intravenoso con vancomicina
y metronidazol IV, sin embargo, empeora significativa-
mente su estado clinico con mayor numero de deposi-
ciones, fiebre y dolor abdominal. Durante su estancia
hospitalaria vuelve a presentar sintomas iniciales de
erisipela en pierna.

Debido al acelerado deterioro clinico de la paciente,
2 cursos de tratamiento con vancomicina fallidos y la
inminente necesidad de necesitar otro curso de trata-
miento antibidtico por el reaparecimiento de erisipela,
se plantea la posibilidad de realizar un trasplante fecal.

Después de discutir con la paciente los riesgos y be-
neficios del procedimiento, se decide realizar un tras-
plante de microbiota fecal a través de colonoscopia.

Se realiz6 el tamizaje de posibles donadores siguien-

do las recomendaciones internacionales vigentes que
incluyen pruebas para descartar enfermedades in-
fecciosas (VIH, Hepatitis By C, VDRL, H. pylori, entre
otros). Se descartd un donador porque habia tomado
un antibidtico el dia anterior, otro donador por pade-
cer artritis reumatoidea y otro por presentar una E.
Colli enteropatégena en panel molecular de heces.
Finalmente, se aceptdé como donador a un hijo de la
paciente que no vivia con ella (se ha encontrado una
mayor prevalencia de infeccion de C. difficile entre
personas que comparten residencia).

Se procedi¢ a realizar colonoscopia, en la cual se ob-
servod un colon severamente inflamado con formacion
de pseudomembranas y microabscesos, hallazgos
compatibles con la infeccion ya conocida de C. diffci-
le. Se procedio a instilar a través del colonoscopio
103 gramos del homogenizado de material fecal del
donador en ciego y colon derecho.

La paciente tuvo una buena evolucion clinica; a las 24
horas post-trasplante, desaparecié el dolor abdominal
y la fiebre. A los 2 dias las heces empezaron a tener
mejor consistencia y disminuyé la frecuencia de las
evacuaciones. A los 3 dias desaparecio la distension
abdominal y fue dada de alta a los 5 dias post-tras-
plante con toxina y antigeno de C. difficile negativos,
gldbulos blancos en 7,630.

Un mes después, la paciente continda con buen es-
tado general, sin sintomatologia gastrointestinal, buen
apetito, deposiciones normales y como dato adicional
relevante, ha mejorado su control de glicemia necesi-
tando menor dosis de insulina diaria.

El trasplante de microbiota fecal esta siendo utilizado
en varios paises para el tratamiento de las infecciones
resistentes por C. difficile con buenos resultados. La
experiencia local es muy limitada, siendo este uno de
los primeros casos realizados en el pais y el primero
reportado del que tengamos conocimiento. Actual-
mente se estan estudiando muchas otras indicacio-
nes para el trasplante de microbiota fecal incluyendo
el tratamiento de la obesidad, sindrome de intestino
irritable y enfermedad inflamatoria intestinal.




Figura 1. Paneles superiores muestran colitis pseudomembranosa
secundaria a Clostridium difficile encontrada durante la colonoscopia.
Paneles inferiores muestran identificacion de ciego y administracion de
preparado de materia fecal con sonda a través del colonoscopio.

TRASPLANTE DE MICROBIOTA FECAL

El objetivo del trasplante de microbiota fecal es res-
taurar la diversidad de la microbiota de una persona
con disbiosis. A partir del aflo 2013 se observé un
incremento significativo en el nimero de publicacio-
nes relacionadas al trasplante de microbiota fecal,
asi como de ensayos clinicos registrados para tratar
diferentes patologias. La Unica indicacion aceptada
actualmente por la FDA es la infeccion por Clostridium
difficile resistente al tratamiento antibidtico. La tasa
de recaida por infeccion de C. difficile se ha reportado
hasta del 30% en algunos lugares 2. Utilizando tras-
plante de materia fecal, la tasa de curacion promedio
reportada en infeccion por C. difficile recurrente ha
sido del 87 al 90% >4y la restauracién de las comu-
nidades microbianas que asemejan a las del donador,
persisten después del trasplante [?.

Para la seleccion del donador se siguen guias simi-
lares a las utilizadas para los donadores de sangre
'y se agregan enfermedades infecto-contagiosas
que pudieran transmitirse por las heces del donador
como parasitismos intestinales, E. colli enterotoxica,
H. pylori, C. difficile, etc. Ademas se recomienda des-
cartar donadores que han utilizado antibidticos re-
cientemente, asi como donadores con enfermedades
autoinmunes y condiciones asociadas a alteraciones
de la microbiota intestinal como obesidad .,

Existen diferentes técnicas para administrar la micro-
biota fecal a trasplantar, incluyendo pildoras por via
oral, infusion por sonda nasoduodenal, aplicacion en-
doscopica en duodeno, enemas rectales y aplicacion
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por colonoscopia. Decidimos en este caso la ruta de
aplicacion por colonoscopia en ciego por tener las
mejores tasas reportadas de efectividad y ser la forma
de aplicacion mejor aceptada por los pacientes [ 8,

Actualmente existen 140 estudios clinicos registra-
dos que estudian el trasplante de microbiota fecal
asociado a multiples indicaciones ¥}, p.ej: Obesidad,
sindrome de intestino irritable, encefalopatia hepatica,
cirrosis, estrenimiento funcional, cirrosis descompen-
sada, entre muchas otras. En el futuro, se espera
sea una alternativa de tratamiento en pacientes con
enfermedades tan diversas como esclerosis multiple,
fioromialgia, enfermedad de Parkinson, etc 9,
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8.Drekonja, D., et al., Fecal Microbiota Transplantation
for Clostridium difficile Infection: A Systematic Review.
Ann Intern Med, 2015. 162(9): p. 630-8.
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TRICOBEZOAR GASTRICO

Dr. Bernard Alexander Reyes Leival; Dr. Javier Tanchez2; Dr. Carlos van Garcia Martinez3
12Residente Ill, Postgrado de Gastroenterologfa, Hospital Roosevelt.
SJefe, Unidad de Gastroenterologia, Hospital Roosevelt.

Introduccion

Los bezoares son cuerpos extranos que aumentan de
tamano debido a la acumulacion de alimentos o fibras
no absorbibles. El sitio mas comun es el estémago
y la endoscopia superior es el método diagndstico
utilizado con mayor frecuencia.

Presentacion de caso

Paciente femenina de 21 afos de edad, unida, escola-
ridad basica, originaria y residente de Ciudad de Gua-
temala, con historia de dolor abdominal de 4 meses
de evolucion, epigastrico que irradia en banda hasta
dorso, intensidad 5/10, que alivia parcialmente con el
uso de analgésicos, nauseas postprandiales, sacie-
dad temprana y pérdida de peso (no estima cuanto),
asociado a periodos de inanicién e incremento en la
intensidad del dolor en el Ultimo mes; paciente es in-
gresada a la emergencia de Hospital Roosevelt por
dolor abdominal de 24 horas de evolucion, intensidad
10/10, mal localizado, que no alivia con analgesia. Al
examen fisico, P/A: 100/60 mmHg, FC 110 Lpm, FR
24 Rpm, saturacion 96%, IMC 18.5 kg/m2, alerta, ca-
bello fragil, areas de alopecia occipital, mucosa oral
sin lesiones, corazdn taquicardico, pulmones con ade-
cuada ventilacion y ausencia de ruidos patoldgicos,
abdomen con distension de cuadrantes superiores,
cicatriz en hipogastrio, ruidos digestivos presentes
con disminucion de la frecuencia e intensidad, matidez
en region epigastrica, se palpa masa de aprox. 15 x

10 cm en cuadrantes superiores de bordes definidos
y regulares con manifestacion de dolor y resistencia a
la palpacién en el resto del abdomen, ademas atrofia
muscular de extremidades. Laboratorios de ingreso:
GB: 7.47, Hg: 8.4 g/dl, Hto 26 %, PLT 539,000; Glu: 84
mg/dl; Creat 0.44 mg/dl; BUN 8.90 mg/dl; Bilirrubina
total 1.10 mg/dl, directa 0.80 mg/dl, indirecta 0.30 mg/
dl, TGO 35 Ul/L, TGP 34 UI/L, Alb 3.8 g/dL, LDH 255
mg/dl, FA 222 mg/dl, GGT 42 mg/dl. Es ingresada por
clinica de abdomen agudo quirurgico y es llevada a
laparoscopia diagndstica, donde observan estdmago
aumentado de tamano +/- 25 x 10 cm, indurado, con
probable masa intragastrica, no se observd compro-
miso de serosa ni lesiones en otros érganos.

Se efectud endoscopia superior observando bezoar
gastrico que ocupa el 80% de la cavidad asociado a
ulcera en curvatura menor de aprox. 2 cm de diametro
penetrante de bordes regulares, informe de biopsia
indica gastritis cronica severa, cambios regenerativos
moderados, Giemsa positivo para H. pylori ++++/+++,
no evidencia de malignidad. Fue llevada a sala de
operaciones en las siguientes 24 horas donde se do-
cumenta tricobezoar de 22 x 13 cm que adoptd la
forma del estdmago, adherencia de omento a cicatriz
suprapubica y resto de érganos de aspecto normal. Se
realizé consulta a unidad de psiquiatria indicando que
paciente cursa con tricotilomania y dan seguimiento
con terapia cognitivo conductual por consulta externa.




Figura 1 y 2: Presencia de tricobezoar y Ulcera penetrante en
curvatura menor observado por endoscopia superior.

v A -

Figura 3 y 4: Extraccion de tricobezoar gastrico mediante
laparotomia exploradora.
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Discusién

Los bezoares constituyen un trastorno relativamente
poco frecuente con una incidencia de 0.43%, segun
algunos reportes. Es un conglomerado indistinguible
en diversos casos y se localizan, segun orden de fre-
cuencia, en estdmago, duodeno y raramente se ex-
tienden hacia yeyuno."?

Son clasificados en 4 tipos en relacion a los mate-
riales que lo componen: fitobezoares, tricobezoares,
farmacobezoares y lactobezoares. Los mas comunes
son los fitobezoares, que se forman por frutas no di-
geribles, fibras vegetales, cascaras o compuestos con
altos niveles de celulosa, hemicelulosa, legnina y ta-
ninos (ej. caqui). Los tricobezoares o “bolas de pelo”,

predominan en mujeres, localizados principalmente en
estémago pero si se extendien a intestino delgado se
le denomina “Sindrome de Rapunzel” (3); se encuentra
asociado a dos situaciones psiquiatricas: tricotiloma-
nia y tricofagia. Los farmacobezoares suceden con
poca frecuencia y es ocasionado por excipientes o
medicamentos, l0s principales agentes son: laxantes
formadores de volumen y medicamentos de libera-
cion prolongada. Los lactobezoares son formados por
restos lacteos y moco, aparecen principalmente en
nifos.24

Se ha descrito, la susceptibilidad del paciente para el
desarrollo de los bezoares, relacionado principalmente
con problemas en el vaciamiento gastrico, algunas de
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los factores son: antecedente de gastrectomia parcial,
vagotomia, piloroplastia, enfermedad ulcero péptica,
enfermedad de Crohn, deshidratacién, hipotiroidismo,
edad avanzada y diabetes. Los principales mecanis-
mos asociados son: reduccion de la acidez gastrica,
estasis gastrica, pérdida de la funcion y estenosis
pilérica.24

Los principales sintomas reportados son: dolor ab-
dominal, saciedad temprana, nduseas, vomitos post
prandiales, hemorragia digestiva, anorexia, pérdida
de peso, entre otros. Las principales complicaciones
descritas son: Ulceras gastricas (40%), ileo, esofagitis
asociada a reflujo, lesiones en la mucosa gastrica,
Ulceras duodenales, estenosis pildrica.?49

Las herramientas diagnodsticas utilizadas pueden ser:
endoscopia superior, a través de la cual se observa el
conglomerado principalmente en fondo gastrico; serie
gastroduodenal con bario, en la cual se describe un
defecto de llenado moteado y aire atrapado en camara
gastrica; y la tomografia abdominal donde se identifica
con el uso de contraste oral, una masa gastrica intra-
luminal con densidad mixta con focos de aire. (1245

Las modalidades terapéuticas descritas al momento
son la disolucion, fragmentacion y extraccion endos-
copica, y el tratamiento quirdrgico por videolaparos-
copia o cirugia abierta.

Ladas et al, desde el 2002, ha descrito el uso de la
Coca-Cola ®, como un agente para disolver principal-
mente fitobezoares, reportando en un periodo de 10
afos a 46 pacientes donde se observo disolucion has-
ta en un 50% como tratamiento Unico y en un 91.3%
en combinacion con otra técnica. La técnica consiste
en colocar una sonda nasogastrica 12 F y administrar
3 litros de Coca-Cola ® en infusion continda por 12
horas, posterior a ello efectud control endoscdpico.
La probable teoria del uso de este agente es su pH
de 2.6, la presencia de acido fosforico y carbonico,
y CO2. Otras sustancias utilizadas son la papaina,
enzima extraida de la carica papaya, que hidroliza
rapidamente una variedad de proteinas en base a su
actividad proteolitica, los efectos adversos reportados
son Ulceras gastricas y perforacion esofagica; ademas
se ha descrito el uso de la celulasa, que es un extracto
de verduras y frutas, que se encuentra en combina-
cion de enzimas digestivas. (58

En la extraccion endoscopica se ha descrito el uso de
diversos dispositivos para la fragmentacion del bezoar
como: pinzas de biopsia tipo cocodrilo, asas de poli-

pectomia, cestas, argdn plasma, litrotipcia electrohi-
draulica y bisturi eléctrico. (4

La cirugia se considera inevitable para los casos que
presentan ileo o que no resolvieron con las modali-
dades descritas, los tricobezoares son los principales
extraidos por esta via, dado que son resistentes a la
degradacion enzimatica y farmacoterapia. Ademas,
actualmente se aboga a un enfoque minimamente
invasivo."?
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SINDROME DE PEUTZ JEGHERS
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INTRODUCCION:

El sindrome de Peutz Jeghers es un trastorno autoso-
mico dominante que se caracteriza por pdlipos hamar-
tomatosos en el tracto gastrointestinal -principalmente
yeyuno- asociado a hiperpigmentacion mucocutanea,
puede afectar otros sitios como vejiga urinaria, vesicu-
la biliar. Se presenta 1 caso por 100,000 habitantes sin
predominio de sexo, se asocia a la mutacion STK 11
en el 100% de los casos y hasta un 45% no presenta
linaje familiar. Se asocia a malignidad en un 70% de
los casos y puede afectar otros organos como ovario,
testiculo y conductos seminales.

PRESENTACION CLIiNICA:

El principal sintoma es dolor abdominal lo que pro-
voca que hasta el 70% requiera una laparotomia. En
infantes es frecuente el prolapso rectal y la hiperpig-
mentacion caracteristica se hace notar cerca de los
5 anos de vida.

DIAGNOSTICO:

Para confirmar esta patologia el consenso de Europa
indica que la presencia de polipos hamartomatosos
caracteristicos asociados a hiperpigmentacion mu-
cocutanea o el antecedente familiar de SPJ basta
para hacer el diagnoéstico, la Clinica Mayo establece
la mutacion STK 11 como parte de los criterios diag-
nosticos. Histologicamente los polipos se caracterizan
por un patrén en arborizacion cubierto por una capa
de musculo liso, este tipo de polipo contiene todos los
elementos celulares del segmento del tubo digestivo
de donde proviene incluyendo células de Paneth. Has-
ta un 18% de los casos tiene lesiones premalignas al
momento del diagndstico. Los estudios de imagen que
han demostrado mas sensibilidad y especificidad son
la tomografia multi-detector y la resonancia magnética
tomando en consideraciéon que, a mayor tamafio del
polipo mayor sensibilidad.

TRATAMIENTO:

Hasta el dia de hoy se han estudiado los efectos pro-
tectores de ciertos farmacos como la rapamicina y
los inhibidores de ciclo-oxigenasa 2 sin obtener re-
sultados favorables. La terapia mas acertada es el
seguimiento endoscoépico y reseccion de polipos.

SEGUIMIENTO:

Debido a la gran tasa de recurrencia y riesgo de malig-
nidad es necesario realizar tamizaje de pdlipos, en el
caso de estémago, primeras 3 porciones de duodeno
y colon lo indicado es endoscopia cada 2 anos a partir
del diagnostico o de los 15 anos de vida en casos
familiares. En genitales a partir de los 18 anos de vida
cada afos con evaluacion fisica y ultrasonido. Otros
sitios como vias biliares con ultrasonido-tomografia-
resonancia-magnética.

CASO CLiNICO:

Paciente masculino de 15 afios de edad sin antece-
dentes de importancia quien acudié a emergencia por
dolor abdominal de 1 dia de evolucién, el dolor loca-
lizado en mesogastrio, tipo colico, asociado a nau-
sea sin alivio con analgésicos. A su evaluacion clinica
presentaba hiperpigmentacion perioral, mucosa oral
y en palmas y plantas. Se le practico radiografia de
abdomen que reveld ausencia de gas distal y fue lleva-
do a laparotomia evidenciando obstruccion intestinal
por masa intraluminal en yeyuno a 15 centimetros de
la union duodenoyeyunal, dicha masa fue resecada,
presentaba caracteristicas de pdlipo y fue enviado a
estudio histolégico que reportd polipo hamartomatoso
libre de displasia. La evolucién del paciente fue sa-
tisfactoria, actualmente se encuentra en seguimiento
clinico y endoscoépico en nuestra unidad.
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Imagenes: Biopsia de polipo en yeyuno con tincion HE, de tipo hamartomatoso
con patrén en arborizacion cubierto por capa de musculo liso; no se observa displasia.
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