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1. INTRODUCCION.

La pancreatitis cronica (PC) es una enfermedad inflamatoria del pancreas en la que
tanto la funcién endocrina como exocrina del érgano sufren alteraciones persistentes e
irreversibles, por afeccion del parénquima acinar y del sistema ductal. La PC se
acompaia de fibrosis irregular, infiltrado inflamatorio celular y, aunque no en todos los
casos, puede existir obstruccion por tapones proteicos y/o calcificaciones (hitiasis de
los conductos). LLa permanencia de las alleraciones hace a la PC diferente de la
pancreatitis aguda, porque en la segunda, la recuperacion del tejido pancreatico es
completa.

l.a etiologia de la PC es multiple. Algunos tipos de PCs se caracterizan por el
desarrollo de calculos, ya sean de tipo calcico (radiopacos) o proteinico (radnolucidos).’
Estas PCs tienen como prototipo a la PC de origen alcohdlico. Otras formas de PC no
tienen calcificaciones, como por ejemplo las PCs obstructivas. En general las
calcificaciones pancreaticas se han descrito en el 30% y 70% de las placas simples de
abdomen de los pacientes diagnosticados con PC

Se ha estudiado la composicion de tos diferentes tipos de calculos Los mas
frecuentes son los calculos que tienen grandes cantdades de carbonato de calcio y
por lo tanto son radiopacos En un menor numero de casos se desarrollan los calculos
radiolucidos, compuestos de formas insolubles de hitostatina sin sates de calcio, que se
encuentran sobretodo en mujeres no alcoholicas :

Se ha intentado correlacionar la etiologia de la PC con las caracterishicas de los

calculos que se desarrollan en el pancreas El presente estudio tiene por objetivo



investigar la asociacién entre etiologla de la PC con el numero, tamarfio y morfologia

de los calculos encontrados en el pancreas.

2. HISTOLOGIA Y FISIOLOGIA DEL PANCREAS.

Ei pancreas es una glandula de secrecion externa e interna, relacionada con la
digestidon y con el metabolismo de la glucosa. La funcion principal del pancreas
exocrino es ayudar a la digestion de los alimentos. El jugo pancreatico es rico en
bicarbonato y enzimas digestivas, alcaliniza el contenido acido que ingresa al intestino
deigado y continua la digestién intraluminal de los carbohidratos, las proteinas y las
grasas ingeridas.

La unidad secretornia estructural y funcional del pancreas esta constituida por un acino
y un pequeno conducto. El acino representa un cumulo de 15 a 100 células epitehales
(acinares), que son relativamente grandes y de forma prranmidal. Estas células
sintetizan y secretan cerca de 20 proteinas digestivas hacia la luz de los conductillos
de la glandula. También secretan un liquido isotonico parecido at plasma, en el cual se
transportan las proteinas secretonas

El sistema de conductos del pancreas nace alrededor de un grupo de células mas
pequeias que las acinares, llamadas células centroacinares De ellas surge el
conducto intercalar, seguido por los conductos ntralobulilar, interlobubilar y el
conducto pancreatico mayor > El pancteas se divide en pequernios lebubllos. que
corresponden a las porciones de la glandula que son drenadas por un conducto
intralobulillar Los grupos de lobulilcs estan separados entre si por tabiques de tejido

conjuntivo Su dreraje se realiza a traves de conductos nterfobuliliares de mayor



tamafo que vaclan su contenido en un conducto principal. Los conductos mayores,
que incluyen e! de Santorini y el de Wirsung, estan recubiertos con epitelio columnar
de nucleo basal, y conecltan a toda la glandula con la luz de! intestino *

Las celulas acinares representan a la porcidn exocrina del pancreas y son ejemplo del
prototipo de secrecion celular. Estas células se especializan en la produccidn de
grandes cantidades de proteinas para exportacidén. Por esto, los organelos
citoplasmaticos relacionados con la sintesis y exportacidn de proteinas tienen en estas
células un grado extremo de desarrollo ® Para sintetizar las proteinas, la célula acinar
esta equipada con un reticulo endoplasmico rugoso bien desarrollado. que fe da una
basofilia citoplasmatica caracteristica Hasta el 60% del volumen celular esta
constituido por este organelo, que ocupa la mayor parte de la porcion basal y lateral
del citoplasma que envuelve al nucleo. En la porcidon central de la célula acinar y por
encima del nucleo de localizacion parabasal se localiza el aparato de Golgt que ocupa
un 10% del volumen celular.® La cara madura del aparato de Golgi se proyecta hacia
la porcidon apical de la célula acinar Esta cara esta constituida por sacos dilatados que
conlienen material flocular, el cual se condensa en fcrma paulatina en vacuolas que se
desprenderan poco a poco, dando ongen a lus grarulos de zumodgeno Estos granulos
constituyen el producto final de la sintests de las pro-enzimas pancreaticas en su
forma inactiva Cada uno de los granulos de zimeégeno se mantendra hmitado por una
membrana hasta llegar a la membrana apizal de 1a ceélula acnar Al estimularse la
célula acinar, estos granulos se fusionan con ia membrana apical y descargan su
contenido en la tuz del acino sin que exista p-idida de membrana o de citoplasma, en

un proceso denominado exociosts 0 eNuocitosis
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Las células epiteliales de los conductos del pancreas desempefan una funcién
importante en la modificacién de la composicién liquida y electrolitica de la secrecion
primaria. Esta funcién la ejercen las células epiteliales a todo lo fargo del conducto
hasta el intestino delgado. Como reflejo de esa funcion, las células epiteliales ductales
contienen transportadores especificos de membrana, abundancia de mitocondrias
para la energia para el transporte activo. y grados variables de invagiaciones de la
membrana basolateral que incrementan la superficie de membrana

Ademas de las células acinares y ductales, el pancreas contiene numeros variables de
células calicformes que secretan glucoproteinas de alto peso molecular, conocidas
como mucinas Estas proteinas, al ser hidratadas forman moco. El! moco tiene
funciones importantes como lubricacion, hidratacidon y proteccion mecanica de las
célutas de la superficie epitelial 7

El pancreas tiene las tasas mas elevadas de sintesis y secrecidon de proteinas en
comparacion con cualquier otro érgano del cuerpo humano. Como ya se menciond
antes, secreta cerca de 20 proteinas, la mayor parte de las cuales son precursores
enzimaticos digestivos tnactivos (zimoégenos), pero puede secretar enzimas digestivas
activas 7

Las enzimas encargadas de la digestién se pueden clasthicar segun sus sustiatos’ las
lipasas y tosfocinasas desdoblan a los limdos, las amilasas digieren a los
carbohidratos, las proteasas hidrolizan a las proteinas y las nucleasas diqieren a los
acidos nucleicos. Otras proteinas secretonas tienen funciones menos defimdas. como
la glucoproteina 2 (GP2), la litostatina, la proteina relacionada con la pancieatiis y la

lactoferrina.’



La GP2 es una proteina con una mitad aminoterminal de glucosil-fosfatidil-inositol que
la enlaza con la capa interna de {a membrana del granulo de zimoégeno. Se ha
implicado en ia regulacion de la exocitosis a partir de la membrana apical de la célula
acinar. Después de realizada la exocitosis, se requiere la segmentacion de la GP2 de
la membrana del granulo de zimogeno. para que éste transite de manera apropiada en
sentido retrégrado desde la membrana plasmatica hacia el intenor de la celula.’

La litostatina es una proteina secretada por la célula acinar Originalmente fue
denominada proteina htopancreatica, proteina del calculo o PSP por sus siglas en
inglés (pancreatic stone protein). se ha identificado como inhibidora de la formacién de
cristales de carbonato de calcio y, al igual que la GP2, puede formar agregados
proteinicos en el jugo pancreatico bajo ciertas condiciones La tendencia de la GP2 y
la litostatina a la agregacién puede tener consecuencias importantes, y se ha atnbuido
a ambas proteinas la formacién patoldgica de tapones proteicos que obstruyen la luz
de los acinos en los pacientes con fibrosis quistica y PC. Este proceso se describira
con detalle posteriormente

El jugo pancredtico también es rico en calcio y bicarbonato Esta fisiologicamente
saturado de carbonato de calcio y normalmente conticne microcnstales de calcio.®'°
En la membrana plasmatica de la célula acinar pancreatica se han encontrado por o
menos una docena de diferentes receptores, sin embargo los mas importantes para la
regulacidn de la secrecion son los receptores de colecistocinina (CCK) y los receptores
muscarinicos El segundo mensajero principal para la secrecion de ia ceélula acinar
pancreatica es el calcio.

La CCK se descarga desde las celulas neurcendociinas que se encuentran en a

mucosa duodenal. Las concentraciones plasmaticas de CCK se incrementan como



reaccién a una comida. Los estimulantes mas poderosos de la descarga de CCK son
los lipidos, pero las proteinas también tienen este efecto. La CCK estimula la
secrecion pancredtica por activacion de las vias colinérgicas, que a su vez estimulan a
los receptores muscarinicos que se encuentran sobre la célula acinar.

Sin embargo la CCK también puede estimular directamente la secrecion de enzimas
por medio de un receptor localizado en la célula acinar.”

El sistema nervioso parasimpatico tiene, tal vez, una funcidn importante en la
regulacién de la secrecion pancreatica. La estimulacion vagal puede acelerar la
secrecion pancreatica a niveles casi maximos.

La secretina es el estimulante humoral mas potente de la secrecion de liquidos y
bicarbonato por el pancreas. Es producido por las celulas neuroendocrinas de la
mucosa del intestino delgado que reaccionan sobretodo a la acidificacion duodenal y
en menor grado a los acidos biliares y a los lipidos. La secrecion de agua y electrolitos
potencia la secrecidn enzimatica ademas de que mantiene un equilibno indispensable
para limitar la precipitacidon de proteinas o calcto en los conductos pam:re:‘atlcos.7
Existen tres fases de la secrecion pancreatica a) fase cefalica, estimuiada por la vista,
el olfato y el sabor, regulada por vias vagales, que representa el 25% de la secrecion
de las enzimas b) La fase gastnica. estimulada por la distension en el estdmago,
mediada por vias vagales colinérgicas y por ultimo la fase c¢) intestnal, estimulada por
medio de aminoacidos y acidos grasos, regulada pot CCK, secretina y reflejos
enteropancreaticos, que corresponde con el 50-80% de la secrecion

El pancreas tiene una tasa basal de secrecion que persiste en ¢l penodo
interdigestivo  La secrecion pancreatica en este perniodo depende de la fase de la

motihdad mtestinal En 1a fase 1 (de reposo), la secrecion es minima, al incrementarse



la motilidad intestinal (fase ), la secrecion fluctia con los cambios de motilidad
duodenal. En la fase lll fa secrecion enzimatica es maxima, sin embargo solo es de 10
al 20% de la estimulada por una comida. La fase interdigestiva puede guardar mayor
relacién con la precipitacién intraductal de calcio y la formacion de calculos. Esta fase

puede ser influenciada por el consumo de tabaco '’

3. PANCREATITIS CRONICA.

La pancreatitis cronica se ha definido como un proceso inflamatorio persistente del
pancreas caracterizado por cambios morfologicos irreversibles que provocan dolor y/o
pérdida permanente de la funcidén. Las pancreatitis aguda y cronica se distinguen
sobre la base de criterios estructurales y funcionales. En la pancreatitis aguda, la
glandula es normal antes del ataque y suele volver a lo normal al resolverse el mismo.
Puede ser imposible distinguir una exacerbacion de la PC de un episodio de

pancreatitis aguda sélo por el cuadro clinico ¥ '?

3.1. EPIDEMIOLOGIA.

La PC es clinicamente silenciosa en muchos pacienies. Otros pueden tener dolor
abdominal no explicado y el diagnostico de PC permanece oscuro Aunque la
verdadera prevalencia de la PC no se conoce. las estmaciones van de 0.04% a 5% '*
En el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutncion ~“Salvador Zubiran®
(INCMNSZ) se diagnostico PC en 5% de las necrops!as '> Laincidencia hospitalana en

el INCMNSZ es de 5 4 enfermos por 1000 hospitalizaciones
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La causa principal de insuficiencia exocrina del pancreas en adultos es la PC, mientras
que en los niftos lo es la fibrosis quistica. En paises de Europa y América la causa
principal de la PC es el alcoholismo. En Asia y Africa, en primer lugar la enfermedad

esta asociada a la desnutricidn, también llamada PC tropical.'®

La edad a la cual se inicia la PC y el género se relacionan con la etiologia de la PC.
Las formas alcohdlicas predominan en hombres entre la cuarta y quinta decadas de la
vida, como el alcoholismo mismo. Sin embargo, en los ultimos anos la relacién
hombre: mujer ha disminuido debido a que el consumo de alcohol por las mujeres se
hé vuelto mas frecuente.'® En las formas idiopaticas o de ofras etiologias se afectan
por igual ambos sexos y se presentan dos picos de edad, uno en la tercera década y
ofra alrededor de la sexta década. En los casos asociados a desnutricion y los
hereditarios, 1a edad de inicio es mas temprana, generalmente antes de los veinte

afos.'*

3.2. ETIOLOGIA.

La etiologia precisa de la mayoria de los casos de PC se conoce solo parcialmente.
Aunque el alcoholismo es una causa conocida de PC, el exceso de consumo de
alcohol no causa PC en todos los individuos. Probablemente existen otros factores
ambientales o genéticos indispensables para que se presente la enfermedad Existen
mutaciones genéticas que se han asoctado con la PC (CFTR o SPINK1). aunque solo
una pequena fraccion de pacientes que las portan desarrollan PC Por 1o tanto es

posible que mas de un factor esté asoctado en el desarrollo de la PC  En la tabla No.



1 Se muestran las distintas causas de pancreatitis cronica segun la clasificacion de

factores de riesgo llamada TIGAR-O.'®

Las distintas formas de PC también se distinguen por su tendencia a desarrollar
calculos intraductales. Las pancreatitis alcohodlicas, las hereditarias e idiopaticas son
las que mas frecuentemente las presentan. Otras formas de PC como la obstructiva o

la autoinmune, no presentan este tipo de manifestacién.

Tabla 1.

ETIOLOGIA DE LA PANCREATITIS CRONICA (TIGAR-0)
Toéxico-metabdlicas

Alcoho!

Hipercalcemia

Tabaquismo

Insuficiencia renal crénica

Toxinas
Idiopaticas

Inicio temprano

Inicio tardio
Trop:cal
Geneéticas

Autosomica dominante (tnpsindgeno catidrico)
[ Autosdmica recesiva (mutaciones CFTR, SPINK1)
! tnpsindgeno catitnico, deficiencia alfat-antitripsina
! Autoinmune

| Aislada
| Asociada a una enfermedad autoinmune
| Pancreatitts aguda grave y recurrente”
| Pancreatitis crénica obstructiva
Pancreas divisum
Alteraciones del esfinter de Oddi
Obstruccion del conducto por tumores
Preampular quistes de la pared duodenal
_ Postraumatca
° {no aceptara por todos los autores)

A contlinuacion se describen las principales causas de PC:



3.2.1. PC ALCOHOLICA.

E!l alcohol es la causa de hasta el 70% de los casos de PC. Al alcohol se le atribuye

una funcién etiolégica en el dano al pancreas.'”'?

Como el alcoholismo mismo, la PC inducida por alcoho! es mas frecuente en los
hombres y tiene una incidencia pico entre los 35 y los 45 anos de edad. La duracién
promedio del consumo de alcohol antes de la aparicion clinica de la PC es de 6 a 15
anos, pero esle periodo es mas corto en las mujeres. Aunque no hay un umbral de
toxicidad para el alcohol, en general, por arriba de 80 gr al dia se incrementa el riesgo
de padecer la enfermedad. A pesar de un consumo alto de etanol, solo el 5% de los
alcohodlicos desarrollan una lesidn pancredtica, posiblemente por diferencias en la
susceptibilidad individual relacionada con factores ambientales (dieta alta en proteinas
y grasas) '7?°?' o genéticos. los cuales ain no han sido identificados Es interesante
anotar que en estudios de necropsias, el danc pancreatico por alcohol es tres veces
menos frecuente que el dano hepatice por alcohol

En pacientes mexicanos el consumo promedio de alcohol varia entre 105 y 204 g de
alcoho! al dia por 13 a 18 anos ** Solo una tercera parte de los casos de PC
identificados en las necropsias fueron diagnosticados clinicamente, lo que traduce la
baja sospecha diagnostica de la enfermedad aun cuando se presente en estadios
ternunales con calcificaciones pancreaticas y datos de insuficiencia mixta, tanto

endocrina como exocrina '°



3.2.2. PC IDIOPATICA.

Entre un 30% y 40% de los pacientes con PC no tienen una causa aparente de su
enfermedad, por lo que se denomina “idiopatica™. Estos pacientes muestran dos picos
de edad. uno en mas jovenes, con mayor incidencia de los 15 a los 30 afos, y un
grupo de mayor edad con casos entre los 50 y los 70 afos. El numero de hombres y
mujeres afectados es aproximadamente igual. Los pacientes del grupo mas joven
suelen presentarse con dolor grave, insuficiencia exocrina y diabetes, y en las
radiografias se demuestran calcificaciones. Aquellos pacientes del grupo de mayor

edad no suelen cursar con dolor.”>?*

La causa de la PPC idiopatica, no se conoce, sin embargo, recientemente se han
identificado mutaciones del gen SPINK1 en 25% de pacientes con pancreatitis cronica
idiopatica. El producto de este gen, se conoce como inhibidor de la tripsina
pancredtica, e impide que el tnpsindgeno se active dentro de los granulos de zimogeno
en las células acinares del pancreas, lo que conduciria a la autodigestiony a la
pancreatitis."’ 1 87% de los pacientes que desarroliaron ia pancreatiis cronica antes
de los 20 anos tenian la mutacidon contra 64%% de los que no la tenian Estos datos
proporcionan una explicacion parcial a la distnbucion bimodal de 1a enfermedad.’® Las
mutaciones de! gen SPINK1 parecen actuar como modificadores de la enfermedad, al
reducir el umbral para que se desarrolle una pancreatiis a causa de otros factores

genéticos o ambientales,?® si bien no son la causa misma de la PC

También se han dentificado mutaciones del tnpsindgeno catidrnico en varnas

poblaciones de pacientes con pancreatilis crénica idiopatica, que van del 1% al 19%.%%.




Estas mutaciones conducen a una activacién prematura del tripsindgeno en las células

acinares del pancreas.

Desde 1998 se ha reportado una asociaciéon entre la pancreatitis crénica idiopatica y
mutaciones del gen regulador de conductancia transmembrana de la fibrosis quistica.?’
De esta manera, un subgrupo de pacientes con pancreatitis cronica idiopatica tienen
una variedad de mutaciones del requlador de conductancia transmembrana de la

fibrosis quistica, sin tener otras caracteristicas de la fibrosis quistica.
3.2.3. PANCREATITIS TROPICAL.

La pancreatitts tropical es una enfermedad heterogénea que ocurre mas
frecuentemente en personas jovenes de areas pobres en Africa y Asia. Se caracteriza
por insuficiencia pancreatica, diabetes mellitus y ataques recurrentes de dolor. Las
calcificaciones pancreaticas son frecuentes La etiologia de la pancreatitis tropical se
desconoce hasta el momento actual. Se ha atnbuido a la dieta,*®, aunque no hay
estudios que o demuestren. Se han investigado sin éxito factores genéticos como la

mutacion PRSS1 o R122H que se encuentran en la pancreatiis hereditaria
3.2.4. PC HEREDITARIA.

Desde 1952 se identificaron famiias con predisposicion genética a la pancreatitis
cronica®™ y no es sino hasta fechas recientes en que se han hecho avances en el
campo de la genética para su enfendimiento En la pancreatiis hereditana se
desarrollan ataques recurrentes de pancreatitis aguda que conducen a la pancreatitis

cronica’® y ya se han identificado algunos genes implicados en su desarrolio
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El tripsindgeno catibénico (gen PRSS1) es una de las moléculas mas abundantes
producidas por las células acinares del pancreas, tiene funcién proteolitica y es un
activador de proenzimas digestivas. La activacion prematura del tripsinégeno dentro
del pancreas conduce a la activacién de otras enzimas y a la autodigestion
pancreatica. Este mecanismo es importante en el inicio de la pancreatitis aguda. Las
mutaciones en los codones 29 (exén 2) y 122 (exdn 3) dei gen del tripsindgeno
catibnico causan las formas autosdémicas dominantes de la pancreatitis hereditaria ¥
Estas mutaciones condicionan que la tripsina activada prematuramente en el
pancreas, no pueda ser inactivada por medio de ia autdlisis Existen otras mutaciones
del gen del tripsindégeno catidnico que se han identificado en los codones 16, 22 y 23
(exon 2) y que no se manifiestan de manera autosdmica donunante. Estas mutaciones

se han identificado en un numero reducido de pacientes

En cuanto a la edad de inicio de las pancreatitis cronicas hereditarias, entre 40% y

93% de los pacientes desarrollan los sintomas antes de los 30 anos ‘' No existe
ningun tratamiento especifico para la prevencion de la PC herednaria. En todas las
formas de PC, existe un riesgo incrementado de desarrollar cancer de pancreas,?

pero es mas acentuado en la PC heredsitana **
3.2.5. PC AUTOINMUNE.

La PC autoinmune es una entidad distinta a las demas con caracteristicas
morfolégicas. histologicas y climcas pecubares La PC autoinmune puede ser un
hallazgo aislado o estar asociado al sindrome de Sjogren, a fa curosis bthar primana, a

la colangitis esclerosante pnmana o a la enfermedad inflamatoria intestinal.'® Los
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cambios histoldgicos son parecidos a la sialadenitis autoinmune e incluyen destruccion
de los conductos, fibrosis y atrofia del conducto acinar sin calcificaciones ** Se han
demostrado infiltracion linfocitica, células plasmaticas y fibrosis Por medio de TAC
abdominal se observa que el pancreas se encuentra aumentado de tamarnioy en
ocasiones aparece un borde parecido a una capsula, y se piensa que corresponde a
inflamacion del tejido peripancreatico.* Se ha reportado la presencia de muttiples
autoanticuerpos.® Realizar el diagnéstico preciso de esta entidad es importante
porque aparentemente los pacientes con PC autoinmune responden al tratamiento con

esteroides.*®
3.2.6. PC OBSTRUCTIVA.

La obstruccion del conducto pancreatico también puede producir PC, sin embargo,
produce una forma de PC morfologicamente distinta a las demas. Se caracteriza por
dilatacion del conducto pancreatico distal a 1a obstruccion, atrofia de células acinares y
fibrosis uniforme que reemplaza el parénguima pancreatico ¥ Las lesiones causantes
de esta forma de PC incluyen estenos:s postraumaticas, secuelas de una pancreatitis
aguda, pseudoquistes, cambios mecanicos o estructurales del esfinter del conducto
pancredtico y tumores perampulares ** Los tapones y calcificaciones intraductales son

raros.*® Muchos de estos cambios pueden desaparecer si la obstruccion es liberada

El pancreas divisum (pancreas dividido) es la anomala del desarrolio embrionano que
con mas frecuencia afecta al pancreas y resulta de la falia en la fusion de las yemas

pancredticas dorsal y ventral durante la sexta semana de gestacton Esta entidad



también puede originar PC, al causar una obstruccion relativa al flujo del jugo

pancreatico en la papila menor.%.
3.2.7. PANCREATITIS AGUDA GRAVE Y RECURRENTE.

Si la pancreatitis aguda puede producir PC es un tema controversial, pero es apoyado
por estudios clinicopatolégicos, de experimentacion animal y por la pancreatitis
hereditaria en donde después de brotes de inflamacidn aguda aparece dano cronico.
Por lo tanto, algunos casos de pancreatitis cronica podrian ser catalogados como
secundarios a pancreatitis aguda grave. La PC de ongen biliar sigue siendo

controversial y no hay evidencias que lo apoyen

3.3. LITOGENESIS PANCREATICA.

3.3.1. FORMAS DE LITIASIS PANCREATICA.

Como ya se menciond previamente, algunos tipos de pancreatitis cronica desarrollan
calcificaciones, como la PC alccoholica, hereditana, autoirnmune, y otros tipos de PC no
las desarrollan como la PC obstructiva No se conocen los mecamismos precisos por
los que se desarrollan los calculos en 1a PC, ni tampoco las diferencias fisiopatologicas
que condicionan que algunos calculos sean radiolicios y otros radiopacos

Los litos calcificados son el ipo mas frecuente de calculos Estan compuestos en mas
del 98% por carbonato de calcio en forma de cristales de calcio y un residuo proteimco
compuesto sobretodo por fibrillas de ltostatina hidrohzada. Sobre estas fibrillas se
agregan los cnstales de calcio ¢ Este tipo de hbtiasis por lo general se asocia a

trastornos nutnicionales (como alcoholismo créonico) y 1as formas tropicailes 2 (Figura 1)



Figura 1. Calcificaciones séhdas

Por otro lado, Ia litiasis proteinica es aquella en la que los cdiculos son radiolucidos y
estan compuestos de residuos insolubles de ltostatina. A largo plazo, los calculos
proteicos pueden calcdicarse en la penfena, como lo muestran las radiografias (Figura
2), dando una imagen en cascaron de huevo o blanco de tiro. La mayor pare de los
casos de pancreatilis hereditaria desarrollan calculos proteinicos

Figura 2. Litiasis en “cascaron de huevo” o blanco de tiro

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




El grupo de Sarles ha intentado explicar los distintos procesos de formacion de los

calculos pancreaticos: a) litiasis calcica y b) litiasis proteica.

3.3.2. LITIASIS CALCICA.

En esta forma de calcificacién se produce la precipitaciéon del carbonato de calcio
debido a la saturacion de calcio en el jugo pancreatico La ltostatina esta
probablemente disminuida en el jugo pancrealico de estos pacientes. Como esta
proteina tiene afimidad por los cnstales de calcio, se encuentra en pequenas
cantidades en los calculos calcficados La precipitacidon de sales de calcio es un

fendmeno predominante en la PC alcohdlica

3.3.3. PRINCIPIOS DE CRISTALIZACION,

TESIS CON
2 FALLA DE ORIGEN




Si una solucidn estd saturada, puede precipitar bajo la forma de cristales. A la
formacidn de las primeras mallas de cristales se les denomina nucleacion o
germinaciéon. Existen varios tipos de nucleacion. La primaria es la aparicién de
cristales en una fase determinada donde previamente no existian. La nucleacion es
homogénea cuando los cristales aparecen en forma espontanea en la soluciéon y
heterogénea cuando se forman sobre una estructura o un soporte preexistente. Este
soporte puede ser polvillo, otros cristales o sustratos presentes en la solucién. En los
organismos vivos, las nucleaciones son pnmanas heterogéneas. En el medio de
crecimiento, existen compuestos que contribuyen a la nucleacion de los cristales, por
lo que se denominan promotores de la nucleacidon, mientras que los otros factores la
impiden, y se denominan inhibidores de la nucleacién. El organismo debe eliminar en
forma permanente los cristales de los conductos para cvitar su crecimiento, asi como
mantener un equilibrio entre promotores e inhibidores de la nucleacion.

El jugo pancreatico humano esta sobresaturado de caicio en forma permanente y
normalmente existen en él microcristales de calcio *' Sin embargo, los cristales de
carbonato de calcio solo se observan en cantidades importantes en el jugo pancreatico
de pacientes con PC calcficante, y son escasos cuando éste se recolecta de
individuos sanos

Para evitar el crecinuento de los microcristales de calcio se requieren inhibidores de la
cristalizacion, asi, es probable que la Iitogénesis pancreatica se asocie a la relacion

alterada entre el carbonato de calcio y los inhibidores de la cnistalizacion.

3.3.4. LITIASIS PROTEINICA.



La formacion de los calculos proteinicos es distinta a la de la litiasis calcica, y se
caracteriza por la precipitacion de formas degradadas e insolubles de htostatina que
requiere el rompimiento de la molécula secretora.

Los calculos proteinicos pueden sufrir una calcificaciéon periférica (en blanco de tiro).”,
y la composicidon de esta capa calcificada es idéntica a ia de los calculos sdélidos Los
pacientes con calculos en blanco de tiro fuman y beben mas frecuentemente que los
pacientes con calculos radiolticidos ** Es probable que !a causa del problema sea la
hidrélisis intraductal de la litostatina, esta hidrélisis es distinta a la que ocurre en los
calculos sélidos, pues en esta ulima se producen sobretodo fibritlas de litostatina de
tipo H; sobre las que se retienen los cristales de calcio

El grupo de Sarles estudio los calculos pancreaticos calcificados de 20 pacientes (19
alcohdlicos) y los calculos radiolucidos de 5 mujeres no alcohélicas. Encontraron
diferencias (aunque no significativas) en la composicion de los calculos. Los mas
frecuentes eran los que tenian grandes cantidades de carbonato de calcio y eran
radiopacos, sobretodo encontrados en pacientes alcoholicos En menor numero de
casos encontraron calculos radiolucidos compuestos de formas insolubles de
litostatina sin sales de calcio. extraidos de mujeres no alcoholicas *

Estos hallazgos sugieren que los distintos tipos de litiasis pueden tener causas y
mecanismos diferentes. Se ha demostrado que los calculos de un mismo paciente son
en generai denticos entre si, lo cual muestra que las condiciones que propician su

ongen son estables durante el curso de ia enfermedad *

3.3.5. INHIBIDORES DE LA CRISTALIZACION.



Son la litostatina, el citrato y la concentracidn de proteinas secretorias.

a) LITOSTATINA: Hacia finales de la década de los setentas, la litostatina, una
glicoproteina de 17 kD fue aislada de la matriz organica de los calculos
pancredticos*>** Esta proteina es secretada por la célula acinar y se le denominé
proteina litopancreatica o pancreatic stone protein (PSP). Casi una década después,
se establecid su funcidon como inhibidora de la formacion de cristales de carbonato de
calcio y a partir de ese momento se rebautizé como litostatina.

La estructura tridimensiona!l de la litostatina fue descrita mas recientemente.*® La
litostatina humana es una pre-proteina de 166 aminoacidos. La protelna madura esta
precedida de un péptido senal de 22 aminoacidos, lo que confirma su caracter
secretor. Los olros 144 aminoacidos corresponden a la proteina madura. La digestion
con tripsina genera dos fragmenlos, la porcion N-terminal estd compuesta de 11
aminodcidos, es hidrofdbica e insoluble al pH del jugo pancreatico. Este fragmento
muestra una actividad residual sobre la inhibicion y crecimiento de los cristales de

6 aunque para la actividad 6ptima se requiere a la proteina entera

carbonato de calcio.*
que tiene una actividad 100 veces mavyor que la del residuo. Tanto el fragmento N-
terminal como el C-termmal pueden unirse a los cristales de carbonato de calcio, de
hecho, el extremo C-tenmmal es uno de los componentes principales de los calculos
pancreaticos.

La unica proteina pancreatca con la capacidad de controlar la cristalizacion calcica in
vitro es la Iitostatina. En el jugo pancreatico, la Itostatina hidrolizada forma fibnllas
insolubles de ltostatina H,, las cuales participan en la retencidon de crnistales de

carbonato de calcio y en la cohesion det calculo.” Los estudios de inmunofluorescencia

han mostrado que la htostatina se une a la superficie de los cnstales de carbonato de

(]
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calcio, lo que explica los efectos inhibitorios sobre la calcificacion.*® La concentracién y
biosintesis de la litostatina estdn muy disminuidas en la litiasis pancreéatica de tipo
célcica, tanto alcohdlica como hereditaria.*’ *® Inicialmente se postulo que la reduccidn
de las concentraciones de litostatina era responsable de la formacion de calculos en la
PC.* La litostatina no esta disminuida en la liiasis proteinica, por lo que no puede ser
el unico factor litogénico.

Los estudios que demuestran la inhibicion de la precipitacion del carbonato de calcio
del jugo pancreatico se han realizado in vitro y el papel de la litostatina como inhibidor
de la formacion de cristales de calcio no es aceptado por todos los autores.®® Se han
realizado experimentos en los que se demuestra que la litostatina no inhibe la
nucleacién del carbonato de calcio y el crecimiento de los cristales, al eliminar las

sales que contaminan los experimentos in vitro.*!

b) CITRATO: E! citrato es normalmente secretado en el jugo pancreatico en
concentraciones suficientes para disminuir la disponibiidad de calcio. La secrecion de
citrato estd disminuida en la PC calcificante de ongen alcohdlica, asi como en los
alcohodlicos sin pancreatiis > Se han logrado disolucién de calculos pancredticos
pequenos por medio de la administracion de citratos por via oral en pacientes con

pancreatitis cronica.”?

c) CALCIO La concentracion de calcio en e! jugo pancreatico esta elevada en todos
los casos de pancreatis itiasica. Esta elevacion esta presente tanto en los cuadros de
pancreatitis aguda come cronica. Esto sugiere que se debe a la trasudacion del liquido

intersticial a través del epitehio canalicular lesionado Este liquido intersticial es mas
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rico en calcio que el jugo pancredtico. Este efecto podria explicar las calcificaciones

periféricas tardias de los calculos proteinicos.

d) PROTEINAS SECRETORAS La concentracion de proteinas secretoras, sobretodo
enzimas, estad aumentada en el jugo pancreatico de los pacientes con pancreatitis
alcohdlica, tropical, secundaria a hipercalcemia y de los alcohélicos sin pancreatitis.
Esto ocufre en condiciones basales o interdigestivas. Las proteinas favorecen la
nucleacion del carbonato de calcio. La modificacion en la produccion de proteinas en
el pancreas por el alcohol parece ser de origen neuronal (sobre receptores
muscarinicos o directamente sobre los ganglios intrapancreaticos) y se favorece por
una dieta rica en proteinas y grasas. En el hombre alcohélico. esta hipersecrecion de
proteinas desaparece al cabo de pocas semanas de abstinencia

Todas las modificaciones en la secreciéon pancreatica favorecen la litogénesis, pero
ninguna es suficiente por si sola para el desarrollo de calculos La unica anomalia que
se ha encontrado de manera constante en la btiasts caicica que es especifica de la
pancreatitis calcificante es la hipersecrecion de lactofernina Esta proteina es secretada
por el pancreas a niveles extremadamente bajos en condiciones normales y se secreta
en grandes cantidades en la pancreatitis créonica liidsica “* Aunque se ha investigado
la relacion de la lactofernna con la hhtiasis pancreatica, los resultados no son

concluyentes **

3.3.6. FORMACION DE LOS CALCULOS.



En ia PC es caracteristico el aumento de la secrecidn de proteinas sin aumento en la
secrecion de bicarbonato o liquido. Un hallazgo temprano es la formacion de tapones
a causa de la precipitacion de proteinas en los conductos interlobulares e
intralobulares *°

Los tapones intraductales se componen inicialmente de células en degeneracion
dentro de un reticulo de fibrillas. Los tapones contienen muitiples proteinas, incluyendo
enzimas digestivas, glucoproteinas y mucopolisacaridos acidos. Después aumentan
de tamano formando agregados laminares gracias de la adquisicion de material
amorfo. El depésito de carbonato de calcio en los tapones conduce a la formacion de
las piedras intraductales.> Aunque en ocasiones se les denomina “calcificaciones
pancreaticas” en realidad son calcuios intraductales Los tapones intraductales pueden
presentarse en todas las formas de PC, pero son mas frecuentes en la pancreatitis
alcohdlica y en la tropical *®

Por medio de estudios de reconstruccion tndimenstonal de los conductillos y de los
obulos pancreaticos en la PC, Sarles y cols®® han demostrado que los idbulos
afectados por la enfermedad alternan con Idbulos que son normales En los estadios
iniciales, las lesiones de los conductillos son mas intensas que las de los acinos y
parecen precederlas. Estas lesiones son fibroticas y penductales con precipitados

proteinicos intraductales compuestos de fibrillas de htostatina y tal vez GP2 2
3.4. CUADRO CLINICO.

Las manifestaciones clinicas de la insuficiencia pancreatica son vanadas, debido a la

afeccién tanto en la funcidn secretora endocrina como exocrnna del pancreas A pesar
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existir cambios morfolégicos de PC, existe un periodo asintomatico largo y solo hasta

que se pierde el 90% de la funcidn pancreatica se inician las manifestaciones clinicas.

Los pacientes tipicamente presentan ataques recurrentes de dolor en el hemiabdomen
superior que se irradia a la espalda o a la escapula, se incrementa después de las
comidas y puede mejorar al inclinarse hacia delante o al levantarse. El dolor se asocia
a nausea y vomitos. Diez a 20% de los pacientes tienen pancreatitis indolora,?® y
pueden debutar con diabetes, ictericia o malabsorcion. La diarrea cronica osmaotica
con datos claros de sindrome de absorcidn intestinal deficiente con pérdida de pesoy
diabetes son frecuentes en etapas avanzadas de la enfermedad Muchos pacientes
pueden permanecer asintomaticos durante largo tiempo. En un estudio postmortem

45% de un grupo de alcohodlicos asintomaticos tenian evidencia de PC.'9¢'

3.5. HISTORIA NATURAL.

La PC se caracteriza por una pérdida progresiva del parénquima pancreatico. Después
de una fase subclinica de duracidn variable, aparecen episodios recurrentes de dolor
abdominal y/o las insuficiencias, tanto endocnna como exocrnna La funcion endocrina
suele perderse mas avanzada la enfermedad ©°

El dolor abdominal es un componente importante del cuadro clinico de ta PC. Algunos
autores han senalado que la pérdida progresiva de la funcidn exocrina conduce a una
disminucion o incluso resoluctdén completa del doior, es decit, que la pancreatitis “se
apaga a si misma’. Otios no han observado este fendmeno y el tema es

controversial ®’ Los efectos que la suspension del alcoholismo hene sobre la



progresién de la PC tampoco estan claros;* aunque algunos estudios sugieren que la
abstinencia del alcohol puede disminuir la gravedad y frecuencia de los ataques de
dolor y disminuir la pérdida progresiva de las funciones exocrina y endocrina ®*

La PC se asocia con una tasa de mortalidad que se acerca al 50% en 20 a 25 afos.®?
% Aproximadamente 15 a 20% de los pacientes fallecen por complicaciones asociadas
con los atagues de pancreatitis®? * y la mayoria de las muertes restantes estan
asociadas a factores como el trauma, la desnutricion, la infeccion y el abuso de
tabaco, tan frecuentes en los alcohdlicos. La PC aumenta el riesgo de desarrollar

cancer de pancreas, en particular la PC hereditaria®?
3.6. EXPLORACION FiSICA.

Habitualmente los hallazgos fisicos son pocos. En casos de insuficiencia pancredtica
avanzada. las alteraciones del estado nutricio pueden ser notorias a la exploraciéon
fisica, pero esto es poco habitual. Puede haber dolor a la palpacién del epigastrio,
siendo mas intenso sobre la reqion anatomica del pancreas cuando el paciente se
encuentra recostado sobre su lado derecho (signo de Malley-Guy). Algunas veces se
palpa un pseudoquiste o0 se encuentra esplenomegaha debida a hipertension portal por
trombosts 0 estenosis de la vena esplénica En raras ocasiones se puede observar en
la regibn epi-mesogastnca una zona de tiperpigmentacion de la pel, dethda a la
aplicacion repetda de calor con compresas calientes a 1a que se someten los
pacientes A esto se le denomina entema ab igne, y puede presentarse en otras

causas de dolor abdominal




Ocasionalmente pueden encontrarse necrosis grasa subcutanea, ascitis pancreatica o
ictericia por estenosis y compresiéon del colédoco. Los signos en |13 piel y los sistemas
esquelético y neuromuscular, debidos a deficiencias de vitamina, habitualmente estan

ausentes.
3.7. PRUEBAS DE LABORATORIO.

Las concentraciones séricas de lipasa y amilasa pueden ser normales o estar
levemente reducidas, sobretodo si el pancreas tiene fibrosis y atrofia extensas que
impide la sintesis de enzimas digestivas. En presencia de enfermedad hepatica
alcohdlica, los resultados de las pruebas de funcién hepatica pueden ser anormales.
En el 5% a 10% de los pacientes con PC, la compresiéon del conducto biliar
intrapancreatico, secundario a edema o fibrosis, puede elevar la bilirrubina sénca y la
fosfatasa alcalina. La absorcidon deficiente secundana a la maladigestion puede

provacar elevacion de la grasa fecal ®’
3.8. ESTUDIOS DE IMAGEN.

L.as calcificaciones pancreaticas se han descrito en el 30% a 70% de las placas
simples de abdomen.®® Las calcificaciones son exclusivamente intraductales y no se
producen en el parénquma pancredtico aunque las localizadas en conductos
secundarios dan una imagen radioldégica que suglere focalizacion parenquimatosa Ei
ultrasonido puede mostrar crecimiento de pancreas, dilatacion de los conductos o

pseudoquistes. Su sensibiidad es de 60 a 70% y su especificidad del 80 al 90% ?7°



La tomografia axial computada ha reportado una sensibilidad de 74 a 90% y una
especificidad de 85% para el diagnéstico de PC. Puede mostrar caicificaciones y areas
quisticas no observadas en el ultrasonido o en las placas simples. El ultrasonido
endoscopico (USE) juega un papel cada vez mas importante en la evaluacion de los
pacientes con pancreatitis cronica. Se pueden obtener imagenes del parénquima de
alta resolucion (<1 mm) sin utilizar radiaciones. La capacidad del US endoscopico de
combinar la imagen, obtener muestras histologicas y moleculares, hacen al USE la
prueba de eleccién para el diagnéstico y seguimiento de los pacientes con pancreatitis

cronica.'®

La colangiopancreatografia retrégrada endoscopica es una prueba con sensibilidad y
especificidad del 90% y 100% respectivamente para el diagnostico de pancreatitis
cronica.’® En la fase incipiente de la enfermedad, los hallazgos incluyen diatacion e
irregularidad de los conductos mas pequenos. Postenormente estos cambios se
encuentran también en el conducto pancreatico pnncipal En ta enfermedad mas
avanzada a los anteriores datos se agregan tortuosidad, estenosis, calcificaciones y
quistes. Los cambios avanzados de la pancrealitis cronica pueden considerarse
patognomaénicos, pero los cambios mas sutiles son mas dificiles de diferenciar de lo

normal.

La resonancia magnética (RM) surge como un anma imporntante para la evaluacion de
1a pancreatitis cronica. E£s un estudio no invasivo que evila las radiaciones iomzantes y
la administracion de medio de contraste. Tiene una resoluctdn potencial de 1 mm. al
igual que e! USE. Se pueden detectar lesiones como conductos dilatados,

pseudoquistes comunicantes e incluso el pancreas dvisum Sin embargo los cambios
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en los conductos pequedos y las calificaciones pequefas no son detectadas

facilmente. La RM no tiene capacidad terapéutica.
3.9. PRUEBAS DE FUNCION PANCREATICA.

Las pruebas de funcion pancredtica se han usado para diagnosticar a la PC con
grados variables de utilidad clinica, siendo las mas sensibles y especificas las que
directamente estimulan al pancreas y estudian su secrecién, sin embargo son poco
accesibles y las pruebas indirectas o la determinacion de enzimas en heces como

quimiolripsina o elastasa se usan con mayor frecuencia.

Las pruebas de funcion pancreatica son particularmente utiles en pacientes con dolor
recurrente y en quienes los estudios de imagen son normales. Las sensibiidades y
especificidades de las distintas pruebas dependen del tipo de pactente que se estudie
y la intensidad de la insuficiencia pancreatica. En la practica, 1a eleccidén de una prueba
depende de la disponibilidad de Ia prueba y la expenencia en cada hospital para su
realizacién. El problema con muchas de las pruebas es su relativa insensibihdad,
sobretodo durante las primeras etapas de la enfermedad. cuando los cambios son
leves, por lo tanto una prueba negativa no excluye el diagnostico de PC En general,
las pruebas de funcién pancreatica y los estudios de imagen del conducto pancreatico
deben verse como pruebas complementanas en la PC En la mayoria de los pacientes
ambas pruebas son positivas, sin embargo entre 10% y 15% de pacientes con
pancreatografia normal tienen pruebas directas anormales de secretina-CCK y 20% a
25% de los pacientes con pancreatografias anormales tenen pruebas normales de

secretina-CCK "'7? Por ulttmo, ambas pruebas son normales en 5% de pacientes con

31



PC documentada por patologia o con un curso clinico subsiguiente, que claramente
establece el diagndstico de PC. Un problema diagnostico importante, es el paciente
con dolor abdominal con estudios de imagen negativos Algunos han llamado a estos
casos “pancreatilis de cambios minimos™ aunque histoldgicamente puede tener
cambios importantes. Estos pacientes frecuentemente tienen una pancreatitis de

pequenos conductos no alcohdlica y pueden identificarse con la prueba de secretina.’?
3.10. TRATAMIENTO.

3:10.1 DOLOR.

El dolor es el sintoma que mas frecuentemente requiere tratamiento. Las técnicas no
invasivas incluyen la abstinencia de alcohol y los analgésicos. Algunos autores
sugieren que el dolor puede mejorar al disminuirr la secrecibn pancreatica.
Normalmente Ia liberacion de CCK por las células intestinales esta activada por un
péptido liberador de CCK en el intestino proximal, que tiene actividad en el lumen
intestinal y que es sensible a tnpsina En la PC la insuficiencia exocrina puede
conducir a un aumento de la estimulacidon del pancreas mediado por ta CCK y
tedricamente este proceso puede interrumpirse con la administracidén de enzimas
digestivas En un estudio doble ciego. controlado con placebo. las tlabletas de
pancreolipasa redujeron significativamente el dolor en 75% de los pacientes " Sin
embargo, los resultados de los estudios sobre la admumustracion de enzimas
pancreaticas por via oral en el dolor de ia PC son varnables, sobretodo por la alta

respuesta al placebo, la potencial macltivacion de las enzimas digestivas por el acido




gastrico y la falta de efectividad de las enzimas preparadas en microesferas con capa

entérica.”>747%

La utilidad de los antagonistas de CCK y los analogos de somatostatina aun es

incierta.

Los pacientes con dolor persistente a pesar del tratamiento no invasor, deben
someterse a pancreatografia retrégrada endoscopica para definir el calibre de los
conductos pancre:’llicos,"’ Los conductos pancredticos mayores de 8 mm de diametro
pueden ser descomprimidos por medio de una pancreaticoyeyunostomia longitudinal
(Peustow modificado). Ochenta a 90% de los pacientes operados tienen disminucion
del dolor, aunque a los 5 anos de la cirugia solo 50% a 60% se encuentran libres del
mismo. Se considera que esla citugia podria retardar el desarrollo de insuficiencia
pancreatica exocrina y endocrina.’’ Los pacientes con PC y dilatacién de conductos
pequenos no son candidatos a la cirugia. En los casos de etiologia obstructiva se

detiene el dano cuando se reinstala el drenaje adecuado del jugo pancreatico

Otra opcion para el tratamiento del dolor es la colocacton de endoprétesis por via
endoscopica. Entre 30% y 76% de los pacientes tratados con endoprétests tuvieron
mejoria sintomatica en un periodo de 14 a 36 meses.’® Sin embargo. las endoprotesis
no son completamente innocuas, pues pueden provocar campios tipicos de PC hasta
en 803% de los casos, que se detectan al retrar la endoprotes:s Estos cambios
incluyen irregularidad de los conductos, estenosis y cambios en las ramas laterales ®
La litasis ductal puede ser eliminada durante Ia operacion de Puestow, o bien los

calculos pueden ser fragmentados con htotricia extracorporea, en particular los

‘ed
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calculos que se encuentran en el conducto de Wirsung. Cincuenta porciento de los
pacientes tratados con esta Gltima técnica tienen mejoria de sus sintomas a largo

808! E| bloqueo

plazo, pero pueden verse efecltos secundarios al procedimiento.
percutaneo del plexo celiaco se ha intentado, con resultados variables. El pequeno
porcentaje de pacientes con PC y estenosis ductal postraumatica. tienen fa
enfermedad confinada a la cola del pancreas., y pueden ser curados con
pancreatectomia distal. Sin embargo, en la mayoria de los pacientes la enfermedad es
mas importante en la cabeza del pancreas y las opciones quirrgicas incluyen a la
cirugia de Whipple con o sin preservaciéon del piforo, pancreatectomia total con o sin
autotransplante y reseccion parcial de la cabeza del pancreas con preservacion del
duodeno. Todos estos procedimientos producen pérdida de tejido pancreatico
endocrino y exocrino, por lo que deben limitarse a los pacientes con dolor intenso que
no responden a otros tratamientos, en quienes no existe dilatacion del conducto

pancreatico o no puede hacerse derivacidon y en casos de obstruccion biliar con masa

sospechosa de neoplasia pancreatica
3.10.2. MALABSORCION.

Cuando se pierde mas del 90% de la funcidn pancreatica exocrina, se manifiesta la
malabsorcion La esteatorrea es mas importante para el paciente que la azotorrea, ya
que la primera se asocia con diarrea y distension. El tratamiento incluye reduccion de
la grasa en la dieta, ingestion de tnghcéndos de cadena mediana que pueden
absorberse aun en ausencia de enzimas pancreaticas y el reemplazo con enzimas

pancreaticas por via oral durante las comidas



4. OBJETIVO.

Analizar la relacion entre las caracteristicas morfolégicas de los célculos pancreéticos

en la radiografia simple de abdomen con la etiologia de la PC.

5. MATERIAL Y METODOS.

Se revisaron los expedientes clinicos y radioldgicos de los pacientes con diagnéstico
de PC atendidos en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador
ZubirAn entre 1975 y 1999. Los casos se obtuvieron de la lista de egresos
hospitalarios y de pacientes atendidos en la consulta externa de Pancreas con el
diagnostico de PC en los anos mencionados.
El diagnoéstico de PC se fundamentd en alguno de los siguientes criterios:

a) evidencia radiolégica de calcificaciones pancreaticas

b) anormalidades tipicas en el conducto pancreatico en la colangiopancreatografia

endoscopica
c} hallazgos histologicos de PC
d) Hallazgos de PC por ultrasonido endoscoépico: pancreas heterogéneo, dilatacién

ductal y sombra acustica debida a Iitiasis pancreatica.
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Se excluyeron los pacientes con PC secundaria a obstruccién ductal por cancer de .
pancreas. Fueron excluidos también los pacientes que no contaran con placa simple‘
de abdomen (5 % del total) .

De acuerdo a la etiologia de la PC, los pacientes se clasificaron en tres grupos:

Grupo I: alcohdlicos, quienes consumian > 80 gr de alcohol al dia

Grupo Il: idiopaticos, en quienes no se identificd una causa de PC

Grupo Il otros, en quienes se identifico otra etiologia de la PC distinta a la alcohdlica.

Los datos clinicos obtenidos del expediente fueron edad., sexo, antecedente de
alcoholismo. Fecha de inicio de los sintomas y tipo de sintomas. Se identifico la causa
de pancreatitis cr(?nica de acuerdo a la evaluacion clinica hecha durante ia atencion de
los enfermos.
Todas las placas simples de abdomen fueron revisadas por dos radidlogos expertos
(Dres. Jorge Hernandez y Raul Martinez) quienes desconocian los datos clinicos de
los pacientes Se invesligd la presencia de calculos en la silueta pancreatica y y se
describieron sus caracteristicas en caso de encontrarse
Los tipos de calculos se clastficaron segun sus caracteristicas radiologicas en ia placa
simple de abdomen en

a) Soéhdos calculos que muestran una calcificacion homogénea

b) En blanco de tiro: cdlculos que muestran un centro radioltcido con una capa

externa cailcificada.

c¢) Mixtos: calculos con las dos caracteristicas anteriores.




Se registrd el nimero exacto de calculos observados en cada estudio radiografico
cuando el total era menor de cinco y si era igual 0 mayor de 5 se clasificaron como
multiples. Se midié en milimetros el didmetro mayor de! calculo mas grande y del mas
pequeio.
Para fines del estudio, la localizacion de los calculos en cada paciente, se definid
como sigue:
a) Calculos intraductales: distribucidn a lo largo del conducto pancreatico principal.
b) Calculos parenquimatosos: distribucion difusa sobre el area pancredtica y que
corresponden a calculos situados en conductos secundarios.
c) Calculos mixtos: en ambas localizaciones.
Las diferencias de las caracteristicas de los calculos entre los grupos etiolégicos se

investigo mediante las pruebas de

6. RESULTADOS.

Se identificaron 294 pacientes con PC, de los cuales, 188 (64%) tenian
calcificaciones sobre la siueta pancreadtica en ia placa simple de abdomen y 106
(36%) no las tenian

De los 188 pacientes con litiasis pancredtica en la placa simple de abdomen, 130
tenian PC de etiologia alcohdlica, 49 tenian PC idiopatica y 9 pacientes tenian PC de
otras etologias. En la tabla 1 se muestra el porcentaje de pacientes con

calcificaciones de acuerdo a etiologia.
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Alcohdlica Idiopatica Otras* Total
N (%) N (%) N (%) N (%)
Con cdiculos | 130 (65) -/ 49 (69) ) g(a1) 188 (64)
Sin calculos 71(35) 22 (31) 13 (59) 106 (36)
Total 201 (100) 71 (100} 22 (100) 294 (100)
S

(*) PC obstructiva, PC secundana a hiperparatiroidismo y PC famiirar
J p<0.05 al comparar PC alcohélicay PC idiopatica contra PC otras etiologias.
< p=NS al comparar alcohélca contra idiopatica

No hubo diferencias significativas en el porcentaje de pacientes con PC alcohdlica que

desarrollaron calcificaciones al compararios con los pacientes con PC idiopatica, pero

si al comparar a los grupos de PC aicohdlica e idiopatica con el grupo de PC de otras

etiologlas.

Las caracteristicas demogréficas del grupo total y de acuerdo a etiologia de la PC se

anotan en la tabla 2.

Tabla 2. Caracteristicas demograficas de los pacientes con calcificaciones segtin

etiologia

,f “PC Alcohdlica PC Idiopatica Otras PC (") Total

% N (%) N (%) N (%) N (%)

""" No. pacientes | 130 (69) 49(26) 9(5) 188 (100)
:‘ ""Edad ] 4207+ 138+ [ 3166+ 1634+ 222+854+ | 3845+155
| Hombres |24 (95%) 2 @s% T @%) 56

tod
”



Mujeres 6 (5%) 27 (55%) L 5 (56%) 38

(*) PC obstructiva, PC secundaria a hiperparatiroidismo y PC familiar.
+ p< 0.001

Las edades promedio de los diferentes grupos son significativamente
distintas(p<0.001) y son mayores en el grupo de alcohdlicos y menores en el grupo de
ofras etiologias. El sexo masculino fue predominante en la PC alcohdlica, y en los
casos de PC idiopatica y de otras etiologias, la relacibn hombremujer fue

aproximadamente 1:1.

El tipo de calcificacion mas frecuente fue la sélida con 136 casos (72%), seguida por
los calculos mixtos con 29 casos (15%) y por ultimo los calculos en blanco de tiro con
23 casos (13%).

La distribucién del tipo de calcificacion segun la etiologia de la PC se muestra en la
siguiente tabla Los pacientes con PC alcohdlica mostraron un porcentaje
significativamente mayor de cdlculos sélidos y mixtos que los pacientes con PC
idiopatica, y éstos ulimos mostraron un niimero significativamente mayor de calculos

en blanco de tiro.

Tabla 3. Tipo de calculos segun etiologia.

PC aicohélica PCidiopatica "Otras etiologias
N (%) N (%) N (%)
Sélidos 104 (B0)t 25(51) 7(78)
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Blanco de liro 6(5)t 17 (35)] 0 (0)
Mixtos 20 (15) )/ 7 (14) 2(22)
Total 130 49 ]
-

t p<0.00005 al comparar PC alcohdlica con PC idiopéligaw
[p<0.05 al comparar PC idiopatica con PC otras etiologias
J p<0.05 al comparar PC alcohdlica con PC idiopatica.

La distribucion de los calculos sobre la silueta pancreatica segun la etiologia de la PC

se muestra en la tabla 4. EI 94 % de los alcohdlicos tiene litiasis pancreatica que se

distribuye en toda la silueta del pancreas, mientras que esto ocurre en el 55 % de los

idiopaticos y 67 % de otras etiologias. Los calculos situados unicamente en el

conducto de Wirsung se observan en casi la mitad de las PC idiopaticas y solo en el

6% de los alcohdlicos.

Tabla 4. Distribucién de los calculos segun etiologia.

!

"'t p<0.005 al comparar PC alcohélica con PC ofras etiologias

{ p<0.0005 al comparar PC alcohohca con PC idiopatica
1 p<0.00005 al comparar PC alcoholica con PC idiopatica
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PC alcoholica PC idiopatica Otras etiologias
N (%) N (%) N (%)
Ductal 8(6) 4 22 (45) 3(333)
Parenquimatosa 99 (76) /1 19(39) 3333
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Hubo diferencia en el tamarfio de los célculos de acuerdo a la etiologia de la PC,
siendo los casos idiopaticos significativamente mas grandes que los alcohélicos
(p<0.0005). Tabla 5.

Tabla 5. Tamano de los calculos de acuerdo a tipo de PC

PC alcohdlica PC idiopatica Otras etiologias
N (%) N (%) N (%)
Diametro mayor (mm) 69+ 503 10+ 6.43 72+27

[ p<0.0005 al comparar PC alcohélica con PC idiopética

Cuando se analizé el didmetro mayor de los célculos en relacidn al tipo, los calculos

soélidos fueron menores que los en blanco de tiro o mixtos. Tabla 6.

Tabla 6. Tamarno de los calculos de acuerdo al tipo de calculo.

Sétidos Bianco de tiro | Mixtos
N=136 N=23 N=29
Diametro mayor (mm) 553 + 4. 141 16.5+ 9.8/ 11.3+534

"1 p<0.001 al comparar sélidos con blanco de lifo
[ p<0.01 al comparar sélidos con mixtos
} p<0.02 al comparar blanco de tiro con mixtos

En ia tabla 7 se muestra la distribucidn de los calculos en la silueta pancreatica de
acuerdo al upo de calcificaciéon. Los calculos en blanco de tiro tuvieron mas
frecuentemente una distrubucion de tipo ductal en comparacion con los calculos

solidos o los calculos mixtos. Por otro lado, los caiculos sdhdos tienen una distnbucidon
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parenquimatosa con mayor frecuencia que los célculos en blanco de tiro. Estas

diferencias fueron significativas.

Tabla 7. Distribucion de los cdlculos de acuerdo al tipo de calcificacién.

Distribucion Solidos Blanco de tiro Mixtos

Ductales 17 18 t 4
Parenquimatosos 1127 2 7
Mixtos 133 ) 34 18

J p<0.005 al comparar calculos sélidos con calculos mixtos

t p<0.0005 al comparar calculos en blanco de tiro con célculos mixtos
[ p<0.0005 al comparar calculos sélidos con calculos en blanco de tiro

No se encontraron diferencias significativas entre el numero de calcificaciones en cada

paciente (> 5 vs < 5) y la etiologia de la PC o entre el numero de calcificaciones y el

tipo de calcificacion, como se muestra en las tablas 8y 9

Tabla 8. Numero de calculos de acuerdo a etiologia

o PC alcoholica | PClidiopatica | Otras etiologias Total
N (%) N (%) N (%) N
{> 5 calculos T120(92) e 42 (86) 8(89) i70
;2"23’”651&165'" YT oy : 7 (14) 1011 18
L - -

Tabtla 7. Nomero de calculos de acuerdo a tipo de calcificacion.

BN




Selidos Blanco de tiro Ambos Total

N (%) N (%) N (%) N
2 5 célculos 123 (90) 19 (82) 28 (96) 170
<5 calculos 13 (10) 4 (18) 1(4) 18

P=NS

7. DISCUSION.

Las distintas formas de PC se distinguen por su tendencia a desarrollar calculos
iﬁtraduclales. la PC alcohdlica, la hereditaria, y la idiopatica si los desarrollan,
mientras que otros tipos de PC no, como es el caso de la PC obstructiva.

No se conocen los mecanismos precisos por los que se desarrolian los cdiculos en la
PC. ni tampoco las diferencias fisiopatologicas que condicionan que algunos calculos
sean radiollcios y otros radiopacos

Las edades promedio de los diferentes grupos son significativamente distintas, con
edades menores en el grupo de PC idiopatica y otras PC Esto correlaciona con lo
reportado en la literatura, y con el hallazgo de mutaciones genéticas en 25% de los
pacientes con PC idiopatica'® que pueden reducir el umbral para que se desarrolle una
pancreatitis a causa de otros factores genéticos o ambientales.”” sin ser la causa
misma de la PC. En cuanlo a fa distbucion por sexo, los hallazgos también
concuerdan con lo reportado previamente, es decir, el predominio del sexo masculino

en pacientes alcoholicos y la relacion hombre mujer de 11 en los casos de PC

idiopatica.
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El tipo de caicificacion que observamos con mayor frecuencia fue la solida en el 70%
de los casos y en menor proporcion observamos radiografias con una mezcla de
calculos sélidos y en blanco de tiro, o unicamente con calculos en blanco de tiro.

Se encontraron diferencias significativas en el tipo de calcificacion de acuerdo a la
etiologia de la PC, siendo mas frecuente la calcificacién sélida en la PC alcohdlica y
mas frecuente la calcificacién en blanco de tiro en la PC idiopatica

El grupo de Sarles ha intentado exphcar los distintos procesos de formacién de los
calculos pancredticos y consideran que la precipitacion del carbonato de calcio y por
lo tanto el desarrollo de calcificaciones, se debe a la saturacion de este elemento en el
jugo pancredtico aunado a que la ltostatina esta probablemente disminuida. Por otro
lado, la formacidén de los calculos proteinicos es distinta a la de 1a litiasis cdlcica, y se
caracteriza por la precipitaciéon de formas degradadas e insolubles de litostatina. Estos
calculos pueden sufrir una calcificacion periférnica (en “cascardén de huevo” o blanco de
tiro)’ y la composicion de esta capa calcificada es idéntica a la de los calculos sélidos.
Se ha demostrado que los pacientes con calculos en blanco de twvo fuman y beben
mas frecuentemente que los pacientes con calculos radolucidos *°

Es probable que ia causa del problema sea la hdrdlisis intraductal de la Wtostatina,
esta hidréhisis es distinta a la que ocurfre en los calculos soélidos, pues en esta ultima se
producen sobretodo fibnllas de htostatina de tipo H; sobre las que se retienen los
cnstales de calcio

La distribucidon en la siueta pancreatica de ios calculos mostrd diferencias
significativas entre los grupos de PC aicohdlica e diopatica. swendo que 76% del
primer grupo tienen calcificaciones parenquimatosas y solamente 6% se imitan a la

zona que corresponde al conducto pnncipal del pancreas. por otro lado, casi la mitad
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de los pacienes con PC idiopaticas muestran este patrdn. El diametro mayor de los
calculos mas grandes, fue significativamente mayor en los casos diopaticos que en los
de PC alcohdlica, debido a que los calculos en blanco de tiro, fueron significativamente
mayores que los tipos solido y mixto. Este tipo de calculo tuvo una localizacion
predominantemente ductal., mientras que los calculos solidos tuvieron sobretodo una
localizacién parenquimatosa o muxta. No se encontraron diferencias en el numero de
calculos entre las distintas etiologias o los distintos tipos de calcificacion

En sintesis, mientras que los pacientes con PC alcohdlca tuvieron sobretodo caiculos
solidos, con distribucion parenquimatosa y con diametros no tan grandes, los
pacientes con PC idiopatica tuvieron cdlculos tanto ductales como parenquimatosos,
soélidos o en blanco de tiro y con diametros mayores. Los calculos en blanco de tiro,
independientemente de la etiologia de la PC tienen mayor diametro. localizacién
intraductal.

Estos hallazgos sugieren que los distintos tipos de htiasis pueden tener causas y
mecanismos patogénicos diferentes Se ha demostrado que los calculos de un mismo
paciente son en general identicos entre si, lo cual muestira que 1as condiciones que
propician su orngen son estables durante el curso de ta enfermedad *

Nuestros resultados demuestran que los pacientes con PC  alcohélica tuvieron
sobretodo calculos sdlidos, y solo un pequeno porcentaje calculos en blanco de tiro o
mixtos. Por otro lado la mitad de ios pacientes con PC khopatica tuvieron calculos
sohdos y la otra mitad en blanco de tiro o mixtos Esto muestra que aunque se han
desarrollado teorias que tratan de exphcar los diferentes tipos de caicificacidn. dentro
de un grupo etiologico se presentan todas las formas de calaficacidn, aunque en

diferentes proporciones, y que migun tipo de calchcacidon es exclusiva de alguna
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etiologla de PC. Sin embargo, hay que destacar que la presencia célculos en blanco

de tiro tiene una especificidad para PC idiopética del 73%.
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