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RESUMEN

Debido a que la PAR y PC son relativamente poco frecuentes en la poblacién
pediatrica, existen pocos estudios que proporcionen evidencia de alta calidad para
su evaluacion. Debido a la escasa informacion sobre el tema, el identificar las
caracteristicas de una poblacion mexicana permitira identificar las areas de
oportunidad de investigacion futura sobre el abordaje diagnostico y la atencion de
estos pacientes. Por lo anterior, la experiencia de un centro hospitalario de tercer
nivel como el Departamento de Gastroenterologia del Hospital Infantil de México
Federico Gomez sera de utilidad para identificar las caracteristicas demogréficas,

clinicas, radioldgicas de los pacientes con PAR y PC.

Los resultados sefialan similitudes de nuestra poblaciobn en comparacion a lo
reportado en estudios mayores como los del grupo INSPPIRE. La principal etiologia
de PAR y PC identificada en nuestro estudio corresponde a alteraciones anatomicas
del conducto pancreatico; sin embargo, en casi la mitad de los casos no se tiene
una causa identificada para estas entidades. Los pacientes con PC tienen mayores
hallazgos en estudios de imagen relacionados con calcificaciones y dilatacion ductal
pancreatica; sin embargo, no son claros los factores de riesgo que pueden estar
asociados para la evolucion hacia una PAR o PC o para presentaciones tempranas
o tardias de la enfermedad.

Aunque es complicado comparar nuestros resultados con los ofrecidos por las
grandes cohortes del grupo INSPPIRE, consideramos que los datos obtenidos al
momento en este primer estudio descriptivo realizado en una poblacion pediatrica
mexicana son el inicio y la base para futuras investigaciones en el ambito de la
pancreatologia pediatrica en nuestra poblacion. Lo anterior, nos ha permitido
identificar areas de oportunidad para enfocar los esfuerzos para la mejora en el

diagnéstico y tratamiento de estos pacientes.



1.- INTRODUCCION

Actualmente la mayoria de los expertos en el ambito de la pancreatologia
pediatrica son relativamente conservadores en la busqueda de una causa cuando
se trata de un episodio Unico de pancreatitis aguda (PA); sin embargo, se aconseja
realizar una investigacion detallada cuando se trata de pancreatitis aguda recurrente
(PAR) o pancreatitis crénica (PC) (2).

Debido a que la PAR y PC son relativamente poco frecuentes en la poblacién
pediatrica, existen pocos estudios que proporcionen evidencia de alta calidad para
su evaluacion. Dado que estas entidades comparten factores de riesgo comunes
gue son a menudo distintos de los de los adultos (p. €j., alcohol y tabaco), genera
que la literatura para adultos tenga un valor limitado en la evaluacion y manejo en
los pacientes pediatricos (5). Es reconocido que estas entidades se asocian de
forma frecuente con mutaciones genéticas; sin embargo, la falta de estas pruebas
diagnésticas no permite establecer una etiologia clara, etiquetando a los pacientes
a una causa “idiopatica” (5).

Para avanzar en el conocimiento de la PAR y PC, en el afio 2010 se formé un
consorcio denominado “Grupo de estudio Internacional de Pancreatitis Pediatrica:
en busca de una cura”, INSPPIRE, por sus siglas en inglés. El principal objetivo de
esta entidad fue desarrollar una declaracién de consenso sobre las definiciones de
PA, PAR Y PC de inicio en la edad pediatrica, llenando los vacios en el conocimiento
de estas entidades. A través del uso de encuestas a gastroenterdlogos pediatras,
se estimo la prevalencia de estas enfermedades, obteniendo datos sobre la practica
clinica en el diagnéstico y tratamiento de éstas. Finalmente, esta informacién
permitié desarrollar una base de datos sobre PAR y PC en la edad pediatrica, su
epidemiologia, historia natural y etiologia (2). La constitucion de INSPPIRE
represento la primera iniciativa para crear un enfoque multicéntrico para caracterizar

sistematicamente la pancreatitis en nifos (2).



2.- MARCO TEORICO

2.1 PANCREATITIS AGUDA

La pancreatitis es un proceso inflamatorio que afecta la glandula pancreatica,
siendo capaz de activar un proceso inflamatorio sistémico, que inclusive puede
conducir a la aparicion de falla multiorganica. En un importante porcentaje de los
casos, un cuadro de pancreatitis puede ser el resultado de mas de un factor
contribuyente, por lo que es apropiado atribuir un evento a diversos factores de
riesgo, en lugar de enumerar una sola etiologia (4).

El diagnostico de pancreatitis se realiza basado en una combinacion de
antecedentes, examen fisico, pruebas bioquimicas y hallazgos radiologicos. Para
establecer el diagnéstico de PA se requieren de al menos 2 de los siguientes 3
criterios (2):

1. Dolor abdominal sugestivo o compatible con PA, es decir, dolor abdominal de
inicio agudo, especialmente en la region epigastrica.

2. Niveles de amilasa y/o lipasa sérica al menos 3 veces mayor al limite superior
de lo normal de acuerdo con la referencia del laboratorio.

3. Hallazgos de imagen caracteristicos o compatibles con PA, ya sea por
ultrasonido, tomografia, ultrasonido endoscépico (UE) o resonancia
magnética.

Una vez establecido el diagnéstico de PA, es importante establecer la gravedad
de este, la cual se puede clasificar en 3 grados: leve, moderadamente grave o grave,
dependiendo de la presencia de disfuncion organica y de signos de respuesta
inflamatoria sistémica, clasificacién establecida por el grupo INSPPIRE (1).

Un cuadro de PA leve es aquel que no esta asociado con falla de ningan érgano,
complicaciones locales o sistémicas, y generalmente se resuelve dentro de la
primera semana después de la presentacion, siendo esta la forma de presentacion
mas comun en la edad pediatrica. Un evento “moderadamente grave” cursa con la
presencia de insuficiencia o disfuncion organica transitoria (menor de 48 horas) o

de complicaciones locales o sistémicas, como necrosis pancreatica, colecciones



peri pancreéticas o la exacerbacion de una enfermedad crénica: renal, pulmonar o
cardiaca. Por ultimo, la PA grave, se describe por la presencia de disfuncion
organica persistente mayor a 48 horas, unica o multiple, con base en el Consenso
Internacional sobre Sepsis Pediatrica (1).

2.2 PANCREATITIS AGUDA RECURRENTE Y CRONICA

Existe la clasificaciébn de Pancreatitis con base en la evolucion y recurrencia de
los cuadros, pudiendo reconocerse 3 tipos: PA, PAR y PC. Se considera que los
pacientes que cursan con cuadros de PAR estan en riesgo para el desarrollo de una
PC a lo largo del tiempo. Aunque sus criterios diagndsticos son diferentes, se
reconoce que comparten etiologias en comun.
La fisiopatologia de los episodios recurrentes probablemente sea paralelo a las
mismas vias que estan presentes en los pacientes que experimentan un solo
episodio, sin embargo, estos pacientes puede tener factores genéticos adicionales
que aumentan la probabilidad de desarrollar pancreatitis aguda, dado un
desencadenante particular (14). Para establecer el diagndéstico de PAR se requieren
cumplir los siguientes criterios (2):
Al menos 2 episodios diferentes de PA:
e a) Presentando resolucion completa del dolor entre ambos eventos, minimo
de 1 mes de duracion, 0

¢ b) Normalizacién completa de los niveles séricos de las enzimas pancreéticas
previo al evento siguiente de PA, junto con la resolucién completa de los
sintomas de dolor, independientemente del intervalo de tiempo entre ambos
episodios.

Por su parte, la PC consiste en un proceso inflamatorio caracterizado por cambios
morfoldgicos irreversibles, con reemplazo fibrético del parénquima pancreético,
resultado de procesos inflamatorios repetitivos o de larga duracion. La teoria actual
sugiere que la PC comienza con un cuadro de PA que progresa a una fibrosis,
resultado de un proceso destructivo continuo en individuos susceptibles e

influenciada por factores y modificadores ambientales. Muchos de estos pacientes



tienen antecedentes de PAR antes de los cambios irreversibles en la anatomia y
funcidén pancreética; sin embargo, también existen aquellos que pueden presentar
caracteristicas diagndsticas de PC sin haber tenido un diagnéstico previo de PAR.

El diagnostico de PC es clinico y se basa en una combinacién de sintomas,

estudios de imagen e insuficiencia funcional. El dolor abdominal en la PC puede ser
descrito de forma variable por los nifios, por lo tanto, la presencia de caracteristicas
de imagen de dafio pancreatico cronico en conjunto con sintomas de dolor
abdominal cronico puede ser suficiente para establecer un diagnéstico. Dado que
realizar un diagnostico histopatolégico de PC en la edad pediatrica es poco comun,
los criterios clinicos se consideran mas pragmaticos para definir esta entidad. La PC
requiere para su diagnostico al menos 1 de los siguientes 3 criterios (2):

1. Dolor abdominal sugerente de origen pancreatico asociado con hallazgos de
imagen que sugieran dafio pancreatico croénico (cambios estructurales
irreversibles como: destrucciéon focal o difusa parenquimatosa, esclerosis y
anormalidades ductales).

2. Evidencia de insuficiencia pancreética exocrina mas hallazgos sugestivos de
dafio pancreético cronico.

3. Evidencia de insuficiencia pancreatica endocrina mas hallazgos sugestivos de

dafo croénico.

2.3 CUADRO CLINICO

En los pacientes que cursan con eventos de PA el dolor abdominal sigue siendo
el sintoma principal, con una frecuencia de 80% a 95%. Especificamente se
presenta con dolor epigastrico en un 62% a 89% de los pacientes y difusamente en
un 12% al 20% de los pacientes. La presentacion clasica del dolor epigastrico que
se irradia a la espalda ocurre en menos del 10% de los pacientes (15).

Los pacientes que cursan con PAR y PC presentan cuadro similar con dolor
abdominal de intensidad leve a intensa hasta en un 81% de los casos,
especialmente a nivel del epigastrio.(17) El dolor puede ser constante o intermitente

y a menudo se describe como profundo y penetrante, con radiacion en la espalda.



Se ha reportado inclusive que las puntaciones de dolor son ligeramente mas altas
en los pacientes con PC, aunque las diferencias no son estadisticamente
significativas (17). Existen numerosas causas para explicar este dolor, pudiendo ser
resultado de la obstruccién de los conductos pancreaticos por fibrosis o calculos,
inflamacion del parénquima (cuadro agudo) o inflamacién perineural.

Aunque poco frecuentes, el paciente con PC puede presentar otra sintomatologia
secundaria al compromiso de la funciébn pancreatica como sintomas de
malabsorcién, pérdida de peso, esteatorrea o diarrea; aln mas raros son los
pacientes que se presentan con ictericia por obstruccion biliar extrahepatica
causado por fibrosis pancreatica o un pseudoquiste (14).

En un estudio realizado por Poddar U. et al, en 156 paciente con PC, en ninguno
de ellos se report6 la presencia de insuficiencia pancreéatica endocrina o exocrina al
momento de la primera valoracion; sin embargo, en el seguimiento a 23 meses, el

5.6% desarroll6 diabetes mellitus y 9.8% present6 esteatorrea (19).

2.4 HALLAZGOS IMAGENOLOGICOS EN PAR Y PC

Como parte de los criterios diagndsticos para PA se incluyen los hallazgos de
imagen caracteristicos o compatibles, ya sea por ultrasonido, tomografia, UE o
resonancia magnética. Estos abarcan al edema pancreatico, necrosis pancreatica
o0 peri-pancredtica, inflamacion peri-pancreatica, colecciones, hemorragia, abscesos
y pseudoquistes pancreéticos (2).

En el caso de los pacientes con PC se consideran hallazgos de dafio cronico
aquellos cambios ductales como un contorno irregular del conducto pancreético
principal o sus ramas, defectos de llenado intraductal, célculos, estenosis o
dilataciones y de igual manera cambios radiolégicos en el parénquima pancreético
como agrandamiento generalizado o focal, contorno irregular (arquitectura lobular
acentuada), calcificaciones y una textura ecogénica heterogénea (2).

Como lo reporta el consorcio INSPPIRE, los nifios con PAR tienen mas hallazgos
compatibles con PA en comparacién con aquellos con PC. Es decir, cambios

inflamatorios, edema, necrosis, inflamacion peri-pancreatica son mas frecuentes en



PAR. En contraste, en los nifios con PC son mas evidentes cambios de lesion

pancreatica persistente como atrofia, calcificaciones e irregularidades ductales (17).

2.5 SEGUIMIENTO DEL PACIENTE CON PAR Y PC

Los pacientes pediatricos que presentan cuadros recurrentes de pancreatitis
deben ser evaluados al menos de forma anual para identificar de manera temprana
el desarrollo de datos de insuficiencia pancreédtica exocrina. En el caso de los
pacientes con PC, la recomendacion es que sean evaluados de forma anual, tanto
para insuficiencia pancreatica exocrina y endocrina (5). La experiencia actual es que
la PAR es frecuentemente un precursor para para el desarrollo de PC; sin embargo,
el momento exacto del desarrollo de dafio pancreético irreversible puede no ser
clinicamente evidente. El curso en el tiempo para la transicion hacia una
insuficiencia exocrina o endocrina no esta claramente establecido. No se sabe
completamente el momento cuando se producira la insuficiencia exocrina en el
espectro de la linea de tiempo en los pacientes con PC. La funcion exocrina podria
disminuir inclusive antes de que los hallazgos de imagen sean evidentes, y por lo
tanto puede servir como un marcador de cambios de la enfermedad (24).
Igualmente, en relacion al compromiso endocrino, no se sabe de forma certera
cuando apareceran en la progresion de la PAR hacia la PC datos sugerentes de
diabetes mellitus. No hay estudios que examinen el riesgo de diabetes posterior a
la PC en nifios, ademas carecemos de pautas para la evaluacién del riesgo de pre-
ciabetes o diabetes mellitus en pancreatitis (24).

En general se consideran como pruebas de escrutinio y de facil acceso para la
deteccidn de insuficiencia pancreatica exocrina y endocrina la medicidn de elastasa
en heces, glucosa en ayuno y niveles de hemoglobina glicosilada (HbA1c) (5).

Aunque poco frecuente en la edad pediatrica, el riesgo de desarrollar cancer de
pancreas en todos los pacientes con CP es aproximadamente 15 veces mayor que
en la poblacién general. Un metaanalisis reciente ha demostrado que hasta un 5%
de los pacientes con PC desarrollara cancer de pancreas en un periodo aproximado
de 20 afios (28).



3.- ANTECEDENTES

Publicaciones de las ultimas décadas describen un aumento en la incidencia de
PA tanto en nifios como en adultos. La prevalencia de PA en adultos oscila entre 6
a 45 casos por cada 100,000 personas al afio, con tasas menores reportadas en la
edad pediatrica, con 3.6 a 13.2 casos por cada 100,000 nifios, por lo que se
considera que la pancreatitis no es una enfermedad rara en los nifios (2). Existe
literatura limitada sobre la PAR y PC en nifios, por lo que la epidemiologia,
diagndstico, tratamiento y prondstico son a menudo basados en la experiencia
derivada de los adultos. En un estudio de poblacion de nifios con PA, se encontrd
una incidencia para PC de hasta 0.5 casos por cada 100,000 personas al afio,
aproximadamente una octava parte de la incidencia informada en los adultos (3).

Al momento se considera que probablemente el aumento en la incidencia de los
casos de pancreatitis se debe a una combinacion de factores, como una mayor
conciencia sobre esta entidad, definiciones y algoritmos diagndsticos claros, mayor
disposicion de pruebas diagndésticas y una mayor derivacion a centros de tercer nivel
(4).

Aunque la PAR y PC son relativamente raras en los nifios, estas son reconocidas
con mayor frecuencia en la Gltima década. Igualmente, el estudio de sus causas
subyacentes, de inicio en la edad pediatrica, son cada vez mejor definidas,
especialmente aquellas de etiologia genética o autoinmune (5). A pesar de que el
consumo de alcohol y el tabaquismo se han reconocido desde hace mucho tiempo
como importantes factores de riesgo de PAR y PC en adultos (18), éstos son
infrecuentes en el grupo de edad pediatrica, por lo que los factores que predisponen
a los nifios a episodios recurrentes de pancreatitis y la progresion a PC aun no son
claramente conocidos. Al momento existen pocos estudios que definan la adecuada
evaluacion de nifilos que experimentan estos trastornos, por lo cual existe diversidad
de opiniones con respecto a su abordaje diagnostico.

Los desérdenes asociados con pancreatitis se dividen en varias categorias. La
prevalencia de las diversas causas varia mucho entre diferentes estudios. Lo

anterior parece resultado de las limitaciones inherentes de los estudios



retrospectivos, el sesgo o experiencia de los médicos que atienden a los nifios con
pancreatitis, investigaciones incompletas para las causas, el mayor nimero de
pacientes reconocido de tener pancreatitis y el reconocimiento de nuevas etiologias
en la infancia (14). En un estudio transversal realizado por el grupo INSPPIRE, que
incluyé a 155 pacientes con diagnéstico de PAR y 146 con PC, en busqueda de
factores de riesgo asociados, dividieron a estos en 4 categorias: genética,
obstructiva, toxico/metabdlico y autoinmune. Se identificé al menos 1 factor de
riesgo en el 72% de pacientes con PAR y en 86% de pacientes con PC. Ellos
reportaron que los factores de riesgo mas comunes para el desarrollo de PAR o PC
eran las de tipo genética y obstructiva (17).

Al igual que en los pacientes que experimentan un solo episodio de pancreatitis,
muchos pacientes que cursan con PAR no tienen identificable una causa de su
enfermedad, se refiere a ellos como el grupo de causa idiopatica (14). Se considera
gue los nifios con PAR o PC a menudo tienen multiples factores de riesgo. En un
estudio realizado por el grupo INSPPIRE se identifico en el 30% de los pacientes
con PAR multiples factores de riesgo de diferentes categorias y en el caso del grupo
con PC 27%, lo que demuestra la naturaleza multifactorial de estas condiciones
(17).

3.1 ALTERACIONES GENETICAS

En general el impacto de las mutaciones genéticas como factor de riesgo para la
presencia de cuadros de PAR y PC es bastante subestimado, esto radica
principalmente en que no se realiza el andlisis de los genes frecuentemente
asociados a estas condiciones(21). Las pruebas genéticas a realizar deben incluir
por lo menos la mutacion del gen cationico de tripsinégeno (PRSS1), el gen inhibidor
de proteasas de serina Kasal T1 (SPINK1), el gen regulador de conductancia
transmembrana para fibrosis quistica (CFTR) y el gen para quimiotropsina C
(CTRC), consideradas alteraciones genéticas que predisponen a la presencia de
eventos de PA. Se considera que la pancreatitis de inicio temprano, es decir, antes

de los 6 afos, esta fuertemente asociada con mutaciones genéticas como PRSS1



o CTRC. En el caso de los nifios con un inicio tardio es mas probable que la
enfermedad tenga factores de riesgo no genéticos (20). Por lo anterior, es
indispensable reconocer la edad del primer evento de pancreatitis del paciente.
También se ha documentado que la presencia de mutaciones en los genes CFTR,
SPINK1 y PRSS1, se asocian con progresiones mas rapidas de PAR a cuadros de
PC a lo largo del tiempo, demostrando que la genética tiene un papel significativo
en la progresion de la enfermedad desde el primer cuadro de PA (22).

El consorcio de investigacion INSPPIRE publicé en 2016 un estudio transversal
donde reporto la presencia de una mutacion genética relacionada a pancreatitis en
48% de los pacientes con PAR y 73% de aquellos con PC (p<0,001). La mutacion
mas comun identificada en PAR fue en el gen CFTR y para PC la mutacion del gen
PRSSL1. Los nifios con mutaciones de PRSS1 o SPINK1 tenian mas probabilidades
de presentarse con PC en comparacion con PAR (17).

La mutaciéon PRSS1 es una anomalia autosomica dominante que genera una
mayor activacion de la tripsina y por ende un proceso de autodigestion pancreética,
generando episodios de pancreatitis recurrente a partir de los 10 afios de vida,
ademas de un riesgo aumentado para desarrollar PC y adenocarcinoma hasta en
un 40% de los casos.

Muchos nifios de la cohorte INSPPIRE tenian una evaluacion incompleta de
enfermedades relacionadas con el gen CFTR. Aunque diagnosticar fibrosis quistica
en los pacientes que presentan pancreatitis es poco comun Unicamente por
genotipificacion, pruebas mas extensas aumentan el rendimiento, por lo que en el
abordaje del paciente pediatrico con PAR o PC debe incluirse ademas una prueba
de cloro en sudor, incluso si la deteccion del recién nacido para fibrosis quistica es
negativa (5). Muchas personas con pancreatitis por fibrosis quistica no clasica
tienen al menos una mutacion del CFTR que es funcionalmente menos perjudicial
gue las encontrado en la forma clasica (8). Realizar pruebas clinicas para estas
mutaciones es controvertido, ya que no esta claro que mutaciones especificas del
CFTR aumenten el riesgo de PAR y PC. Unicamente algunas mutaciones han sido

identificadas en un nimero suficiente de individuos para determinar si contribuyen



significativamente al riesgo de desarrollar pancreatitis. Los datos a menudo se
analizan como mutaciones CFTR totales en la poblacibn con pancreatitis en
comparacion con una poblacion de control. En la actualidad, el andlisis de
mutaciones CFTR puede ser til para ayudar a identificar un factor de riesgo para
el desarrollo de PAR y PC, pero dicho analisis no demostrara una etiologia clara.
Se recomienda que las personas con una prueba positiva o en el limite superior de
cloro en sudor debe remitirse para una evaluacion completa de fibrosis quistica (5).

El gen SPINK1 codifica un inhibidor de la secrecién de tripsina, lo que previene
la activacion prematura de los zimdgenos en el pancreas. Mutaciones en este gen
pueden aumentar el riesgo de progresion a PC cuando se encuentra solo o en
combinacion con otros factores de riesgo (5). Su alteracién se ha relacionado con
la presencia de cuadros de PA antes de los 20 afios.

El gen CTRC codifica para una enzima implicada en la degradacion de tripsina,
por lo cual juega un papel protector y regulador en la activacion de las enzimas
pancreaticas. Se han identificado muchos polimorfismos en el gen CTRC. Estos
incluyen una serie de variantes de eliminacion y sin sentido que no tienen una
asociacion clara con PC (9). Los estudios sobre pacientes en una base de datos
alemana encontraron gue solo las mutaciones p.254W y p.K247_R254 se asociaron
con un mayor riesgo de PC (10). En la poblacion INSPPIRE, las mutaciones de
CTRC fueron significativamente mas comun en nifios con inicio de enfermedad <6
afos, en comparacion con inicio tardio (5).

Un estudio reciente reportd la presencia de 10 alteraciones genéticas asociadas
a estas entidades, entre los genes reportados se encontraron: PRSS1, SPINK1,
CFTR, CTRC, CASR, CTSB, KRT8, CLDN2, CPAl1 y ATP8B1. Si bien este estudio
presentd un tamafio pequeiio de muestra, destaca la importancia de realizar
pruebas genéticas con paneles extensos, permitiendo un avance en el conocimiento
de estas entidades y el descubrimiento de nuevos genes involucrados en el proceso
de la enfermedad (23).
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3.2 ANORMALIDADES ANATOMICAS

La evaluacion inicial del paciente con PAR y PC debe incluir un estudio de imagen
del pancreas, el objetivo es la valoracion detallada de los conductos pancreéticos y
el arbol biliar. Se recomienda principalmente la realizacion de una
colangioresonancia magnética y en aquellos pacientes donde el escenario lo
requiera, realizar una colangiopancreatografia retrograda endoscoépica (CPRE) o un
ultrasonido endoscopico, este Ultimo rara vez realizado en el paciente pediatrico
dado la falta de infraestructura o de personal médico especializado para realizar
dicho estudio. Es importante recordar que la eleccion de la modalidad para obtener
imagenes del pancreas debe buscar en todo momento la minima exposicion de los
de los nifios a la radiacion que estos estudios conllevan.

El abordaje anatémico debe considerarse en aquel paciente que se presente con
alteraciones bioquimicas como la elevacion de los niveles de gamma glutamil
transferasa (GGT) o de un patrén colestasico, aun cuando en la evaluacion inicial
por ultrasonido abdominal se descarte la presencia de etiologia de causa obstructiva
(5). El pancreas anular es una anomalia anatémica relacionado a cuadros de
pancreatitis por lo que se considera un factor de riesgo importante para esta entidad;
sin embargo, su presencia no descarta la realizacion de una evaluacién completa
que descarte otras alteraciones anatOmicas concomitantes asociadas. Esta
afirmacion fue revisada por Lucidi et al (7) quienes reportaron anomalias
estructurales en el 19% de su cohorte pediatrica con PAR, 47% de los cuales tenia
un quiste de colédoco que ha sido fuertemente asociado con la consolidacion
defectuosa del conducto pancreatico. Por otro lado, en una cohorte de mas de 300
nifios de la base de datos INSPPIRE, se encontraron lesiones obstructivas en
aproximadamente un tercio de los pacientes, de los cuales hasta un 40% tenian
pancreas divisum. Se considera entonces que el pancreas divisum desempefia un
papel importante en el desarrollo de PAR o PC, pero no de forma aislada, por lo que
de encontrarse presente se justifica una mayor investigacién de otras alteraciones
anatomicas agregadas (5). Otras alteraciones anatbmicas poco frecuentes, pero

también reportados como factor de riesgo para estas entidades, incluyen litiasis
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vesicular, alteraciones de la unién pancreatobiliar y la disfuncion del esfinter de
Oddi. (17).

3.3 DESORDENES METABOLICOS

La presencia de enfermedades metabdlicas no diagnosticadas puede
relacionarse a eventos de pancreatitis, por lo que la medicion de pruebas
bioquimicas como transaminasas séricas, amonio y lactato pueden ayudar en la
evaluacion de este grupo de etiologias- Algunas entidades reportadas asociadas a
pancreatitis son las acidemias organicas o la enfermedad de jarabe de maple (5).

Por otro lado, la presencia de niveles de triglicéridos mayores o iguales a 1000
mg/dL, se considera un factor de riesgo importante para el desarrollo de PAR, por
lo que la presencia de defectos genéticos como deficiencia de lipasa acida y algunas
apolipoproteinas debe considerarse en este grupo de pacientes (5). De igual
manera la presencia de hipercalcemia (Ca >10.7 mg/dL) en el individuo con
pancreatitis aguda es una causa frecuentemente reportada en la literatura actual,
sin embargo, en el caso de los pacientes con recurrencia de estos cuadros debe
sospecharse en entidades de mayor trascendencia como adenomas de glandulas
paratiroides que conducen a un hiperparatiroidismo primario y por ende a cuadros
de PARy PC.

3.4 AUTOINMUNIDAD

La pancreatitis autoinmune (PAl) es una forma distinta de pancreatitis,
generalmente caracterizada por dolor abdominal e ictericia obstructiva secundaria
al agrandamiento focal o generalizado de la cabeza del pancreas, lo cual puede
imitar a un cuadro de céncer de pancreas. (26) Una caracteristica de esta
enfermedad es la respuesta clinica inmediata a los esteroides (30).

Actualmente sabemos que la PAI se caracteriza por un agrandamiento difuso del
pancreas (a menudo definido como pancreas en forma de "salchicha"), que a veces

se asemeja a una "masa" local con un borde en forma de capsula, estrechamiento
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irregular del conducto pancreatico, infiltracion celular y tendencia final a la fibrosis
(26).

Se reconocen dos tipos diferentes de PAI: relacionada con IgG4, también llamada
tipo 1 o pancreatitis esclerosante linfoplasmocitica y la no relacionada con 1gG4,
llamado tipo 2 o “pancreatitis con infiltracion neutrofilica de conducto epitelial”). La
tipo 1 es la mas frecuente en Asia y la segunda en Europa y Estados Unidos (27).
La PAI tipo 1 se ha descrito principalmente en adultos y esta francamente asociada
con anomalias autoinmunes: la elevacion de 1gG4 sérica es el principal signo de
laboratorio, y la afectacion de sitios extra pancreaticos asociados, como las
glandulas salivales y el peritoneo es frecuente. La PAI tipo 2 es una pancreatitis que
ocurre en pacientes mas jovenes sin claras anomalias inmunoldgicas, siendo la
enfermedad inflamatoria intestinal la enfermedad mayormente relacionada hasta en
un 30% de los pacientes con este subtipo (26). En general, parece ser que la PAI
tipo 2 no es una enfermedad sistémica, sino mas un trastorno especifico del
pancreas, independiente de la elevacion de IgG4 y sin participacion de otros
organos (26).

Se considera que no existen suficientes datos o experiencia disponible para guiar
en el abordaje de este diagndstico, aun cuando existen criterios diagnoésticos para
PAIl en el grupo de adultos denominados criterios HISORt (Histologia, Imagen,
Serologias, Otros 6rganos comprometidos, Respuesta a la terapéutica) (11). Se
considera que el diagnéstico de PAI en la edad pediatrica puede establecerse
Gnicamente con base en la combinacién de sintomas clinicos especificos (dolor
abdominal, ictericia, pérdida de peso, fatiga) y los distintos hallazgos
imagenoldgicos (agrandamiento focal del pancreas e irregularidades del conducto
pancreatico principal) (29,30).

Como se menciond anteriormente, los niveles séricos de IgG4 pueden medirse
en pacientes pediatricos con sospecha de PAI; sin embargo, éstos no se elevan en
la PAI tipo 2 (26,29). La recomendacion actual sefala que la medicion de los niveles
séricos de 1gG4 en nifios con PAR o CP, sin una enfermedad sistémica asociada o

de imagen sugestiva para PAI, es poco probable que sea util para el abordaje
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diagnéstico. De igual forma no existen datos suficientes para asociar un diagndéstico
de PAI con un aumento en los niveles de gammaglobulinas, anticuerpos
antinucleares, factor reumatoide o anticuerpo anti-saccharomyces cerevisiae (30).
Se puede realizar la discriminacion de PAIl versus cancer de pancreas por los
hallazgos encontrados en una ecografia endoscoépica, tomografia o resonancia
magnética, inclusive considerando que el riesgo de malignidad pancreatica es muy
bajo en los nifios (26). El tratamiento mas utilizado actualmente en nifios y
adolescentes con PAI se centra en los corticosteroides; sin embargo, existen poca
evidencia sobre el tiempo de duracion del tratamiento (26). El uso de esquemas
empiricos de corticosteroides no debe realizarse en pacientes con PAR o PC
cuando no exista evidencia que sugiera una presencia altamente sugestiva para PAI
(5).

La enfermedad celiaca es otra entidad relacionada en los nifios que cursan con
cuadros de PAR y PC, especialmente cuando estos se acompafian de sintomas
gastrointestinales, por lo cual se recomienda que estos pacientes sean evaluados
para dicha entidad (5). Un estudio poblacional identificé un riesgo 2.6 veces mayor
para pancreatitis en individuos que posteriormente fueron diagnosticados con
enfermedad celiaca (13). Dado que el diagndstico precoz de la enfermedad celiaca
puede afectar no solo la recurrencia o progresiéon de la enfermedad pancreatica sino
también la salud general y el crecimiento del nifio, es importante realizar pruebas

de screening para esta entidad. (5)
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4.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La atencion médica en un instituto de tercer nivel pediatrico permite el estudio de
aguellas enfermedades poco frecuentes y de mayor complejidad. Es el caso de
entidades como la PAR y la PC, que exigen al médico tratante un conocimiento
extenso de la patologia, permitiendo un adecuado abordaje diagnostico y un

tratamiento integral para el paciente que la padece.

Menos del 8% de la literatura sobre pancreatitis hace referencia a la poblacion
pediétrica y la informacién es aun menor en poblacion hispana y mexicana. Por lo
anterior, no existe informacion suficiente sobre los factores de riesgo y las
caracteristicas clinicas y paraclinicas de los nifios y adolescentes mexicanos con
PAR y PC. Este desconocimiento sobre las entidades vinculadas a los cuadros de
pancreatitis de repeticibn ocasiona que un porcentaje importante de pacientes sea
clasificado dentro de grupo de etiologia “idiopatica”. Cuando se comparan estos
datos con los estudios y reportes realizados a nivel internacional, llama fuertemente
la atencioén la discrepancia que existe en los abordajes diagnésticos. La ausencia
de un protocolo estructurado para el estudio de estos pacientes genera confusién al
momento de discernir entre las multiples entidades vinculadas a los cuadros de
pancreatitis, por lo cual establecer un algoritmo diagndstico en la poblacién local

permitiria dirigir los esfuerzos hacia una etiologia concreta de estos pacientes.
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5.- PREGUNTAS DE INVESTIGACION

e (Cuales son las caracteristicas clinicas y paraclinicas de los pacientes
pediatricos con diagnostico PAR y PC en el Hospital Infantil de México
Federico Gomez?

e (Cuales son las etiologias de la PAR y PC identificadas en nuestra
poblacion?

e ¢ Cuales son las diferencias clinicas y paraclinicas entre la PAR y la PC en la
poblacién de estudio?

e ¢ Existen diferencias en las caracteristicas de los pacientes de acuerdo con

la edad de presentacion de la PAR y la PC?

6.- JUSTIFICACION

El examinar y analizar las caracteristicas de pacientes pediatricos con entidades
poco frecuentes como la PAR y la PC, permite generar un mayor conocimiento y

aportar informacion relevante que repercutira en la atencion de los pacientes.

Debido a la escasa informacion sobre el tema, el identificar las caracteristicas de
nuestra poblacién permitird identificar las areas de oportunidad de investigacion
futura sobre el abordaje diagnéstico y la atencion de estos pacientes. Por lo anterior,
la experiencia de un centro hospitalario de tercer nivel como el Departamento de
Gastroenterologia del Hospital Infantil de México Federico Gomez sera de utilidad
para identificar las caracteristicas demogréficas, clinicas, radiolégicas de los

pacientes con PAR y PC en poblacion

Finalmente, el contrastar los datos obtenidos con lo reportado a nivel
internacional, nos permitird identificar areas de oportunidad en el manejo y

seguimiento de esta poblacién.
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/.- OBJETIVOS

e Describir el perfil demografico, clinico, paraclinico, tipo de tratamiento y
complicaciones de los pacientes con diagnostico de PAR y PC del Hospital
Infantil de México Federico GoOmez.

e Describir las etiologias de PAR y PC en nuestra poblacion.

¢ I|dentificar las diferencias clinicas entre los pacientes con PAR y PC.

¢ Identificar las diferencias clinicas de pacientes pediatricos con PA de acuerdo

con la edad de presentacion.

8.- HIPOTESIS

e Las caracteristicas clinicas y paraclinicas de los pacientes con PARy PC en
nuestra poblacion seran similares a las reportadas en la literatura.

e La mayoria de los pacientes con PAR y PC de nuestra poblacién no tendran
etiologia identificada.

e Se identificaran diferencias en la etiologia y el cuadro clinico entre los
pacientes con PAR y PC.

e Existiran diferencias en el cuadro clinico de los pacientes con pancreatitis

aguda de acuerdo con la edad de presentacion.

9.- METODOLOGIA

9.1 DISENO DE ESTUDIO

Se trata de un estudio transversal analitico y retrospectivo.
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9.2 POBLACION Y MUESTRA

e Poblacion blanco: pacientes pediatricos con PAy PC.

e Poblacion de estudio: pacientes pediéatricos atendidos en el Hospital Infantil
de México Federico Gémez con diagnostico de PAR y PC durante el periodo
de 2010 a 2020.

e Muestra: no aleatoria, por conveniencia.

9.3CRITERIOS DE SELECCION

e CRITERIOS DE INCLUSION
o Expedientes clinicos de pacientes con diagnéstico de PAR y PC atendidos

entre 2010 y 2020 con base en los criterios INSPPIRE.
o Menores de 18 afios al momento del diagnéstico
o Ambos sexos

e CRITERIOS DE EXCLUSION

o Paciente que no cuente con expediente clinico completo o sin estudios o

reportes de imagen.
o Antecedente de cirugia pancreato-biliar previa al diagnoéstico

9.4VARIABLES

e Variables predictoras: edad, sexo, tiempo de evolucién, sintomas,
etiologia, tipo de tratamiento y complicaciones.

e Variables de resultado: tipo de pancreatitis (PA o PAR), inicio de la
enfermedad (temprano o tardio).
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Tabla 1. Descripcion de las variables

VARIABLE

DEFINICION OPERACIONAL

TIPO DE VARIABLE Y
ESCALA DE MEDICION

Edad Afos transcurridos entre la fecha N .
o Cuantitativa discreta
de nacimiento y el momento del o
. Afos
estudio
Sexo Identidad sexual del paciente Cualitativa nominal

Hombre / Mujer

Diagnostico

PAR: dos o0 mas episodios
diferentes de PA presentando
resolucion completa del dolor entre
ambos eventos, minimo de 1 mes
de duracién; o normalizacion
completa de los niveles séricos de
las enzimas pancredticas previo al
evento siguiente de PA.

PC: 1 de los siguientes 3 criterios: a)
Dolor abdominal sugerente de
origen pancreatico mas hallazgos
de imagen que sugieran dafio
pancreatico crénico; b) Evidencia
de insuficiencia pancreatica
exocrina mas hallazgos sugestivos
de dafio pancreatico crénico; c)
Evidencia de insuficiencia
pancreatica endocrina mas
hallazgos sugestivos de dafo
cronico.

Cualitativa nominal
PAR / PC

Edad de inicio

Inicio temprano: debut de |la
enfermedad antes de los 6 afios
Inicio tardio: debut de |Ia
enfermedad posterior a los 6 afios

Cualitativa nominal
Inicio temprano / inicio
tardio

Tiempo de evolucion

Afios transcurridos desde el
diagnéstico inicial al momento del
estudio

Cuantitativa discreta
Afios

Sintomas

Reporte de:

Dolor abdominal
Nduseas

Vomito

Anorexia

Distensién abdominal
Otros

Cualitativa nominal
Si/ No

Hallazgos de imagen

Identificacion en los estudios de
imagen de:

Atrofia pancreatica

Calcificaciones

Patron heterogéneo

Obstruccion o estenosis ductal
Dilatacion ductal pancreatica

Cualitativa nominal
Si/ No
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Identificacion de:

Causa genética

Alteraciones anatomicas del
conducto pancreatico

Etiologia Alteraciones anatémicas del tracto
biliar

Metabdlicas / toxicas

Autoinmune

No identificada

Identificacién de:

Tipo de tratamiento Colocacién de stent

Tratamiento quirurgico

Sintomas sugerentes de
malabsorcién como diarrea,
distensién abdominal y pobre
ganancia ponderal; o en su caso,
estudios paraclinicos diagndsticos
Dos o mds determinaciones de
glucosa en ayuno = 100 mg/dL en
dos ocasiones, curva de tolerancia
oral a la glucosa con mas de
>200mg/dL  a las 2 horas, Cualitativa nominal
hemoglobina glucosilada Alc 2 Si/ No

6.5%, o bien sintomas de diabetes
como poliuria, polidipsia, polifagia'y
cifras inequivocas de elevacién de
glucosa.

Cualitativa nominal
Si/ No

Cualitativa nominal
Si/ No

Cualitativa nominal
Si/ No

Insuficiencia pancreatica
secundaria

Diabetes mellitus secundaria

9.5 PROCEDIMIENTOS

Se realiz6 la busqueda dirigida en el archivo clinico del instituto bajo el cédigo de
basqueda “K86.1” correspondiente a los diagnésticos de “pancreatitis recurrente”,
“pancreatitis recidivante” y “pancreatitis cronica”; se incluyo el periodo de busqueda
desde el 01.01.10 y hasta el 01.06.20. Para la recopilacién de los datos se cre6 una
herramienta electronica (PRC-2021) que abarcé los aspectos mas relevantes de
cada individuo: demograficos, clinicos y radiologicos. Se buscé de forma
intencionada todos los estudios de imagen empleados en el diagnostico y
seguimiento de los pacientes, enfocandose principalmente en los hallazgos
sugestivos de pancreatica cronica. Se realizé una busqueda de las etiologias
asociadas y de las pruebas diagnésticas empleadas en cada caso, siendo

categorizadas principalmente en: genéticas, anatomicas, metabdlicas o
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autoinmune. Una vez obtenida la base de datos se agrupd a los pacientes por
diagnéstico (PAR vs PC) y por edad de inicio (temprano vs tardio). Por altimo, se
analizé la presencia de complicaciones como insuficiencia pancreatica exocrina o

endocrina en cada paciente.

9.6 ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 un analisis descriptivo de las caracteristicas de los participantes utilizando
frecuencias para las variables dicotdmicas; asi como medianas, minimos y maximos
para las variables cuantitativas. Se realizaron pruebas de diferencias de medianas
para las variables cuantitativas y prueba exacta de Fisher para las variables
nominales para identificar las diferencias de acuerdo al tipo de diagnostico (PAR vs
PC) y la edad de presentacion (temprano vs tardio). Se consider6 un nivel de
significancia estadistica con un valor de p<0.05. Para el analisis se utiliz6 el
programa SPSS V27.

10.- CONSIDERACIONES ETICAS

De acuerdo con el articulo 17 reglamento de la Ley General de Salud en Materia
de Investigacién para la Salud, el presente estudio se consider6 como una
Investigacion sin riesgo. Esta categoria comprende estudios que técnicas y métodos
de investigacion documental retrospectiva en los que no se realiza ninguna
intervencién o modificacién intencionada de las variables de los individuos que
participan en el estudio. Este tipo de estudios comprende la revision de expedientes
clinicos como se realiz6 en el presente protocolo, por lo que no fue solicitada cart
de consentimiento informado. Se mantuvo la confidencialidad de los datos y el

anonimato de los participantes.

21



11.- RESULTADOS

Se identificaron 34 registros en la base de datos del archivo clinico del instituto
bajo los diagndsticos de busqueda mencionados en la metodologia. En la revision,
2 registros presentaban un diagndstico diferente por lo que fueron eliminados y 7
pacientes no pudieron ser evaluados por falta del expediente clinico correspondiente.
Se obtuvo finalmente una base de datos de 25 pacientes quienes cumplieron los

criterios diagnosticos para PAR y PC con base en los criterios de INSPPIRE.

En la Tabla 2 se presentan las caracteristicas generales de los participantes. Se
observé un rango de edad entre 5y 24 afios de acuerdo con la fecha de la dltima
consulta en el hospital. La distribucién fue similar de acuerdo con el género. La
frecuencia de PAR fue mayor (68%) en comparacion a la PC (32%). Todos los
pacientes presentaron dolor abdominal y en mas de la mitad de los casos se reportd
vomito como sintoma asociado, seguido de nauseas, anorexia y distension
abdominal. El 64% de los pacientes requirieron colocacion de stent o tratamiento

quirdrgico y el 12% desarrollé insuficiencia pancreatica exocrina o endocrina.

Tabla 2. Caracteristicas generales de los participantes (n=25).

Mediana (min-max)
Edad (afios) 14 (5-24)
Tiempo de evolucion (afios) 6 (1-26)
n (%)

Sexo

Masculino 12 (48)

Femenino 13 (52)
Diagnéstico

Pancreatitis aguda recurrente 17 (68)

Pancreatitis cronica 8 (32)
Inicio temprano (<6 aiios) 9 (36)
Sintomas reportados en los eventos agudos

Dolor abdominal 25 (100)

Nauseas 7 (28)

Vémito 16 (64)

Anorexia 2 (8)

Distensién abdominal 4 (4)

Otros 6 (24)
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Etiologia

Genética 1 (4)
Alteraciones anatémicas conducto pancredtico 8 (32)
Alteraciones anatdmicas tracto biliar 3 (12)
Metabdlicas/Tdxicas 3 (12)
No identificada 12 (48)
Tratamiento
Stent 7 (28)
Quirdrgico 9 (36)
Complicaciones
Insuficiencia pancreatica exégena 2 (8)
Diabetes mellitus secundaria 1 (4)

La principal etiologia identificada correspondio a las alteraciones anatomicas del
conducto pancreatico (32%); sin embargo, en el 48% no se puedo identificar la
etiologia. El pancreas divisum fue la entidad méas prevalente (5/25). Con respecto a
causas de tipo genético, solo a dos pacientes se les realizé el panel para mutaciones
asociadas, encontrando solo en uno de ellos con PAR la mutacion del gen CFRT. No
se identificaron casos de pancreatitis autoinmune. Las causas de tipo
metabdlico/téxico se reportaron 3/25 pacientes, 2 con presencia de hiperlipidemia y

1 caso asociado a L-Asparginasa.

Con relacion a las diferencias entre los tipos de pancreatitis se identificé que el
grupo con PC presentdé mayor frecuencia de calcificaciones y dilatacion ductal
pancreatica en los estudios de imagen (p<0.005) en comparacion al grupo de PAR.
No se identificaron diferencias significativas en el cuadro clinico, tratamiento recibido

o complicaciones (Tabla 3).

Tabla 3. Diferencias clinicas de los participantes de acuerdo al diagndstico.

Aguda recurrente  Croénica p*
(n=17) (n=8)

Edad (aiios)? 13 16 0.031
Tiempo de evolucion (aiios)? 5 8.5 0.194
Episodios de pancreatitis® 4 4 0.549
Sexo masculino® 9 3 0.673
Inicio temprano (<6 afios)® 8 1 0.182
Hallazgos de imagen®

Atrofia pancreatica 0 2 0.093

Calcificaciones 0 6 <0.001

Patron heterogéneo 3 5 0.061

Obstruccion o estenosis ductales 0 1 0.320

Dilatacién ductal pancreatica 5 8 0.002
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Etiologia®

Genética 1 0

Alteracién anatémica conducto pancreatico 3 5 0.061

Alteracidn anatémica tracto biliar 3 0 0.527

Metabdlicas/Toxicas 2 1 1.000

Causa no identificada 8 3 0.673
Tratamiento®

Stent 5 2 1.000

Quirdrgico 4 5 0.087
Complicaciones®

Insuficiencia pancreatica exdgena 0 2 0.093

Diabetes mellitus secundaria 0 1 0.320

aDiferencia de medianas. PPrueba exacta de Fisher.

Como se observa en la Tabla 4, hubo mayor frecuencia de la colocacion de stent en
el grupo de pancreatitis de inicio tardio en comparacion a los que desarrollaron la
enfermedad de forma temprana. No se identificaron otras diferencias entre los grupos

de acuerdo a la edad de presentacion.

Tabla 4. Diferencias clinicas de los participantes de acuerdo con la edad de inicio.

Tardio Temprano p*
(n=16) (n=9)
Edad (afios)? 15 9 0.500
Tiempo de evolucion (afios)? 6 5 0.250
Episodios de pancreatitis® 4.5 4 0.250
Sexo masculino® 7 5 0.688
Diagnéstico®
Pancreatitis aguda recurrente 9 8 0.182
Pancreatitis cronica 7 1
Etiologia®
Genética 1 0
Alteracidon anatémica conducto pancreatico 6 2 0.661
Alteracién anatémica tracto biliar 1 2 0.530
Metabdlico/Téxico 2 1 1.000
Causa no identificada 7 4 1.000
Tratamiento®
Stent 7 0 0.027
Quirdrgico 5 4 0.671
Complicaciones®
Insuficiencia pancreatica exdgena 1 1 1.000
Diabetes mellitus secundaria 1 0 1.000

2Diferencia de medianas. PPrueba exacta de Fisher.
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12.- DISCUSION

La PAR y la PC son relativamente raras en los nifios; sin embargo, estas entidades
son reconocidas con mayor frecuencia en los Ultimos afos, por o que presentacion
de la experiencia de nuestro instituto resulta de utilidad para evaluar el panorama
actual de la enfermedad en nuestra poblacion.

Nuestros resultados sefialan similitudes en nuestra poblacion en comparacion a
lo reportado en estudios mayores como los del grupo INSPPIRE. Aunque no
alcanzamos una diferencia estadistica significativa, probablemente por el tamafio
de muestra pequefio, si observamos una presentacibn mas temprana de la
enfermedad en el grupo de PAR en comparaciéon con nifio con PC, similar a lo
reportado por Kumar S. et al (17), lo cual sugiere la relacién y continuidad de la
enfermedad entre ambas entidades.

En el consenso del grupo INSPPIRE, publicado por Gariepy Ch. et al (5), gran
proporcién de los pacientes con estas entidades presentan una o mas etiologias
asociadas, lo cual ha propuesto a considerar la naturaleza multifactorial de estas
enfermedades. Lo anterior no pudo ser observado en nuestro estudio debido a las
limitaciones en el abordaje etioldgico y Unicamente se identificaron 3 casos con mas
de un factor asociado.

A pesar de que en nuestra serie no se realizé un abordaje etiol6gico exhaustivo,
con falta de identificacién de alteraciones genéticas, si se logré hacer un estudio
anatomico completo en todos los participantes, utilizando incluso aguellos altamente
especializados como la colangioresonancia o pancreatografia endoscopica. En
nuestro estudio las alteraciones anatomicas del conducto pancreatico son el grupo
etiologico mayormente encontrado, sobresaliendo dentro de estos, el pancreas
divisum. Estos datos son similares a los referidos en las grandes cohortes del grupo
INSPPIRE, como los reportados por Kumar S. et al (17) y Wejnarska K. et al (31),

con hasta un 30% de su poblacidén presentando estas alteraciones anatomicas.
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Al momento, el impacto de las mutaciones genéticas como factor de riesgo para
el desarrollo de cuadros de PAR y PC es bastante subestimado, como lo refiere
Randall M et al (21). Lo anterior principalmente asociado a la ausencia en el analisis
de los genes asociados a estas condiciones. En nuestra poblacion solamente se
realizo el estudio genético en 2 pacientes, identificado en uno de los casos una
alteracion del gen CFRT. Esta condicion es de gran relevancia y corresponde a un
area de oportunidad de mejora en el abordaje de estos pacientes ya que un curso
grave de los cuadros de pancreatitis se ha visto mayormente relacionado en
pacientes que presentan mutaciones. Inclusive, una progresién mas temprana hacia
la cronicidad de estos padecimientos se ha asociado a mutaciones genéticas, tal y
como lo refiere Abu-El-Haija M. et al en su cohorte de pacientes con pancreatitis
cronica (22).

Se reconoce actualmente que la pancreatitis autoinmune es una causa poco
frecuente de cuadros de pancreatitis recurrente en la edad pediatrica. Grandes
cohortes de pacientes han reportado su presencia en 3.9 a 15% de la poblacion
estudiada (7,30). En nuestro estudio, no se report6 la presencia de pancreatitis
autoinmune, aunque no podemos descartarlo de forma fehaciente, dado el abordaje
limitado para el establecimiento de esta etiologia.

Identificamos en el estudio mayor frecuencia de calcificaciones y obstruccion
ductal en pacientes con PC en comparacion con aquellos con PAR. Estos cambios
han sido reportados por otros autores con reporte de cambios de lesion pancreatica
persistente en PC (atrofia, calcificaciones e irregularidades ductales) (17).

A pesar de las limitaciones en el abordaje diagnéstico en nuestro estudio, no
identificamos diferencias en la etiologia entre los grupos de inicio temprano y tardio.
Sin embargo, esta falta de diferencias en la distribucion de factores etiologicos de
acuerdo con la edad de presentacion también ha sido reportada por otros autores
(31). No pudimos identificar mayor frecuencia de tratamiento quirdrgicos o
exacerbaciones en los pacientes con inicio temprano como ha sido reportado por

otros autores (31).
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Aunque es complicado comparar nuestros resultados con los ofrecidos por las
grandes cohortes del grupo INSPPIRE, consideramos que los datos obtenidos al
momento en este primer estudio descriptivo realizado en una poblacion pediatrica
mexicana son el inicio y la base para futuras investigaciones en el &mbito de la
pancreatologia pediatrica en nuestra poblacién. Lo anterior, nos ha permitido
identificar areas de oportunidad para enfocar los esfuerzos para la mejora en el

diagndstico y tratamiento de estos pacientes.

13.- LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Reconocemos que el presente estudio presenta debilidades metodolégicas y que
se requieren estudios futuros con mayor evidencia cientifica que permitan
establecer un mejor abordaje diagnostico y terapéutico de la PAR y PC. Dentro de
las limitaciones identificamos que se trata de un estudio retrospectivo de revision de
expedientes y un tamafio de muestra pequefio que no permite la comprobacion de
algunas hipotesis de investigacion. Adicionalmente, los datos corresponden a un
solo centro hospitalario, por lo que pueden existir limitaciones en la generalizacién

de resultados.

Por otro lado, la falta de herramientas diagndésticas especializadas, como lo es el
abordaje genético en todos los pacientes, puede estar contribuyendo a que una gran
parte de los pacientes incluidos hayan sido etiquetados como “etiologia de causa
no identificada”. Por todo lo anterior, se requieren estudios prospectivos, con un
mayor tamafno de muestra y protocolizacion de las mediciones, con el propdsito de
generar evidencia que permitan mejorar el abordaje y atencion de los pacientes con
PAR y PC, si como el establecimiento de factores de riesgo que permitan explicar

las diferencias entre PAR y PC.
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14.- CONCLUSIONES

La principal etiologia de PAR y PC identificada en nuestro estudio corresponde a
alteraciones anatomicas del conducto pancreatico; sin embargo, en casi la mitad de
los casos no se tiene una causa identificada para estas entidades. Los pacientes
con PC tienen mayores hallazgos en estudios de imagen relacionados con
calcificaciones y dilatacion ductal pancreatica; sin embargo, no son claros los
factores de riesgo que pueden estar asociados para la evolucion hacia una PAR o

PC o para presentaciones tempranas o tardias de la enfermedad.

Se requieren estudios futuros que permitan protocolizar el abordaje, estudio y

seguimiento de pacientes con PAR y PC.
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17.- ANEXOS

FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS (PRC-2021)
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