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Tratamiento endoscépico en la
pancreatitis cronica: seguimiento a
largo plazo

ALEX DIAZ', PAOLA YUNGE!, ALVARO URZUA!, ZOLTAN BERGER!?

Endoscopic treatment in chronic pancreatitis:
long-term results in 18 patients

Background: Intraductal stones, ductal abnormalities and pancreatic pseu-
docysts are part of chronic pancreatitis (CP). The goal of treatment is pain relief,
resolution of local complications and relapse prevention. Endoscopic therapy (ET)
can be considered in those who do not respond to medical treatment. Aim: To
evaluate the indication, immediate and long-term results of ET in CP patients.
Patients and Methods: Review of a database of patients with CP analyzing re-
sults of ET in 18 patients aged 16 to 60 years (13 males). Demographics, etiology,
endoscopic technique, indication for treatment, pain relief, relapses and compli-
cations were recorded. Results: The etiology of CP was alcohol consumption in 5,
idiopathic in 11, hereditary in one and autoimmune in one case. The follow-up
period was 6 months to 14 years. Seven patients had diabetes mellitus type 3c
and eight had moderate to severe exocrine pancreatic insufficiency. Pancreatic
papillotomy was performed in all patients, with removal of some stones, without
attempting a complete clearance of the pancreatic duct. In addition, a 7-10
French stent was placed in the main pancreatic duct in 15 patients with varying
permanence (months to years). The stent was changed guided by recurrence of
clinical symptoms. During the follow-up period, 10 patients remained asymp-
tomatic and in three, pain or relapse were significantly reduced. Stenting failed
in one patient for technical reasons. Two patients were operated. There were
neither immediate nor late complications from ET. Conclusions: Long-lasting
improvement of CP was observed in 13 of 18 patients treated with ET, without
complications associated with the procedure.
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inflamatorio crénico del péncreas, ca-

racterizado por la presencia de infiltrado
inflamatorio crénico, activacién de células es-
trelladas pancreéticas con produccién de fibrosis
parenquimatosa y pérdida progresiva de células
acinares y, posteriormente, islotes de Langerhans'.
La evolucion es caracteristicamente progresiva, lo
que lleva a un dano irreversible que conduce a la
fibrosis del tejido pancreético, desdiferenciacién
de las células acinares, formacién de complejos

l a pancreatitis crénica (PC) es un proceso

tubulares*’. La prevalencia de esta patologia es
variable segun la literatura*, en Chile no existen
cifras epidemioldgicas fidedignas, pero la PC es
considerada como una enfermedad rara, sino ex-
cepcional. La cronicidad de la PCy sus frecuentes
reagudizaciones genera un impacto significativo
en la calidad de vida del paciente.

Actualmente, se considera la pancreatitis
crénica como un proceso multifactorial, en el
que la presencia de uno o més factores de riesgo
condiciona el desarrollo de la enfermedad. Entre
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estos factores se incluyen los téxicos (alcohol y
tabaco), metabdlicos (hipercalcemia), genéticos
(mutaciones en genes PRSS1, SPINKI, CFTR y
CTCR, entre otros), inmunolédgicos-inflamato-
rios y obstructivos>>®. El alcohol sigue siendo la
causa mas comun de PC en el mundo occidental.
Sarles et al informaron que entre 60 y 70% de los
pacientes tienen aproximadamente 20 o0 mds afios
de historia de abuso de alcohol’.

El cuadro clinico de la PC varia desde la evo-
lucién asintomadtica hasta el dolor invalidante,
puede presentar complicaciones que interfieren
con la calidad de vida e incluso pueden hasta
amenazar la vida misma'®". El tratamiento de los
sintomas de la enfermedad es preferentemente los
menos invasivo posible, conservador. Esta con-
ducta estd avalada por la evidencia que muestra
una evolucidn a largo plazo hacia la disminucién
de sintomas y complicaciones'?, llegando a una
etapa “burned-out”, con destruccién avanzada
del parénquima, cuando la insuficiencia exo y
endocrina domina el cuadro clinico, sin mayores
complicaciones'?. Sin embargo, antes de llegar a
este nivel de destruccién del tejido pancredtico,
el dolor intratable o las recurrencias, en una pro-
porcién variable de pacientes, pueden requerir un
tratamiento invasivo, tradicionalmente la cirugia
pancredtica descompresiva o resectiva, con buenos
resultados clinicos"* . Por otro lado, desde hace 3
a4 décadas, aparece la alternativa menos invasiva,
el tratamiento endoscépico (TE), que ha ganado
un importante terreno en el manejo®'¢*'. Como
la PC es rara en Chile, sélo existen algunas publi-
caciones de pacientes que recibieron TE con éxito
técnico y varios de estos enfermos tuvieron buena
respuesta a corto y mediano plazo??.

El objetivo de este trabajo fue describir y anali-
zar la evolucién de nuestros pacientes portadores
de PC tratados con TE en dos centros asistenciales
de Santiago.

Pacientes y Métodos

Estudio retrospectivo-descriptivo, efectuado
con la base de datos de pacientes con PC del
Hospital Clinico de la Universidad de Chile y
de la Clinica Davila. Analizamos 18 pacientes
con PC sometidos a TE. Se registraron los datos
demograficos, etiologia, técnica endoscépica
efectuada, indicaciéon del tratamiento, nivel de
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mejoria del dolor, presencia y nimero de recaidas,
y las complicaciones asociadas al procedimiento
endoscépico. El diagndstico de la pancreatitis cro-
nica se estableci6 segin criterios conocidos. Todos
los pacientes incluidos en este trabajo, tuvieron
alteraciones morfolégicas severas compatibles
con el diagnéstico, demostradas por tomogra-
fia computada (TAC) o resonancia magnética
(RM). Ademds, como parte del procedimiento
terapéutico, colangio-pancreatografia retrégrada
endoscopica (CPRE) fue realizada, confirmando
las alteraciones ductales compatibles con el diag-
noéstico. La funcién exocrina fue estudiada por
elastasa fecal. Glicemia en ayuno, o antecedente
de diabetes mellitus fue registrado. El consumo
del alcohol fue considerado como factor etiol-
gico, si el paciente hubiera consumido mds de 35
bebidas alcohdlicas/semana durante afios*. Factor
hereditario estd s6lo planteado en un caso, donde
el padre y nuestra paciente hija son portadores de
PC. No se estudiaron mutaciones.

La indicacién de tratamiento endoscépico
fue determinada por evolucién clinica: dolor in-
tratable, que requiri6 uso frecuente de opidceos
u hospitalizaciones, sin mejoria significativa con
dieta y terapia oral con enzimas pancredticas. Otra
indicacidn erala recurrencia frecuente, mds de tres
episodios de pancreatitis aguda demostrada al afio,
que no cambi6 con dieta adecuada o abstinencia
completa.

El método endoscépico consistié en realizar
una pancreatografia endoscépica, papilotomia
pancredtica y colocar stent (Figura 1) con la ex-
cepcién de dos casos, donde el objetivo era sélo
realizar esfinterotomia doble y en otro, quisto-gas-
trostomia endoscépica. El proyecto fue aceptado
por Comité de Etica de Hospital Clinico Univer-
sidad de Chile y de la Clinica Dévila.

Resultados

Entre los afios 1995 y 2014, registramos 120
casos de pancreatitis crénica. De ellos, 18 pacientes
fueron tratados por métodos endoscépicos, 13
hombres y 5 mujeres, con un promedio de edad
global de 39,6 anos (intervalo de 16-60 afos)
(Tabla 1). El consumo de alcohol fue considera-
do como el factor etiolégico en 5 pacientes, no
pudimos identificar una causa conocida en 10
pacientes, calificando a ellos como PC idiopatica.
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Figura 1. a) Conduc-
to pancreatico prin-
cipal canulado y con-
trastado por la papila
menor, dilatado, con
multiples defectos de
llene, célculos; b) Guia
introducida en el con-
ducto pancreético prin-
cipal; €) Endoprotesis
pancreatica.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes y su respuesta al tratamiento endoscépico

30
35
18
22
19
25
35
60
56
16
58
42

53
25

53
56
22
26

Etiologia

Alcohol
Alcohol
Idiopatica
Idiopatica
Idiopatica
Idiopatica
Idiopatica
Idiopatica
Autoinmune
Idiopatica
Idiopatica

Idiopatica

Idiopatica

Hereditaria

Idiopatica
Alcohol
Alcohol
Alcohol

Recaidas

Si
Si

Si
No
Si
No
No
No
Si
No
S

No
Si

Si
No
Si
Si

Conducto
pancreatico

Dilatado, célculos
Dilatado, calculos
Dilatado, célculos
Dilatado, calculos
Dilatado, célculos
Irregular, no dilatado
Dilatado, calculos
Estenosis dominante
Estenosis dominante
Calculos, dilatacion
Estenosis dominante

Dilatado, sin, luego
con calculos

Dilatado, célculos

Dilatado, calculos

Dilatacién, estenosis

Calculos, dilatacion

TE Stent
anos
EC +EP 1
EC +EP 4
EC +EP 5
EC +EP 5+2
EC +EP 1
EP 2 veces =
EC +EP 1
EP 0,5
EP 0,5
EP 0,5
EP 1
EC +EP 5
EC +EP 1
EC +EP 4 +1
EP 0,5

Fracaso técnico, BC -

Diskinesia hipertonica Papilotomia doble

Pseudoquiste

Quistogastrostomia -

Mejoria, anos

Completa, 8 anos
Completa, 8 anos
Completa, 7 afios
Completa, 11 afos
Parcial, sin control
No, cirugia
Completa, 2 afios
Completa 5 anos
Completa, 4 afos
Parcial, 0,5
Completa, 7 anos

Completa, 5 anos

Parcial, 1 ano

Completa, luego no,
10 anos

Completa, 2 afos
8 anos, completa
Completa

Pérdida de control

Todos los pacientes, con la excepcion del Ultimo (pseudoquiste) fueron sometidos a CPRE, papilotomia pancreatica. TE: tra-
tamiento endoscopico; EC: extraccidén de célculos; EP: endoprétesis (stent); BPC: bloqueo de plexo celiaco; *sigue con stent;
**operado, ambos casos pancreato-duodenectomia.
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La PC fue hereditaria en una paciente y de origen
autoinmune en 1. La diabetes mellitus tipo III
¢ insulino-requirente se encontré asociada en 7
casos, insuficiencia exocrina moderada a severa
fue demostrada en 8 casos. La indicacién de TE
fue por dolor en los 18 pacientes, asocidndose
con recaidas agudas frecuentes en 11 pacientes y
con un pseudoquiste grande, sintomdtico en un
paciente. En este tltimo paciente se realizé quis-
to-gastrostomia endoscépica-posteriormente se
perdi6 de control. En otro paciente la intervencién
endoscopica fue s6lo papilotomia doble (biliar
y pancredtica), siendo demostrada previamente
diskinesia hiperténica del esfinter biliar y do-
minantemente pancredtico con manometria del
esfinter de Oddi. Su evolucién a largo plazo fue
muy buena, sin embargo, no se puede considerar
como efecto de TE, porque paralelamente dejo
de consumir alcohol. En el resto de los pacientes,
se realizé papilotomia pancredtica, seguido con
extraccion de algunos calculos, en 6 hombres y en
3 mujeres, sin pretender limpiar completamente
el conducto pancredtico. Se instal6 stent 7 o 10F
al conducto pancredtico en 15 pacientes, con
una permanencia variable (6 meses a 7 afios). La
instalacién del stent fracas6 en un paciente por
razones técnicas, por lo que se efectud bloqueo del
plexo celiaco por radidlogo intervencionista, con
buen resultado clinico. En otro paciente el stent
no dio resultado clinico, ni en el corto plazo, y fue
retirado en algunos dias. En su caso, el conducto
pancredtico no fue dilatado. El paciente fue some-
tido a una pancreato-duodenectomia, con buena
respuesta clinica.

Los cambios de stent se efectuaron segtin nece-
sidad, considerando la recurrencia del dolor como
indicador para elegir el momento del cambio. En
cuanto al resultado clinico asociado a la TE, en-
contramos que 14 delos 15 pacientes respondieron
con mejoria inmediata al TE. De ellos, 10 pacientes
se mantuvieron asintomadticos durante afos, y se
redujo el dolor en 3 pacientes, ya permitiendo
su manejo sin opidceos y no se observaron mds
recaidas. Sélo un paciente no respondié nunca al
TE: él no tenia conducto dilatado y finalmente fue
operado, realizdindose una pancreatoduodenecto-
mia, con excelente resultado clinico.

Después de un periodo asintomadtico largo, en
11 casos por mds de un afo, se extrajo el stent.
Se observo resolucion de la estenosis previa en
2 pacientes, en el resto no encontramos cambio
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morfolégico evaluable. El dolor recurrié en 3
pacientes. Dos de ellos respondieron nuevamente
con gran mejoria a nueva intervencién endoscé-
pica con colocacién de nuevo stent. Desgraciada-
mente, la paciente portadora de PC hereditaria,
ya no respondié a nuevo intento endoscépico, ni
a dos bloqueos de plexo celiaco y terminé en una
pancreatoduodenectomia, con buena evolucién
posterior.

Actualmente, 4 de nuestros pacientes estin
con stent pancredtico, 2 asintomdticos, 2 con gran
mejoria, minimas molestias.

El seguimiento fue entre 0,5-14 afios. No ob-
servamos complicaciones inmediatas, ni tardias
asociadas a la TE.

Discusiéon

La PC es una enfermedad que puede ser
incapacitante, con complicaciones graves que
afectan a la calidad de vida*>'®'"%>. El objetivo del
tratamiento de PC es el control de los sintomas.
Presencia de calculos intraductales, alteraciones
demostradas de conducto pancredtico sin sin-
tomas clinicos, sin complicaciones no requieren
intervenciones. El tratamiento de la insuficiencia
exocrina y endocrina estd bien establecido, el
reemplazo de las enzimas y de insulina cuya pro-
duccidn es deficiente. Sin embargo, las reagudiza-
ciones recurrentes y el dolor invalidante pueden
requerir tratamiento invasivo'>7?1%, La causa de
las recaidas puede ser morfoldgica, detectable con
métodos apropiados: alteraciones en la funcién
esfinteriana, estrecheces del conducto, compli-
caciones locales, pseudoquistes'®. El dolor es aun
mds complejo: no se comprende exactamente su
causa. El alza en la presion intraductal, con ele-
vacién intraparenquimatosa secundaria, es una
teoria antigua y no completamente rechazada®. Sin
embargo, no hay relacién clara entre la presién y
el dolor, tampoco en la reduccién de la presién
por colocacién de stent y la respuesta clinica’.
Cambios histoldgicos de nervios intra y peripan-
credticos fueron demostrados en PC en relacion
con el dolor”. Cirugia descompresiva o resectiva
ha sido la terapia tradicional en estos casos difici-
les, con respuesta clinica aceptable en diferentes
series’®. Sin embargo, aparecid el tratamiento
menos invasivo, endoscopico. Los objetivos del
tratamiento endoscdpico son aliviar la obstruccién
del flujo del conducto pancreético para disminuir
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la hipertension ductal, drenar las colecciones de
liquido, aliviar el dolor y prevenir las recaidas'”?%3!.
Las modalidades endoscépicas disponibles son: el
tratamiento de las estenosis pancreaticas, de los
célculos ductales pancredticos, de las estenosis del
conducto biliar y de los pseudoquistes®***. Las
técnicas utilizadas son diversas y no difieren ma-
yormente de las técnicas utilizadas cotidianamente
en la endoscopia terapéutica biliar: la papilotomia
pancredtica, extraccion instrumental de célculos,
colocacién de endoprétesis, etc. El bloqueo de ple-
x0 celfaco para manejo del dolor puede efectuarse
por endosonografia (EUS)'® o por radiologia
intervencional®®. La terapia endoscépica puede
considerarse en los pacientes que no responden
al tratamiento médico'®, con alteraciones del con-
ducto pancreatico dilatado. La realizacién de estas
intervenciones, técnicamente, no es mas dificil
que los procedimientos biliares. A diferencia de la
colangiopancreatografia endoscépica retrégrada
(CPRE) habitual, cuando se intenta evitar la canu-
lacién del conducto pancreético o, por lo menos,
inyectar minima cantidad de medio de contraste
en el Wirsung, en estos casos el objetivo es la
buena visualizacién y la adecuada manipulacién
en el conducto pancredtico. La pancreatitis es una
complicacién temida de CPRE con indicaciones
tradicionales, pancreas normal, pero excepcional
enla TE de PC, cuando la destruccién del pancreas
es ya avanzada y la manipulacién en el conducto
generalmente bien tolerada. De hecho, no hemos
observado complicacién alguna en nuestra serie,
lo que concuerda con las experiencias publicadas.

La colocacién de stent pancreético profildctico
es una recomendacién después de una canulacién
dificil de la via biliar y es una préctica cada vez
mads aceptada. En estos casos el stent es de 3-5
F, se mantiene en el conducto pancredtico, por
algunos dias con el objetivo de asegurar el flujo
libre de la secrecién desde el conducto pancrea-
tico venciendo el edema transitorio de la papila.
En cambio, en la terapia endoscépica de PC, el
uso de endoprétesis obedece a similar l6gica que
en la via biliar e incluye la intencién de dilatar
la estenosis. Por consiguiente, las protesis son
de 7-10 F, se mantienen por largo tiempo en el
conducto y eventualmente se puede colocar mul-
tiples stent-que no usamos en nuestros pacientes.
Las intervenciones endoscépicas resultaron en
una descompresién del conducto pancredtico,
con resultados clinicos excelentes: la mayoria
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de pacientes evolucion6 bien con el tratamiento
endoscépico. La excepciéon fue un paciente sin
mayor dilatacién de conducto pancredtico. Aun
en su caso, la ausencia de respuesta ayud6 en
tomar decisién quirdrgica y elegir reseccién en
vez de intentar descompresidn quirudrgica: resulta
poco probable obtener una respuesta positiva, si
la descompresién con método endoscépico fue
ineficiente. Quedan las preguntas: ;Cudl es el mo-
mento adecuado para el cambio del stent? ;Cudndo
se puede intentar retirar el stent y dejar al paciente
sin la prétesis pancredtica? En nuestra practica,
no cambiamos la prétesis en forma programada,
nos guiamos por la sintomatologia clinica. Esta
conducta nos parece légica y mucho mads barata
que los cambios regulares trimestrales sugeridos
por algunos grupos®*. El stent pancredtico se tapa
rdapidamente, pero cumple al mantener permeable
y dilatado el segmento estrecho del conducto, sin
provocar lesiones histoldgicas severas. Tampoco
existe método exacto para definir el retiro del stent:
después de largo periodo asintomdtico intentamos
dejar al paciente sin nueva proétesis, de hecho,
s6lo 4 pacientes se encuentran actualmente con
proétesis pancredtica, el resto ya evoluciona bien
sin stent en el momento del andlisis.

Existe evidencia que apoya el manejo en-
doscépico, con resultados variables. La TE es
clinicamente eficaz para 50% de los pacientes con
pancreatitis crénica sintomdtica. Cuando la TE no
tiene éxito, la cirugia tiene resultados exitosos en
50% de los pacientes®, es decir, 75% de pacien-
tes responden favorablemente a un tratamiento
invasivo. Nuestros resultados clinicos han sido
aun algo superiores: s6lo un paciente fue operado
por fracaso del TE, sin estenosis dominante, sin
dilatacién mayor del conducto principal. Estos
hallazgos morfoldgicos y la ausencia de respuesta
clinica a la colocacién de stent permitieron elegir
cirugia resectiva sin intentar descompresion.
En otra de nuestras pacientes, el TE dio muy
buenos resultados durante largos afios, se logré
mantenerla sin stent y clinicamente muy bien.
Sin embargo, después de algunos afos sin stent,
nuevamente presenté dolor intratable, recaidas
agudas dolorosas y finalmente terminé con una
pancreato-duodenectomia, con buen resultado
clinico.

En resumen: La indicacién de tratamiento
invasivo en PC es siempre clinica: el dolor, las
recaidas o las complicaciones locales, que no
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responden al tratamiento médico. Frente a las
molestias persistentes, recomendamos realizar
colangioresonancia. Si el conducto pancredtico
principal es normal, se puede intentar realizacién
de bloqueo del plexo celiaco. Si existe sospecha de
tumor maligno, se considera resolucién quirdrgica
sin otros exdmenes adicionales. Cuando el con-
ducto pancredtico estd dilatado, con o sin célculos,
la TE puede ser la primera opcion terapéutica. Si
la respuesta es positiva, se mantiene el stent y se
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cambia segtin necesidad clinica, mientras en caso
de fracaso clinico, la cirugia resectiva puede sig-
nificar la mejor alternativa (Figura 2).

La TE es una herramienta ttil, tiene bajo riesgo
de complicaciones, con buena respuesta en PC con
conducto principal dilatado, célculo obstructivo o
estenosis dominante. Nuestros resultados avalan
que la TE bien indicada y en pacientes adecuada-
mente seleccionados puede postergar o reemplazar
la cirugfa.

Dolor abdominal +/- pancreatitis
recurrente

|

No OH, ni tabaco
Dieta
Analgesia
Enzimas pancreéticas

—

Seguimiento

Pseudoquiste
Dilatacion del conducto +/- célculos
Patologia de Oddi

Tratamiento
enddscopico

!

Control
Cambios de stent

)

l ( Conducto no dilatado ) ’

- Mala #
respuesta

|

( Sospecha de tumor j

l

-
Cirugia

Blogueo plexo

celiaco

Figura 2. Algoritmo sugerido en el tratamiento en PC. El primer paso en caso de dolor abdominal, episodios agudos de pan-
creatitis es el respeto de dieta, abstinencia, tratamiento médico. Si fracasa, se obtienen imégenes actualizadas de pancreas. En
caso de sospecha importante de tumor de pancreas, reseccién quirtrgica es el paso siguiente. Otras alteraciones morfoldgicas
permiten el tratamiento endoscépico. En caso de ausencia de dilatacién del conducto, bloqueo del plexo celiaco puede dar
mejores resultados. Fracaso clinico de tratamiento endoscépico o de neurolisis, nuevamente la cirugia es el Ultimo recurso.
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