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1-INTRODUCCION

La pancreatitis aguda (PA) es una enfermedad inflamatoria del pancreas que clinicamente
se caracteriza por dolor abdominal y elevacidn de enzimas pancredticas en sangre y
orina.’ Las lesiones que predominan son el ederna con o sin esteatonecrosis y en los casos
graves la necrosis pancreatica y peripancredtica. Aunque cursa con cierto grado de
disfuncién pancredtica, suele observarse restitucién anatdmica y funcional una vez que la

causa que ha originado a la PA o sus complicaciones locales son tratadas, '

1.1.-Causas de pancreatitis aguda

Las causas que ocasionan una pancreatitis son maltiptes y en la mayoria de los casos es
posible identificarla tuego de una historia clinica y exdmenes simples de laboratorio e
imagen.'” Las mas frecuentes son la enfermedad litidsica de la vesicula y conductos
biliares y el consumo crénico de alcohol, siendo su prevalencia variable en diferentes
partes y poblaciones del mundo." Otras causas son las enfermedades metabélicas como
1a hipertrigliceridemia e hipercalcemia, el uso de farmacos, los traumatismos, después de
intervenciones quinirgicas o colangiopancreatografia endoscopica y algunas infecciones

virales o parasitarias.' >
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1.2.-Pancreatitis aguda idiopdtica

Después de estudios exaustivos, el 10-30 % de los pacientes no se les identifica una
causa que explique el episodio de PA y quedan clasificados como idiopaticos.'®

Estos enfermos representan un reto para el médico y en la actualidad se considera que
solo se debe clasificar como idiopatico si no hay historia de alcoholismo, alteraciones
metabdlicas (valores de triglicéridos mavores 2 1000 mg/dL antes del cuadro de PA o
hipercalcemia), ultrasonido de vesicula que descarte litiasis biliar y que no exista historia
familiar de pancreatitis o el consumo de medicamentos asociados a PA.’

Con respecto a las alteraciones metabolicas, los médicos se conforman con cbtener
valores normales de caicio o triglicéridos durante el episodio agudo de pancreatitis,
donde el ayuno prolongado y el estado hipercatabélico pueden producir una disminucién
importante de los valores, por esto se recomienda repetir los exdmenes cuando se
encuentre el paciente con una dieta normal.>?

La litiasis biliar debe intencionalmente descartarse, por su frecuencia y sobre todo en el
sujeto que presentd elevaciones de tas aminotransferasas durante el evento de PA ' El
ultrasonido abdominal y la colecistografia oral pueden fallar en identificar enfermedad
litidsica hasta en el 30 % de los pacientes, esto se debe a la excesiva cantidad de gas
secundario al ileo, por lo que se recomienda repetir un ultrasonido 4-6 semanas después

del episodio agudo.”'
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1.2.1.-Lodo biliar

Otro problema en el diagnéstico de patologia biliar lo plantea el lodo i)iliar, entidad
descrita a partir de 1970 con el advenimiento del ultrasonido y cuyo papel etiolégico en
la PA es objeto de debate.'?

El concepto de lodo biliar no es aceptado por todos los investigadores y esto ha generado
que se utihzen términos diversos para una misma alteracién como son enfermedad
microcristalina, microlitiasis y pseudolitiasis."*'

Desde el punto de vista ultrasonogrifico el lodo biliar se describe como ecos de baja
intensidad incapaces de proyectar sombra acustica en la porcién dependiente de la
vesicula y que cambian de posicion al mover al paciente. Este patrén ultrasonografico
esta dado por granulos de bilimubiato de calcio, cristales de monohidrato de colesterol
que miden de 0.5-1.0 mm y moco.' La sensibilidad del ultrasonido abdominal no es
mayor del 55 % para detectar esta entidad, no puede establecer la composicién quimica
desde el punto de vista imagenologico y no es capaz de diferenciar si lo que vemos es
sangre, detritus celulares o pus.'

La diferencia entre lodo biliar y cdlculos pequefios se ha establecido en base al tamafio de
la particula. Los célculos son particulas de mis de 2 mm de didmetro que no pueden ser
fragmentadas por compresidn digital y el lodo biliar o microlitiasis son particulas
menores a 2 mm y en muchas ocasiones solo detectadas al microscopio.'>’

En cuanto 2 la historia familiar, esta puede ser negativa para antecedentes de PA vy
tratarse de pacientes con pancreatitis cronica idiopética (no hereditaria) que se presentan

clinicamente con episodios de PA recurrente idiopética. En estos pacientes en particular
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las manifestaciones de insuficiencia pancredtica exdcrina y endécrina, asi como las
calcificaciones pancredticas pueden ser lardias en el curso de la enfermedad, lo que
dificulta mas el diagnostico.'*'*

Los medicamentos que tienen una relacién causal con PA estan divididos en grupos de
acuerdo al grado de asociacion y de éstos el mas importante son las drogas que tienen una
asociacion sustentada por estudios o informes de casos documentados por exclusién y el
desarroilo de pancreatitis al reintroducir el medicamento,

Entre éstas se encuentra a las sulfonamidas, salicilatos, tetraciclinas, tiazidas, 4cido
valpréico, alcaloides de la vinca, pentamidina, furosemida, DDi, estrogeno, calcio,
azatioprina y L-asparaginasa,®®

Si todas las investigaciones fueron hechas y el paciente sigue sin una eticlogia, se
considera entonces el episodio de PA como idiopdtico y la siguiente decision es cuando
indicar un estudio de imagen invasivo, como la colangiopancreatografia endoscépica con
aspirado de bihis, en bisqueda de causas de PA idiopatica como microcristales, pancreas
divisum, disfuncibn del esfinter de Qddi, neoplasias pancreatobiliares o quistes de
colédoco.

Un estudio publicado en el Reino Unido donde se sigmeron 31 pacientes con PA
idiopatica por un periodo de 36 meses, solo uno desarrollé un nuevo episodio de PA.
Esto ha }ustificado el hacer estudios més invasivos solo en pacientes que presenten 2 o
mas episodios de pancreatitis, !

Muchos rabajos han avalado la utilidad clinica de la colangiopancreatografia
endoscopica en el estudio de pacientes con PA idiopatica recurrente (PAIR). Se ha

establecido que éste puede identificar la causa entre el 30-88 % de los pacientes, stendo
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las principales microlitiasis, disfuncién del esfinter de Oddi, el pancreas divisum y la
pancreatitis cronica.?*
Cuatro grandes series de enfermos con PAIR en quienes se obtuvo bilis por aspirado

duodenat o canulacion directa demostraron alteraciones microscopicas entre el 54-

73%, 5.23,25.26

1.3.-Obtenccién de !a bilis

Hay diversas formas de obtener la bilis para el analisis de cristales de colesterol o
granulos de bilirrubinato de calcio. Una de ellas es por medio de la colocacion de una
sonda duodenal por fluoroscopia y realizar el aspirado del contenido duodenal o realizar
un aspirado biliar directamente del conducto biliar al canular selectivamente el colédoco,
en ambos casos previa estimulacion con colecistocinina (CCC) para favorecer la
contraccion vesicular y obtener una bilis mas concentrada, 2™

El inconveniente de las muestras obtenidas del duodeno es que pueden estar diluidas por
el fluido duodenal o presentar cristales dificiles de interpretar, A diferencia de la anterior,
la bilis obtenida durante la colangiopancreatografia endoscépica parece ser mejor para el
anilisis, pero con el inconveniente de que técnicamente es més demandante, 2>

Se cree que el analisis de la bilis valora en menor grado la magnitud de la microlitiasis y
actualmente se considera un estudio especifico pero poco sensible (65-70%) 2282933

Lo importante del analisis biliar, es que la presencia de estos hallazgos microscépicos
predice la presencia de enfermedad litidsica de la vesicula biliar y el tratamiento de la

misma con colecistectomia, esfinterotomia endoscépica o dcido ursodeoxicolico en caso
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de cristales de colesterol puros reduce de manera importante la frecuencia de los ataques
de PA.

Basado en la evidencia presentada se ha postulado que los pacientes con PA idiopatica
son con frecuencia pancreatitis biliares. > Las teorias que potencialmente pueden

explicar como los célculos o la microlitiasis pueden desencadenar PA son varias, ™

1.4.- Teorias de ia pancreatitis aguda biliar

La presencia de calculos pequefios o de enfermedad microlitidsica de la vésicula es
considerada en la actualidad un claro factor predisponente a PA. La relacién entre
enfermedad litidsica del arbol biliar y pancreatitis se sugirié ¢n reportes que datan del
afio 1800, casi un siglo después se produjeron diferentes teorias con el fin de explicar ta

fisiopatologia de la PA biliar.

1.4.1.- Teoria del canal comin y reflujo biliar

En 1899 Lancereaux propuso que el reflujo de bilis dentro del conducto pancreatico
podia causar PA. Opie en 1901 informé dos pacientes que murieron de PA con calculos
en el canal pancreatobiliar. Sugirio, que un calculo impactado debajo del punto de unitn
del conducto biliar y pancredtico favorecia el reflujo de bilis al conducto pancreatico y la
posterior activacion de las enzimas pancreaticas >

Sin embargo hay algunas evidencias en contra de esta teoria, pues solo el 60% de los

pacientes con PA biliar tienen un canal coman y éste es muy corto en gran parte de los
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pacientes lo que dificulta se produzca reflujo bilio-pancredtico, ademas la presién basal
del conducto pancredtico es superior a la presion del conducto biliar, aunque a largo
plazo en una obstruccién puedan invertirse y por itimo el reflujo de bilis no infectada en
¢l conducto pancredtico no produce activacion de Jas enzimas pancreaticas. En modelos
animales el reflujo biliar al pancreas no es necesario para producir pancreatitis aguda

grave y ¢sta se produce teniendo obstruidos ambos conductos,
1.4.2.- La teoria del reflujo duodenal

Esta teoria se sustenta en que ¢l pasaje inicial de calculos produce incompetencia del
esfinter de Oddi con el subsecuente reflujo duodenal en el conducto pancredtico,
activando enzimas pancredticas por medio de proenzimas ¥y enteroquinasa. Sin embargo
clinicamente es dificil de probar esia teoria en base a que pacientes con esfinterotomia

endoscdpica o quinirgica rara vez desarrollan pancreatitis ™
1.4.3.- La teoria de la obstruccitn

Esta teoria es la més aceptada y s basa en que un célculo o la inflamacién y edema
secundario al paso del mismo produce obstruccién transitoria del conducts biliar y
pancreatico a nivel del &mpula de Vater. En este caso el calculo o la inflamacién pueden
comprimir ¢l conducto pancreético adyacente sin necesidad de que exista un canal comun

o refujo bilio-pancreatico
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1.5.-Otras causas de pancreatitis aguda idiopatica

1.5.1.-Disfuccion del esfinter de Oddi

La disfuncion del esfinter de Oddi es otro de los factores involucrados en la PA idicpatica
desde que Archibald en 1919 publicé esta asociacion.’

En 1979 Bar-Meir reportd por primera vez la utilizacién de manometria del csfinter de
Oddi en pacientes con PA idiopatica™ Desde entonces se han publicado miltiples
estudios demostrando una prevalencia del 15-63 % de esta anormalidad en pacientes con
PA idiopitica, definiendo la entidad en base a una presién basal del esfinter de Oddi
mayor de 40 mmHg y algunos criterios asociados como las contracciones fisicas del
esfinter de mas de 220 mmHg de amplitud, con mas de 8 segundos de duracién y de una
frecuencia mayor a 10 por minuto.*®

Otros de los hallazgos encontrados en 3 estudios es la coexistencia de cristales de
colesterol ¢ granulos de bilirrubinato de calcio en la bilis y disfuncién del esfinter de
Oddi en pacientes con PA idiopdtica y no se conoce cual cs el factor mas importante
como causal de la PA o si una condicién puede predisponer al desarrolio de la otra %7
Hay que tener presente que el diagndstico definitivo de esta entidad se establece con el
uso de manometria del esfinter de Oddi, no disponible en ningin centro en México. Es
importante mencionar que el estudio no esta libre de problemas Y que en general hay
concordancia entre las presiones del esfinter biliar y pancreético, sin embargo un 15-20 %
de los pacientes pueden tener una presién del esfinter biliar normal con presiones del

esfinter pancretico anormal, por lo que se deben hacer mediciones de ambos esfinteres,
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prolongando el procedimiento ¥ elevando el riesgo de pancreatitis post-procedimiento. Se
han desarrollado nuevos cateteres, utitizando uno de los tres puertos de infusién como
puerto de  aspiracion, disminuyendo la incidencia de pancreatitis posterior al estudio a
valores similares a los de una colangiopancreatografia endoscopica y sin alterar la calidad
de la medicion **%3

Un problema importante es el riesgo de pancreatitis post-esfinterotomia en pacientes con
disfuncion del Oddi (19.1%) comparado al riesgo para otras indicaciones (3.6%)%% y
aunque algunos investigadores creen que este tratamiento reduce la frecuencia de
eptsodios de PA en estos pacientes no hay estudios controlados que lo sustenten o donde
se evalue la historia natural de esta patologia en pacientes que no se les realiza

esfinterotomia endoscopica.”

1.5.2.-Pancreatitis crénica

La historia natural de muchos pacientes con PA idiopética se desconoce y en ocasiones
no podemos saber si se trata de una PA idiopatica o una pancreatitis crénica idiopética, si
son dos entidades distintas o una misma enfermedad en diferentes puntos de su
evolucién. Algunos descubrimientos recientes han reportado mutaciones enel CFTR (gen
dei tripsinbgeno catidnico) en pacientes con PA Tecwirenie, pancreatitis crénica y PA en
pacientes con pancreas divisum."*' Estas mutaciones son del 0-5 % en pacientes con PA
biliar y pancreatitis crénica por alcohol, no mayores que en el grupo control, '*4!

Los pacientes con esta probabilidad diagnéstica representan un problema diagnéstico por

la falta de disponibilidad de estudios de genética molecular y adicionalmente los estudios
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de funcién pancreatica como pancreolauril, bentiromida y enzimas pancreaticas pueden
estar normales en las fases iniciales. La colangiopancreatografia endoscopica puede ser
de utilidad, excepto si hay solo afeccién de pequefios conductos pues ¢l estudio puede ser
nonnal,

La prueba considerada como el estandar de oro para el diagnéstico de pancreatitis crénica
es la estimulacion con secretina y aspiracién intraductal del jugo pancredtico para medir
¢l volumen, concentracion de bicarbonato maximo y el bicarbonato total, Este estudio no

esta disponible en muchos centros y no es tolerado por todos los pacientes. *?

1.6.-Ultrasonido endoscipico

Ei informe inicial de Lees sobre la utilidad del uitrasonido endoscépico origing la
investigacién de este método de imagen en enfermedades pancredticas.® Se ha descrito la
imagen ultrasonogréfica de) pincreas normal y posterior a esto se describieron de 7 a 9
hallazgos considerados anormales y sugerentes de pancreatitis cronica. El problema del
ultrasonido endoscdpico radica en que se necesitan de 34 criterios para ¢l diagndstico de
pancreatitis crénica, pero el 30 % de las personas sanas pueden tener hasta 2 criterios,
Otra dificultad es ¢l tiempo de realizacion, pues no se ha definido con exactitud cuanto
tiempo después del episodio de PA se debe hacer y si los cambios ultrasonogréaficos

pueden ser reversibles. "
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1.7.- Andlisis biliar

El mejor método para el andlisis de cristales de colesterol v grinulos de bilirrubinato de
calcio no se ha establecido y se proponen diferentes técnicas. Una de estas es centrifugar
fa bilis 2 2000 rpm por diez minutos y el sedimento resuMtante se analiza en un
microscopio de luz polarizada, otra técnica consiste en analizar la bilis sin centrifugacion.
En la actualidad se presentan interrogantes como cuantos cristales o granulos por campo
son necesarios para dar como positivo el estudio, que tipo de particulas son importantes
desde el punto de vista etioldgico, si la lectura debe ser en las primeras 2 horas de la
obtencidn de la muestra o debe incubarse a 37 grados centigrados por 24 horas antes de la

<
lectura. >
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2.0BJETIVO

2.1.-Describir los hallazgos microscopicos de la bilis de personas con PA idiopética.
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3-MATERIAL Y METODOS

3.1.-Disedo del estudio

Abierto, descriptivo, prospectivo

3.2.-Pacientes

Se estudiaron todos los enfermos con PA idiopética (grupo 1) atendidos en el INNSZ del
1 de abril de 1996 al 30 de septiembre de 1999. Et diagnéstico de PA se establecié af

menos con dos de las siguientes caracteristicas:

i. Dolor abdominal tipico con niveles de amilasa total 5 veces por armiba del valor de
referencia,
2. Hiperamilasemia pancredtica o elevacion de lipasa.

3. Imagen sugerente en ultrasonido o tomografta axial computada,

Se consideré como PA idiopatica cuando se obtuvieron los siguientes datos:

I. Dos ultrasonidos de via biliar normales.

2. Alcoholismo negado.

Dos determinaciones de lipidos dentre de limites normales.

[PE)

=

Calcio y fosforo normales.
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5. Siningesta de medicamentos.

6. Colangiopancreatografia endoscopica

Se excluyeron los pacientes que eran referidos de otros sitios para la realizacion de

colangiopancreatografia endoscépica.

3.3.-Obtencién de la bitis

En los enfermos del grupo 1 y I la bilis se obtuvo durante la colangiopancreatografia
endoscdpica que era realizada como parte de la evaluacién diagnéstica. En fos pacientes
con colelinasis sin PA (grupo IlI}) se obtuvo por puncidn vesicular durante la
colecistectomia.

Los pacientes tenian al menos 8 horas de ayuno antes de la realizacion del estudio y se
monitorizaba la frecuencia cardiaca, tensién arterial y saturacién de oxigeno arterial de
manera constante. Fueron sedados con midazolam y propofo! (dosis por peso y segin
requerimiento).

Se utilizaron videoduodenoscopios Olympus de tipo diagnéstico o terapeittico. Los
estudios fueron hechos por un endoscopista experimentado. Con el fin de estimular la
contraccion vesicular se aplicaron, frente a la papila de Vater 20-30 cc de una solucién de
aminodcidos al 8.5 %.

Se esperaban 10 minutos y se procedia a realizar canulacién de la papila de Vater con

canulas ERCP-1 cldsica o ERCP-1-BT punta metalica de 5.5 French de didmetro y 200
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cm de longitud (Wilson-Cook Medical Inc). Luego de canular profunda y selectivamente

la via biliar sc aspiraban, cuando menos 2 cc de bilis con una jeringitla de 10 cc.

3.3.1.-Técnica del andlisis biliar

La muestra de bilis era transportada al laboratorio de gastroenterologia y analizada en yp
plazo menor a | hora. Se procedia a tomar una alicuota de bilis con una pipeta y era
colocada sobre un portaobjeto, estas muestras eran hechas por duplicado y leidas por dos
observadores de manera consecutiva.

Para la lectura se utilizd un microscopio de luz convencional {B&L) y se hizo el conteo
de particulas con un aumento de 400 {(40X). Los cristales de monohidrato de colesterol se
identificaron como placas cristalinas rectangulares o romboidess, generalmente
fragmentadas en la esquina ya fueran aisladas o en acumulos (Fig.1} y los granulos de
bilirrubinate de calcio como grupos de grinulos de color amarillo-ocré o
verde-chocolate (Fig.2).5 Para homogeneizar los resultados del analisis biliar hemos

seguido la clasificacién de Juniper y Burson®:

Grade I: <10 cristales o granulos por laminilla.

Grado I1: 10-25 cristales o granulos por laminilla.

Grado II1: > 25 cristales o granulos por laminilla pero < 1 por campo de alto poder.
Grado IV: > | cristat o granulo por campo de alto poder.

Una muestra fue considerada positiva cuando se clasificé como grado [iE 6 IV,
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3.4.-Variables de estudio

En cada caso se evaluiron al momento de Ja toma de bilis.

3.4.1.-No modificables e inherentes a los sujetos de estudio; evaluadas al momento de Ia

toma de bilis.

a) Edad.

b) Género.

¢} Indice de Masa Corporal (kilogramos de peso dividido entre la talla al cuadrado en
metros).

d) Gravedad de! episodio de PA: leve-moderada menos de 3 criterios y grave mas de 3
criterios expresada en base a los criterios de Ranson Modificados.

€) Amilasa: determinada durante el episodio de PA.

f)} Lipasa: determtnada durante et episodio de PA,

3.4.2.- Variables dependientes

a) Cristales de monohidrato de colesterol: identificados y cuantificados durante el

andlisis de la bilis.

b) Granulos de bilirubinato de calcio: identificados y cuantificados durante el analisis

bilar.
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4.- ANALISIS ESTADISTICO

Los resultados de las variables cuantitativas se expresaron en mediana y rangos. Se
compard la distribucion por género y edad entre los grupos. Las variables cualitativas se

€Xpresaron en porcentajes,

5.-RESULTADOS

S.1.-Demografia

Se estudiaron {2 pacientes con PA idiopatica (grupo!), 9 de los cuales tenian 2 0 mis
episodios (75%). Los episodios de PA se presentaron con una mediana de 10 meses
(1-52 meses). Se evaluaron 5 pacientes con PA biliar (grupo 11) y 9 con colelitiasis (grupo
ni).

La relaciéon hombre:mujer varid entre los grupos yfuedel.7alenell, 1adenelll y
1 a 3.5 en el Ill, observandose en los pacientes con PA idiopética un predominio en e
nimero de hombres,

La edad fue de 31.5 afios para los pacientes del grupo I, 40.5 y 37 afios para los pacientes
del grupo 1 y IH respectivamente.

La mediana del indice de masa corporal era de 23.5 kg/m? para el grupo 1 (18.3-29
kg/m’®), 23.4 kg/m’ (19.5-28.3 kgm?) y 27.6 kg/m? (19.5-33.7 kg/m®)el grupo 11 y 11t

respectivamente {Tabla 1).
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4.- ANALISIS ESTADISTICQ

Los resultados de las variables cuantitativas se expresaron en mediana y rangos. Se
compard iz distribucion por género y edad entre los grupos. Las variables cualitativas se

€Xpresaron en porcentajes,

5.-RESULTADQS

5.1.-Demografia

Se estudiaron 12 pacientes con PA idiopética (grupel), 9 de los cuales tenian 2 o mas
episodios (75%). Los episodios de PA se presentaron con una mediana de 10 meses
(1-52 meses). Se evaluaron 5 pacientes con PA biliar (grupo 1) y 9 con colelitiasis (grupo
1I).

La relacién hombre:mujer varié entre los grupos yfuedel.7alencll, ladenelll y
I a 3.5 en el lll, observandose en los pacientes con PA idiopatica un predominio en el
nimero de hombres,

La edad fue de 31.5 afios para los pacientes del grupo ), 40.5 y 37 afios para los pacientes
del grupo I y li] respectivamente.

La mediana del indice de masa corporal era de 23.5 kg/m? para el grupo I (18.3-29
kg/m?), 23.4 kg/m? (19.5-28.3 kg/m?) y 27.6 kg/m? (19.5-33.7 kg/m®)el grupo 11 y 111

respectivamente (Tabla 1),
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5.2.- Estudios de laboratorio y Antecedentes Personales Relevantes

Los niveles de amilasa durante los episodios de PA fueron de 1900 U/L para el grupo [ y
de 2915 U/L para el grupo i,

Los pacientes det grupo | no tenian alteracion alguna en los niveles séricos de calcio (9.6
mg/dl) y trigliceridos {160 mg/d).

Sole un paciente del grupo | ingeria un medicamento potencialmente asociado al
desarrollo de pancreatitis aguda (dcido valproico), sin embargo no se considerd como la
causa, ya que se retir¢ el medicamento luego del primer episodio y la paciente presenté
nuevos eventos de PA.

Las enfermedades concomitantes que presentaban los pacientes del grupo I y que
potencialmente pudieran explicar tos episodios de PA eran hipertrigliceridemia en un
paciente, aunque nunca present6 niveles de mayores a 240 mg/d] y epilepsia en otro
paciente, tratado con dcido valproico.

Ninguno de los pacientes del grupo I tenian antecedentes de trauma abdominal cerrado
antiguo o reciente y la historia familiar hasta 2 generaciones previas no mostraba casos

compatibles con pancreatitis.

5.3.-Estudios de Imdgen

Todos los pacientes del grupo I tenian al menos 2 ultrasonidos abdominales sin evidencia
de linasis y a dos de los pacientes se les realiz6 ultrasonido endoscopico (Otympus UM3)

que fue reportado como normal.
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Se realizaron tomografias computadas en 3 pacientes del grupo [ posterior al evento de
PA 'y fueron reportadas como normales.

Los pacientes dei grupo I fueron llevados todos a colangiopancreatografia endoscépica la
cual fue reportada como normal, incluyendo tiempos de vaciamiento de la via biliar en
11 pacientes. En 1 paciente se reportd un diverticulo periampular y en otro no se pudo
obtener la muestra de bilis para el andlisis.

Los pacientes del grupo Il tenian diagnéstico de colelitiasis en todos los casos por
ultrasonido abdominal y 2 presentaban hailazgos de coledocolitiasis adicionalmente. En 4
de los 5 pacientes se realizé colangiopancreatografia endoscopica la cual reporto
coledocolitiasis en 2 pacientes.

En el grupo 11T el diagnéstico de colelitiasis fue establecido por ultrasonido abdominal o

colecistografia oral.

5.4.-Resultados del anstisis biliar

En todos los pacientes del grupo I (PA idiopitica) en los que se obtuvo bilis, mostraron
hallazgos compatibles con cnistales de colesterol y granulos de bilirrubinato de calcio en
la laminilla. Un paciente tenia grado I, § pacientes presentaron grado 11 y 2 grado IV de
critales de colesterol. Los granulos de bilirrubinato de calcio se detectaron en 2 pacientes
como grado 'y grado Il en 9 pacientes (Tabla 2),

Una paciente de 16 afos en la cual no se pudo obtener bilis durante el procedimiento
desarrollé 2 ailos despues calcificaciones pancredticas compatibles con pancreatitis

cronica.
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En cuatro los pacientes del grupo I1 se realizé colangiopancreatografia endoscopica,
Todos tuvieron cristales de colestero!, en uno fue leido como grado 11 y tres como grado
1L La presencia de granulos de bilirrubinato de calcio se demostro en el 50 % de los
pacientes como grado I, el 25 % como grado 11l y el 25 % como grado IV. En este grupo
en particular obtuvimos ia bilis durante la colecistectomia para compararla con los
hallazgos en la bilis colectada durante colangiopancreatografia endoscépica. Se mostrd
en los casos comparados (3 de 5 pacientes) una correlacién excelente (Tabla 3),

Los pacientes del grupo ilI (coledocolitiasis sin PA) mostraron hallazgos microscopicos
en la bilis muy similares a los dos grupos previos, excepto un paciente que presentd grado
I de cristales de colesterol y bilirrubinato a pesar de tener evidencia ultrasonogréfica y

quirirgica de litiasis.

5.5.-Estudios Patoligicos de la Vesicula Biliar

En 10 de los 11 pacientes del grupo [ se realizo colecistectomia laparoscépica o abierta
de acuerdo al criterio de! cirujano. Durante el acto quirirgico se encontraron en dos
pacientes cdlculos de 2 mm de didmetro (lodo biliar) y en los demés no se identificaron
litos.

El estudio histopatoldgico fue de colecistitis crénica en todos los casos y uno de estos

pacientes presentaba colesterolosis como hallazgo adicional.
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5.6.-Seguimiento a Largo plazo

Los pacientes fueron seguidos desde el momento de la colecistectomia (19 pacientes) o
desde el andlisis biliar en un paciente que no fue operado. E! seguimiento fue de una
mediana de 14 meses (4-38 meses) sin evidencia de un nuevo episodio de PA exceplo en
un paciente, que presentd cuatro meses posterior a la colecistectomia dolor en
hipocondrio derecho, ictericia, coturia, elevacién de aminotransferasas con amilasa y
hipasa normal, se le realizé colangiopancreatografia endoscopica que fue normal y se
catalogb como una disfuncién del esfinter de Oddi y se traté con esfinterotomia
endoscopica, hasta el momento esta asintomatico.

El paciente que no se operd, era su primer episodio de PA y en la actualidad tiene 13

meses de seguimiento sin presentar un nuevo cuadro.
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Tabla 1

FACTORES DEMOGRAFICOS EN LOS GRUPOS DE ESTUDIO

GRUPOS
1 1 Hl
n {11 5) )
Género (m:f) 1.7:1 1:4 1:3.5
Edad (afos}* 31 40 37
IMC (kg/m2)* 234 23 276

*medianas
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Tabla 2

HALLAZGOS MICROSCOPICOS EN LA BILIS DE PACIENTES CON

PANCREATITIS AGUDA IDIOPATICA (GRUPO I )

Grados*

Cristales de colesterol Grinulos de bilirrubinato de calcio

Pacientes

1 11} 1]
2 1] m
3 1 1
4 1 11
5 1| I

6 Il m
7 m I

8 v (§]
9 v L1
10 m HI
11 001 m

* Segiin Ia Clasificacién de Juniper y Burson.*
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Tabla 3

HALLAZGOS MICROSCOPICQOS EN LA BILIS DE PACIENTES CON

PANCREATITIS AGUDA BILIAR (GRUPQ 1)

Grados*

Cristales de colestero! Gréinules de bilirrubinato de calcio

CPE CIRUGIA CPE CIRUGIA
Pacientes
1 11 I I 1
y m HI I I
3 n i vV
4 I 11 No
5 No I No [

* Segiin Ia Clasificacién de Juniper y Burson.
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Tabla ¢4

HALLAZGOS MICROSCOPICOS EN LA BILIS DE PACIENTES CON

COLELITIASIS (GRUPO IH )

Grados*

Cristales de colesterol-Granulos de bilirrubinato de calcio

Pacienies

1 {1 I
2 v §1|
3 m 11}
4 v n
5 I 1

6 I m
7 v In
8 11} 11
9 v I

* Segiin la Clasificacién de Juniper y Burson.*
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6.- BISCUSION

Los resultados de este estudio confirman observaciones previas al demostrar que la
mayoria de los enfermos con PA idiopdtica recidivante tienen patologia litiasica de las
vias biliares. El manejo de los pacientes con PA idiopatica es controversial, debido a {a
falta de estudios controlados con un numero suficiente de pacientes. El porcentaje de
pacientes que se catalogan como idiopaticos es menor hoy en dia, por el refinamiento de
los métodos de imagen. Entre el 70-90 % de las PA son causadas por litiasis biliar y
alcohol, aunque hay variaciones importantes en la frecuencia segin la poblacién
analizada, por ejemplo: 19 % de los casos de PA en lalia son de origen biliar, comparado
al 50 % en Inglaterra y 80% en Espaia.'”

A pesar de esto, el 10-30 % de los pacientes se les considera como idiopaticos al no poder
identificar una causa clara que explique la pancreatitis. La importancia clinica y
prondstica del factor causal desencadenante en l2 PA ha motivado que aquelias
pancrealtitis sin etiologia conocida, Itamadas idiopéticas sean de especial interds, pues al
identificar la causa se puede aplicar una terapéutica adecuada.**

Diversos estudios han propuesto a la microlitiasis biliar como el factor desencadenante de
gran parte de las PA idiopéticas y en este sentido se ha demostrado que el riesgo de PA es
inversamente proporcional al tamaiio de los célculos, lo que se traduce que los pacientes
con microcélculos o cristales de colesterol y granulos de bilirrubinato de caicio tienen un
riesgo mayo 523252

En la actualidad hay criterios bien establecidos para definir un episodio de PA idiopatica,

cemo son: no historia de alcoholismo cronico, ausencia de alteraciones metabélicas coma
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hipercalcemia o hipertrigliceridemia, no ingesta de drogas con claro riesgo de PA, la
ausencia de historia familiar de PA y estudio uitrasonografico de vesicula normal.’
Nosotros decidimos estudiar la bilis de los enfermos que cumplian los criterios de PA
idiopitica, tomada durante la colangiopancreatografia endoscopica, pues este método
sirve para evaluar de manera detallada el sistema ductal bilio-pancrestico en busqueda de
anomalias anatomicas que pudieran explicar los episodios de pancreatitis y al mismo
tiempo tomar una muestra de bilis para analisis de cristales de colesterol o granulos de
bilirrubinato de calcio. Tambien fue il el estudio para evaluar criterios que fueran
compatibles con disfuncién del esfinter de Oddi tanto biliar como pancreético, como son
I dilatacidn det colédoco mayor de 12 mm, retardo en el vaciamiento del conducto biliar
mayor a 45 minutos, dilatacién del conducto pancredtico mayor a 5mm ¢n {a cabeza y 4
mm en ¢l cuerpo y retardo del vaciamiento def pancreatico mayor a 9 minutos.*

El estudiar enfermos con PA idiopatica mediante analisis biliar es un método reconocido
en la actualidad como de gran utilidad, sin embargo el mismo no esta estandarizado. En
nuestro estudio decidimos obtener la bilis mediante el estudio endoscépico, pues este
forma parte de la evaluacién integral de estos pacientes.

La CCC es una hormona que controla ¢l tono basal ¥ la contraccién post-prandial de la
vesicula biliar, por lo que su administracién intravenosa previa al analisis biliar garantiza
Ia recoleccion de bilis vesicular, que parece ser mas adecuada para el analisis biliar. ”
Nosotros con el fin de utilizar el analisis biliar en estos pacientes, revisamos que
productos podian ser utilizados como reemplazo de la CCC y basados en que los
aminodcidos arométicos (fenilalanina, triptofano, tirosina) y alifaticos (glicina, alanina,

valina, leucina, isoleucina) estin entre los mas potentes estimulantes de CCC, decidimos
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utilizar ﬁn producto comercial de aminodcidos al 85 %'’ Este producto es
frecuentemente utilizado en nuestro [nstituto en nutricién parenteral y parte del producto
se desecha al hacer los esquemas de alimentacién. Los aminodcidos se absorben
rhpidamente en el intestino delgado y garantiza que esta preparacion estimule
rapidamenie la secrecion de CCC y la contraccion vesicular secundaria.

La cantidad utilizada de aminoicidos y el tiempo de espera antes de iniciar el aspirado
biliar fue dificil de definir. Basados en observaciones previas decidimos utilizar 20-30 ¢¢
de la preparacidn y esperar un tiempo de 10 minutos antes de iniciar la canulacién con
aspirado biliar.

En el estudio encontramos que en todos los pacientes con PA idiopatica los hallazgos del
analisis biltar fueron positivos para cristales de colesterol o granulos de bilirrubinato de
calcio. Solo en una paciente no se pudo obtener bilis y posteriormente desarrollé
evidencia clinica y radioldgica de pancreatitis crénica.

Los estudios de colangiopancreatografias endoscépicas fueron reportados como normales
en fos 11 pacientes con PA idiopdtica, sin presentarse hallazgos como pancreas divisum u
otras alteraciones anatémicas que pudieran explicar los cuadros de PA. Nos llama la
alencion, pues en estos pacientes se ha reportado que ¢l pancreas divisum puede ser un
hallazgo frecuente y se ha asociado por algunos investigadores a los episodios de PA.
Aunque los mecanismos propuestos para el desarrotlo de PA en pacientes con pancreas
divisum y ultrasonmido de vesicula negativos (para litiasis) son dos: episodios de
pancreatitis recurrente secundaria a pancreatitis cronica obstructiva a nivel de la papila

menor que afectan la yema dorsal o episodios de PA recurrente por microcristales de
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colesterol o granulos de bilirrubinato de calcio que afectan a la yema ventral del pancreas
sin que evolucione a pancreatitis crénica.

En 10 de los 11 pacientes con PA idiopatica se encontraron microcristales de colesterol
en grados 2 11l y solo | pacientes tuvo grado ], sin embargo este paciente tenia grado [II
de granulos de bilimubinato de calcio. En 9 de los 11 pacientes con PA idiopitica
hallamos granulos de bilirrubinato de calcio en grado I11 y solo 2 pacientes tenian grade 1,
aunque eslos 2 pacientes presentaron grado 111 de microcristales de colesterol,

La importancia clinica de cuales hallazgos son responsables de los cuadros de PA, ya
sean cnstales de colesterol o granulos de bilirrubinate de calcio se desconoce en la
actualidad, sin embargo en nuestros pacientes el nimero de estas particulas encontradas
de uno u otro tipo pudiera sugerir que ambas pueden ser responsables.

Nuestro método simplificado de obtencién biliar donde reemplazamos el uso de CCC
intravenosa por aminodcidos infundidos en el duodeno, obviamos la centrifugacién de la
muestra y utilizamos el microscopio de luz convencional parece ser adecuado en la
investigacion clinica, pues los estudios microscopicos fueron francamente positivos.

Los pacientes del grupo IT (PA biliar) y Il (colelitiasis) fueron usados como controles del
andlisis biliar, es decir eran enfermos con enfermedad litidsica conocida. En e grupo 11
encontramos cristales de colesterol y bilirrubinato de calcio en nimero Importante y en 3
pacientes se pudieron comparar los haliazgos del analisis de la bilis obtenido por
colangiopancreatografia endoscopica con la bilis durante la colecistectomia y en la
correlacion fue adecuada, lo que nos sugiere que el analisis de bilis por el método

endoscopico es ultil para detectar enfermedad litiasica microscopica de la via biliar,
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En el grupo I se analiz6 ia bilis vesicular proporcionada durante la ciFugia v esta mostrd
crstales de colesterol o granulos de bilirrubinato de calcio = grado 11l en 8 de los 9
pacientes. Solo uno de los pacientes presentd grado | de cristales y granulos, lo que
refuerza el concepto que el solo hecho de encontrar estas particulas, independientemente
del niimero, debe ser considerado come un hallazgo positivo de ebfermedad ltiasica.

En el. grupo | predominaron los pacientes del género mésculino a diferencia del grupo
y HI donde como era esperado, ¢l género femenine fue el mas frecuente. No se conoce la
explicacién del predominio de hombres grupo .

La mayor frecuencia de mujeres en el grupo 1t y [T pudiera explicarse por varios
factores, pero los trastornos de motilidad vesicular parecen ser los mas importantes, En
este sentido las hormonas sexuales femeninas tienen un papel importante, pues durante el
tercer trimestre de embarazo y durante el uso de anticonceptivos orales, tos volumenes
vesiculares incrementan por un trastorno en la contraccién de dicho organo. Estos
hatlazges se han confirmado en animales de experimentacion donde se ha demostrado
que la respuesta contractil vesicular a Ja CCC csta en relacion inversa al ntimero de
receptores de progesterona en la vesicula y la administracion previa de progesterona
disminuye la respuesta vesicular a la CCC.

La edad en el grupo | fue menor que en el grupo It y 11, esto sugiere que al haber
encontrado hallazgos microscépices muy similares en todos los grupos, la enfermedad
por cristales o granulos sea un precursor de los calculos.

En cuanto al IMC {lama la atencién que en pacientes det grupo [ y 11 la obesidad no fue
un factor {recuente para el desarrollo de enfermedad litiasica micro y macroscopica

vesicular, aungue en tos pacientes con colelitiasis es decir el grupo 111 el IMC fue mayor.
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Quizis la obesidad favorezca la formacion de enfermedad microscopica y su evolucién
sea mas répida a calculos de mayor tamafio que no migran facilmente 2l colédoco o si
migran se manifiestan mas frecuentemente como coledocolitiasis sin pancreatitis,

Los niveles de amilasa en los pacientes con PA idiopatica al igual que los pacientes con
PA biliar fueron mayores a 5 veces el valor normal, lo que sugiere un comportamiento
enzimético similar. Aunque los valores de amilasa no pueden ser usados para el
diagndstico etioldgico valores tan elevados son sugestivos de un origen biliar**

Otro elemento a considerar es que no realizamos anilisis biliar en pacientes con
pancreatitis crénica conocida. Creemos que las indicaciones de realizar
colangiopancreatografia son claras y someter a este riesgo a los pacientes a menos que
este indicado no se puede sustentar. Estudios previos demuestran una frecuencia de
hallazgos microscopicos menores al 2-3 %, %

Los hallazgos trans-operatorios nos demuestran la capacidad de predecir enfermedad
microscopica vesicular en los pacientes positivos, pues en dos pacientes se encontraron
calculos de 2 mm de didmetro no detectados por estudios de imagen. El anilisis
histopatoldgico fue positivo para colecistitis crénica en todos los pacientes del grupo [, lo
que refuerza la idea que estos pacientes tenian vesiculas cronicamente enfermas.
Creemos que ia positividad del analisis biliar, la ausencia de otras causas de PA yla
evolucion de los pacientes operados, es sugerente que la enfermedad por cnistales o
grinulos de bilirrubinato de calcio es responsable de los episodios de PA en gran parte
de nuestros pacienies, sin embargo deben tomarse con reserva debide al escaso nimero

de casos recolectados, que no permiten la obtencion de conclusiones categéricas.
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Figura 1. Cristales de colesterol
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Figura 2. Granulos de bilirrubinato de calcio.




