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;Es la pancreatitis cronica una
enfermedad rara en Chile?
;Subdiagndstico, baja prevalencia o
ambos?

ZOLTAN BERGER F.'2 CARLA MANCILLA A

Chronic pancreatitis. Retrospective review of
121 cases

Background: Chronic pancreatitis (CP) is a rare disease in Chile, without a
clear explanation for this low prevalence. Aim: To analyze the characteristics of
our patients with pancreatitis. Material and Methods: Retrospective analysis
of a database of patients with pancreatitis of a clinical hospital. Morphological
proof of diagnosis (calcifications/calculi, alterations of ducts, local complication
or histology) was obtained for every patient. History of acute pancreatitis was
recorded and exocrine-endocrine function was assessed. Results: We retrieved
information of 121 patients with pancreatitis (86 males) in a period of 20 years.
The number of cases increased markedly every five years. The calculated incidence
and prevalence was 0.8/100,000/year and 6/100,000, respectively. Pancreatic
calcifications were initially observed in 93 patients and became evident during
the follow-up in another six patients. Severe pain or local complications occurred
in 27 patients, requiring surgery in 10 or endoscopic treatment in 15. During the
years of follow-up, 55 patients were free of symptoms. Exocrine and endocrine
insufficiency was demonstrated and treated in 81 and 67 patients, respectively.
Alcoholic etiology was evident in 40% of patients. In 29% no etiology was iden-
tified. Mapuche origin was exceptional. Conclusions: Late diagnosis of CP is
common, since most of our patients presented with advanced stages. Even though
CP is increasingly diagnosed in our hospitals, the number of cases is still far fewer
when compared to other countries. Underdiagnosis alone cannot explain this
difference and genetic factors might be of importance.

(Rev Med Chile 2016; 144: 1544-1552)
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una enfermedad rara, sino excepcional, en

varios paises latino-americanos, con excep-
cién de Brasil y México'”. En el estudio multi-
céntrico de enfermedades pancredticas de 19794,
se comunicaron pocos casos desde Argentina y
Chile, predominando las formas no calcificadas.
En el afio 2000 se organiz6 en Chile un encuentro
latinoamericano de enfermedades pancredticas. En

l a pancreatitis crénica (PC) es considerada
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esa ocasion solamente los representantes de Méxi-
coy Brasil refirieron tener experiencia significativa
en PC. En Chile se han publicado pocas series de
casos, con bajo nimero de pacientes, incluso en
una de las mds recientes®.

La primera interrogante es el diagnéstico: ;Es
posible que esta diferencia se deba solamente a
falencias en el diagndstico? Las deficiencias en los
sistemas de salud en América Latina son conoci-
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das. Sin embargo, el acceso a los procedimientos
imagenolégicos modernos ha aumentado en las
dltimas décadas, permitiendo el diagnéstico de
la enfermedad avanzada con cambios ductales
y calcificaciones. Por el contrario, el diagndstico
precoz es dificil con imdgenes y los tests de me-
dicién directa de la funcién exocrina, de mayor
sensibilidad, prédcticamente no se encuentran
disponibles.

sPodrian diferencias nutricionales o en el
consumo de tabaco y alcohol explicar la menor
prevalencia, especialmente considerando que la
pancreatitis aguda biliar y la enfermedad hepética
alcohdlica son prevalentes en Chile y mds frecuen-
tes que en otros paises?®.

En este articulo presentamos nuestra experien-
ciade 20 afios, donde analizamos las caracteristicas
de la PC. A nuestro entender corresponde al se-
guimiento clinico de mayor ntimero de pacientes
en Chile; algunos aspectos de esta observacién
nos permiten plantear posibles diferencias con el
resto del mundo.

Pacientes y Método

Analisis retrospectivo de historia clinica de pa-
cientes incluidos en una base de datos registrados
en forma prospectiva y permanente. El andlisis
fue realizado entre diciembre de 2015 y febrero
de 2016. Los pacientes fueron inicialmente eva-
luados en forma ambulatoria u hospitalizada con
diagnostico establecido o sospecha de enfermedad
pancredtica y controlados posteriormente. Se ob-
tuvo confirmacién morfoldgica de la pancreatitis
crénica (PC) por TAC (tomografia axial compu-
tada) en todos los pacientes, resonancia magnética
(RM) en 96 de ellos. Consideramos confirmado el
diagnoéstico morfoldgico de PC al detectar atrofia
del parénquima con dilataciones tipicas del con-
ducto pancredtico principal (“cadena de lagos™)
y de ramas secundarias, con o sin calcificaciones
parenquimatosas o calculos pancredticos intraduc-
tales. Endosonografia (EUS) fue realizada en sélo
11 pacientes, en 9 de ellos para definir necesidad
de cirugia o intervencién endoscépica. De los 10
pacientes operados, se realizé reseccién pancred-
tica en 8, los hallazgos histolégicos confirmaron
el diagnéstico de PC, con extensa fibrosis, atrofia
de células acinares e infiltracién inflamatoria leve.
Se registré la historia de pancreatitis aguda. La
funcién exocrina se evalué con la determinacién
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de elastasa fecal, que se realiz6 mediante técnica
de Elisa (Schebo Biotech, Giessen, Alemania)’. El
valor normal de la elastasa fecal es sobre 200 pg/g
de deposicidn, niveles entre 100 y 200 pg/g repre-
sentan insuficiencia exocrina moderada y menores
de 100 pg/g demuestran insuficiencia severa. El
diagndstico de diabetes mellitus se estableci6 con
los criterios conocidos®: encontrando glicemia
en ayunas > 126 mg/dl al menos dos ocasiones.
No se realizé busqueda de intolerancia a glucosa
con carga oral de glucosa. Los pacientes fueron
interrogados por dos diferentes médicos en dos
diferentes ocasiones para evaluar su consumo de
alcohol. Durante la evolucién los pacientes fueron
hospitalizados y recibieron manejo endoscépico
o0 quirurgico segin necesidad. La historia médica
fue analizada de forma retrospectiva luego de la
aprobacién por el Comité de Etica del Hospital
Clinico Universidad de Chile y el de Clinica Dévila.

Resultados

En este periodo de 20 afios, reunimos 121 pa-
cientes con PC, 86 hombres (H) y 35 mujeres (M).
De estos, 34 (25 H-9 M) eran menores de 35 afos
al momento del diagnéstico y 10 de ellos (5H-5M),
menores de 25 afos (Tabla 1). El nimero de casos
diagnosticado por periodos de 5 anos aumenté
marcadamente (Figura 1). Noventa y tres pacien-
tes (77%) presentaban calcificaciones pancredticas
al momento del diagnoéstico y estas aparecieron
en 6 pacientes mas (5%) durante el seguimiento.
Hasta la fecha solamente 22 de nuestros pacientes
(18%) no presentan calcificaciones.

Del grupo estudiado, 48 pacientes pertenecen
a las comunas del drea norte de Santiago que se
atienden en nuestro hospital, donde también se
registré un aumento en el ndmero de casos (Figura
2). Segun el censo 2014, el drea norte de Santiago
(incluyendo las comunas Conchali, Huechuraba,
Independencia, Recoleta y Quilicura) cuenta con
666.195 habitantes. Con estos datos calculamos
una incidencia de 0,8 casos por 100.000 habitan-
tes/afio para el periodo 2010-2015 y una preva-
lencia de 6,1 casos por 100.000 habitante para el
periodo 1996-2014.

La etiologia fue el consumo de alcohol en 40%
de nuestros pacientes (43H-6M), quienes relata-
ron un consumo de mds de 5 bebidas alcohdlicas
al dia. Otros 17 pacientes (14%) consumian
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Tabla 1. Caracteristicas epidemiolégicas

Hombre
(n = 86)
Edad (afos)
< 35 25 (29%)
> 35 61 (71%)
Etiologia
Alcohol 3 (50%)
Posible 3 (15%)
Idiopatica 22 (26%)
Probable genética 1 (1%)
Autoinmune 2 (2,3%)
Recurrente 4 (4,7%)
Obstructiva 1 (1%)
Otra (hipercalcemia) -
Tabaquismo
Activo 8 (33%)
Suspendido 1 (36%)
Nunca 27 (31%)

Mujer Total
(n = 35) (n =121)
9 (26%) 4 (28%)
26 (74%) 87 (72%)
6 (17%) 49 (40%)
4 (11%) 17 (14%)
13 (38%) 35 (29%)
2 (6%) 3 (2,5%)
1 (3%) 3 (2,5%)
2 (6%) 6 (5%)
5 (14%) 6 (5%)
2 (6%) 2 (2%)
9 (26%) 7 (30%)
1(31%) 42 (35%)
15 (43%) 42 (35%)

Los pacientes fueron entrevistados para obtener datos de historia médica y de sus habitos. La PC fue considerada idiopatica si
no pudimos detectar ninguna causa conocida en los antecedentes.
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Figura 1. Diagnéstico de pancrea-

alcohol regularmente, pero en cantidad conside-
rablemente menor. Al diagnéstico, 37 pacientes
eran fumadores activos (30%), 42 (35%) habian
fumado antes y 42 (35%) nunca habian fumado. Si
bien no se estudiaron mutaciones, es probable que
intervinieran factores genéticos en 4 casos (3,3%):
padre e hija, tia y sobrina. Factores autoinmunes
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titis cronica en periodos de 5 anos.

se demostraron en 3 casos (2,5%). En 29% de los
pacientes (22H-13M) no se pudo plantear etiolo-
gia (Tabla 1). Respecto a la ascendencia, solamente
2 pacientes tuvieron origen mapuche por linea
materna y ninguno por ambas lineas.

Los pacientes mds jovenes requirieron mas
hospitalizaciones para manejo del dolor y tera-
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Calcificacion
Inicial
Seguimiento
No

Funcién exocrina

Tabla 2. Caracteristicas clinicas y evolucion

Esteatorrea clinica y/o elastasa fecal < 50 ug/g

Elastasa 50-200 ug/g
Elastasa > 200 ug/g
Funciéon endocrina
Diabetes insulino-requiriente
Diabetes sin insulina
Normal
Complicaciones locales
Dolor
Severo, invalidante
Moderado, ocasional
Sin dolor
Tratamiento endoscopico
Bloqueo plexo celiaco
Cirugia

Muerte

Hombre
(n = 86)

66 (77%)
4 (4%)
16 (19%)

44 (51%)
14 (16%)
28 (33%)

21 (24%)
25 (29%)
40 (47%)
11 (13%)
7 (8%)
38 (44%)
41 (48%)
12 (14%)
1 (1,2%)
5 (6%)
9 (10%)

Mujer
(n = 35)

27 (77%)
2 (6%)
6 (17%)

10 (29%)
13 (37%)
12 (34%)

)
17 (49%)
14 (40%)
3 (9%)
1 (3%)
5 (14%)
3 (9%)

Figura 2. Diagndstico de pancrea-
titis crénica en los barrios de Norte
de Santiago en periodos de 5 afos.

Total
(n=121)

93 (77%)
6 (5%)
22 (18%)

54 (45%)
27 (22%)
40 (33%)

31 (26%)
36 (30%)
54 (44%)
17 (14%)
11 (9%)
55 (45,5%)
55 (45,5%)
15 (12%)

2 (1,7%)
10 (8%)
12 (10%)

La funcién exocrina fue medida por determinacién de elastasa fecal. Glicemia y hemoglobina glicosilada fueron determinadas
y el diagnostico de diabetes fue establecido por los criterios conocidos. Certificados de defuncion fueron obtenidos en Registro

Civil.
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Figura 3. A. Mujer 73 afos, minimo dolor abdominal. Conducto pancreatico ocupado por calcificacion, célculos (flecha),
con atrofia casi completa del parénquima. B. Hombre 45 anos, dolor abdominal moderado, insuficiencia exo-y endocrina.
Resonancia magnética muestra dilatacion tipica del conducto pancreético, con contornos irregulares (imagen de “cadena de
lagos”). €. Hombre 40 afos. Colangioresonancia muestra que el conducto pancreatico principal en la cabeza esta ocupado
por célculos, que impiden visualizacién de este segmento (flecha) por ausencia de liquido (secrecidon pancreatica). Dilatacién
de Wirsung en cuerpo y cola. D. Mujer de 50 anos con dolor abdominal moderado. Resonancia magnética muestra pancreas
divisum. Pancreatitis obstructiva, dilatacién marcada del conducto dorsal (“Santorini”), que cruza el colédoco y desemboca
por la papila menor (flecha ancha). El conducto ventral (flecha fina) es fino en la cabeza de pancreas y desemboca en la papila

de Vater juntos con el colédoco.

pias invasivas, mientras los pacientes mayores se
controlaron principalmente en forma ambulato-
ria. La insuficiencia exocrina (67%) y endocrina
(55%) fueron frecuentes, incluso se observaron
complicaciones crénicas de la diabetes en varios
casos, con 3 casos de insuficiencia renal crénica,
dos de los cuales fallecieron. La indicacién de
tratamiento invasivo fue por dolor intolerable,
pancreatitis recurrente y complicaciones locales.
Se realiz6 terapia endoscépica en 15 pacientes,
cirugia en 10 y bloqueo del plexo celiaco en 2. Por
el contrario, 55 pacientes (45%) presentaron una
evolucién indolora y sin eventos. En 15 pacientes
de este grupo el diagnéstico se establecié en forma
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incidental como hallazgo de tomografia computa-
da (TC) indicada por otro motivo, luego de lo cual
se confirmd la presencia de insuficiencia exocrina
e incluso endocrina en algunos casos. Durante el
seguimiento, 12 pacientes fallecieron (10%), una
de ellos, proveniente de un lugar lejano, certifi-
cada como cancer de pancreas. Sin embargo, la
paciente presentaba una TAC sin lesién focal 8
meses antes del fallecimiento y no encontramos
datos en la historia que avalaran el diagndstico de
céncer pancredtico. Un paciente fallecié de sepsis
en relacién a un pseudoquiste infectado, dos por
insuficiencia renal crénica y 8 pacientes por causas
no relacionadas a la enfermedad pancreitica.

Rev Med Chile 2016; 144: 1544-1552
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Discusiéon

La PC es considerada una enfermedad rara por
la gran mayoria de los gastroenterélogos y ciruja-
nos digestivos en Chile. El objetivo de este articulo
fue intentar responder las siguientes preguntas:
ses realmente la PC una enfermedad rara o sub-
diagnosticada? ;Hay alguna caracteristica clinica
especifica en nuestros pacientes que dificulta el
diagnoéstico? ;Hay factores en la dieta chilena, o
en el consumo de tabaco/alcohol, o genéticos, que
protegen al chileno de la PC?

El diagnodstico de PC ha aumentado en nues-
tro grupo durante los tltimos afios. La mayoria
de nuestros pacientes se presentaron con formas
avanzadas calcificantes, cuando el diagndstico es
facil de establecer, con frecuencia por exdmenes
indicados sin sospecha de enfermedad pancredtica.
Considerando que segtn los escasos datos dispo-
nibles, la forma no calcificada fue predominante
en Chile hace 40 anos*, podriamos hipotetizar
que al menos el mismo nimero de pacientes se ha
perdido por falta de diagndstico. Sin embargo, es
un problema mds general, no solo vélido en Chile,
ya que el diagndstico precoz de PC es complejo
y deficiente en todo el mundo, como lo pone en
evidencia el hecho de que un tercio de los casos
no habia sido diagnosticado en pacientes con PC
encontrados en autopsias (3. Cit 3).

La sensibilidad y especificidad de los métodos
diagndsticos es de gran importancia cuando ha-
blamos de aspectos epidemioldgicos de cualquier
enfermedad. El diagndstico de las formas avanza-
das es facilmente demostrable en TC o resonancia
magnética (RM) por la presencia de calcificacio-
nes, célculos intraductales o dilatacién irregular
del Wirsung. Por el contrario, el diagnéstico de
las formas leves, frecuentemente oligosintomati-
cas, es un desafio en todo el mundo, ya que no se
dispone de un método ideal y de bajo costo. Las
recomendaciones de la Asociacién Americana de
Pancreas fueron recientemente publicadas’. Los
tests de funcién pancredtica no se utilizan para el
diagndstico precoz en la préctica clinica. La TAC
tiene un buen valor predictivo positivo, pero no
es lo suficientemente sensible. La RM tiene mejor
sensibilidad, entregando informacién al mismo
tiempo del parénquima comparable a la TAC y
de los conductos, comparable a la colagio-pan-
creatografia retrégrada endoscépica (ERCP),
sin los riesgos de un procedimiento invasivo. La
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adicion de secretina endovenosa en la RM también
da informacién semicuantitativa de la funcién
exocrina, aumentando la sensibilidad del método
y mejorando la visualizacién de los conductos
menores, sin embargo, la secretina no estd dis-
ponible en Chile. La endosonografia (EUS) es el
examen mds sensible pero menos especifico para
el diagnostico de PC leve. Sin embargo, el sistema
de salud chileno no financia este examen que es
de alto costo y por esta razén no se recomienda
para screening, ni en las guias recientes’. En nuestro
medio, el diagndstico morfolégico se basa en la
TACyRM, reservando la EUS para casos en que se
requiere terapia endoscépica o intervencién qui-
rurgica. La ERCP tiene indicacién exclusivamente
terapéutica. Sila TAC ola RM no son concluyentes
y la sospecha clinica persiste, nosotros repetimos
la imagen en 1 afio.

Como sefialamos, la incidencia y prevalencia
estimadas para el drea norte de Santiago fueron
de 0,8/100.000 habitantes/afno y 6,1/100.000
habitantes, respectivamente. Yadav report6
106 casos de PC en un periodo de 30 afos en el
condado de Olmsted, Minessota, que cuenta con
144.248 habitantes, obteniendo una incidencia
de 4 casos nuevos por 100.000 habitantes/ano y
una prevalencia de 42 casos por 100.000 habi-
tantes, concluyendo que es una enfermedad rara
en esa region'. Si trasladdramos esa cifra a Chile,
deberiamos tener mds de 6.000 pacientes, lo que
dista mucho de la realidad. Calculando con las
cifras observadas en el drea norte de Santiago, una
prevalencia de 6,1/100.000 da alrededor de 1.000
pacientes portadores de PC en el pais, que aunque
parece mads real, probablemente sobrepasa larga-
mente el ndmero de pacientes con diagndstico
establecido. La incidencia y prevalencia reportadas
en otros paises es mucho mayor que la obtenida
por nuestros resultados!'*'. Un grupo espafiol
publicé recientemente sus resultados, con una
incidencia anual de 5,5/100.000 habitantes y una
prevalencia 49,3/100.000 habitantes, es decir, 7 ve-
ces superior a nuestras cifras. Este grupo encontrd
1/3 de pacientes calcificados, al utilizar EUS para
el diagndstico, resultado similar al obtenido por
nosotros en Hungrfa, utilizando pruebas directas
de funcién pancredtica'"'>.

Es posible encontrar pacientes con PC entre los
diabéticos. En efecto, hace 10 afios estudiamos la
funcién pancredtica exocrina en un grupo de 70
diabéticos’. Dos pacientes fueron previamente
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excluidos por pesquisar en ellos alteraciones
morfoldgicas compatibles con PC avanzada. En el
grupo estudiado encontramos 30% de pacientes
con disminucién de la elastasa fecal, que podrian
corresponder a pacientes en fase inicial de PC.
Estos pacientes contintian en control por diabe-
télogos y ninguno ha desarrollado PC.

Desde nuestro punto de vista es importante
considerar las formas oligosintomdticas de la
enfermedad® que, asociadas a las deficiencias del
sistema, llevan a una menor consulta y menos es-
fuerzos diagnoésticos. La vieja polémica continda:
;Es la enfermedad silente o el médico sordo?

Sin embargo, aun cuando no caben dudas que
hay falencias de diagnéstico, parece ser que la PC
efectivamente es una enfermedad infrecuente en
Chile.

Quizas la explicacién se encuentra en la
poblacién sana. En efecto, la poblacién chilena
bebe menos alcohol y fuma en menor cantidad en
comparacién con paises europeos, Estados Unidos
de Norteamérica (USA) y Jap6n*?* (Tabla 3). Sin
embargo, las estadisticas de la Organizacién Mun-
dial de la Salud (OMS) no muestran diferencias
significativas con los datos de México y Brasil
donde la prevalencia de PC es mucho mayor.
Una diferencia podria encontrarse en la calidad
del alcohol: aparte de similar consumo de vino y
cerveza, en México y Brasil se consumen bebidas
de mayor graduacién alcohélica. Los hombres en
Brasil, ademads, inician su consumo alcohdlico a
temprana edad?. A pesar de lo anterior, el con-
cepto aceptado es que lo relevante es la cantidad
de alcohol ingerido, més que el tipo de bebida®.

Al analizar las etiologias, es llamativa la falta de
etiologia identificable en mujeres, lo que podria
relacionarse a una entrega parcial de informacién
respecto del consumo alcohélico en este grupo.
El tabaco es un factor de riesgo independiente de
PC, sin embargo, su consumo en nuestro grupo
(2/3 de los pacientes) fue similar al de la poblacién
general.

La desnutricién infantil es importante en la pa-
togenia de la pancreatitis tropical, que no ha sido
descrita en nuestro pais. En Chile, la desnutricién
infantil no es un problema en las tltimas déca-
das?. Mientras el consumo de alcohol asociado
a desnutricién proteica es un factor de riesgo de
cirrosis hepdtica, cuando se asocia a dietas ricas
en grasa y proteina, es un factor de riesgo de PC>.
En Hungria encontramos un notorio aumento en
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Tabla 3. Tabla 3. Consumo de tabaco y alcohol en
diferentes paises de América Latina y del mundo
segun los datos de OMS2223

Cigarrillo  Alcohol puro
n/persona/ Litro/persona/

ano ano
Argentina 1.042 9,4
Brasil 504 10,3
Chile 860 8,8
Colombia 412 6,6
Ecuador 227 9,4
México 371 8,6
Uruguay 770 9,0
Espana 1.757 11,8
Francia 854 12,5
Paises Bajos 801 9,9
Alemania 1.045 11,8
Hungria 1.518 16,1
Polonia 1.586 14,4
Republica Checa 2.125 16,5
Inglaterra 750 11,6
Estados Unidos 1.028 9,2
Japén 1.841 7,2

Los nimeros muestran consumo de cigarrillos y el promedio
de consumo de alcohol en poblacién mayor de 15 anos. No
hay diferencia importante entre los datos de Chile y otros
paises vecinos, en particular, consumo en Brasil y México.

la incidencia y prevalencia de PC 20 afios después
de producirse una mejoria en el estindar de vida
y en el consumo de proteinas'®. Es posible que en
Chile ocurra un fenémeno similar”’, considerando
que, a pesar de las bajas cifras, el diagnéstico ha
ido en aumento.

Otro factor llamativo a considerar fue la baja
prevalencia de pacientes con etnia Mapuche en
nuestro grupo. Chile es una mezcla genética entre
europeos y amerindios. Los Mapuches represen-
tan segun algunas fuentes entre el 4%-10% de
la poblacién, encontrando genes mapuches casi
en el 50% de la poblacién chileno-hispana. Es
bien sabido que la colelitiasis es muy frecuente en
mapuches. Miquel y cols. encontraron el sustrato
metabdlico de este fenémeno cuya base serfa
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genética®. La litiasis biliar y la enfermedad hepa-
tica alcohdlica se asocian raramente con PC*’!.
Tomando en cuenta estos hechos, nos parece
razonable plantear la posibilidad de que los genes
mapuches confieran cierto grado de proteccién
contra el desarrollo de PC.

Las limitaciones de nuestro estudio son su
cardcter retrospectivo y nuestra incapacidad para
diagnosticar precozmente la enfermedad. Ademds,
podemos estar subestimando las cifras al no poder
considerar a los pacientes que se atienden en otros
centros y los que no consultan.

En conclusidn, con seguridad la PC es una en-
fermedad subdiagnosticada en Chile, en parte por
su evolucién silente en un grupo de pacientes y por
nuestras limitaciones en el estudio de los pacientes
que consultan. Nuestras experiencias hacen pro-
bable un aumento en la incidencia y prevalencia
de la enfermedad, aun asi, las cifras son bajas en
nuestro pais. Los factores dietéticos y el consumo
de alcohol y tabaco no bastan para explicar estas
diferencias con otras regiones del mundo, pudien-
do haber factores genéticos implicados.
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