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1- AUTORES:
Dr. Néstor Barrios, Dr. Ricardo Chanis, Dr. Ricardo McCalla, Dra. Analissa Sanchez. Dra.

Ecaterina Julio.

2- REVISORES

Dr. Ricardo Chanis, Dr. Ricardo McCalla, Dra. Analissa Sanchez. Dra. Ecaterina Julio.

3- DECLARACION DE CONFLICTO DE INTERESES
Los autores y revisores participantes en la elaboracién de este protocolo de atencién declaran

que no existen conflictos de intereses que afecten el contenido.

4- JUSTIFICACION

A diferencia de la pancreatitis aguda, la pancreatitis crénica (PC) en pediatria representa un
desafio diagndstico y terapéutico debido a su naturaleza irreversible y progresiva. El impacto en
el crecimiento, el desarrollo nutricional y la calidad de vida por el dolor crénico exige un
abordaje estandarizado. La identificacién temprana de factores genéticos y anatémicos es

crucial para mitigar la pérdida de las funciones exocrina y endocrina.

5- ALCANCE Y PROPOSITO

ALCANCE

Este protocolo esta dirigido a la poblacién pediatrica que requiera atencion en Hospital del Nifio
Doctor José Renan Esquivel, en cualquier via de consulta, cuarto de urgencias o en areas de

consulta externa especializada con el diagnéstico de pancreatitis cronica.

PROPOSITO
Proveer un protocolo de atencién basado en evidencia para el diagndstico etiolégico, manejo
del dolor, terapia de reemplazo enzimatico y seguimiento de pacientes con pancreatitis cronica

en el Hospital del Nifio Doctor José Renan Esquivel.
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6- OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL
Establecer un protocolo de atencién para el paciente con sospecha o diagnéstico de

pancreatitis crénica.

OBJETIVO ESPECIFICO
e Implementarlos criterios diagnésticos del International Study Group of Pediatric
Pancreatitis: In Search for a Cure (INSPPIRE) para pancreatitis crénica.
o Identificar etiologias genéticas, obstructivas y metabdlicas de forma sistematica.
e Protocolizar la terapia de reemplazo de enzimas pancreaticas (TREP) y el soporte
nutricional.

¢ Definir los criterios de intervencién endoscoépica y quirdrgica.

7- ANTECEDENTES LOCALES

No se cuenta con literatura publicada sobre pancreatitis cronica pediatrica en Panama.

8- NOMBRE DE LA ENFERMEDAD
CIE-10: K86.1 (Otras pancreatitis crénicas).
CIE-11: DC31.1 (Pancreatitis cronica).

9- EPIDEMIOLOGIA

La incidencia de pancreatitis crénica en nifios ha aumentado en las ultimas dos décadas con
aprox. 2 casos por 100,000 nifios al afio y una prevalencia de 6 casos por 100,000 nifios al aio.
En pediatria, entre el 20-40% de los nifilos con pancreatitis aguda recurrente (PAR) progresaran
a PC entre los 2-5 anos posterior al primer episodio. Las causas genéticas estan presentes en
hasta el 50-80% de los casos pediatricos de PAR y PC, a diferencia de los adultos que solo

representan el 2-5% de los casos.'

10- DEFINICION
Pancreatitis cronica en pediatria es una enfermedad caracterizada por inflamacion persistente y

progresiva del pancreas, que conduce a fibrosis, destruccion irreversible del tejido pancreatico
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y alteraciones ductales con pérdida de la funcién exocrina y endocrina en individuos con
factores de riesgo genéticos, ambientales y/u otros que desarrollan respuestas patoldgicas

persistentes a la lesion o al estrés parenquimatoso.?

Segun las definiciones de expertos de INSPPIRE, basados en los criterios de Atlanta en

adultos, se definen:?

Pancreatitis aguda recurrente (PAR)

Al menos 2 episodios distintos de pancreatitis aguda (PA) con alguna de las siguientes
caracteristicas clinicas:

¢ Resolucion completa del dolor abdominal (intervalo de =1 mes sin dolor entre los diagnésticos

de PA).

¢ Normalizacién de los niveles séricos de enzimas pancreaticas (amilasa y lipasa) antes del
diagnéstico subsecuente de PA, junto con la resolucién del dolor abdominal sin restricciones en
los intervalos de tiempo entre los episodios de PA.

Pancreatitis cronica (PC)
Al menos 1 de los siguientes 4:

e Dolor abdominal de origen pancreatico y hallazgos radioldgicos sugestivos de dafio
pancreatico crénico*.

¢ Evidencia de insuficiencia pancreatica exocrina** y hallazgos radioldgicos sugestivos de dano
pancreatico cronico*.

¢ Evidencia de insuficiencia pancreatica endocrina®** y hallazgos radiolégicos sugestivos de
dafo pancreatico cronico®.

¢ Biopsia pancreatica con hallazgos histopatolégicos compatibles con PC.

* Hallazgos radiologicos sugestivos de PC: alteracion ductal (trayecto irregular del ducto
principal o radicales, defectos de llenado intraductales; calculos, estenosis o dilatacion) o
cambios del parénquima (aumento de tamafo focal o generalizado, arquitectura lobulada del
pancreas, cavidades, calcificaciones, ecogenicidad heterogénea).

** Insuficiencia pancreatica exocrina: elastasa fecal < 100 mcg/g de heces.
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*** Insuficiencia pancreatica endocrina: diagnostico de diabetes mellitus con glicemia sérica en

ayuna = 126 mg/dL, glicemia al azar = 200 mg/dL o una hemoglobina glicosilada = 6.5%.

11- FISIOPATOLOGIA

Pancreatitis crénica es un sindrome fibroinflamatorio patolégico del pancreas en individuos con
factores de riesgo genéticos, obstructivos, metabdlicos/téxicos, ambientales, idiopaticos y/o
autoinmunes que desarrollan respuestas inflamatorias patolégicas persistentes que llevan a
cambios estructurales de los conductos y/o parénquima pancreatico y resultan en dolor

abdominal, progreso irreversible a insuficiencia pancreatica exocrina y/o endocrina.

La PC representa las etapas finales de un proceso patolégico que a menudo incluye
pancreatitis aguda y/o pancreatitis aguda recurrente. En la mayoria de los pacientes van a
existir multiples factores predisponentes que llevan a la destruccion progresiva de la glandula.
Los sintomas de insuficiencia pancreatica no se van a desarrollar hasta haber perdido > 90%

de la funcién exocrina debido a la gran capacidad de reserva del pancreas.?

12- ETIOLOGIA
Los contribuyentes a la PC en pediatria se denominan factores de riesgo debido a que puede
ser por el resultado de uno 0 mas eventos fisiopatolégicos. Se ha reportado hasta en un 21% la

presencia de multiples factores de riesgo.*

12.1 Genética

Los pacientes pueden tener factores de riesgo genético hasta en un 65% de los casos, por lo
gue esta indicado pruebas de panel genético en estos pacientes. Las mutaciones en los genes
asociados a PC se agrupan asi:5¢

Activacion aumentada del tripsinégeno: PRSS1 (presente hasta 80% de casos de pancreatitis
hereditaria autosémica dominante; se asocia a cancer de pancreas), SPINK1 (actua como
modificador de la enfermedad al disminuir el umbral para desarrollar pancreatitis por otros

factores de riesgo) y CTRC.
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Aumento de la concentracién ductal de calcio: CFTR (riesgo de PC con o sin manifestaciones
de fibrosis quistica asociada).
Plegamiento anomalo de proteinas: CPA1, PRSS1 y CEL-HYBA1.

12.2 Obstructivo

Ocurre por la obstruccién del ducto pancreatico por anomalias congénitas, lesiones traumaticas,
masas o tumores que llevan al remplazo del parénquima por tejido inflamatorio o fibrético. El
pancreas divisum es el segundo factor de riesgo mas comun en pediatria (entre 15-45% de
pacientes con PC).* La pancreatitis idiopatica fibrosante es una causa rara de PC e ictericia
obstructiva caracterizada por compresion del colédoco distal por compresion extrinseca de la

cabeza del pancreas.’

12.3 Toxico/Metabdlico

El alcohol y tabaquismo son los factores ambientales mas comunes en adultos. Se podrian
considerar en adolescentes con consumo excesivo de alguno de los factores de riesgo
mencionados. La hipercalcemia (> 10.7 mg/dL) es un factor de riesgo raro en adultos y se ha
asociado a hiperparatiroidismo primario o nutricion parenteral. Entre los medicamentos
asociados a pancreatitis aguda estan: metronidazol, 6-mercaptopurina, azatioprina,

mesalamina, L-asparaginasa, acido valproico e isoniazida.?

12.4 Pancreatitis autoinmune

Solo representa el 3.9% de pacientes pediatricos con PC. Se caracteriza por sintomas leves, se
puede acompafiar de ictericia obstructiva, un pancreas aumentado de tamafio, ducto
pancreatico irregular y estendético. Puede estar asociado a otras patologias autoinmunes como
colangitis esclerosante, colangitis biliar primaria, enfermedad inflamatoria intestinal y Sindrome
de Sjoégren. Existen dos tipos:

Tipo 1 o pancreatitis linfoplasmocitaria esclerosante: elevacion sérica de 1gG4 y afeccion
multiorganica (colangitis esclerosante, sialoadenitis, fibrosis retroperitoneal); hallazgos
histopatologicos con infiltraciéon periductal de células linfoplasmocitarias, fibrosis estoriforme,

venulitis y > 10 células plasmaticas IgG4+/HPF.
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Tipo 20 pancreatitis centro-acinar: es mas comun en pediatria, pero por lo general no
elevan 1gG4 sérica ni tiene afeccion extrahepatica; hallazgos histolégicos con neutréfilos
intraluminales e intraepiteliales a nivel acinar y de los conductos de mediano y pequefio

calibre.®

13- MANIFESTACIONES CLINICAS

Los sintomas mas comunes son dolor abdominal, nauseas, vémitos y pobre ganancia
ponderal. Otros sintomas menos comunes son el desarrollo de signos sugestivos de
insuficiencia pancreatica (ej. malabsorcion, diabetes).

Dolor abdominal: suele ser epigastrico irradiado a la espalda que ocurre al inicio del cuadro
de forma esporadica, pero al progresar la enfermedad se vuelven mas frecuentes los
episodios de dolor.

Mal absorcion: se puede dar malabsorciéon de proteinas y grasas con la presencia de
esteatorrea, pero puede existir deficiencias nutricionales importantes en ausencia de esta
ultima. Puede verse afectado la absorcion de las vitaminas liposolubles (A, D, E, K), vitamina
B12, magnesio, hierro, zinc y selenio.

Diabetes pancreatica: se manifiesta por la intolerancia a la glucosa y se conoce como
Diabetes tipo 3c. Existe una secrecion disminuida de insulina y glucagén que lleva a un

riesgo aumentado de hipoglicemia.'®

14-

HALLAZGOS DE LABORATORIO E IMAGENES

No existe un test que se pueda considerar gold estandar para confirmar o excluir el diagnéstico
de PAR o PC.

Amilasa y lipasa sérica: la elevacién de cualquiera de las dos al menos > 3 veces el limite

superior en varias ocasiones junto con caracteristicas clinicas de episodios de dolor apoya al

diagnodstico de PAR.
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OTROS LABORATORIOS
Hemograma completo Elastasa fecal (<100 mcg/g de heces)
Electrolitos completos (calcio Niveles de vitaminas liposolubles, TP,
especialmente) INR
Albumina, creatinina y nitrégeno de urea Panel genético para PRSS1, SPINK1,
Transaminasas, GGT, fosfatasa alcalina, CFTR, CTR

bilirrubinas totales y fraccionadas

ULTRASONIDO CON DOPPLER

El objetivo principal es valorar por patologia biliar, como los calculos biliares, que pueden
desencadenar episodios de pancreatitis aguda." En pacientes con una enfermedad mas
avanzada, la ecografia también evalla complicaciones de la pancreatitis aguda o croénica,

incluyendo el pseudoquiste, la trombosis de las venas porta o esplénica.

COLANGIORESONANCIA MAGNETICA

Es el estudio de eleccion en PC al brindar detalles anatémicos del pancreas y sus ductos, sin
radiacion. Entre los hallazgos sugestivos de PC estan:

Cambios ductales: contorno irregular del conducto pancreatico principal o de sus
ramificaciones; defectos de llenado intraductales, calculos, estenosis o dilataciones.

Cambios parenquimatosos: agrandamiento generalizado o focal, contorno irregular,

cavidades, calcificaciones, ecotextura heterogénea y atrofia.'?'3

ULTRASONIDO ENDOSCOPICO

Es una técnica util para establecer el diagnéstico de PC en pediatria si se cuenta con personal
capacitado. Permite obtener imagenes de alta resolucién del pancreas sin interferencia del gas
intestinal. Ademas, se puede utilizar para realizar la toma de biopsias pancreaticas en casos de
masas pancreaticas o sospecha de pancreatitis autoinmune. Se puede utilizar el mismo equipo

de adultos en pacientes con peso > 15kg."

TOMOGRAFIA AXIAL COMPUTADA
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Los hallazgos tipicos en una TC (Tomografia Computarizada) en casos de pancreatitis cronica
incluyen:

¢ Calcificacion dentro de los conductos pancreaticos o del parénquima.

e Dilatacion de los conductos pancreaticos principales.

¢ Atrofia pancreatica.

e Fibrosis.

Otras anomalias que pueden observarse incluyen el agrandamiento pancreatico, lesiones
quisticas y el reemplazo graso (particularmente en la fibrosis quistica y el sindrome de

Shwachman-Diamond).®

15- DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
Fibrosis Quistica (debe descartarse siempre).
Pancreatitis Aguda Recurrente (sin cambios estructurales).

Causas extra-pancreaticas de dolor abdominal (Ulcera péptica, colelitiasis).

16- TRATAMIENTO

16.1 MEDIDAS GENERALES

Dentro de las medidas generales no farmacoldgicas en el manejo de la PC esta evitar las
toxinas ambientales como el humo de segunda mano y el alcohol para prevencion de la
progresion de la enfermedad. Ademas, el consumo de alimentos de contenido bajo a moderado

de grasas, alto en proteinas y evitar la deshidratacion.

16.2 MANEJO DEL DOLOR ASOCIADO A PANCREATITIS CRONICA

El dolor abdominal es el sintoma mas comun en PC y es responsable del mayor impacto en la
calidad de vida de los pacientes. Antes de iniciar la terapia en un paciente con PC que presenta
dolor abdominal, es necesario confirmar que los sintomas se deben a la PC y no a una

etiologia alternativa.

Se suele iniciar manejo con AINES y acetaminofén. En caso de falta de alivio del dolor se
puede escalar al uso de opioides como el tramadol.

Ademas, en pacientes que ya estan con manejo opioide se puede agregar agentes como:
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° Antidepresivos triciclicos

) Inhibidores de la recaptura de serotonina y norepinefrina (ej. duloxetina)

° Gabapentoides (e]. pregabalina o gabapentina).

En caso de refractariedad al manejo analgésico, se puede referir a Clinica del Dolor.'®

16.3 TERAPIA DE REMPLAZO DE ENZIMAS PANCREATICAS (TREP)

La insuficiencia exocrina pancreatica avanzada resulta en la malabsorcién de grasas vy
proteinas asociadas a pérdida de peso. Las deficiencias de vitaminas (especialmente las
vitaminas liposolubles A, D, E y K) son comunes. En particular, la deficiencia de vitaminaD y
la consecuente osteopenia y osteoporosis son extremadamente frecuentes (40 y 25 por

ciento, respectivamente), con una mayor tasa de fracturas 6seas no traumaticas.

Dosis inicial: 500 unidades de lipasa/kg/dosis por cada comida principal y 250 unidades de
lipasa/kg/dosis en las meriendas. Dosis maxima: 2500 unidades/kg/dosis por cada comida

principal o hasta 10,000 unidades/kg/dia (riesgo de colonopatia fibrosante).

Administraciéon: la dosis debetomarse junto con el 1° bocado de la comida. Si el tiempo de
consumo de los alimentos dura > 20 min se puede dividir la dosis correspondiente en dos

tomas, al inicio y a la mitad de la comida.'”

16.4 INSUFICIENCIA ENDOCRINA

Se debe consultar con el Servicio de Endocrinologia Pediatrica.

16.5 MANEJO DEL PSEUDOQUISTE PANCREATICO (VER PROTOCOLO DE
PANCREATITIS AGUDA)
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16.6 MANEJO ENDOSCOPICO
Los procedimientos de drenaje por colangiopancreatografia retrograda endoscoépica (CPRE)
son terapias de primera linea en pacientes con un conducto pancreatico obstruido y sintomatico.

Se pueden utilizar los mismos duodenoscopios de adultos en pacientes con peso > 10kg.

El objetivo principal de la terapia endoscépica es mejorar el flujo a través del conducto
pancreatico mediante la eliminacién de estenosis o calculos ductales obstructivos. No esta
indicado como procedimiento diagndstico aislado debido a los riesgos implicados en su
realizacién (ej. sangrado, pancreatitis post-CPRE, perforacion, infeccién) y la existencia de

estudios de imagen no invasivos como la colangioresonancia magnética.

Los pacientes con mayores probabilidades de éxito para la terapia endoscopica son aquellos
con evidencia clara de obstruccion ductal, incluyendo un conducto pancreatico principal
dilatado con una estenosis o calculo obstructivo en la cabeza del pancreas. La terapia
endoscopica para el dolor generalmente implica una esfinterotomia pancreatica, extraccion

de calculos pancreaticos y la colocacion de endoprétesis en el conducto pancreatico.'®

16.7 ROL DE CIRUGIA PEDIATRICA EN PANCREATITIS CRONICA

La indicacién mas comun para la intervencidén quirdrgica en la pancreatitis cronica es el dolor
persistente que afecta la calidad de vida y que no se alivia adecuadamente con medicamentos
0 abordajes endoscopicos. El objetivo final de la operacién es proporcionar alivio del dolor y
liberar al paciente del uso de opioides, preservando al mismo tiempo las funciones endocrina y

exocrina del pancreas.

La operacién mas comun ha sido la operacion de Puestow modificada, en la cual se incide el
conducto pancreatico y el pancreas suprayacente a lo largo de su longitud, se extraen los
calculos y se abren las estenosis. Este conducto expuesto se recubre con un asa en Y de Roux
para el drenaje. Este procedimiento es el enfoque quirlrgico técnicamente menos exigente y

preserva la mayor cantidad de parénquima pancreatico.'®(Ver algoritmo 2)

17- CRITERIOS DE REFERENCIA
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Todo paciente con sospecha de PC o PAR debe ser evaluado por Gastroenterologia Pediatrica

y por cirujanos con experiencia en cirugia pancreatica en casos que el dolor abdominal sea

refractario o existan complicaciones anatémicas graves.

18- EVOLUCION Y PRONOSTICO

La enfermedad es crénica y requiere vigilancia de por vida. Existe un riesgo incrementado de

adenocarcinoma pancreatico, especialmente en portadores de mutaciones PRSS1. El

pronostico depende del control de la malabsorcién y el dolor.

19- RECOMENDACIONES PARA LA FAMILIA

e Importancia de la adherencia a la terapia de remplazo de enzimas pancreaticas con cada

o Vigilar signos de diabetes (polidipsia, poliuria o polifagia).

comida.

¢ Evitar el humo de tabaco de segunda mano.

20- SEGUIMIENTO Y CONTROLES

e Evaluacién de peso, talla e IMC cada 3-6 meses.

¢ Niveles anuales de vitaminas liposolubles (A, D, E, K), Calcio y HbA1c/glucosa en ayuna.

¢ Colangioresonancia magnética anual o segun necesidad clinica.
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ANEXOS
ALGORITMO DE PANCREATITIS CRONICA EN PEDIATRIA
Al renos 1 de los siguienu-s a4
= Dolor abdominal de or'rgen pancrenicn Y ha!lazgng
ral:l'rnl.égime. 5uge-stimm de dana pancreatlcn erdnien.
Sospecha de = Evidencia de insuficiencia pancredtica exscrina y hallazgos
Pancreatitis

Crinica -

radiolbgicos sugestivas de dafe pancredtico erdnica,
Evidencia de insuficiencla pancredtica endocring y hallazgos
radiolbgicos sugestivos de dafe pancredtico erdnico.

Biopsla pancreitica con  hallazges  histopatoldgicos
compatibles eon PC.

Medidas generales iniciales:

= tdentificar los factores de rleago contribuyentes.

= Manejar posiiiles causas etloldglcas.

= Eliminar factores ambientales (). alcohol y
humo de tabacol.

» Pesguizaje para  desnutricidn, insuficiencia
pancredtica exocring (elastasa fecal) o diabetes

(HBAIC o glucosa en ayunal.
DA Insuficiencia
pancredtica exacrina

l |

| Diabetes tipa 3c

D5ea.

» Dptimizar dieta.
* Considerar realizar densitometria

canfirmarisa,

* Iniciar terapia de remplaze de enzimas
pancredticas de inmaediata en case de

Consultar con el Servicio
de Endocrinolagia
Pedidtrica.

= |nwestigar par Sintomatologia
sugestiva de una obstruccin del
tracto de salida gastrica o estenoais
dusdenal.

= Considerar ifmrestigar por SIBD.

= Aumento de la dosis hasta majoria de loa

sintomas; valorar adherensia y forma de
administracian.

Congiderar iniciar IBP para mejorar La
absorcidn de anzimas pancradticas,
Pasfuizaje pars desnutricidn y diabetes

Dolar
abdominal

Excluir causa extra-pancrealicas.

s Inicio de manejo  analgésica ¥ de
Soporte.
= Manejo Lermprang de Causas
estructurales,
Dilatacitn del ducto . .
panEraiHEs? Paeudaquiste Lito en d_mndum
pancreatica? pancredtica?

Considerar pﬂﬁ[ui!
pancreatica por CPRE
s cirligia

Congiderar dranaje
endoschpica ve cirugia.

CPRE con extraccisn
de edleuls va cirugla,
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