Gastroenterol. latinoam 2018; Vol 29, N° 1: 21-26

Articulo de Revision

Pancreas divisum y pancreatitis — su importancia
en la practica cotidiana
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Pancreas divisum and pancreatitis — its importance in everyday practice

Pancreas divisum (PD) is the most common congenital anatomical variant of the pancreas. Its etiological
implication in recurrent acute pancreatitis (RAP) and chronic pancreatitis (CP) has been recurrently ques-
tioned. Normal anatomy and variants: 80-90% of the population has normal anatomy, with excretion of
exocrine pancreatic secretion to the duodenum by the major papilla. Three anatomical variants of PD have
been described: classic PD with visible ventral duct, but total absence of fusion; PD with absence of ventral
duct; and incomplete PD, with a rudimentary connection between the ventral and dorsal ducts. Clinical
implication: This anatomical variant is symptomatic in less than 5% of the carriers, being associated to
higher prevalence in patients with RAP However, the relationship between PD and RAP is considered
probable, only in cases of association with mutation of the CFTR gene. Obstructive CP can develop in the
segment drained by the dorsal duct. Diagnosis: Magnetic resonance cholangiopancreatography (MRCP)
is the most sensitive diagnostic method. Other non-invasive diagnostic methods are endosonography and
computed tomography (CT), the latter with lower performance. Treatment: The current trend in acute
pancreatitis (AP) where PD is assumed as an etiological factor, is endoscopic resolution, with papillotomy
with or without a pancreatic stent.
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Resumen

El pancreas divisum (PD) es la variante anatomica congénita mas frecuente del pancreas. Su implicancia
etiologica en pancreatitis aguda recurrente (PAR) y pancreatitis cronica (PC) ha sido frecuentemente
cuestionada. Anatomia normal y variantes: 80-90% de la poblacion presenta anatomia normal, con salida
de secrecion pancreatica exocrina al duodeno por la papila mayor. Se han descrito 3 variantes anatomi-
cas: PD clésico con conducto ventral visible, pero ausencia total de fusion; PD con ausencia de conducto
ventral; y PD incompleto, con conexion rudimentaria entre los conductos ventral y dorsal. Implicancia
clinica: Esta variante anatomica da sintomas en menos de 5% de los portadores, asociandose a mayor
prevalencia en pacientes con PAR. Sin embargo, se considera probable la relacion entre PD y PAR, solo en
casos de asociacion con mutacion del gen CFTR. Pancreatitis cronica (PC) obstructiva se puede desarrollar
en el segmento drenado por el conducto dorsal. Diagnéstico: La colangiopancreatografia por resonancia
magnética (CPRM) es el método diagnostico mas sensible. Otros métodos diagndsticos no invasivos son
la endosonografia y tomografia computada (TC), este Gltimo de menor rendimiento. Tratamiento: La
tendencia actual en PA donde se asume PD como factor etioldgico, es la resolucion endoscopica, con
papilotomia con o sin stent.
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Introduccion

Pancreas divisum (PD) es la variante anatomica
congénita mas frecuente del pancreas, con una preva-
lencia global de 2,9%'. La frecuencia de su hallazgo
varia segun la serie y poblacion estudiada, siendo de
4-10% en poblacion caucasica y menos frecuente en

asiaticos y afroamericanos, con 1-2%?. El PD ha sido
considerado como causa de pancreatitis aguda recu-
rrente (PAR), en menor medida de pancreatitis cronica
(PC), sin embargo, su importancia en la etiologia de
estas enfermedades pancreaticas ha sido reiterada-
mente cuestionada. El objetivo de nuestro trabajo es
revisar nuevamente esta anomalia frecuente, que en
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algunos casos seleccionados puede provocar enfer-
medad pancredtica, y permite realizar intervenciones
endoscopicas, que pueden mejorar considerablemente
la evolucidn clinica de nuestros pacientes.

Anatomia normal y variantes

La anatomia “normal” (Figuras la y 1b) se presenta
en aproximadamente 80-90% de los individuos, en
quienes la mayor parte de la secrecion exocrina del
pancreas (2L/d) entra al duodeno por la ampolla de
Vater o papila mayor.

El PD no constituye una enfermedad, es una varia-
cion anatdmica producida por una falla en la fusion
del conducto ventral y dorsal durante la organogé-
nesis, sin alteraciones en la fusion del parénquima’.
(Figuras 2a-2c).

En este contexto, toda la secrecion pancreatica
proveniente de parte importante de la cabeza, cuello,
cuerpo y cola, desarrollados a partir de la porcion
dorsal, deben pasar a través de la papila menor, y la
secrecion producida en el proceso uncinado y una
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pequeia porcion de la cabeza, derivados de la porcion
ventral, se drena a través de la papila mayor*°.

De esta forma, en quienes poseen un PD, existe un
ducto dorsal dominante que drena la mayor parte de
la secrecion pancreatica a través del ducto pancreati-
co menor o ducto de Santorini, que desemboca en el
duodeno por la papila menor.

Se han descrito 3 variantes: PD clasico, con con-
ducto ventral visible, pero ausencia total de fusion
(Figura 3a); PD con ausencia de conducto ventral
(Figura 3b); y PD incompleto, donde se observa una
conexion rudimentaria entre los conductos ventral y
dorsal (Figura 3c)°.

La variante clasica corresponde al caso en que
ambos conductos no se comunican (Figura 3a), y esta
presente en hasta en 5% de la poblacion®.

Implicancia clinica

La alteracion ductal del PD, se estima, es sinto-
matica en menos de 5% de quienes la poseen’. Se
ha observado mayor prevalencia de PD en pacientes

) [codoco]

Figura 1. a: Anatomia nor- Santorini
mal, con ducto de Santorini.

b: Anatomia normal; sin ducto

Ducto pancreético
principal

Ducto pancreético principal

de Santorini.
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Figura 2. a: Yemas pancreéticas previo al inicio desarrollo embriolégico. b: Giros tubo digestivo durante desarrollo embrioldgico. €: Unién yemas pancreaticas.

Anatomia normal.
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Figura 3. a: Pancreas divisum; ductos dorsal y ventral separados. b: Pancreas divisum, ducto dorsal, ausenciadel conducto ventral. €z Pancreas divisum funcional,

incompleto comunicaciones filiformes entre ductos.

con PAR, lo cual podria sefialar una predisposicion a
desarrollar PAR y podria considerar PD como factor
de riesgo®. El mecanismo patologico seria una despro-
porcidn entre la cantidad de secrecion pancredtica y el
calibre del conducto, capacidad de drenaje a través de
la papila menor, una obstruccion parcial consecutiva
al flujo en el sistema ductal pancreatico.

En condiciones anatomicas normales, el conducto
pancreético mayor tiene un didmetro de 1,5-2 mm en
la cola y 3-4 mm en la cabeza, siendo menor el dia-
metro del conducto Santorini. En PD se drena la gran
mayoria de la secrecion pancreatica por este conducto
de un diametro menor, lo que podria gatillar un cierto
grado de estasis, distension ductal y aumentar el ries-
go de Pancreatitis Aguda (PA)>.

Sin embargo, se desconoce la incidencia exacta de
PA en pacientes con PD, siendo la mayoria de indi-
viduos portadores de PD asintomaticos. Hay quienes
niegan una asociacion entre PD y PAR, salvo en los
casos en que se asocia a la presencia de la mutacion
CFTR. Bertin y cols.?, encontraron que la prevalencia
de PD fue de 7% en pacientes sin enfermedad pan-
creatica de base, 7% en PA por alcohol, y 7,5% en PA
idiopatica. De estas tltimas, 47% se asociaba a las
mutaciones descritas. Con esto, concluyen que el PD
no causa PA por si solo, salvo en asociacion con las
mutaciones descritas. Otro estudio realizado por Chou-
dari y cols.’, reportd que 22% de los pacientes con PA
y PD eran portadores de la mutacion CFTR y apoy6
esta teoria. La alteracion del gen CFTR resultaria en
un aumento de viscosidad de la secrecion pancreatica,
que acentua la dificultad del flujo por el conducto de
menor calibre y por la papila menor, y hace al sujeto
susceptible de presentar un episodio de PA®.

Diagnostico

Para hacer diagnoéstico de PD, la colangiopancrea-
tografia retrograda endoscopica (CPRE) sigue siendo
el gold standard", pudiéndose evaluar ambos sistemas
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ductales. La canulacion del conducto dorsal puede ser
técnicamente dificil, hasta imposible y con riesgo de
complicaciones asociadas en hasta 8% de los pacien-
tes, disminuyendo el riesgo de PA post CPRE si solo
se canula la papila mayor®. Sin embargo, al encontrar
el conducto ventral corto resulta indispensable la
visualizacion del resto de pancreas, para descartar la
amputacion del conducto por lesién tumoral®. Otra
técnica diagndstica es la endosonografia, que permite
evaluar el parénquima y morfologia ductal pancrea-
tica, sin los riesgos de PA asociados a la CPRE, y
ademas permite evaluar funcionalidad mediante la
inyeccion de secretina ev, viendo la respuesta ductal
por un lado, y la papila por otro, buscando estenosis
funcional de ésta.

La tomografia computada (TC) también es un
buen método para evaluar parénquima y sistema
ductal pancreatico, pero su sensibilidad en detectar
PD es baja. La colangiopancreatografia por reso-
nancia magnética (CPRM) (magnetic resonance
cholangiopancreatography-MRCP), es el mejor mé-
todo para evaluar anatomia ductal y sin los efectos
de la radiacion. La resonancia magnética de pancreas
con CPRM es examen obligatorio en el algoritmo de
estudio de PAR. La visualizacion de los conductos
pancreaticos es mejor después de una inyeccion de
secretina. Ademas, el cambio de calibre del conducto
puede sefialar una obstruccion parcial del flujo a tra-
vés de la papila menor. No hay experiencias en Chile
con uso de secretina, limitado por accesibilidad y
precio. Sin embargo, en nuestro grupo hemos obser-
vado resultados similares con varios pacientes, con
inyeccion de Neostigmina, que —aunque en menor
medida— estimula la secrecion pancreatica y mejora
la visualizacion de conductos'!.

Tratamiento

La eficacia a largo plazo del manejo endoscopico, y
mas atn del manejo quirargico del pancreas divisum
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es bastante controversial. Cuando la etiologia de la
PA, se asume, es secundaria a un PD, los posibles
tratamientos se reducen a dos alternativas: resolucion
endoscopica o resolucion quirurgica. No hay estudios
que comparen ambos métodos, y solo existen estudios
retrospectivos que describen resultados con ambas
técnicas. La tendencia actual es a resolver de manera
endoscopica en lo posible, relegando las técnicas qui-
rargicas a casos excepcionales.

La base de las técnicas de manejo endoscopico
es la papilotomia en la papila menor con o sin ins-
talacion de stent en el conducto pancreatico®. Pre-
sentamos la historia de uno de nuestros pacientes,
que ilustra las dificultades de la decision (caso 1).
Hombre de 32 afios, colecistectomizado y con mas
de 10 episodios de PA, requiriendo hospitalizaciones
1 a 2 veces por afio por ese motivo. Fue sometido a

Figura 4. a: Inyeccion de medio de
contraste papila mayor, visualizando el
conducto ventral corto. Se ve acinarizacion
incipiente, no hay comunicacién con el
resto de conducto pancreatico principal.
El conducto se termina abruptamente, no
se puede diferenciar de un stop provocado
por una lesién estenosante. b: Al opaci-
ficar el conducto por la principal (dorsal)
fino, normal desde la papila menor, se
comprueba pancreas divisum y se descarta
patologia tumoral.

PANCREAS DIVISUM - R. Sedano M. et al.

CPRE por microlitiasis en el afio 2009 (Figuras 4a y
4b), demostrandose finalmente presencia de pancreas
divisum. No tenia ninguna mutacién mayor de gen
CFTR. Después de conversar las alternativas con el
paciente, se realizo papilotomia de la papila menor.
Entre los afios 2009 y 2015 tuvo menos brotes de PA,
requiri6é 3 hospitalizaciones, de 3 a 7 dias cada una,
por cuadros de PA leve. En el afio 2015, después de su
ultima recaida, se amplio6 la papilotomia y se instald
una endoprotesis pancreatica 7F x 7 cm por 3 meses
(Figuras 5a-5c¢), tras lo cual el paciente no ha vuelto a
presentar recaidas de sus cuadros de PA durante todo
el afio 2016 y en los meses posteriores al momento del
envio del presente articulo a publicacion. En resumen,
PAR en un paciente, portador de PD, con mejoria cli-
nica después de una papilotomia en la papila menor,
que fue atin mas significativa después de ampliacion

)

Figura 5. a: Conducto pancreético ventral fino, corto. Llene simultdneo del colédoco de trayecto y calibre normal. bz Inyeccion de medio de contraste por la papila
menor muestra el conducto pancreético dorsal de calibre y trayecto normal. €z La guia hidrofilica introducida por la papila menor para facilitar la papilotomia,

luego colocacién del stent.

24

Gastroenterol. latinoam 2018; Vol 29, N° 1: 21-26



PANCREAS DIVISUM - R. Sedano M. et al.

y colocacion transitoria de stent, que mantiene abierto
el orificio de la papilotomia y disminuye la posibilidad
de reestenosis.

Entre estos dos procedimientos, la literatura en
general no cuenta con estudios estadisticamente re-
levantes para poder determinar una guia de manejo,
sino mas bien esta formada por algunos estudios con
pequeiias cohortes, que tienden a inclinar la balanza a
favor de la papilotomia sin stent. En un estudio reali-
zado por Heyries y cols.'?, se evaluaron 24 pacientes
con PAR por un promedio de 5 afios, los siguieron por
24 meses, y compararon la esfinterotomia de la papila
menor vs la insercion de stent en el conducto dorsal.
Ocho pacientes fueron tratados con esfinterotomia de
la papila menor y 16 fueron sometidos a insercion de
stent en conducto dorsal, con una duracion promedio
del stent in situ de 8 meses. Al final del periodo de
seguimiento solo 2 pacientes recurrieron (p < 0,01).
8% de los pacientes presentaron complicaciones
(44% con stent vs 25% sin stent), dentro de las cuales
estaban: PA, colecistitis aguda, hemorragia, migra-
cion del stent, obstruccion del stent, y estenosis de la
papilotomia. Se concluy6 que ambos procedimientos
disminuyen la frecuencia de PA. La eficiencia del
tratamiento endoscopico es limitada, puede mejorar
la evoluciodn, disminuir la probabilidad de recurrencia,
pero no en todos los casos evitarla completamente.
La canulacion del conducto pancreatico dorsal a tra-
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vés de la papila menor es técnicamente demandante,
tiene una proporcion de fracaso técnico > 10% y las
complicaciones no son de excepcion.

Actualmente, las técnicas quirargicas tales como
la esfinteroplastia transduodenal, pancreatoduodenec-
tomia, o pancreatoyeyunostomia, quedan relegadas
a lo anecddtico, ya que practicamente no se realiza
intervencidn quirdrgica con esta indicacion.

Pancreatitis crénica y PD

El mecanismo obstructivo puede ser causa de
PC en algunos casos. En nuestra experiencia, 3 de
nuestros 135 pacientes con PC, desarrollaron PC obs-
tructiva exclusivamente en el segmento de pancreas
drenado por el conducto dorsal a través de la papila
menor (Figuras 6a y 6b). En estos casos existe la po-
sibilidad del tratamiento endoscopico, pero como en
la PC en general, la indicacion de eventual interven-
cion es clinica y nuestros pacientes no tenian brotes
agudos ni dolor significativo, que justificara manejo
invasivo. Aparte de estos casos, tenemos una paciente
portadora de PD e insuficiencia renal cronica, quien
tiene PC calcificada avanzada, que compromete el
pancreas entero y aparentemente independiente de su
PD (Figuras 7a 'y 7b). Es decir, que la frecuencia de
PD en el registro de nuestros pacientes con PC no es

Figura 6 a y b. Colangioresonancia mag-
nética. Dilatacién del conducto dorsal que
por el conducto de Santorini desemboca a
papila menor.

Figura 7 a y b. TAC AP: Pancreatitis
cronica calcificada, con compromiso del
pancreas entero.
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mayor que en la poblacion general, sin embargo, por
lo menos en 3 casos su importancia etiologica nos
parece indudable.

Conclusion y recomendaciones clinicas

El PD, es la variante anatomica congénita del
pancreas mas frecuente, sin constituir una entidad
patologica en si. Aunque por muchos afios se planted
como factor predisponente de PA, PAR, y PC por si
solo, su importancia ha sido cuestionada en base a
multiples publicaciones.

PDy PAR

Si la CPRM revela presencia de PD en un paciente
con episodio Ginico y ain mas importante, recurrente
de PA, el primer paso es la busqueda de otros factores
etiologicos, principalmente metabolicos o genéticos.
La patologia biliar es la causa dominante de PA y pue-
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de ocurrir también en individuos portadores de PD. En
el mecanismo patoldgico de PA biliar es determinante
la cercania anatdmica, el paso de calculo o su impac-
tacion en la papila mayor, con invariable compromiso
de la cabeza de pancreas. Por el contrario, en PAR
inducida por PD, el segmento drenado por el conducto
ventral generalmente queda practicamente indemne;
este hecho apoya al mecanismo obstructivo. Aun asi,
decidir el tratamiento endoscopico requiere descartar
todos los otros factores etioldgicos conocidos y con-
versar con el paciente sobre riesgos y beneficios.

PDy PC

La PC en PD es de mecanismo obstructivo en que
la dilatacion del conducto es generalmente homogénea
y con contornos regulares. La aparicion de calcifica-
ciones, asi como la presencia de calculo intraductal
son manifestaciones infrecuentes. La indicacion del
tratamiento endoscopico, como siempre en PC, es el
cuadro clinico y no la dilatacion del conducto per se.
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