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Jader M. Perdomo Murioz' ®, Silvia Morise’ ®, Maria B. Pallitto? ®, Oscar Patifio’ ®, Gonzalo Ortiz! ®,
Georgia Silvestri' ®, Gabriela Messere’ ®, Roman Bigliardi’

RESUMEN

La pancreatitis aguda recurrente (PAR) afecta al 15-36 % de los nifios con pancreatitis aguda (PA)
y puede evolucionar a la cronicidad. Se realizé un estudio descriptivo de cohorte retrospectivo, en
pacientes de 1-18 afos, para determinar etiologia y evolucion de la PAR. Se incluyeron 12 pacientes
con PAR de un total de 79 con PA, se recolectaron datos demograficos, etioldgicos, clinicos, analiticos
e imagenoldgicos. Los resultados mostraron que la mediana de edad fue para PAR 11 afos y para PA
13 anos. No hubo diferencias significativas de sexos ni gravedad inicial. Se encontraron asociaciones
significativas en percentil de peso, hallazgos ecograficos y estudio genético. Estos factores pueden influir
en la progresion de la PAR. La litiasis biliar fue la etiologia mas comun en ambos grupos. El enfoque
multidisciplinario permite evitar su progresion a la cronicidad.
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INTRODUCCION

La pancreatitis aguda recurrente (PAR) se
define segun INSPPIRE (International Study
Group of Pediatric Pancreatitis: In search for a
cure) como dos o mas episodios de pancreatitis
aguda (PA) con resolucién completa del dolor o
normalizacion completa de enzimas pancreaticas
antes del diagnéstico del préximo episodio,
independientemente del tiempo transcurrido
entre episodios de PA." La PAR se presenta en
un 15-36 % de los nifios con PA.2 Actualmente,
estudios genéticos y moleculares juegan un
papel relevante en la busqueda etiolégica de
las PAR. Conocer los métodos diagndsticos y
los tratamientos son fundamentales para evitar
el dolor recurrente y la insuficiencia pancreatica
irreversible.

OBJETIVO
Describir las caracteristicas de la PAR en
pediatria e identificar los factores de riesgo.

POBLACION Y METODO

Se realiz6 un estudio descriptivo de cohorte
retrospectivo, de pacientes de 1-18 afos de edad
atendidos en el Servicio de Gastroenterologia
Pediatrica de nuestra institucion, con diagnostico
de PA y PAR entre el 2016 y el 2023. Se
recolectaron datos demograficos (sexo, edad),
clinicos (peso, talla), etiologicos (litiasicas,
idiopaticas, metabdlicas, genéticas, autoinmune,
toxico-medicamentosas), requerimiento de
hidratacion parenteral (volumen mayor a 1500 ml/
m?), datos bioquimicos (amilasemia mayor a
600 Ul y recuento de glébulos blancos superior
a 15000/mm?3), imagenolégicos, con ecografia
patoldgica inicial (edema focal o difuso) y/o en la
tomografia a las 72 horas del primer episodio de
PA (agrandamiento pancreatico focal o difuso,
inflamacion peripancreatica y porcentaje de
necrosis pancreatica), grados de gravedad de
PA (leve, moderada, grave') y el requerimiento
de terapia intensiva pediatrica. El seguimiento
de los pacientes desde el primer episodio de
PA se realizé6 semanalmente durante 2 meses;
posteriormente, quincenal durante 2 meses,
mensual durante 3 meses y, luego, trimestral
segun clinica y laboratorios de control. Las
variables se compararon entre PA y PAR,
mediante la prueba exacta de Fisher se consideré
estadisticamente significativo p <0,05. El analisis
estadistico se realizé con el software estadistico
STATA 14.

El estudio fue aprobado por el Comité de
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Etica en Investigacion del Hospital Nacional
Profesor Alejandro Posadas (Cddigo de registro
716) y desarrollado de acuerdo a lo establecido
por la Declaracion de Helsinski y la Resolucion
Ministerial 1480/11.

RESULTADOS

Se seleccionaron todos los pacientes con
diagnodstico de PA durante el periodo 2016-
2023 (total 79). EI 63,3 % (n = 50) fueron
mujeres; el 9,4 % (n = 6) desarrollaron PAR
(p = 0,23). La mediana de edad de PA fue de
13 afios (RIC,, . 10-14).

Los pacientes fueron seguidos durante una
mediana de 3,5 meses (minimo 1 y maximo
12). EI 15 % (n = 12) desarrollé PAR durante
este periodo (2016-2023), con una mediana de
edad de 11 afos. El 67 % de las PAR (8/12)
se presentd antes de los 6 meses del primer
episodio de PA; la media de progresion fue
5,3 meses.

La mayoria de los pacientes tenian percentil
de peso mayor a 90 y amilasemia mayor a
600 Ul/ml; el recuento de glébulos blancos menor
a 15000/mm? fue el mas frecuente en ambos
grupos (Tabla 1).

En ambos grupos, la mayoria de los pacientes
requirié hidratacion parenteral mayor de 1500 ml/
m?. El ingreso a unidad de terapia intensiva fue
necesario en trece pacientes con PA; de ellos,
solo uno presentd PAR.

De los pacientes con un unico episodio PA,
dos tuvieron etiologia toxico-medicamentosa
(1 por azatioprina y 1 por 6-mercaptopurina);
ambos normalizaron la amilasa una vez
suspendida.

En tres pacientes se constaté PA al momento
del debut de enfermedades autoinmunes (lupus
eritematoso sistémico, enfermedad inflamatoria
intestinal y diabetes tipo 1). Los tres normalizaron
amilasa al controlar la enfermedad de base.

Doce pacientes presentaron PAR; la
etiologia litiasica fue la mas frecuente (n = 6).
Un paciente presentd origen metabdlico con
hiperquilomicronemia familiar. Otro paciente
presento obstruccion no litiasica por gastroyeyuno
anastomosis con doble exclusién pilérica. Solo
en cuatro pacientes no se detecto la etiologia,
se realizo el estudio genético con panel de
pancreatitis, cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator (CFTR), serine protease
inhibitor Kazal-type 1(SPINK1), protease serine 1
(PRSS1) y cationic trypsinogen by chymotrypsin
C (CTRC). En dos pacientes se hallo afectacion
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TaBLA 1. Comparacion entre pancreatitis aguda y pancreatitis aguda recurrente

Factores PA (n = 67) PAR (n=12) p
(100 %) (100 %)

Edad mediana en afios 13 1

(rango) (1a18) 5a17)

Sexo femenino 44 (65 %) 6 (50 %) 0,23

Ecografia (patolégica) 25 (37 %) 10 (83 %) 0,02

TAC (necrosis) 8 (12 %) 1(8 %) 0,58

uTIP 12 (18 %) 1(8 %) 0,36

Peso (percentil >90) 30 (45 %) 11 (92 %) 0,002

Plan hidratacion inicial >1500 ml/m? 51 (76 %) 11 (92%) 0,21

Amilasa >600 U/| 39 (58 %) 10 (83 %) 0,08

Leucocitosis >15 000/mm3 28 (42 %) 3 (25 %) 0,22

PA: pancreatitis aguda; PAR: pancreatitis aguda recurrente; TAC: tomografia axial computarizada; UTIP: unidad de terapia

intensiva pediatrica.

del gen CFTR; en uno, SPINK1, y un paciente
fue negativo, asumido como idiopatico (Tabla 2).

La ecografia fue patologica en 35 de
79 pacientes con PA y en 10 de 36 con PAR.
La tomografia de abdomen se realiz6 solo en
27 pacientes a las 72 horas del primer episodio
de PA, para descartar compromiso pancreatico
grave (Tabla 3).

Ningun paciente con PAR presenté grados de
gravedad moderada ni grave (Tabla 4).

TaBLA 2. Etiologia

No hubo diferencias estadisticamente
significativas con respecto al sexo, gravedad
inicial, hallazgos bioquimicos, necrosis
pancreatica en TAC e hidratacién intravenosa
inicial. Se encontré que la progresion de PA
a PAR fue estadisticamente significativa en
pacientes con percentil de peso >90 %
(p = 0,002), en los que tenian ecografia con
hallazgos patoldgicos en el primer episodio
(p = 0,02) y en aquellos con etiologia de causa
genética (p = 0,014).

Etiologia PA (n =67) PAR (n =12)
Litiasica 50 (74,6 %) 6 (50 %)
Genética o 3 (25 %)
Metabolica 2 (3 %) 1(8,3 %)
Téxico/medicamentosa 2 (3 %) 0 (0 %)
Idiopatica 7 (10,4 %) 1(8,3 %)
Autoinmune 3 (4,4 %) 0 (0 %)
Obstructiva no litiasica 3 (4,4 %) 1 (8,3 %)
PA: pancreatitis aguda; PAR: pancreatitis aguda recurrente.

TaBLA 3. Resultados de tomografia de abdomen a las 72 horas

TAC 72 horas PA (n=21) PAR (n =6)
Normal & 2
Agrandamiento pancreatico focal o difuso 3 1
Inflamacion peripancreatica 6 2
Presencia de quiste 1

Necrosis pancreatica 8 1

TAC: tomografia axial computarizada; PA: pancreatitis aguda; PAR: pancreatitis aguda recurrente.



TaBLA 4. Clasificacion segun gravedad
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Clasificacion PA (n = 67) PAR (n =12)
Leve 56 12
Moderada 8 0
Grave & 0

PA: pancreatitis aguda; PAR: pancreatitis aguda recurrente.

DISCUSION

La PA en pediatria ha aumentado en los
ultimos afnos, con una incidencia reportada
de 13/100 000 nifios.? Al ser una enfermedad
multifactorial, tiene varias presentaciones clinicas
y diferentes desencadenantes para desarrollar
una PAR. Cerca del 15 % al 36 % de las PA
desarrollan una PAR.® En nuestra poblacién,
predominé el sexo femenino (63 %) en el primer
episodio de PA, a diferencia de lo descrito por
Sweeny KF et al.?

La etiologia de la PA varia segun la edad. La
enfermedad biliar, el traumatismo abdominal y la
ingesta de medicamentos son las causas mas
frecuentes en adultos en Latinoamérica.* En la
poblacién pediatrica, la mayor incidencia es la
enfermedad biliar e idiopatica,® como sucede en
nuestra casuistica.

La media de progresion de PA a PAR fue 5,3
meses, diferente de lo que reportan otros estudios
(3 meses).?

La mitad de nuestros pacientes con PAR
tenian el antecedente de PA secundario a litiasis
biliar, en los que se habia diferido la cirugia
mas de 4 semanas. Esto ultimo fue un factor
predisponente del segundo episodio de PA,
tal como han descrito Vazquez-Frias R et al.®
Esta observacion motivé el cambio en el tiempo
quirdrgico de la colecistectomia, que se realizé
antes de la externacién de los siguientes pacientes
en su primer episodio de PA en nuestra institucion.

Investigar la causa de la PAR permite prevenir
la cronicidad y la insuficiencia pancreatica, tal
como han descrito Liu QY et al. en el informe del
INSPPIRE. Las variantes genéticas patégenicas
(PRSS1), la mayor edad en el primer episodio de
PA 'y la ausencia de factores de riesgo toxicos/
metabdlicos se asociaron a una progresion mas
rapida a insuficiencia pancreatica.®

En nuestro estudio, el indice de masa corporal
en obesidad se identific6 como un factor de
riesgo de la forma recurrente, igual que describen
Sweeny K.F et al.?

La pancreatitis autoinmune tiene una baja
incidencia, de 0,71 a 0,82/100 000 nifios;”® en

nuestra serie no encontramos ningun caso,
aunque tres pacientes presentaron PA en el debut
de enfermedades autoinmunes.

La literatura reporta que los factores de causa
genética mas frecuentes son el gen PRSS1 que
codifica para tripsina 1 y aumenta la conversién
autocatalitica de tripsinégeno en tripsina
activa, causando una activacién prematura
de tripsindgeno intrapancreatico que altera el
equilibrio de las proteasas y sus inhibidores. La
mutacién de otros genes presenta alteracion en la
funcion inhibitoria, los cuales son el SPINK1;5q32,
CFTR;7931.2 y CTRC;1p36.21.91°

Ademas, se describe que los pacientes con
alteracion en el SPINK1 tienen mayor riesgo de
desarrollar pancreatitis crénica.®

Dentro de las probables etiologias
relacionadas con la PAR, deben investigarse
trastornos del metabolismo de los lipidos como
la hiperquilomicronemia familiar.® En nuestra
investigacion, encontramos solo una paciente con
este diagndstico.

Segun la clasificacion de Atlanta, las
pancreatitis pueden ser:

Leves: no presentan complicaciones locales o
sistémicas, se resuelven en la primera semana.

Moderadas a graves: presencia de
insuficiencia organica transitoria (menor a 48
horas), o complicaciones locales (colecciones
liquidas o necrosis), o sistémicas (exacerbacion
de enfermedades previamente diagnosticadas).

Graves: presencia de insuficiencia organica
Unica o multiple que persiste mas alla de las 48
horas.'"

En nuestra experiencia, la gravedad del primer
episodio PA no influy6 en la evolucién de la
PAR, y ninguno de nuestros pacientes desarrollé
insuficiencia pancreatica cronica.

Mirza N, y colaboradores'? encontraron que
las alteraciones ecograficas mas comunes
fueron pancreas agrandado y edematoso, y
estaban presentes hasta en el 70 % de los
pacientes con PA. En nuestra serie, el 41 % de
los pacientes presentaron lesion focal o edema
difuso en la ecografia, con una mayor incidencia



en PAR, siendo este hallazgo estadisticamente
significativo.

CONCLUSION

Si bien la PAR es infrecuente, su incidencia ha
aumentado en los ultimos afios en la poblacion
pediatrica. La obesidad es uno de los principales
factores de riesgo. Es necesario implementar el
seguimiento de estos pacientes para facilitar el
diagnostico de otros factores que puedan estar
implicados, como la litiasis y las alteraciones
genéticas. Es importante establecer el tratamiento
quirurgico oportuno para evitar la progresion a la
cronicidad y a la insuficiencia pancreatica. ®
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