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1. INTRODUCCION

La pancreatitis aguda es una enfermedad inflamatoria del pancreas. El sintoma
mas comun es el dolor abdominal agudo, y el aumento de las concentraciones
de amilasa y lipasa confirman el diagndstico. Es leve en el 80% de los casos,
con recuperacion sin complicaciones. Sin embargo, un 20% de los pacientes
presentan una pancreatitis aguda moderada-grave o grave con complicaciones
locales o sistémicas y fallo multiorganico. La migracién de calculos a la via
biliar y el abuso de alcohol son las causas mas frecuentes de pancreatitis en
adultos. El 15-25% de Ilos episodios de pancreatitis son de origen

desconocido.’

El diagndstico de pancreatitis aguda requiere la presencia de dos de los
siguientes criterios: aparicion aguda y persistente de dolor epigastrico intenso a
menudo irradiado a espalda, elevacion de lipasa o amilasa sérica tres veces el
limite superior de la normalidad, y los hallazgos caracteristicos de pancreatitis
aguda en las pruebas de imagen (tomografia computerizada con contraste,

resonancia magnética o ecografia abdominal).?>

Son necesarios sistemas fiables de evaluacion de gravedad, marcadores de
laboratorio y radiolégicos para poder identificar los pacientes de alto riesgo de
forma precoz, con objeto de iniciar las medidas terapéuticas mas adecuadas.
Se han utilizado numerosos sistemas de gravedad y parametros de laboratorio

para predecir la gravedad y mortalidad: puntuacion de Ranson, Imrie
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(Glasgow), Goris y Acute Physiology And Cronic Health Evaluation (APACHE
Il), tomografia computerizada con contraste, proteina C reactiva (PCR). La
puntuacion de APACHE Il y el nivel de PCR han demostrado ser marcadores

atiles.*

El fallo multiorganico persistente y la necrosis pancreatica infectada son los
principales determinantes de la mortalidad en la pancreatitis aguda.’La
pancreatitis aguda leve tiene una mortalidad menor del 5%, mientras que la

pancreatitis aguda grave se asocia con una mortalidad del 25%.°

El tratamiento de la pancreatitis aguda ha cambiado en los ultimos afios debido
a una mejor comprension de la enfermedad asi como una mejora en las
técnicas usadas para la evaluacién de la gravedad y mejoras terapéuticas.’
Mientras el tratamiento de las formas leves es conservador, dirigido a mantener
la situacion nutricional y hemodinamica, asi como terapia sintomatica con
analgesia, los episodios graves necesitan la gestion de un equipo
multidisciplinario que incluye a digestivos, radidlogos intervencionistas,

intensivistas y cirujanos.’

Estrategias de tratamiento instauradas hasta ahora, como la profilaxis
antibidtica han sido abandonadas, asi como la fluidoterapia libre y agresiva y la
cirugia abierta que estan siendo cuestionadas. La reanimacion con
fluidoterapia temprana restrictiva e intervenciones menos agresivas como el

drenaje percutaneo han surgido como opciones validas.®
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2. DEFINICION

La pancreatitis aguda es un proceso inflamatorio agudo del pancreas en el que
se activan enzimas proteoliticas liberadas por los acinos pancreaticos bajo la
influencia de diversos estimulos que producen la autodigestion de la
gléndula.gEI proceso inflamatorio puede limitarse al pancreas, puede
extenderse a estructuras vecinas o incluso puede afectar a 6rganos a

distancia.°

La pancreatitis aguda leve es autolimitada. Sin embargo, la pancreatitis aguda
grave puede causar un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) a

consecuencia de la diseminacion sistémica de productos inflamatorios.®

Aproximadamente el 85% de los pacientes con pancreatitis aguda tienen una
pancreatitis edematosa intersticial caracterizada por un aumento del pancreas
debido al edema inflamatorio."" Alrededor del 15% presentan una pancreatitis
necrotizante con necrosis del parénquima pancreatico, del tejido

peripancreatico o ambos.
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3. ANATOMIA Y FISIOLOGIA DEL PANCREAS Y DEL ARBOL BILIAR

3.1 Anatomia

El pancreas es una glandula retroperitoneal de aproximadamente 12-15 cm de
longitud y 2.5 cm de ancho. Se halla por detras de la curvatura mayor del
estdbmago. Tiene tres porciones: cabeza, cuerpo y cola, y esta conectado con el
duodeno por dos conductos secretores (el conducto pancreatico o conducto de
Wirsung y el conducto accesorio o conducto de Santorini). La cabeza es la
porcion mas ensanchada cercana a la curvatura del duodeno; por encimay a la
izquierda de la cabeza se encuentran el cuerpo y la cola de forma ahusada. El
jugo pancreatico se secreta en las células exocrinas dentro de conductillos que
se unen intimamente para formar dos largos conductos, el conducto
pancreatico y el conducto accesorio. El conducto pancreatico (conducto de
Wirsung) el mas grande de los dos, es el conducto excretor principal, se inicia a
nivel de la cola y recoge la secrecion del resto de los canaliculos
intrapancreaticos. En la mayoria de las personas, se une con el colédoco y
entran en el duodeno como un conducto comun llamado ampolla
hepatopancreatica (ampolla de Vater). La ampolla se abre en una elevacién de
la mucosa duodenal conocida como papila duodenal, a unos 10 cm. por debajo
del esfinter pilérico del estbmago. El paso de los jugos pancreatico y biliar por
la ampolla de Vater hacia el intestino delgado esta regulado por el esfinter de
Oddi. El otro conducto excretor del pancreas, es el conducto accesorio

(conducto de Santorini), que se origina del conducto pancreatico principal y se
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extiende desde la cabeza del pancreas hasta el duodeno, donde desemboca a

unos 2.5 cm por encima de la ampolla hepatopancreatica.'? (Figuras 1y 2)

—— Ligamento falciforme
Dialragma

Ligamento
\_ coronario
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Conducto pancreatico
(de Wirsung)

Conducto colédoco (Vater)
~ Mucosa - " 4
. 3 ’f"\- Cola duodonal
Vesicula 3 gl foama \ NIy
biliar 7 Conducto pancrestico
Duodeno ’ C/ (de Wirsung)
. 5 4o \
X : L Cabeza 4
Conducto \ Papila ——————————
accesono | < + Yeyuno d:g‘dmﬂ P 7 -
wtie YA\ s
Ampotia hepatopancredlica . /}7 —
(do Vater) NS, T 2 _
3 > 7 Eslinter de la ampolla hepatopancredtica
(de Oddi)

Figura 1. Anatomia del pancreas y estructuras vecinas (tomado de Tortora G et al.)12
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Figura 2. Conductos pancreaticos y su relacion con via biliar (tomado de Tortora G et aI.)12

3.2 Histologia

El pancreas esta rodeado por una delicada capsula de tejido conjuntivo de
densidad moderada. De esta capsula parten tabiques que dividen la glandula
en lobulillos. Dentro del lobulillo se hallan numerosos acinos, un conducto
intralobulillar, conductos intercalares e islotes de Langerhans. También dentro
del lobulillo hay vasos sanguineos de pequefio calibre y tejido conjuntivo que

sirve como estroma para los elementos parenquimatosos de la glandula.

El pancreas esta dividido tanto funcional como estructuralmente en una porcion
exocrina (acinos y células ductales) y una porcién endocrina (los islotes de

Langerhans)."

El tejido glandular exocrino esta compuesto por numerosas células
glandulares, dispuestas radialmente alrededor de un conducto excretor,
formando acinos. Estos acinos secretan sustancias a un sistema de conductos
excretores que progresivamente van aumentando su calibre y modificando sus
epitelios. Por tanto, el acino es la unidad anatomica y funcional del pancreas
exocrino. A mayor aumento, los acinos pancreaticos aparecen formados por
células de forma piramidal que proyectan sus vértices hacia la luz de un
pequefio conducto. Sus nucleos se localizan basalmente y estan rodeados por
citoplasma basdfilo, rico en reticulo endoplasmico rugoso que se encarga de la
sintesis de las enzimas pancreaticas; las porciones apicales de las células

estan repletas de granulos secretores eosindfilos de zimogeno. (Figura 3)
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En algunos acinos aparece una célula mas clara de ubicacién central cuyo
citoplasma no tiene caracteristicas tintoriales particulares en los cortes de
parafina tefidos con hematoxilina-eosina. Estas son las células centroacinosas

que en realidad pertenecen al segmento inicial de los conductos intercalares.

Céhla
acinar

Figura 3. Estructura microscépica del acino pancreatico y de la célula acinar

(tomado de Sastre J et aI.)16

En cuanto a la morfologia y las relaciones de los conductos pancreaticos, cada
acino esta formado por un grupo irregular de células secretoras que drenan
hacia un conducto diminuto, no secretor. Estos pequefios conductos drenan
hacia conductos de mayor tamano progresivamente: en primer lugar, el
conducto intercalar que sale del acino, el conducto intralobulillar formado por la
unién de varios conductos intercalares, el conducto interlobulillar que aparece
de la union de varios conductos intralobulillares y por ultimo, el conducto de
Wirsung y Santorini. Los conductos pequeinos estan revestidos por un epitelio

cubico simple que se transforma en cubico estratificado en los conductos de
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mayor calibre.'

Los islotes de Langerhans corresponden a la porcion endocrina del pancreas.
Son agrupaciones celulares pequefas, compuestas por 2000-3000 células
endocrinas de diferentes tipos. La cantidad de islotes es de 1-2 millones;
forman alrededor del 1-3% del volumen del tejido pancreatico. Los islotes de
Langerhans son mas frecuentes en la cola que en la cabeza del pancreas. En
la mayoria de los casos los islotes estan dentro de un lobulillo pancreatico; con

muy poca frecuencia se encuentran en el tejido conjuntivo extralobulillar.

En los islotes de Langerhans pueden distinguirse cuatro tipos celulares, cada
uno con su hormona caracteristica:'®

- Células A (células o). Suelen encontrarse en la periferia del islote,
sintetizan el glucagdbn y comprenden alrededor del 20% de las células
insulares. Son mas grandes que las células B y levemente aciddfilas.

- Células B (células B). Se concentran sobre todo en el centro del islote,
producen la insulina. Constituyen alrededor del 70% del tejido insular. En los
preparados tefidos con hematoxilina-eosina permanecen palidas, pero pueden
identificarse de forma selectiva con aldehido fucsina o con técnicas
inmunohistoquimicas.

- Células D (células 8). Suponen el 10% de las células insulares y
producen somatostatina.

- Células PP (células productoras de polipéptido pancreatico).

3.3 Fisiologia
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El pancreas tiene como ya hemos dicho dos funciones, una exocrina y otra
endocrina.

Funcion exocrina. La funcion exocrina consiste en la secrecién del jugo
pancreatico al duodeno para que prosiga la digestion de los alimentos que han
salido del estomago, por lo que ésta funcion debe estar regulada para que
coincida con la salida del material gastrico al duodeno. ElI mecanismo
regulatorio se pone en marcha cuando las células que se encuentran en la
mucosa del intestino delgado, son estimuladas por el contenido acido del
estomago. Estas células secretan dos hormonas que pasan a la sangre y
llegan al pancreas: la secretina, que estimula la secrecion hidroelectrolitica, y la

colecistoquinina (CCK), que estimula la secrecion rica en enzimas.

El jugo pancreatico es un liquido incoloro, acuoso, de densidad entre 1.007 y
1.035 segun la concentracién de proteinas, con pH alcalino, que contiene dos
tipos de secreciones: la enzimatica (células acinosas) y la hidroelectrolitica
(células centroacinares y ductales). Esta secrecion hidroelectrolitica esta
constituida principalmente por agua, en un 98%, y es muy rica en sodio y

bicarbonato.

La enzimatica es la causante de la hidrdlisis de las sustancias nutritivas de los
alimentos, mientras que la hidroelectrolitica actua como vehiculo de la
enzimatica y proporciona un medio alcalino, necesario para la actuacion de las
enzimas. Para ello se precisa la neutralizacion del quimo acido procedente del
estbmago que entra en el duodeno, gracias a la alta concentracién de

bicarbonato tan caracteristica de esta secrecion.
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El volumen de secrecién de jugo pancreatico oscila entre 0,2-0,3 ml/min en
condiciones basales y 5 ml/min cuando se estimula de forma adecuada; el

volumen diario es de 1-4 litros.

La mayoria de las enzimas pancreaticas se secretan en forma de zimoégenos o
proenzimas inactivas, para evitar la autodigestién y la consiguiente lesion del
propio pancreas. Las células acinares son las encargadas de la sintesis y la
secrecion de las enzimas y proenzimas, que segun la funcidn que desarrollan,
se clasifican en cuatro grupos: proteoliticas, lipoliticas, glucoliticas y

nucleoliticas.

Por lo tanto, las enzimas digestivas pancreaticas participan en la hidrdlisis tanto
de proteinas (tripsina, quimiotripsina) como de glucidos (amilasa), lipidos
(lipasa) y acidos nucleicos (carboxipeptidasas y nucleasas), y desempefian un

papel clave en la digestién de los principios inmediatos.®

Funcion endocrina. La funcion endocrina tiene lugar en los islotes de
Langerhans en los que se produce insulina, glucagon y somatostatina, que

tiene como funcion regular la glucemia de la sangre.

La insulina es secretada en reaccion a la hiperglucemia, por las células beta,
como resultado del consumo de alimentos ricos en carbohidratos. Su accion
principal es disminuir el nivel de glucosa sanguinea. Esta disminucion del nivel

de glucosa se logra cuando la insulina estimula la conversién de glucosa en los
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hepatocitos y miocitos, y también incitando la sintesis de lipidos en el tejido
adiposo. Ademas, incrementa la entrada de potasio a las células y por lo tanto

desciende su concentracion plasmatica.

Las acciones del glucagon son contrarias a las de la insulina. Es secretado por
las células alfa. El glucagdn aumenta el nivel de glucosa sanguinea el estimular
la formacion de éste carbohidrato a partir del glucégeno almacenado en los

hepatocitos. La liberacidn del glucagdn es inhibida por la hiperglucemia.

La somatostatina es una neurohormona peptidica y neurotransmisor o
neuromodulador, secretada por las células delta. Su nombre proviene de su
primera accién descubierta como hormona hipofisiotropica hipotalamica, que
inhibe la liberacion de hormona del crecimiento. Sin embargo, se sabe que la
somatostatina inhibe la liberacion de otras hormonas, como insulina, glucagon

e incluso de la propia somatostatina.
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4. RESENA HISTORICA

En la antigiedad, la mayoria de enfermedades inflamatorias del pancreas
fueron llamadas cirrosis del pancreas (término de Galeno) y por un largo
periodo de tiempo cubrian una multitud de enfermedades. La historia ofrece
numerosos relatos de enfermedades que podrian haberse tratado de una

pancreatitis aguda, un ejemplo es la enfermedad mortal de Alejandro Magno."’

Los primeros casos de Necrosis aguda del Pancreas fueron descritos por
Aubert (1578-1579), Ehurnius (1599), Schenkius (1600) y Greisel (1673). Los
de absceso pancreatico por Tulpius (1614), Portal (1804), Percival (1856) y
Becourt (1830). Morgagni (1761) descubre durante una autopsia el primer
pseudoquiste del pancreas. Classen (1842) y Mondiere y Neuman (1856),
especialmente el primero, precisaron algo el cuadro anatomoclinico de las
pancreatopatias agudas. Edouard Ancelet (1856) reconocié que la supuracion
pancreatica es consecuencia de la pancreatitis. Oppolzer (1861) diagnostico
por primera vez la necrosis aguda del pancreas en una persona viva.
Rokitansky (1865) clasificoé las pancreatopatias agudas en dos formas
anatomoclinicas: la hemorragica y la supurada. Friedreich (1878) confirmo el rol
del alcohol en la pancreatitis y propuso el término de pancreas del alcohdlico.
Prince (1882) fue el primero en describir la asociacion entre calculos biliares y
pancreatitis aguda. Porlich y Blazer (1882) describen la necrosis del tejido

adiposo. Langherhans provocod experimentalmente esta necrosis por la
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inyeccion de jugo pancreatico en el tejido adiposo subcutaneo atribuyendo esto
a la accién de la lipasa pancreatica.'

El primer analisis sistematico de esta enfermedad fue de Reginald Huber Fitz
(1843-1913), patdlogo de la Universidad de Harvard que publico en el Boston
Medical and Surgical Journal (1889) su ya famosa descripcion de la afeccion
en lengua inglesa “Acute Pancreatitis: A Consideration of Pancreatic
Hemorrhage, Hemorrhagic, Suppurative, and Gangrenous Pancreatitis, and of
Disseminated Fat-Necrosis” (Figura 4), afiadiendo a las formas hemorragicas y
supuradas de Rokitansky, la forma gangrenosa y la diseminacién de la necrosis
grasa.' Fitz presentd caracteristicas clinicas detalladas de cincuenta y tres
pacientes (presencia o ausencia de dolor abdominal, nauseas, anorexia, fiebre,
ictericia, hallazgos de la exploracion abdominal), distinguiendo entre las formas
hemorragica, supurativa y gangrenosa de la enfermedad. Mencion6 los
factores etioldgicos (calculos biliares, alcohol, perforacion de la ulcera gastrica,
traumatismos), haciendo hincapié en el diagndstico diferencial, especialmente
con la obstruccion intestinal y describio el absceso pancreatico, la trombosis de
la vena esplénica y el pseudoquiste pancreatico.?® Sus conclusiones fueron
que la inflamacioén aguda del pancreas era una enfermedad bien caracterizada
y que era mucho mas frecuente de lo que generalmente se creia. Fitz pensaba
que esta entidad debia reconocerse como tal por varias razones: era una
causa importante de peritonitis y habia sido repetidamente confundida con una
obstruccion intestinal, lo que habria llevado en varias circunstancias a una
laparotomia inefectiva, una operacidon que, en estadios tempranos de la
enfermedad, era extremadamente arriesgada. Sin embargo, un error es que

creia que la pancreatitis aguda era una complicacion de una gastroduodenitis
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que se originaba por la extensién de la inflamacion gastroduodenal a lo largo

del conducto pancreatico.'’"'®
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Figura 4. Portada del articulo de Fitz publicado en 1889 en el Boston Medical and Surgical Journal

(tomado de Fitz RH.)"

Korte (1894 y 1898) aportd una serie de ideas personales basada en su
experiencia, sentando las bases de las indicaciones quirurgicas que hasta
cerca de los afios cuarenta de este siglo, se tenian como exactas. Chiari (1896)
estipulé por vez primera que el mecanismo fisiopatologico de la enfermedad
era la autodigestion del pancreas por sus propias enzimas. Opie (1901)
propone su teoria del canal comun, sugiriendo que un calculo puede producir
obstruccion de la ampolla de Vater, permitiendo que la bilis refluya del
conducto biliar comun hacia el conducto pancreatico. A partir de ahi otros
investigadores han producido pancreatitis aguda mediante la inyeccion de jugo
gastrico, acidos clorhidrico y nitrico, hidroxido de sodio, asi como de bilis y

sales biliares en el conducto pancreatico principal.

Woolsey (1903) describié magistralmente el cuadro clinico: una afeccién aguda
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del pancreas, probablemente inflamatoria, de inicio subito y que se manifiesta
en una o mas formas. Los pacientes pueden morir en las primeras horas o
pueden sobrevivir pasando a la supuracién y necrosis del pancreas o a una
supuracion peritoneal difusa. Archibald (1919) demostré que podia producirse
pancreatitis aguda en animales de experimentacion al producir un espasmo del
esfinter de Oddi incrementando la presion biliar. EIman (1927) cuando aun era
residente de cirugia descubrié la prueba de la amilasa sérica y con ello la
mayor contribucién al diagnostico diferencial de la pancreatitis aguda. Rich y
Duff (1936) publicaron sus estudios experimentales, apreciando que los
cambios vasculares patolégicos causados por el escape de los fermentos
pancreaticos hacia el intersticio del érgano resultaban en hemorragia, digestion
y necrosis del pancreas. El escape de jugo pancreatico hacia el tejido
intersticial puede haber causado una gran variedad de cambios, incluyendo
edema, necrosis grasa y necrosis vascular con hemorragia, dependiendo de la
concentracion y activacion de los fermentos lipoliticos y proteoliticos en el jugo

extravasado.

Los primeros investigadores clasificaron la pancreatitis como aguda y crénica
basados ampliamente en criterios clinicos. Hasta que en 1946, Confort y
colaboradores de la Clinica Mayo establecieron un nuevo concepto de caracter
clinico y anatomopatologico al introducir el término de Pancreatitis Cronica
Recidivante. Las clasificaciones basadas en los factores etioldgicos fueron
presentadas a mediados de los afios 50, y pocos afos después los grupos de
Filadelfia y Ciudad del Cabo se encargaron de diferenciar a la pancreatitis

inducida por alcohol de la pancreatitis biliar, como entidades diferentes, con
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distinta historia natural y diferentes aspectos caracteristicos tanto diagnosticos
como terapéuticos. La clasificacion etiologica hace mencion a aspectos
clinicos, radiolégicos y funcionales, pero era muy poco lo concerniente a la
histopatologia. EI Simposio de Marsella (1963) favorecid una clasificacion
clinico-patolégica comprendiendo la variante aguda, aguda recidivante, cronica
recidivante y pancreatitis cronica. Esta clasificacion obtuvo una amplia
aceptacion puesto que tenia la virtud de parecer simple y porque tenia la
autorizacion de la mayoria de pancreatdlogos de esos dias. Aunque su
aplicacidon en algunos casos creaba confusién debido a la dificultad en
distinguir las variantes agudas de los ataques agudos de la pancreatitis cronica

en los estadios iniciales de la enfermedad.

Los nuevos avances en el conocimiento de los cambios estructurales y
funcionales en la pancreatitis facilitados por el advenimiento de nuevas
tecnologias tales como la ecografia, la tomografia axial computerizada (TAC) y
la colangiopancreatografia retrograda endoscopica (CPRE) obligaron a una
revision del Simposio de 1963. Asi, se llegod a la Reunidén de Cambridge (1983),
en la que no se modificé radicalmente la clasificacién anterior, favoreciendo la
retencién de los términos pancreatitis aguda y pancreatitis cronica; elaboraron
un indice de gravedad y trataron de precisar el daino morfolégico segun la
ayuda de las imagenes por ecografia, TAC y CPRE. El segundo Simposio de
Marsella (1984) recomendo una clasificacion mas simplificada en pancreatitis
aguda y cronica y que los términos pancreatitis aguda recidivante y cronica
recidivante fueran omitidos. Pero a su vez, subdividieron las formas cronicas en

pancreatitis cronica clasica y en pancreatitis cronica obstructiva asociada a una
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obstruccion distal tumoral o cicatricial. No fue hasta el Simposio de Atlanta,
Georgia (1992) donde se establecio un sistema de clasificacion de la gravedad
de la pancreatitis aguda basado en la clinica, que incluia la aportacion de las
nuevas técnicas de imagen que seria de utilidad para el cuidado de los

pacientes individuales.

En cuanto a la pancreatitis aguda de origen biliar, el trabajo publicado por
Acosta y Ledesma (1974) en el New England Journal of Medicine dio muchas
luces sobre su etiopatogenia. Nuevos enfoques terapéuticos de la pancreatitis
biliar aguda como Safrany y Cotton (1981) quienes abogan por la

esfinterotomia endoscépica, han tenido una mayoritaria aceptacion.'®
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5. EPIDEMIOLOGIA

Entre el 0,15% y el 1,5% de los diagndsticos de los pacientes atendidos en los
servicios de urgencias de un hospital corresponden a pancreatitis aguda. En
Espaia, esta cifra se situa entre el 0,2% y el 0,6% y supone del 0,7% al 4% de
los ingresos hospitalarios. Un estudio multicéntrico internacional realizado en
base de 6.000 episodios de dolor abdominal agudo, establecié que el 2,3% de
los mismos se debian a enfermedad pancreatica aguda.21 Es importante tener
en cuenta que un cierto numero de pancreatitis agudas, estimado entre el 3,5%
y el 19% segun series, cursan sin dolor, y sobre todo que entre el 13% vy el
42% de los casos son diagnosticados sélo en la necropsia, sin que se haya
constatado previamente el diagnostico. Existen diferentes dificultades para
calcular con precision la incidencia de pancreatitis aguda de forma adecuada,
entre ellas el correcto diagndstico de la enfermedad, la inclusion de todos los
episodios independientemente de su gravedad, la temporalidad o el ambito
geografico de registro, la consideracion de solo primeros ataques, o todo tipo

de episodios, y por supuesto la calidad de las fuentes de informacion.

Asi existen diferencias significativas en la incidencia y etiologia de la
pancreatitis aguda segln distribucién geografica.?? En Estados Unidos y
Europa la incidencia anual varia ampliamente de 4.8 a 42/100.000
habitantes/afio, siendo la pancreatitis aguda una de las principales causas de

hospitalizacion en Estados Unidos.?®> En Espafia, no existen en la literatura
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muchos estudios epidemioldgicos sobre el tema, siendo la mayoria de tipo
retrospectivo (Figura 5). El impacto de la pancreatitis aguda en Espafa puede
establecerse en, al menos, unos 15.000 casos anuales, asumiendo una

incidencia media algo superior a 350 casos/100.000 habitantes/afio.?*?°

Autor Codad/Pals ‘ Ao deh:ﬁ.os "(I:;i:?{llf‘l). de :is'::dio
Estudios nacionales
Gatell Barcelona 1975-1877 3 5 Retrosp.
Grau Tortesa [Tarragona) 1977-1%80 4 115 Retrosp.
Raga Valencia 1977-1887 1" 163 Retrosp.
Grilo Cdrdoba 1983-1986 3 457 Prosp.
Carballo Guadalajara 1889 1 465 Prosp.
De las Heras Cantabria 1889 1 440 Prosp.
Artaza Toledo 1891 1 331 Prosp.
Minguez Alicante 1991 1 451 Prosp.
Estudios internacionales
0’Sullivan Rochester-Minnesota-(EE.UU.) 1940-1%69 30 10 Retrosp.
Trapnell Bristol (Reino Unido) 1950-1869 20 538 Retrosp.
Graham West Lothian (Reino Unido) 1957-1877 2 238 Retrosp.
Wilson Escocia [Reino Unido) 1961-1885 25 §9-750 Retrosp.
Corfield Bristol (Reina Unida) 19568-1979 12 538-73 Retrosp.
Thomson Aberdeen-N y NE Escocia~{Reino Unido) 1968-1980 13 94 Retrosp.
Bourke Nottingham {Reino Unida| 1969-1974 15 43 Retrosp.
Giggs Nottingham {Renc Unido) 1959-1883 15 "7 Prosp.
Jaakkola Finlandia 1970-1989 20 456*-734*  Retrosp.
Tran Holanda 1971-1%90 20 65-102 Retrosp.
McMahan Leeds (Reino Unido) 1977 1 10 Retrosp.
CPSG Copenhague {Dinamarca) 1978-1979 2 281 Prosp.
Warning Dinamarca 1981-1990 10 266°-354*  Retrosp.
Thomson N y E Escocia (Reino Unido) 1983-1885 3 242 Retrosp.
Go EE.UU. 1887 1 495*-798*  Retrosp.
Appelros Suecia 1988-1897 10 234 Retrosp.
Assmus Liineburg {Alemania) 1989-1994 b 156 Retrosp.
Jahn Sudéfrica 1835 1 227 Retrosp.
Teoh Wessex {Reino Unida| n.d. 1 152 Prosp.
Halvorsen Buskerud [Noruega) n.d. 1 415 Prosp.
Maes Nice {Francial n.d. 1 121 Prosp.

Incluye *primer diagndstico y *nuaves episodios.

Figura 5. Incidencia de pancreatitis aguda en diferentes estudios nacionales e internacionales

(tomado de Carballo Alvarez F et al.)**

En las ultimas décadas, se ha producido un aumento en la incidencia de
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pancreatitis aguda en los paises occidentales, en algunos casos debido al
aumento de calculos biliares y, en otros, al aumento del consumo de
alcohol.*?” Asimismo, la mayor prevalencia de obesidad en los paises
desarrollados ha contribuido también a la mayor incidencia de pancreatitis. No
existe una distribucién estacional determinada para la pancreatitis aguda.27 Por
otro lado, la mayor disponibilidad y mejoras técnicas en la medicién de niveles
séricos de enzimas pancreaticas y la mayor capacidad de resolucion de las
pruebas de imagen, ha permitido diagnosticar casos leves de pancreatitis, que

antes no se detectaban.?®

En cuanto a la edad de presentaciéon, puede afectar a cualquier época de la
vida, aumentando la incidencia con la edad (normalmente entre los 30 y 70
anos, siendo la media alrededor de los 55). Antes de los 50 afos, la incidencia
es mayor en varones, en relacion con la etiologia alcohdlica, mientras que a
partir de los 50 afos, se presenta con mayor frecuencia en mujeres, debido a
litiasis biliar. La enfermedad es infrecuente en la infancia, y cuando aparece en
los dos primeros afios de vida es habitualmente debida a anomalias congénitas
del sistema biliopancreatico. Hoy en dia tiende a reconocerse que la causa
mas frecuente de pancreatitis aguda recidivante en los nifios es la pancreatitis

hereditaria.

Respecto a la distribucion por sexos, la relacion entre varones y mujeres varia
entre 1:0,3 y 1:5,6 en funcion de las series estudiadas, segun predomine el
alcoholismo o la litiasis biliar como la etiologia mas frecuente. En Espafa esta

relacion se situa globalmente al 50% para ambos sexos. Existe un marcado
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predominio de la etiologia alcohodlica en varones y de la litiasica en el sexo
femenino. El riesgo de pancreatitis es 2-3 veces mayor en la raza negra que en

la raza blanca.

Diversos factores y estilos de vida se han relacionado con un aumento del
riesgo de padecer pancreatitis aguda: consumo de alcohol, tabaco, dieta,
obesidad, diabetes tipo 2,%° farmacos, calculos biliares, trastornos metabdlicos,

autoinmunes y alteraciones anatomicas.

En general, alrededor del 20%-30% de los pacientes con pancreatitis aguda
tienen una recurrencia, y aproximadamente el 10% desarrolla una pancreatitis

cronica.?®

Por lo general, la mitad de las muertes que se producen en el curso de una
pancreatitis aguda ocurren en las dos primeras semanas y son debidas a fallo
multiorganico. El resto de fallecimientos suceden mas tardiamente en relacion
a las complicaciones asociadas con pancreatitis necrotizante. La mortalidad de
la pancreatitis aguda en la poblacién general se ha estimado en 1.3/100.000
habitantes en Suecia®®, 0.9-1.6/100.000 habitantes en Inglaterra®’ 'y
1.3/100.000 habitantes en Escocia®®. En Espafia, puede calcularse que
anualmente mueren por pancreatitis aguda mas de 750 personas, cifra nada
despreciable para un proceso agudo.?**® En general, la mortalidad en
pacientes hospitalizados es alrededor del 10%, aunque las cifras descritas
varian del 2% al 22%. No obstante, es mas alta en pacientes de mayor edad

(15-25%) que en individuos mas jévenes (<10%).%’
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6. PATOGENESIS

La patogénesis no es totalmente conocida. Aunque existen una serie de
condiciones que pueden precipitar una pancreatitis aguda (alcohol, calculos
biliares, hipertrigliceridemia, mutaciones genéticas), sélo una pequena fraccion
de los pacientes con condiciones predisponentes desarrolla una pancreatitis.
Asi, la incidencia de pancreatitis aguda, es solo del 3-7% en pacientes con

calculos biliares y del 10% en alcohdlicos.

Atendiendo a su etiologia se han propuesto diversos mecanismos patogénicos.
Asi en la pancreatitis alcohdlica, intervienen varios factores:*
* Sensibilizaciéon de las células acinares a la colecistoquinina (CCK).
* Activacion de factores de transcripcion, como el factor nuclear kB y la
proteina-1.
* Produccion de metabolitos toxicos: tales como el acetaldehido y los
eésteres etilicos de los acidos grasos.
* Sensibilizacion del pancreas a los efectos toxicos del virus Coxsackie
B3.
+ Activacion de células estrelladas pancreaticas (células similares a
miofibroblastos situadas en las regiones periacinar, perivascular y
periductal del pancreas exocrino que juegan un papel clave en la
fibrosis y reparacion del tejido lesionado), con aumento de la

produccion de colageno y otras proteinas de la matriz.
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En cuanto a la pancreatitis aguda biliar, se han sugerido dos factores como el
evento inicial: el reflujo de la bilis en el conducto pancreatico debido a la
obstruccién transitoria de la ampolla durante el paso de los calculos biliares, o
la obstruccién de la ampolla secundaria al calculo o edema resultante del paso

de éste.

Otros mecanismos implicados pueden ser las mutaciones genéticas

relacionadas con el desarrollo de pancreatitis de caracter hereditario.>*

El fendmeno fisiopatoldgico inicial determinante de la pancreatitis aguda es la
activacidn intrapancreatica de enzimas proteoliticas con autodigestion
enzimatica. Las razones por las que se pone en marcha el proceso de
activacion enzimatica intrapancreatica de forma inadecuadamente precoz no
estan totalmente aclaradas. Hoy dia se intenta dar una explicacion a los
fendbmenos responsables de convertir una célula quiescente dedicada
intensamente a la sintesis y la secrecion de enzimas digestivas (célula acinar)

en una verdadera bomba proinflamatoria.

- Hipotesis de colocalizacion: Debido a que la sintesis es continua, al
bloquearse su excrecién hay una acumulacion progresiva de zimégenos que
finalmente trae como consecuencia la aproximacion y la fusion entre los
granulos de zimégeno y las enzimas lisosomales en un proceso denominado
colocalizacion, esto conduce a que las enzimas lisosomales como la catepsina
B activen los zimogenos a tripsina. Esta enzima inicia el dafo acinar

pancreatico. Estudios experimentales han comprobado que en fases
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tempranas de la induccién de pancreatitis (en menos de 10 minutos) se
produce un bloqueo de la secrecion enzimatica apical en la célula acinar y una

colocalizacion de enzimas lisosomales y zimdgenos.

- Otros mecanismos moleculares implicados en el inicio de la lesién celular
incluyen: la sobreproduccion de especies reactivas de oxigeno (ROS), el fallo
en los sistemas de defensa o la elevacién del calcio intracelular como evento

inicial en la activacion de los zimégenos.**’

Al igual que en condiciones fisioldgicas intraduodenales, la tripsina actua como
catalizador en el paso de quimotripsindbgeno a  quimotripsina,
procarboxipeptidasa a carboxipeptidasa, proelastasa a elastasa, profosfolipasa
a lipasa y calicreindogeno a calicreina. La elastasa produce lesion vascular,
favoreciendo la hemorragia, la calicreina produce dolor y aumenta la
permeabilidad vascular participando activamente en la generacion de shock. La
fosfolipasa activada favorece el paso de lecitina a lisolecitina, que a su vez es

capaz de escindir los fosfolipidos generando necrosis por coagulacion.

En la pancreatitis aguda grave existe ademas disbalance proteasas-
antiproteasas del que se sigue activacion del sistema del complemento,
aumentandose la reaccion inflamatoria intraperitoneal y activandose a nivel
sérico el sistema de las cininas. Por otra parte, la lesion pancreatica inicial
libera radicales libres oxigenados, que atraen poderosamente por quimiotaxis a
macroéfagos y leucocitos polimorfonucleares (PMN). Estos elementos, cuando

ven desbordada su capacidad fagocitica, comienzan a verter en el medio
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proteasas activas y mas metabolitos oxigenados, cerrandose un nuevo e
importante circulo vicioso. La activacion de los granulocitos y los macréfagos
conlleva la liberacién de citocinas proinflamatorias como el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a), o las interleucinas 1, 6 y 8, asi como metabolitos del
acido araquidonico como prostaglandinas, factor activador de las plaquetas y
leucotrienos, que se suman a los mecanismos inflamatorios ya descritos
incrementando la permeabilidad vascular y favoreciendo la trombosis y la
hemorragia. En los casos mas graves esta cascada inflamatoria se amplifica
hasta provocar un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS), en

paralelo a lo que acontece en la sepsis, que puede dar lugar a fallo

multiorganico y muerte.?**® (Figura 6)
Ethiologic factor Pathogenesis
e.g. alcohol, gallstone, of acute pancreatitis
gene mutations

Inflammatory mediators
chemokines, cytokines

of acinar cell functions
calcium signalling.
Signal transduction

Destructive factors Extrapancreatic

activated zymogens, inflammation
i . granulocytes, lymphocytes,
gactive oxygen sped <:I il

Adnar cell injury
apoptosis, necrosis

Inflammatory mediators
cytokines

Figura 6. Cascada patogénica de la pancreatitis aguda (tomado de Jha RK et aI.)9
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7. ETIOLOGIA

Las causas mas frecuentes de pancreatitis aguda son la litiasis biliar y el
consumo de alcohol. Sin embargo, en un pequefio porcentaje de casos no

logra identificarse un origen claro.

7.1. Obstruccion ampular mecanica: por calculos biliares y otros
trastornos.

Los calculos biliares y la microlitiasis son la causa mas frecuente de
pancreatitis aguda (supone el 35-40% de los casos).? Sin embargo, sélo el 3-

7% de los pacientes con litiasis desarrolla una pancreatitis.

Es mas comun en mujeres mayores de 60 afos, y el numero de casos esta
aumentando, posiblemente como consecuencia de la obesidad.>® Son factores
de riesgo para el desarrollo de litiasis biliar: la edad, el sexo femenino, ciertas
razas (grupos de nativos americanos), el embarazo, la obesidad, la pérdida
rapida de peso, algunos farmacos (estrogenos, clofibrato, nutricién parenteral,
ceftriaxona u octredtido) y enfermedades (hipertrigliceridemia, cirrosis, anemias
hemoliticas, reseccion ileal). La pancreatitis aguda se produce cuando la litiasis
obstruye la salida del jugo pancreatico por mecanismos no del todo conocidos.
Los calculos biliares pequefios se asocian con un mayor riesgo de

pancreatitis.*® Las litiasis que se asocian a pancreatitis son de un tamafio
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inferior a 5 mm, el necesario en lineas generales para pasar a través del
conducto cistico y acceder al colédoco.

Aunque tiene baja sensibilidad (48%), unos niveles de alaninoaminotransferasa
(ALT) de mas de 3 veces el limite superior de la normalidad, a las 24-48 horas
del inicio, sugieren una pancreatitis de origen biliar, con un valor predictivo

positivo del 95%.3°

El barro biliar se encuentra presente en el 20 al 40% de los pacientes con
pancreatitis aguda idiopatica. La microlitiasis y la colesterolosis vesicular se
asocian a pancreatitis, y de hecho explican gran parte de las pancreatitis
agudas supuestamente idiopaticas tras un estudio inicial. La ecoendoscopia ha
sustituido ampliamente al estudio microscopico de la bilis tras un sondaje
duodenal como estandar de diagndstico de microlitiasis. En algunos casos la
coledocolitiasis puede persistir y causar otras complicaciones como colangitis o
ictericia. Tras el diagndstico de pancreatitis aguda de origen biliar se debe

proceder a una colecistectomia para evitar nuevos episodios.

Otras causas de obstruccion al flujo pancreatico diferentes de la litiasis biliar
son lesiones o alteraciones anatomicas o funcionales, como neoplasias o

parasitaciones del arbol biliar, que dificultan el paso del jugo pancreatico.

7.2. Alcohdlica.
Es la segunda causa mas comun, y en algunos estudios supone la causa
predominante. El alcohol es responsable del 30% de los casos de pancreatitis

aguda en Estados Unidos.*' Es mas frecuente en varones, afectando a sujetos
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mas jovenes respecto de los que sufren ataques de origen biliar. El tiempo
medio de consumo abusivo de alcohol antes del primer episodio no suele ser
inferior a 5 afos, y generalmente la pancreatitis aparece después de 10 a 20
afnos de ingesta continuada. El grado de consumo de alcohol es siempre alto, y

es excepcional que la pancreatitis se dé en bebedores ocasionales.

Hay estudios que demuestran que los pacientes que presentan episodios
repetidos de pancreatitis aguda, progresan mas rapidamente hacia pancreatitis
cronica. Por lo tanto, parece que a pesar de que la pancreatitis aguda y cronica
tienen diferentes manifestaciones clinicas, los mecanismos por el cual se inicia

el proceso de enfermedad es similar.*?

7.3. Hipertrigliceridemia.

Es una causa rara, supone del 1 al 4% de los casos de pancreatitis. Se
caracteriza por niveles de triglicéridos en plasma >1.000-2.000 mg/dL (11
mmol/L)* bien de origen hereditario o adquirido (obesidad, diabetes mellitus,
alcohol, hipotiroidismo, embarazo, terapia hormonal con estrégenos o
tamoxifeno, exceso de glucocorticoides, sindrome nefrético y farmacos como

los betabloqueantes).

7.4. Post-CPRE.

La hiperamilasemia asintomatica ocurre en un 35-70% de los pacientes
sometidos a una colangiopancreatografia retrégrada endoscoépica (CPRE). El
diagndstico de pancreatitis post-CPRE consiste en un sindrome clinico

compatible (dolor abdominal intenso, a veces acompanado de nauseas y
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vomitos) con hiperamilasemia (tres veces el limite superior la normalidad), en
las siguientes 24 horas tras el procedimiento.**

La pancreatitis aguda ocurre en el 3% de los pacientes sometidos a CPRE
diagnostica, en el 5% de CPRE terapéutica, y en el 25% de las manometrias

del esfinter de Oddi.

7.5. Hipercalcemia.

El hiperparatiroidismo es una causa rara de pancreatitis, solo el 8-19% de
todos los pacientes con hiperparatiroidismo desarrolla una pancreatitis aguda.
Otras causas de hipercalcemia como son las metastasis 0seas, el exceso de

vitamina D y la sarcoidosis, rara vez producen pancreatitis.?’

7.6. Hereditaria.

La primera mutacién en identificarse en 1996 fue la mutacién del gen PRSS1,
que codifica el tripsindbgeno cationico, su herencia es autosémica dominante,
con una penetrancia del 80%. En general, los sintomas aparecen en la infancia
y se ha descrito un aumento en la incidencia de cancer de pancreas. Desde
entonces se han establecido numerosas mutaciones en los genes relacionados
con la activacion e inactivacion de la tripsina (tripsinogeno) como son:
mutaciones en el gen CFTR (gen regulador de la conductancia transmembrana
de la fibrosis quistica), el inhibidor de la serin-proteasa Kazal tipo 1 (SPINK1) y
el de la quimotripsina C (CTRC), todos estos genes estan asociados con
pancreatitis. En 2013, el gen que codifica la carboxipeptidasa A1 (CPA1) fue

identificado como un nuevo gen productor de pancreatitis.*
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7.7. Farmacos.

Su incidencia varia entre los diferentes estudios (0,1%-5,3% de los casos).
Aunque se han identificado mas de quinientos medicamentos diferentes
asociados con pancreatitis, el riesgo de la mayoria de estos farmacos no esta
claro.** En los ultimos afios, se han afiadido nuevos farmacos a esta larga lista,
debido a la introduccion de nuevos tratamientos para la diabetes tipo 2
(analogos de GLP-1 e inhibidores de DPP-4)*' u otras enfermedades como la
hepatitis C (terapia combinada con boceprevir).*® Se consideran grupos de
riesgo los pacientes pediatricos, pacientes de edad avanzada, mujeres,

pacientes con VIH avanzado y con enfermedad inflamatoria intestinal.*®

Los farmacos inductores de pancreatitis se clasifican en (clase I-1V) basandose
en el numero de casos, periodo de latencia (tiempo de inicio de la toma del
farmaco hasta el desarrollo de pancreatitis) y la reaccidn con una

reexposicion.* (Figuras 7 y 8)

Group of drugs  Evidence of Criteria: Group of drugs  Criteria
acute pancreatitis (1) pancreatitis develops during the treatment with a
suspected drug; (2) there is no evidence of any other
etiologic factors;
(3) symptoms disappear after the withdrawal of the drug,
(4) there is a recurrence of pancreatitis upon reintroduction
of the pharmacclogical agent
A Definite All criteria fulfilled 1 At least one case report on the recurrence of acute
pancreatitis after readministration of the drug with
(1a) or without (Ib) exclusion of other causes of AP
such as alcobol, hypertriglyceridemia, gallstones,
and other drugs

B Probable Criteria fulfilled without proof of recurrent I At least four cases in the literature and a consistent
pancreatitis after readministration of the drug latency in 75% or more of the case reports
C Possible/ Single case reports on pancreatitis 1 Two or more case reports published, but neither a
questionable rechallenge nor a censistent latency period documented
v One case report published, but neither a rechallenge

nor a consistent latency peried documented




Figura 7. Relacion entre exposicion al farmaco y presencia de pancreatitis aguda

(tomado de Ksiadzyna D.)50

Drug category

Drugs

Antimicrobial agents

HIV therapy
Diuretics

Medications used in relation to

gastrointestinal and pancreato-
biliary disarders

Cardiac agents

Immunosuppressives ar
chematherapeutics

Neurapsychiatric agents

Other commaonly used drugs

Ecythramycin, clarithromycin, iseniazide,
metrenidazole, nitrofurantoin, ceftriaxene,
trimetoprim-sulfamethoxazole, pentamidine,
ampicillin, rifampin, tetracycline

Didanosine, nelfinavir

Furosemide, chlorthiazide,
hydrochlorothiazide

Mesalamine, cimetidine, ranitidine,
8-mercaptopurine, azathioprine, omeprazole,
hydrocartisene, cyclasporine, lJamivudine,
interferon. ribavirin, octreotide, prapofol] used
eg. in endoscopic procedures

{ERCP, calonascopy)

Pracainamide, c-methyldopa. captopril,
enalapril, lisinopril. amiodarone, lJosartan
L-asparaginase, cytosine arabinoside,
dexamethasone, ifosfamide, paclitaxel,
tacrolimus

Valproic acid, clozapine, carbamazepine,
nisperidone, sertraline

Bezafibrate, carhimazole, codeine, pravastatin,
simvastatin, all-trans retinoic acid,
acetaminaphen, estragens, alendronate,
indemethacin, metformin, naproxen,
diclofenac, sulindac, orlistat. danazol,
ergataming

43

Figura 8. Medicamentos que se han relacionado con la pancreatitis aguda

(tomado de Ksiadzyna D.)5°

El prondstico de la pancreatitis inducida por farmacos es generalmente

excelente, con un curso benigno y una mortalidad baja.

La patogénesis es incierta. Se han propuesto diferentes mecanismos para

explicar porqué estos farmacos producen pancreatitis: reacciones
inmunoldgicas (por ejemplo. 6-mercaptopurina, aminosalicilatos, sulfamidas),
efectos tdxicos directos (diuréticos, sulfamidas), acumulacién de metabolitos
toxicos (acido valproico, didanosina, pentamidina, tetraciclina), isquemia
(diuréticos, azatioprina), trombosis intravascular (estrégenos) e incremento de

la viscosidad del jugo pancreatico (diuréticos y esteroides).

Para su diagnostico, es necesario una alta sospecha clinica y una historia

clinica detallada, excluyendo otras causas etiologicas, principalmente el alcohol
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y los calculos biliares.

El tiempo hasta que se desarrolla la pancreatitis va a depender del farmaco.
Asi, la pancreatitis que se desarrolla a las pocas semanas del inicio del
farmaco, se asocia con una reaccion adversa de tipo inmunolégico; en este
caso los pacientes presentan rash y eosinofilia. Al contrario, los pacientes que
toman acico valproico o pentamidina no van a desarrollar pancreatitis hasta
meses después de su inicio, probablemente debido a la acumulacién de

metabolitos téxicos.

7.8. Infecciones y téxicos.

Las siguientes infecciones se han asociado con el desarrollo de pancreatitis:
virus (parotiditis, coxsackievirus, hepatitis B, citomegalovirus, varicela-zoster,
herpes simple, VIH), bacterias (mycoplasma, legionella, leptospira, salmonella),

hongos (aspergillus), parasitos (toxoplasma, cryptosporidium, ascaris).

La pancreatitis aguda en el VIH forma parte de la primoinfeccion, pero lo mas
frecuente es que ocurra como complicacidon del tratamiento antirretroviral (por
ejemplo. didanosina) o del tratamiento de las infecciones oportunistas
(pentamidina), incluso puede suceder debido a la propia infeccion oportunista

(Pneumocystis jiroveci, Mycobacterium avium).*

Algunos venenos de arafas, reptiles y escorpiones se han asociado con

pancreatitis debido a la estimulacion colinérgica.
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7.9. Traumatica.
Debido a traumatismos abdominales. Del mismo modo, la pancreatitis aguda

puede aparecer tras operaciones abdominales o cardiacas.

7.10. Pancreas Divisum y otras alteraciones estructurales.

Las anomalias estructurales que pueden ser responsables de la pancreatitis
aguda incluyen: lesiones del conducto biliar como el quiste de colédoco o la
colangitis esclerosante y anomalias del conducto pancreatico como el pancreas
divisum, el pancreas anular, el cancer de pancreas o ampular y otros, como el

diverticulo duodenal y la disfuncion del esfinter de Oddi (SOD).?

7.11. Enfermedades vasculares.

La isquemia pancreatica es una causa rara de pancreatitis. Puede ocurrir en
las siguientes circunstancias: vasculitis (lupus eritematoso sistémico y
poliarteritis nodosa), ateroembolia, hipotension intraoperatoria y shock

hemorragico.

7.12. Embarazo.

La pancreatitis aguda durante el embarazo es una enfermedad rara. Por lo
general, se produce durante el tercer trimestre del embarazo o el postparto
temprano. Las causas mas comunes son los calculos biliares (65 a 100%), el

abuso de alcohol y la hipertrigliceridemia.>?

7.13. Idiopatica.

A pesar de una historia y examen minucioso, las pruebas de laboratorio y la
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ecografia abdominal, no es posible objetivar la etiologia de la pancreatitis hasta
en un 30% de los casos. Los estudios indican que la mayoria de los casos de
pancreatitis etiquetada como idiopatica eran causados en realidad por barro
biliar o microlitiasis. Ademas, se ha observado que los pacientes con
pancreatitis aguda idiopatica sometidos a una esfinterotomia endoscoépica,
colecistectomia o tratamiento con acidos biliares, no presentan nueva
recurrencia de pancreatitis. Es un hecho debatido la eleccion del momento para
investigar exhaustivamente a un paciente con un primer episodio de
pancreatitis idiopatica, para excluir otras causas. Pero, dado que la mayoria de
los pacientes no llegan a presentar posteriores episodios agudos, se
recomienda en general iniciar los estudios invasivos y la investigacion de

causas infrecuentes sélo a partir de la primera recidiva.

7.14. Pancreatitis autoinmune.

Es una entidad muy infrecuente, puede presentarse a veces como una
pancreatitis aguda, aunque normalmente se engloba dentro de las
enfermedades inflamatorias cronicas del pancreas. Existen dos formas
conocidas como tipo | y tipo I, que se diferencian en algunas caracteristicas
clinicas y serologicas. La pancreatitis autoinmune tipo |, se asocia
frecuentemente a afectacion de otros o6rganos o sistemas (sistema biliar,
glandulas salivales, pulmédn, rifiones, etc.) y se relaciona frecuentemente con
otras enfermedades de base autoinmune, cursando con la aparicion de
autoanticuerpos en la sangre y aumento de inmunoglobulinas. La pancreatitis
autoinmune tipo Il sélo afecta al pancreas, no cursa con autoanticuerpos en

sangre ni aumento de inmunoglobulinas, y no se suele asociar a otras
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enfermedades de base autoinmune, excepto la colitis ulcerosa.’*>*

8. CLASIFICACION

Atendiendo a la evolucién temporal, la pancreatitis aguda se clasifica en: inicial
(primeras 1-2 semanas) y tardia (a partir de entonces, puede persistir semanas
o meses). Mientras la fase inicial se caracteriza por una respuesta inflamatoria
local y a veces sistémica, en la fase tardia, pueden aparecer complicaciones de

la enfermedad.®®

Segun su morfologia la pancreatitis aguda se puede clasificar en dos tipos:

pancreatitis aguda edematosa intersticial y pancreatitis aguda necrotizante.**°’

La pancreatitis edematosa intersticial (80-90% de los casos), es una forma leve
y se caracteriza por la inflamacion aguda del parénquima pancreatico y tejidos
peripancreaticos, sin necrosis tisular reconocible. La pancreatitis necrotizante,
requiere la presencia de inflamacion asociada con necrosis del parénquima

pancreatico y/6 necrosis peripancreatica.’

Existen diversas clasificaciones de la pancreatitis aguda segun su gravedad.
En 1992, se publicé la clasificacion de Atlanta, definiendo la pancreatitis aguda
como leve o grave segun se desarrollen o no complicaciones mayores de la

enfermedad, locales o sistémicas.

Durante mas de un siglo, la gravedad de la pancreatitis aguda ha sido
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clasificada como «leve» o «grave». Con los afios, las limitaciones de esta
dicotomia han puesto de manifiesto que los pacientes etiquetados como
enfermedad «grave» incluian subgrupos con resultados muy diferentes. Estos
subgrupos incluyen a pacientes con mayor riesgo de mortalidad debido a un
fracaso o insuficiencia organica «persistente» mas que «transitoria», o a los
que sin presentar una insuficiencia de o6rganos se clasifican en el grupo con
mayor riesgo de morbilidad debido a un signo morfolégico de pancreatitis
necrotizante mas que intersticial, y a los que tienen una mortalidad muy alta

porque coexisten necrosis pancreatica infectada y fallo organico persistente.

Ante la necesidad de desarrollar sistemas de clasificacidon que discriminen
entre estos subgrupos de pacientes con una mayor precision, recientemente se
han publicado dos nuevas propuestas de clasificacion de gravedad, la
clasificacion basada en determinantes (2012)% y la revisidn de la clasificacion
de Atlanta (2013)°. En ambas, se introduce una nueva categoria de gravedad
intermedia (pancreatitis moderada) y se reconoce la importancia del fallo
organico persistente (comparado con el transitorio). El desarrollo de fallo
organico persistente, es decir aquel que no revierte tras 24 horas de
tratamiento adecuado, es el factor clave para definir una pancreatitis como
grave, con independencia del desarrollo de complicaciones locales.
Igualmente, existe una clara relacion entre el riesgo de fallecer por pancreatitis
aguda y el numero de organos que fracasan en el contexto del fallo

multiorganico de la enfermedad grave.

Los criterios de Atlanta revisados (2013), definen tres categorias de gravedad:
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leve, moderada-grave y grave, mientras que la clasificacion internacional
multidisciplinaria (2012) define cuatro categorias: leve, moderada, grave y
critica. En la nueva clasificacion de Atlanta de 2013, la pancreatitis aguda leve
se caracteriza por la ausencia de disfuncion organica y de complicaciones
locales o sistémicas, la pancreatitis aguda moderada se define por disfuncion
de 6rganos transitoria (desaparece en menos de 48 horas) y complicaciones
locales o sistémicas, sin disfuncion de organos persistente (> 48 horas) y la
pancreatitis aguda grave incluye disfuncion organica persistente que puede

englobar a uno o multiples érganos.>*°

El segundo sistema de clasificacién se introdujo recientemente, y es conocido
como clasificacion de la gravedad basada en determinantes. Se basa
principalmente en los factores que estan causalmente asociados con la
gravedad de la pancreatitis aguda. Estos factores se denominan
«determinantes» y son tanto locales como sistémicos. Existen un factor
determinante local (necrosis de tejido pancreatico o peripancreatica) y otro
sistémico (insuficiencia de o6rganos, o fallo organico). Sobre estas
consideraciones, aparece una clasificacion de cuatro niveles, con una
categoria de pancreatitis moderada y, ademas de eso, una nueva categoria de

pancreatitis aguda critica.

La pancreatitis aguda leve, se caracteriza por la ausencia tanto de la necrosis
pancreatica/peripancreatica como de fallo organico. La pancreatitis aguda
moderada, se define por la presencia de cualquier tipo de necrosis

pancreatica/peripancreatica estéril o fallo organico transitorio. La pancreatitis
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aguda grave incluye la presencia de cualquier grado de necrosis
pancreatica/peripancreatica infectada o fallo organico persistente. Por ultimo, la
pancreatitis aguda critica, se caracteriza por la presencia de necrosis

pancreatica/peripancreatica infectada y fallo organico persistente.**®°

Se desconoce qué clasificacion es mejor; un estudio reciente que compara los

dos sistemas de clasificacion no encontré diferencias significativas.®

Lo que si esta claro, es que en los ultimos 20 afios, ha habido progresos en el
conocimiento de la historia natural de esta enfermedad. que han dejado

obsoleta a la primera clasificacion.®’ (Figura 9)

Clasificacion Categorias Definicion
Atlanta (1993) Leve Sin fallo organico ni complicaciones sistémicas
Grave Fallo organico y/o complicaciones locales (necrosis,
absceso o seudoquiste)
Clasificacion basada en determinantes  Leve Sin necrosis pancreatica ni peripancreatica y sin fallo
(2012) organico
Moderada Necrosis (pancredtica y/o peripancreatica) estéril y/o
fallo organico transitorio
Grave Necrosis (pancreatica y/o peripancreatica) infectada o
fallo organico persistente
Critica Necrosis (pancredtica y/o peripancreatica) infectada y
fallo organico persistente
Revision de la clasificacion de Atlanta  Leve Sin fallo organico y sin complicaciones locales® ni
(2013) sistémicas®

Moderadamente grave Fallo organico transitorio y/o complicaciones locales/
sistémicas sin fallo organico persistente
Grave Fallo organico persistente (un 6rgano o multiorganico)

2Complicaciones locales: colecciones peripancreaticas liquidas agudas, necrosis pancreatica y/o peripancreatica, seudoquistes,
“walled-off necrosis” (necrosis tabicada).

®Complicaciones sistémicas sin fallo organico persistente: exacerbacion de comorbilidad preexistente como cardiopatia isquémica o
EPOC, precipitada por la pancreatitis aguda. Fallo organico transitorio: duracion < 48 h. Fallo organico persistente: duracion > 48 h.

Figura 9. Clasificaciones de gravedad en pancreatitis aguda (tomado de De-Madaria E.)e’1
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9. CLINICA

9.1 Manifestaciones clinicas

El sintoma cardinal de la pancreatitis aguda es el dolor abdominal. El dolor de
la pancreatitis aguda es en parte consecuencia de la dilatacion de la capsula
pancreatica por el edema, pero también aparece por la liberacion masiva de
quininas; tipicamente intenso, continuo, epigastrico irradiado a ambos
hipocondrios “en cinturén”.%%® En otras ocasiones, es generalizado. Con el
paso de las horas, el dolor puede localizarse en zonas donde se estan
formando colecciones agudas como la fosa renal o vacio y fosa iliaca derecha.
En pacientes con pancreatitis biliar, el dolor esta bien localizado y su inicio es
rapido, alcanzando su maxima intensidad en 10-20 minutos. Por el contrario,
en los pacientes con pancreatitis hereditaria, endlica o metabdlica, el dolor es
menos brusco y puede estar mal localizado. Se irradia a ambos hipocondrios
‘en cinturdn” hasta en el 50% de los pacientes y es mas intenso cuando el
paciente asume la posicién supina. El dolor puede persistir durante varias
horas o dias. Un dolor persistente mas alla de este tiempo, se asocia con el
desarrollo de complicaciones locales, como colecciones agudas, pseudoquistes
y necrosis. Aproximadamente el 5-10% de los pacientes con pancreatitis aguda
grave puede tener la enfermedad sin dolor (por ejemplo, en la dialisis
peritoneal, en situaciones postoperatorias, en el trasplante renal y en la

infeccién por Legionella).?’
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En el 80% de los pacientes con pancreatitis, el dolor se asocia a nauseas y
vomitos, que pueden ser alimentarios, biliosos o gastromucosos. Los vomitos
hematicos pueden aparecer en pancreatitis agudas complicadas, con
hemorragia de la glandula, pero también por lesiones agudas de la mucosa
gastrica o sindrome de Mallory-Weiss. Es muy frecuente la existencia de
hipomotilidad intestinal, que en ocasiones llega a manifestarse como ileo

paralitico con distensién abdominal y ausencia de ruidos intestinales.?

La fiebre es otro sintoma importante en la pancreatitis aguda. En la primera
semana se debe a la inflamacibn aguda y estd mediada por citoquinas,
mientras que en la segunda o tercera semana, en pancreatitis aguda
necrotizante, es debida a la infeccion del tejido necrético. Cuando aparece
fiebre, se deben descartar otros cuadros sépticos como colangitis o colecistitis

aguda.?’

En caso de desarrollar un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (hasta
60% durante el primer dia), se puede observar taquicardia, taquipnea y fiebre.
Los casos mas graves se asocian a fallo organico, que puede estar ya presente

en Urgencias.®?

Eventualmente el individuo con pancreatitis aguda puede referir disnea,
muchas veces por la ansiedad, el dolor y la inmovilizacion diafragmatica, pero
hay que tener en cuenta que en otras ocasiones esta sintomatologia refleja
derrame pleural o incluso sindrome de distrés respiratorio del adulto. En un 10

a 20% de los pacientes, existen signos pulmonares, como estertores basales,
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atelectasias y derrame pleural (generalmente izquierdo).®* Ademas pueden
desarrollar insuficiencia renal aguda y oliguria.

En cuanto a las manifestaciones neuroldgicas, en pacientes alcohdlicos,
pueden darse sintomas de abstinencia etilica. Ocasionalmente, se presenta un
cuadro psiquiatrico asociado a los primeros momentos de una pancreatitis
aguda grave denominado encefalopatia pancreatica (en este contexto se debe
descartar una encefalopatia de Wernicke por etilismo o desnutricién y valorar la

administracion de tiamina).

La retinopatia de Purtscher es una complicacion poco frecuente que parece
estar relacionada con la oclusion de las arteriolas de la retina; se caracteriza
por una disminucion brusca de la agudeza visual, asociada a signos
oftalmologicos de isquemia del polo posterior, con exudados blanquecinos y

hemorragias alrededor de la papila.?”®

9.2 Exploracion fisica

La exploracién del abdomen muestra dolor e hipersensibilidad con la palpacion,
incluso a la exploracion superficial, predominantemente en hemiabdomen
superior, epigastrio y mesogastrio, caracteristicamente estan ausentes los
signos de irritacion peritoneal franca, dada la localizacion retroperitoneal del
proceso. Los hallazgos varian dependiendo de la gravedad de la pancreatitis.
En pacientes con pancreatitis leve, el epigastrio muestra una defensa leve a la
palpacion. En contraste, en pacientes con pancreatitis grave, puede haber
sensibilidad significativa a la palpacion en epigastrio o mas difusamente sobre

el abdomen.?® La posicion antialgica que suele adoptar el paciente es en
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reposo y flexion ventral (posicion fetal), ya que el dolor alivia al sentarse con el
tronco flexionado y las rodillas recogidas.

Puede existir distension abdominal, disminucion o ausencia de ruidos
hidroaéreos y ascitis secundaria a peritonitis quimica y exudacion de fluido

desde el lecho pancreatico inflamado.

Algunos pacientes desarrollan hipertension portal, debido a trombosis de la
vena esplénica. Otra complicacion infrecuente, pero potencialmente letal, es la

necrosis del colon transverso que aparece como una peritonitis grave.67

A veces aparece subictericia conjuntival, o incluso ictericia franca. La ictericia
es frecuente en las pancreatitis de origen biliar, si bien también puede

originarse por edema de la cabeza pancreatica.

El enfermo grave o complicado puede presentar fiebre, taquicardia, taquipnea,

cianosis o incluso signos de deshidratacion y shock cardiocirculatorio.

En las pancreatitis necrotizantes, en raras ocasiones (3% de los pacientes), el
exudado hemorragico diseca planos anatomicos hasta alcanzar el tejido
subcutaneo, produciendo un tinte violaceo de la piel de los flancos (signo de
Grey-Turner), o en la region periumbilical (signo de Cullen); ambos signos se
asocian a un mal prondstico. Estos hallazgos, sugieren la presencia de
62,68

hemorragia retroperitoneal en el contexto de una necrosis pancreatica.

(Figura 10)
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Figura 10. Signos de Cullen y Grey-Turner (tomado de Mookadam F et aI.)68

Es tipico, pero muy infrecuente, el desarrollo de paniculitis subcutanea por
accion de las enzimas pancreaticas (paniculitis pancreatica). Estas lesiones
son similares al eritema nodoso, nédulos eritemato-violaceos, que aparecen de
forma mas frecuente en las partes distales de las extremidades inferiores y que
se resuelven cuando cede el episodio de pancreatitis, dejando una zona

hiperpigmentada.®® (Figura 11)
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Figura 11. Paniculitis pancreatica (tomado de Garcia-Romero D et aI.)69
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En el térax, puede observarse semiologia de derrame pleural, con matidez a la
percusion y abolicion de ruidos respiratorios, estertores basales de
despegamiento alveolar, hipoventilacion o disminucion del murmullo vesicular

por atelectasias.

También pueden aparecer datos sugestivos de la etiologia subyacente. Por
ejemplo, hepatomegalia en la pancreatitis alcohdlica o xantomas en la

hiperlipidemia.
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10. DIAGNOSTICO

Debe sospecharse la posibilidad de una pancreatitis aguda en todo paciente
que presente dolor en hemiabdomen superior 0 en la espalda, sobre todo si se
acompafa de nauseas y vomitos y ademas posee factores predisponentes. El
diagnodstico se establece mediante la demostracion de una elevacion de los
niveles séricos de las enzimas pancreaticas. De este modo el diagndstico es
sencillo y requiere dos de los siguientes criterios: aparicion aguda y persistente
de dolor epigastrico intenso a menudo irradiado a espalda, elevacion de lipasa
o0 amilasa sérica tres veces el limite superior de la normalidad, y los hallazgos
caracteristicos de pancreatitis aguda en las pruebas de imagen (tomografia
computerizada con contraste, resonancia magnética o ecografia abdominal).
Hay que considerar que no todos los pacientes requieren de pruebas de
imagen, como el caso de un paciente con dolor abdominal caracteristico y
aumento de la actividad de la amilasa/lipasa sérica (en los valores
anteriormente citados), y sin otros datos clinicos y/o analiticos que hagan
sospechar complicacion. No es necesaria la realizacion de pruebas de imagen
(tomografia computarizada o resonancia magnética) para establecer el

diagnéstico de pancreatitis aguda.®

10.1 Laboratorio

10.1.1. Tests séricos para el diagnostico de Pancreatitis aguda

Amilasa sérica

La determinacion de la amilasa sérica constituye la prueba de laboratorio inicial

mas practica para el diagndstico y durante afos ha sido la prueba de
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laboratorio universal para establecer el diagnostico de pancreatitis aguda. Se
eleva a las 6-12 horas del inicio de la pancreatitis. Tiene una vida media corta,

de aproximadamente 10 horas y vuelve a la normalidad de 3 a 5 dias.

Unos niveles de amilasa sérica tres veces el limite superior de la normalidad
tiene una sensibilidad para el diagnostico del 67 al 83%y una especificidad del
85 al 98%."° Un nivel normal de amilasa constituye una importante evidencia en
contra del diagnostico de pancreatitis excepto en casos de hiperlipidemia y de
pancreatitis alcohdlica donde la sensibilidad es limitada.”®”! Por otro lado, no
tiene una alta especificidad, ya que sus niveles pueden elevarse en numerosas
situaciones clinicas (Figura 12). Sin embargo, si se excluye patologia franca de
las glandulas salivares y la isquemia intestinal, valores de tres veces por
encima del limite de la normalidad son practicamente diagndsticos, aunque no

existe una correlacion precisa entre cifras de amilasa y gravedad del proceso.”

La determinacion del cociente aclaramiento de amilasa/aclaramiento de
creatinina, asi como la medicion de isoenzimas pancreaticas, ha sido

abandonada por no contribuir a aumentar la especificidad diagnoéstica.
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Enfermedades pancredticas: pancreatitis aguda
y crénica, carcinoma de pancreas, pseudoquiste
y absceso pancredtico

Posteolangiopancreatografia endoscdpica

Hepatitis aguda y crénica

Colecistitis aguda, célico biliar

Perforacién de viscera hueca

Salpingitis, rotura de embarazo ectdpico, quistes
oviricos, tumores oviricos benignos y malignos

Insuficiencia renal

Aneurisna de aorta

Isquemnia mesentérica

Parotiditis

Macroamilasemia

Cetoacidosis diabética

Grandes quemados

Figura 12. Causas de hiperamilasemia (tomado de Calabrese Sanchez Set aI.)72

Lipasa sérica

La medicién de la lipasa sérica tiene similar sensibilidad que la amilasa pero es
mas especifica, con una sensibilidad y especificidad para la pancreatitis aguda
del 82 al 100%. Aumenta a las 4-8 horas del inicio de los sintomas, con un pico
a las 24 horas, y vuelve a la normalidad de 8 a 14 dias.”” Por tanto, la
elevacion de lipasa se produce de forma mas precoz y prolongada que la de
amilasa y es la prueba mas especifica para el diagnostico de la pancreatitis
aguda, en su fase temprana y tardia’ (Figura 13). También es mas sensible en
pacientes con pancreatitis endlica. Aunque mejor que la amilasa, un aumento
de lipasa no es especifico de pancreatitis aguda, puede elevarse en caso de
insuficiencia renal avanzada y en ciertos procesos intraabdominales. (Figura

14)
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Figura 13. Evolucion temporal en los niveles de amilasa y lipasa séricas

(tomado de Al-Bahrani AZ et al.)™

Amylase Lipase

Acute pancreatitis Acute pancreatitis

Diseases that might mimic acute

pancreatitis
Pancreatic pseudocyst Pancreatic pseudocyst
Chronic pancreatitis Chronic pancreatitis
Pancreatic carcinoma Pancreatic carcinoma
Biliary tract disease Biliary tract disease (cholecystitis,

(cholecystitis, cholangitis, cholangitis, choledocholithiasis)
choledocholithiasis)

Intestinal obstruction, pseudo- Intestinal obstruction, pseudo-
obstruction, ischemia, or obstruction, ischemia, or
perforation perforation

Acute appendicitis Acute appendicitis

Ectopic pregnancy

Other disorders

Renal failure Renal failure
Parotitis
Macroamylasemia
Ovarian cyst or cystic neoplasm
Carcinoma of the lung
Diabetic ketoacidosis
Human immunodeficiency virus
infection
Head trauma with intracranial
bleeding

Figura 14. Situaciones que cursan con aumento de amilasa y lipasa

(tomado de Forsmark CE et aI.)2
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Existen numerosos estudios que comparan amilasa versus lipasa, que
concluyen que la lipasa sérica es un biomarcador mas preciso de pancreatitis

aguda que la amilasa.”

Otros tests séricos
También han sido utilizados para el diagndstico de la pancreatitis aguda la
determinacion del tripsindgeno, elastasa’ y fosfolipasa A, pero estas pruebas

no ofrecen ventajas respecto a la determinacion de amilasa y lipasa.

10.1.2. Tests urinarios para el diagnodstico de Pancreatitis aguda
Existen determinaciones de amilasa y tripsindbgeno en orina aunque ninguno de

ellos se encuentra incluido en los actuales criterios diagndsticos.”

La determinacion del tripsinbgeno-2 urinario en pacientes con pancreatitis
aguda es un test util y rapido equiparable a la determinacién de amilasa o
lipasa plasmatica para el diagnostico de esta patologia.”””® Se ha postulado
como un meétodo rapido y sencillo para disminuir el numero de diagnodsticos
erroneos de pancreatitis aguda en pacientes que acuden a un servicio de
urgencias, en atencion primaria u otro tipo de consultas que carecen del
acceso rapido a un laboratorio de bioquimica y en pacientes que desarrollan
una pancreatitis aguda tras ser sometidos a una CPRE.”*®° En la pancreatitis
aguda, la elevacion del tripsindgeno-2 en orina se evidencia a las pocas horas
del comienzo de la pancreatitis y desaparece a los tres dias. Tiene una
sensibilidad del 94% y una especificidad del 95% para el diagndstico, superior

a lo descrito para amilasa y lipasa séricas. Esta prueba también tiene falsos
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positivos en neoplasias pancreaticas, diabetes mellitus, hipercalcemia,
hipertrigliceridemia, insuficiencia renal cronica, cirrosis hepatica, pancreatitis
cronica e ictericia obstructiva extrahepatica. Se ha descrito que niveles
elevados de tripsindgeno-2 urinario se asocian a un incremento en la

mortalidad por pancreatitis aguda.’’

10.1.3. Marcadores séricos de gravedad

Dado que la pancreatitis aguda grave se relaciona con alta mortalidad, es
importante realizar una deteccidén precoz de esta patologia. Para ello, ademas
de los hallazgos clinicos podemos ayudarnos de los siguientes marcadores

inflamatorios.

Proteina C reactiva (PCR)
La PCR es util para predecir la gravedad de la pancreatitis aguda. Un nivel de
PCR por encima de 150 mg/dl a las 48 horas se asocia con pancreatitis

grave.?’

Interleuquinas (IL) y Factor de Necrosis Tumoral (TNF)

Las interleuquinas en suero (especialmente la IL-6 y la IL-8) poseen alta
sensibilidad y valor predictivo negativo (VPN) y parecen mostrar beneficio en la
prediccion de gravedad al ingreso y a las 24 horas; sin embargo, su utilidad

sigue siendo experimental y basada en la investigacion.

Procalcitonina

La procalcitonina en suero® y los precursores de la calcitonina® han sido
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evaluados en numerosos estudios por su utilidad como predictores de

gravedad en la pancreatitis aguda.

Elastasa polimorfonuclear (PMN)

La enzima elastasa PMN se libera de los granulocitos polimorfonucleares
activados en el curso de la pancreatitis y por lo tanto, la cuantificaciéon de los
niveles de elastasa polimorfonuclear en plasma es un método muy preciso para
la evaluacién prondstica precoz de pancreatitis aguda, y es facilmente aplicable

en el ambito clinico.®

Amiloide A sérico
La concentracion plasmatica de amiloide A sérico es un marcador precoz de
gravedad en la pancreatitis aguda. Un estudio sugiere que puede ser aun mejor

que la PCR.2°

Otros marcadores: Ribonucleasa, -2 microglobulina, antitrombina IlI.

10.1.4. Marcadores urinarios de gravedad

Péptido de activacion del tripsinogeno urinario (TAP urinario)

El TAP urinario es un valioso marcador temprano de la gravedad de la
pancreatitis aguda. Proporciona una prediccion exacta de la misma tras la
aparicion de los sintomas.®® Un estudio prospectivo concluye que el TAP

urinario es aun mejor predictor de gravedad que el hematocrito.®”
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Péptido de activacion de la carboxipeptidasa B (CAPAP)

Se libera de cualquier pro-enzima pancreatica, muy estable en suero y orina.
Los niveles de CAPAP en suero y orina junto con el péptido de activacion del
tripsindgeno urinario (TAP) son marcadores precisos en la evaluacion precoz
de la gravedad de la pancreatitis aguda. El nivel de CAPAP en orina fue el

marcador mas preciso 24 horas después de la aparicion de los sintomas.%®

10.1.5. Marcadores de necrosis pancreatica
Existen marcadores de necrosis como la PCR, el hematocrito o la lactico

deshidrogenasa (LDH).

Una PCR menor o igual a 200 mg/l obtenida a las 72 horas del inicio de los
sintomas es util para descartar con elevada probabilidad la presencia de
necrosis; cuando se supera este valor, se deberian practicar estudios
adicionales para comprobar con certeza la existencia 0 no de necrosis
pancreatica, aunque cuando el valor es >279 mg/l el riesgo de necrosis

aumenta notablemente.®®

La hemoconcentracion ha sido identificada como factor de riesgo y marcador

temprano de pancreatitis necrotizante y fallo organico.*

Asimismo, disponemos de marcadores de necrosis infectada y mortalidad.®’

(Figuras 15y 16)
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Marker

1 Creactive protein (CRP)

2 Procalcitonin (PCT)

3 Serum amyloid A (SAA)

4 Interleukin-6, 8 (IL-6, IL-§)

5 Soluble intracellular adhesion molecule (SICAM-1)
6 Reactive nitrogen intermediates (RNIs)

7US- or CT-guided FNA

Figura 15. Marcadores de necrosis infectada (tomado de Al Mofleh IA.)91

Marker

1 Obesity

2 Serum creatinine > 2 mg/dL

3 Pleura effusion on chest radiograph

4 Early nonenhanced CT

5 Multiorgan dysfunction syndrome (MODS)
6 Pancreatic necrosis (PN)

7 Infected pancreatic necrosis (IPN)
8 Interleukin-6 (IL-6)
9 Reactive nitrogen intermediates (RNIs)

Figura 16. Marcadores de mortalidad (tomado de Al Mofleh IA.)91

10.1.6. Otros hallazgos de laboratorio

En la pancreatitis aguda se produce una serie de alteraciones inespecificas de
los parametros bioquimicos y hematolégicos: es frecuente la leucocitosis
moderada y la elevacion del hematocrito debido a la hemoconcentracion; suele
haber hiperglucemia sin cetoacidosis que remite sin necesidad de tratamiento
insulinico; es habitual la hipoalbuminemia y puede ocurrir un descenso de la
calcemia sin signos de tetania. Los niveles elevados de transaminasas,
bilirrubina y fosfatasa alcalina traducen el compromiso de la via biliar y son mas
frecuentes en las pancreatitis de origen biliar. Los triglicéridos pueden
aumentar como consecuencia exclusiva de la enfermedad, pero también por la
coexistencia de diabetes, alcoholismo o dislipidemia primaria. El 20% de los

pacientes tienen hipoxemia que puede preceder al desarrollo de un distrés
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respiratorio del adulto. Asimismo es frecuente la presencia de azotemia, en
general debido a mecanismos prerrenales, pero en ocasiones secundaria a

dafio renal agudo.”

10.2 Técnicas de Imagen

Las técnicas de imagen juegan un papel importante en el diagnostico de
pancreatitis aguda, en casos clinicamente sospechosos o para sugerir
diagnosticos alternativos. Ayudan a determinar la causa de la pancreatitis, a
clasificar la gravedad de la enfermedad y a identificar el pancreas o
complicaciones peripancreaticas. Ademas, las imagenes se pueden utilizar

para guiar las intervenciones terapéuticas.?

10.2.1. Radiografia simple de térax y abdomen

Los estudios radiolégicos convencionales son utiles para ayudar a descartar
otras afecciones; la radiografia de térax esta alterada en el 25% de los casos
(derrame, atelectasias laminares basales o mas raramente cambios alveolo-
intersticiales si existe sindrome de distrés respiratorio del adulto). En la
radiografia de abdomen pueden observarse -calcificaciones si coexiste
pancreatitis cronica, signos de ileo generalizado, o local (asa centinela), y
también ocasionalmente el denominado signo del colon cortado, que se
caracteriza por la amputacion del luminograma colonico transverso a nivel del

angulo esplénico por afectacion de la serosa del colon.
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10.2.2. Ecografia abdominal

La ecografia abdominal constituye la primera técnica de imagen en la
evaluacion inicial de una pancreatitis aguda, debiendo realizarse en las
primeras 24 horas. Tiene importancia en el diagndstico de la pancreatitis
aguda, pero sobre todo adquiere relevancia en el establecimiento de su
etiologia, siendo mas sensible que la tomografia axial computarizada o la
resonancia magnética en el diagndstico de litiasis biliar. Ademas, puede
detectar dilatacién de la via biliar, coledocolitiasis, colecistitis 0 complicaciones
locales y sirve como guia en las punciones tanto diagndsticas como

terapéuticas.*

La pancreatitis aguda se presenta, la mayoria de las veces, como un aumento
difuso y generalizado del tamafo del pancreas, junto con limites y contornos
mas imprecisos y disminucion de la ecogenicidad del 6rgano. En la forma
edematosa el parénquima es uniforme y homogéneo, aunque hipoecogénico
con respecto al parénquima normal. En las formas mas graves se pueden
observar areas intraparenquimatosas de caracter quistico, indicativas de la

existencia de necrosis o hemorragia.

Los resultados técnicos de la exploracidon mejoran 48 horas después del
episodio agudo, al resolverse el ileo paralitico. La exploracion ecografica
seriada desempefia un papel importante para monitorizar la evolucion:
resolucién, formacion de seudoquistes o pancreatitis cronica. Los hallazgos
ecograficos en la pancreatitis aguda pueden clasificarse por su distribucion

(focal o difusa) y por la gravedad (leve, moderada y grave).
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La pancreatitis focal, que consiste en un aumento de tamafio focal del
pancreas, constituye un problema para el ecografista. Se localiza generalmente
en la cabeza, y es mas frecuente en pacientes alcohdlicos y con historia previa
de pancreatitis o dolor, lo que demuestra que las pancreatitis focales tienden a

ocurrir en el contexto de una pancreatitis cronica.

En una pancreatitis difusa el pancreas es hipoecogénico respecto al higado
normal y estd aumentado de tamafo. A medida que la inflamacion es mas
grave son mas evidentes la disminucion de la ecogenicidad y el aumento de

tamano debidos al mayor contenido liquido en el intersticio.

La ecografia no permite distinguir, como lo hace la tomografia axial

computarizada, entre pancreatitis necréticas y no necraoticas.

Las manifestaciones extrapancreaticas en los pacientes con pancreatitis aguda
son importantes y hay que buscarlas, dado que las alteraciones
intrapancreaticas tienden a ser subjetivas. Consisten en colecciones liquidas y
edema a lo largo de los diferentes planos de partes blandas, y, en general, se
ven en los casos severos. Los cambios en las partes blandas peripancreaticas
se ven como bandas hipoecogénicas adyacentes al pancreas o rodeando el
sistema venoso portal. Otros hallazgos extrapancreaticos incluyen: ascitis,
engrosamiento del tracto gastrointestinal adyacente (estobmago, duodeno y
colon) y engrosamiento de la pared de la vesicula, con o sin liquido

perivesicular.
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Pese a los recientes avances tecnoldgicos en las pruebas de imagen, la
ecografia no ha sido desplazada como primer escalon diagnéstico debido a su
inocuidad, accesibilidad y bajo coste. Aunque también tiene limitaciones, como
la sobreposicion de gas intestinal que impide una adecuada valoracion del area

pancreatica.®

10.2.3. Ecoendoscopia

La ecoendoscopia aporta una gran precision diagnostica para documentar la
presencia de litiasis y otras lesiones organicas (tumores), por lo que puede ser
de gran utilidad para confirmar el origen biliar de la pancreatitis aguda en caso
de duda; asi como para determinar qué pacientes se pueden beneficiar de la
realizacion de una colangiopancreatografia retrograda endoscopica (CPRE)
terapéutica cuando la probabilidad de coledocolitiasis es baja o moderada.*®

(Figura 17)

Figura 17. Ecoendoscopia desde el duodeno que muestra microlitiasis

en vesicula biliar y conducto biliar comun (tomado de Whitcomb DC.)95
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Tiene una alta sensibilidad (94%) y especificidad (95%) para la deteccion de
calculos del conducto biliar comun, y es superior a la ecografia abdominal, la
tomografia computerizada (TC) y la colangiopancreatografia por resonancia
magnética (CPRM), con un valor predictivo negativo mayor al 95% para

coledocolitiasis.

Con una sensibilidad similar a la CPRE, los pacientes con pancreatitis aguda
biliar con ecoendoscopia normal, no precisan la realizacién de CPRE, y por lo
tanto no existe riesgo de pancreatitis post-CPRE u otras complicaciones. En
este contexto, la realizacién de una ecoendoscopia antes de la CPRE aunque
un poco mas costosa, ha demostrado que disminuye la necesidad de CPRE en
casi un 70%, al tiempo que reduce significativamente el riesgo global de
complicaciones (riesgo relativo 0,35) y de pancreatitis post-CPRE (riesgo
relativo 0,21).%8 También puede ser beneficiosa en la evaluacion de pacientes
con pancreatitis aguda recurrente idiopatica, en particular para la exclusion de

anomalias estructurales o neoplasias.*®'®

Por ultimo, ante la sospecha de pancreatitis autoimmune, puede demostrar
patrones caracteristicos de imagen y permite la biopsia histolégica para

confirmar el diagnéstico.%’

10.2.4. Tomografia Computerizada abdominal
La tomografia computerizada (TC) con contraste, es la técnica de eleccion para
el estudio de los pacientes con pancreatitis moderada o grave, ya que

diferencia la pancreatitis intersticial aguda de la pancreatitis necrotizante. En la
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actualidad, se utiliza no soélo en el diagndstico sino como herramienta
prondstica, junto a los criterios clinicos clasicos, en un intento de predecir la
evolucion de los pacientes. Se ha documentado una buena correlacion entre la
ausencia de captacién en la TC con la necrosis pancreatica y la gravedad

clinica del episodio.

Algunas de sus ventajas son que las imagenes no dependen de la subjetividad
del explorador, es mas especifica que la ecografia y permite confirmar el
diagnodstico, excluir diagnosticos alternativos, determinar la gravedad, e
identificar necrosis, pseudoquistes u otras complicaciones locales. Asimismo

sirve para guiar biopsias y drenajes percutaneos.

Sin embargo, no todos los pacientes necesitan una TC y el estudio debe
reservarse para casos con dudas diagnésticas, para las formas graves y/o con
complicaciones locales y en aquellos pacientes con fracaso del tratamiento
conservador o con deterioro clinico significativo. También esta indicada para
excluir malignidad en pacientes mayores de 40 afios que desarrollan un primer

episodio de pancreatitis aguda sin una causa identificada.'®"

Los hallazgos pueden variar desde un aumento difuso o focal de la glandula a
una imagen en deshebrado y colecciones de liquido peripancreatico, siendo su
punto de mayor gravedad, la necrosis de la glandula pancreatica. La necrosis
pancreatica se identifica por ausencia del reforzamiento en el parénquima

pancreatico después de la administracion de contraste intravenoso.
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El momento éptimo para la realizaciéon de la TC es, al menos, 72 horas
después de la aparicion de los sintomas, ya que la necrosis pancreatica puede
no ser completamente aparente en la TC hasta tres dias después del inicio de
la enfermedad, y una TC muy temprana puede subestimar la gravedad de la

pancreatitis.

Sus principales inconvenientes son la necesidad de administrar contraste
yodado oral, para conseguir la opacificacion de las asas intestinales, y
contraste intravenoso. También representa un problema su realizacién en el
caso de alergia al yodo o en casos de insuficiencia renal, con cifras de
creatinina elevadas (= 2 mg/dl)."” Ademas, la TC dindmica, presenta hasta un
28% de falsos negativos en presencia de necrosis cuando ésta afecta a menos
del 30% de la glandula, lo que generalmente ocurre en casos leves de
pancreatitis y un 11% cuando la necrosis afecta al 50%. La especificidad de la
técnica en pacientes con necrosis superiores al 30% es elevada, cercana al
100%, pero disminuye al 50% si se distribuye en pequenas zonas dentro de la

glandula.

10.2.5. Resonancia magnética (RM) y colangiopancreatografia por resonancia
magnética (CPRM)

La RM con contraste (gadolinio) proporciona la misma informacién que la TC
en la evaluacion de la gravedad de la pancreatitis aguda, siendo ambos
meétodos igual de eficaces en la prediccion de complicaciones locales y
sistémicas. La RM debe ser considerada como de primera eleccion en mujeres

embarazadas y en pacientes con insuficiencia renal o alergia a contrastes
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yodados.'®

Las ventajas de la RM en comparacion con la TC son: un menor numero de
efectos adversos, debido a la ausencia de radiacion y de nefrotoxicidad. El uso
de gadolinio intravenoso ha demostrado ser seguro, sin riesgo de reacciones

alérgicas o nefrotoxicidad.

Su uso combinado con secretina (S-CPRM) proporciona una informacion
valiosa sobre la integridad del conducto pancreatico, ya que detecta de forma
precoz la ruptura del mismo y ademas evalua la funciébn exocrina

glandular.'041%

Ademas con la visualizacion de la via biliar, la CPRM posee ventaja sobre la

TC en la deteccion de litiasis del conducto biliar comun.'®®

Sin embargo, a pesar de las mejoras en la tecnologia de RM con la
introduccidén de secuencias mas rapidas, la RM sigue siendo menos accesible
en comparacién con la TC y no esta exenta de limitaciones como son:
contraindicacion en pacientes con implantes metalicos (marcapasos) y
dificultad de examen en pacientes criticamente enfermos como los de cuidados
intensivos conectados a sistemas soporte (al requerir un tiempo de exploracion

mas largo). Por otra parte, el alto coste de la RM limita su uso rutinario.'®’

10.2.6. Colangiopancreatografia retrégrada endoscopica (CPRE)

La CPRE se utiliza de forma selectiva en la pancreatitis aguda biliar, ya que
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tiene mayor potencial de complicaciones, por lo que la CPRE no tiene valor

diagnostico y se reserva como medida terapéutica.

Se han establecido unas indicaciones y contraindicaciones para la CPRE
(Figura 18). Sus indicaciones son: pacientes con sintomas o signos de
colangitis coexistentes (por ejemplo, fiebre, ictericia y datos de sepsis),
obstruccion biliar persistente (bilirrubina conjugada > 5 mg por decilitro) o en
pacientes que presentan deterioro clinico y aumento de los enzimas hepaticos.
Por ultimo, si las imagenes de la ecografia abdominal o la tomografia
computarizada muestran un calculo en el conducto biliar comun, se debe

realizar una CPRE. "8

Indications

Suspected bile-duct stones as the cause of pancreatitis established clinically,
and one of the following:

Cholangitis (fever, jaundice, sepsis)

Persistent biliary obstruction (conjugated bilirubin level >5 mg/d|
[86 umol per liter])

Clinical deterioration (worsening pain, increasing white-cell count,
worsening vital signs)

Stone detected in the common bile duct on imaging
Contraindications
Absolute

Unstable medical condition precluding safe administration of moderate
sedation or general anesthesia

Decision by competent patient not to provide consent for the procedure
Endoscopist with inadequate training in ERCP
Relative (may be overcome)

Anatomical condition (gastroduodenal disease or surgical alteration)
that would impede endoscopic access to the major papilla; may be
overcome in the case of a long Roux limb, for example, with the use of
modified equipment and accessories

Clinically significant or uncorrectable coagulopathy; may be overcome,
since a biliary stent can be placed without need for sphincterotomy

Figura 18. Indicaciones y contraindicaciones para CPRE en pacientes con pancreatitis aguda biilar

(tomado de Fogel EL et aI.)108

Por tanto, la colangiopancreatografia por resonancia magnética (CPRM) ofrece

una fiabilidad diagnostica en pancreatitis aguda, en cuanto a las alteraciones
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de la via biliar y pancreatica, similar a la de la CPRE. A la hora de indicar una u
otra, deben distinguirse dos situaciones claramente diferentes. Ante una
sospecha de ocupacion litiasica de la via biliar en el contexto de una
pancreatitis aguda grave, la técnica de eleccién es la CPRE, sin previa CPRM,
ya que el abordaje endoscopico permite la realizacion directa de una
esfinterotomia terapéutica con extraccion de los calculos y la consiguiente
liberacion de la via biliar. Pero cuando de lo que se trata es de investigar
lesiones subyacentes en un caso de pancreatitis idiopatica, la técnica de

eleccion, por su menor invasividad e indice de complicaciones, es la CPRM.

10.2.7. Nuevas técnicas

Gammagrafia con leucocitos marcados.

Existen datos suficientes que demuestran la intervencion de los leucocitos, y
mas concretamente de los granulocitos y sus productos (radicales libres,
hidrolasas, citoquinas, leucotrienos...) en el proceso inflamatorio propio de la
pancreatitis. Por este motivo varios grupos de trabajo se han planteado la
posibilidad de utilizar los leucocitos radiomarcados en el diagndstico y
prondstico de gravedad de la pancreatitis aguda. Los pacientes con pancreatitis
grave muestran captacion en la gammagrafia y la mayoria con pancreatitis leve
no. Antes estos resultados, se piensa que la ausencia de captacion en el
estudio con leucocitos en pacientes con pancreatitis aguda, puede interpretarse

como signo de buen pronéstico.'®

10.3 Estudio etiolégico

Inicialmente, con la anamnesis, analitica y ecografia abdominal detectaremos
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la mayor parte de las etiologias de pancreatitis aguda. En caso contrario, se

valora la realizacion de otras pruebas de imagen.'"

De particular interés en este paso es la ecoendoscopia, que permite el
diagnostico de microlitiasis vesicular no detectada por ecografia, asi como
alteraciones obstructivas al flujo pancreatico (tumores, alteraciones

anatémicas).”"

Las pruebas de autoinmunidad (IgG4, anticuerpos antinucleares [ANA]), factor
reumatoide, anticuerpos (Ac) anti-musculo liso, anti-lactoferrina, anti-anhidrasa
carbonica) pueden orientar a una pancreatitis autoinmune, pero su valor

predictivo negativo es bajo.

Es por ello que los hallazgos clinicos, los test de laboratorio, las pruebas de
imagen y eventualmente la obtencion de muestras histologicas deben ser
consideradas en su conjunto para el diagnostico etioldgico. Si no encontramos
aun asi una etiologia, en el caso de ser un episodio unico se puede considerar
como idiopatica, y en caso de ser recidivante o tener antecedentes familiares
se debe plantear la posibilidad de una causa genética de pancreatitis (estudio
genético) o bien disfuncion del esfinter de Oddi (manometria del esfinter de
Oddi, aunque se asocia a pancreatitis yatrogénica hasta en el 25% de los

casos). *""? (Figura 19)



Etiologia de la pancreatitis aguda Escaldn diagnéstico
Biliar Primero
Alcaholismo Anamnesis
Hipercalcemia Analitica
Hipertrigliceridemia Ecografia abdominal

Farmacos, organofosforadas, picadura
de escorpién

Yatrogenia (CPRE, cirugia abdominal o cardiaca)
Traumatismo
Infeccidn (virus, bacterias, pardsitos)

Asociada a Crohn con afectacitn duodenal,
sindrome de Sjbgren a lupus eritematosa

sistémica

Hereditaria

Tumores de pancreas, ampuloma Segundo

Reagudizacién de pancreatitis crénica TAC, RMN y/a ecoendoscopia
Alteraciones anatdmicas de péncreas Autoinmunidad

{divisum, anular), duodena [diverticulo)
y colédoca [quiste, coledocacele)

Micralitiasis biliar no objetivada en ecagrafla
Pancreatitis autoinmune

Pancreatitis de causa genética Tercero
Disfuncién del esfinter de Oddi Estudio genético
Manometria de esfinter de Oddi

CPRE: colangiopancreatografia retrégrada endoscopica; RMN: resonancia magnética
nuclear, TAC: tomografia axial computarizada.

Figura 19. Etiologia de la pancreatitis aguda y estudio etiolégico

(tomado de De-Madaria Pascual E et al.)*
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11. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Por sus manifestaciones clinicas, la pancreatitis aguda puede ser confundida

inicialmente con otras entidades patoldgicas, entre las que destacan:

- Ulcera péptica perforada. Dolor abdominal de aparicién repentina, con signos
de irritacion peritoneal (no asociados con la pancreatitis aguda dada la
localizacion retroperitoneal del pancreas). Los pacientes pueden tener una
amilasa elevada pero inferior a tres veces el limite superior de la normalidad.

En las pruebas de imagen destaca aire libre.

- Colecistitis aguda y colangitis. La colecistitis aguda, coledocolitiasis
sintomatica y colangitis suelen cursar con dolor en el cuadrante superior
derecho, pero también pueden presentarse como dolor epigastrico similar a la
pancreatitis aguda. En las pruebas de laboratorio, encontramos niveles de
amilasa y lipasa sérica normales, alteracion del perfil hepatico con enzimas
elevadas, asi como hallazgos de imagen caracteristicos: engrosamiento de la
pared de la vesicula biliar (colecistitis) o calculos en el conducto biliar comun
(coledocolitiasis), que ayudan a diferenciar la enfermedad biliar de la

pancreatitis aguda.

- Obstruccién intestinal. Distension abdominal, dolor abdominal de tipo cdlico
con anorexia, vomitos y estrefiimiento. También puede tener niveles de amilasa

sérica elevados, pero generalmente mas bajos que los asociados con
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pancreatitis aguda. En la TC abdominal, ademas de dilatacion intestinal con

niveles hidroaéreos, podemos ver la etiologia y el sitio de obstruccion.

- Isquemia mesentérica. Dolor periumbilical, generalmente postprandial, con
discrepancia entre los sintomas (dolor muy intenso) y la exploracion fisica.
Debe sospecharse en pacientes con factores de riesgo, enfermedad vascular o
cardiaca subyacente (edad avanzada, aterosclerosis, arritmias cardiacas, etc).
Aunque puede existir elevacion de amilasa o lipasa, es menos marcada que en
la pancreatitis aguda. En la TC abdominal puede haber engrosamiento de la
pared intestinal focal o segmentario, neumatosis intestinal y gas intravascular
portomesentérico, ademas de trombosis arterial o venosa e infartos hepaticos o

esplénicos.

- Codlico renal. Dolor lumbar irradiado a genitales; puede acompafarse de

disuria.

- Infarto agudo de miocardio. Dolor toracico o epigastrico, generalmente

asociado a alteraciones electrocardiograficas y de enzimas cardiacas.

- Diseccion de aneurisma aortico. Dolor de inicio repentino que puede irradiarse

a extremidades inferiores.

- Otros posibles diagnosticos son: cetoacidosis diabética, volvulo gastrico,

hepatitis, cancer de pancreas, enfermedades del tejido conectivo con vasculitis,



apendicitis, embarazo ectépico, absceso tubarico-ovarico o neumonia.

(Figura 20)

Disease

Perforated viscus, especially peptic ulcer
Acute cholecystitis and biliary colic
Intestinal obstruction

Mesenteric vascular occlusion
Dissecting aortic aneurysm

Renal colic

Myocardial infarction
Connective tissue disorders with vasculitis

Appendicitis
Ectopic pregnancy

Pneumonia

Charocteristics
Sudden onset of pain that increases over 30-60 min

Epigastric or right upper quadrant pain that radiates
to right shoulder or shoulder blade

Constant colicky pain

Classic triad is postprandial abdominal pain,
weight loss, and abdominal bruit

Sudden onset; pain may radiate to the lower
extremities

Flank pain radiates to the genitals; dysuria may
be present

Upper abdominal or chest pain

Acute pancreatitis can be due to vasculitis

Pain may start in epigastrium or periumbilical then
migrate to right lower quadrant

Sudden onset of pain; menstrual abnormalities
often precede pain

Fever, malaise, and other respiratory symptoms
(dyspnea, cough, sputum production, chest pain)
usually present
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Findings

Intraperitoneal air present

Liver enzymes often elevated; ultrasonography
may show thickened gallbladder, pericholecystic
fluid

Obstructive pattern can be seen on CT scan or
abdominal series

Discrepancy between symptoms (severe pain) and
examination (benign abdominal examination)

Urinalysis with active sediment

Electrocardiography usually abnormal

Other signs of vasculitis usually present (skin,
joint, eye, and kidney involvement)

Ultrasonography and and CT aid in diagnosis

Rapid drop in hematocrit and intraperitoneal
pelvic fluid on imaging should raise suspicion
Changes on physical examination of the chest
and abnormalities on chest X-ray possibly due to
ARDS or pleural effusion

AP = acute pancreatitis; ARDS = ocute respiratory distress syndrome; CT = computed tomography; HCT = hematocrit.

Figura 20. Diagnostico Diferencial de Pancreatitis Aguda (tomado de Gupta K et al.)
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12. HISTORIA NATURAL Y COMPLICACIONES

12.1 Curso clinico
La pancreatitis aguda no es una enfermedad estable, se caracteriza por etapas

tiempo-dependientes con cambios clinicos y morfoldgicos especificos.’®

(Figura 21)
Onset Acute Pancreatts
Day1-4 Intorsttal edematous Nec-otizing
Pancreatitis Pancreatts
Stevie Infeces
Day s - 21 Uncomgl.cated
Rosohution Necrosis Necros's
Postacute y Parcreatc
" |
Vieex 4

Figura 21. Curso clinico de la pancreatitis aguda y posibles complicaciones

(tomado de Beger HG et al.)115

En la mayoria de los pacientes (80%-90%), el curso clinico de la pancreatitis
aguda es autolimitado y se resuelve espontaneamente en cuatro-siete dias; se
trata de formas con evolucidn clinica leve, que tienen una baja tasa de
complicaciones y cuyo sustrato anatomopatolégico corresponde a la
pancreatitis edematosa-intersticial. Por otra parte, las pancreatitis graves
correspondientes a las formas necrotizantes (20%), presentan un elevado
porcentaje de complicaciones locales y sistémicas y una mortalidad préxima al

50(%3.72,116
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En un estudio prospectivo de 86 pacientes con pancreatitis, el 32% desarrollo
enfermedad grave. La tasa de mortalidad en el grupo de pancreatitis aguda
grave fue del 43% (las muertes se debieron en el 59% de los casos a fallo

multiorganico, y el 50% ocurrieron en la primera semana).""’

Por lo tanto, uno de los factores determinantes de la evolucion natural de la
pancreatitis aguda es la aparicion de necrosis pancreatica y extrapancreatica
(pancreatitis necrotizante). La necrosis pancreatica se desarrolla de forma
temprana, quedando bien establecida 96 horas después de la aparicion de los
sintomas. Aunque la necrosis pancreatica sea estéril y no esté infectada,
puede causar la liberacién de numerosas citoquinas y mediadores inflamatorios
a la circulacion sistémica, lo que conduce a activacion de células inflamatorias,
fiebre y fallo multiorganico. Aproximadamente un 30%-35% de los pacientes
con pancreatitis necrotizante desarrollan una necrosis infectada, que puede
identificarse en la segunda o tercera semana de la enfermedad y que lleva

asociado el desarrollo de complicaciones sépticas."'®""°

Posteriormente, en la tercera-quinta semana, pueden aparecer complicaciones

tardias como el pseudoquiste y absceso pancreatico.

El curso de la pancreatitis aguda grave puede dividirse en una fase inicial (14
dias desde el comienzo de los sintomas) y una fase tardia (a partir de la
segunda semana). En la fase inicial, se desarrolla una respuesta inflamatoria
sistémica, que puede progresar a fallo multiorganico provocado por la

liberacion excesiva de mediadores inflamatorios y de leucocitos activados
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atraidos por la lesion pancreatica. En esta fase, rara vez esta indicada la
cirugia. En la ultima fase, el fallo multiorganico suele ser secundario a sepsis
por necrosis pancreatica infectada. Sin cirugia, la mortalidad de estos
pacientes se aproxima al 100%, y con la cirugia puede reducirse al 24%-

39%."%"% (Figura 22)

Severe acute pancreatitis

Week 1-2: SIRS > 1-2 wk: Infections/sepsis

[—- Early MOF
Pro-inflammatory response

Severe SIRS

Severe
Immuno-suppression

Anti-inflammatory
response

‘—' Infections — Late MOF

SIRS: Systemic inflammatory response syndrome;; MOF: Multisystem organ failure.

Translocation of
intestinal flora

Figura 22. Curso clinico natural de la pancreatitis aguda grave (tomado deZerem E.)121
Como se ha mencionado anteriormente, la mortalidad global de la pancreatitis
grave se aproxima al 50%; las muertes que ocurren en las primeras dos
semanas de enfermedad son debidas a un fallo multiorganico causado por la
liberacion de mediadores inflamatorios y citoquinas, mientras que las muertes

tardias son debidas a las complicaciones infecciosas. (Figura 23)
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Injury of acinar cell

Local inflammation § Favourable
outcome
S . Favourable
Systemic inflammation 8 outcome

Infectious complication
outcome l
Favourable " :
i

Figura 23. Causas de mortalidad temprana y tardia en la pancreatitis aguda

(tomado de Kyldnpai L et al.)'?
Los pacientes con pancreatitis aguda también pueden tener ataques
recurrentes.’” En un estudio observacional, se siguieron 532 pacientes
hospitalizados por pancreatitis aguda durante una media de ocho afos, el 17
por ciento de los pacientes tuvieron un ataque recurrente.'® Las tasas de
recurrencia de la pancreatitis aguda varian en funcién de la etiologia'®, siendo

mas alta en los pacientes con pancreatitis endlica. (Figura 24)

Etiology
~I71 Alcohol
11 Idiopathic
—I1 Cther
061 _m Biliary

0.4 4

0.2 4

Risk of recurrent acute pancreatitis

0.0

T T T T T T
0.0 20.0 40.0 60.0 80.0 1000 1200
Months after first attack of acute pancreatitis

Figura 24. Riesgo de recurrencia de la pancreatitis aguda segun etiologia

(tomado de Yadav D et aI.)123
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12.2 Complicaciones

Segun la Clasificacion de Atlantade 1992 en la pancreatitis aguda grave
pueden desarrollarse una serie de complicaciones locales y sistémicas que a
continuacion se detallan (actualmente los términos utilizados en dicha
clasificacion han sido modificados por el Working Group e incluidos en la ultima

revision de la Clasificacion Atlanta).?

En un estudio prospectivo de 186 pacientes con pancreatitis aguda, 54
pacientes desarrollaron alguna complicacion sistémica y 27 complicaciones

locales.'®® (Figura 25)

Renal failure

Pancreatic
necrosis
5

Infected

Necrosis
8
Pseudocyst
g 5

Figura 25. Complicaciones locales y sistémicas en 186 pacientes con pancreatitis aguda

Coagulopathy
4

*Patient with neurological, respiratory, and cardiac failure.

(tomado de Toh SK et al.)'?®

12.2.1. Complicaciones sistémicas

- Shock, generalmente debido a hipovolemia causada por los vémitos y
secuestro de liquidos en el area pancreatica y en el tubo digestivo (ileo),

aunque también contribuyen sustancias vasoactivas liberadas al torrente
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circulatorio. Si se desarrolla en fase tardia suele ser de origen séptico. El shock
es un importante factor de mortalidad en la pancreatitis aguda necrotizante y

siempre ha de considerarse como un signo de mal prondstico.

- Insuficiencia respiratoria, se caracteriza por una hipoxemia arterial (pO2 <60
mmHg) que persiste a pesar del aporte de oxigeno. Es la complicacion
sistémica mas frecuente y una importante causa de muerte en la primera
semana de enfermedad. La incidencia de insuficiencia respiratoria en la
pancreatitis aguda edematosa es inferior al 10%, mientras que en la
pancreatitis aguda con necrosis estéril alcanza el 45%, en tanto que en los
pacientes con necrosis infectada llega al 75%. La patogénesis no se conoce
con exactitud, pero contribuyen la presencia de atelectasias, derrames
pleurales, alteraciones de la ventilacién-perfusion y el desarrollo de un

sindrome de distrés respiratorio del adulto.

- Alteraciones cardiacas, como hipotension, taquicardia, y reduccion de la
contractilidad secundarias a hipovolemia y alteraciones metabdlicas
(hiperpotasemia, hipomagnesemia, hipofosfatemia). Los cambios en el
electrocardiograma (ECG) mas frecuentes son las modificaciones en la onda T

y la depresion del segmento ST.'?’

- Disfuncion renal (creatinina plasmatica >2 mg/dl), es una complicacion
frecuente en la pancreatitis aguda grave, aparece precozmente y ensombrece
su prondstico.'?® Su incidencia es del 5% en la pancreatitis aguda edematosa,

del 20% en los pacientes con necrosis estéril y del 45% en la necrosis



87

infectada. Se ha considerado a la hipovolemia-hipotension y al shock como los
principales factores etiologicos, aunque también es posible un dafio renal
directo. A pesar de la reposicion de volumen, se ha detectado una disminucion
del filtrado glomerular y del flujo plasmatico renal. Desde el punto de vista
patogénico, la alteracion de la microcirculacion renal puede ser consecuencia

del mismo mecanismo implicado en la insuficiencia pulmonar.

- Trastornos de la coagulacion, es poco frecuente. Sin embargo, la pancreatitis
aguda induce un estado de hipercoagulabilidad. Se han descrito alteraciones
que oscilan entre trombosis dispersas en los capilares pancreaticos,
pulmonares y renales, y una coagulacion intravascular diseminada grave. El
fibrindgeno y las plaquetas aumentan de forma significativa durante la primera
semana de la enfermedad. Los valores elevados de tripsina y el desequilibrio
entre proteasas y antiproteasas pueden ser los responsables de un aumento

de la coagulabilidad del fibrindgeno.

- Otras complicaciones incluyen disfunciéon del sistema nervioso central,
necrosis del tejido graso subcutaneo, alteraciones metabdlicas (hipocalcemia-

acidosis-hiperlipidemia-hiperglucemia), etc.”

De acuerdo con la clasificacion de Atlanta revisada, una complicacion sistémica
se define como la exacerbacion de una comorbilidad subyacente (por ejemplo,

enfermedad coronaria o enfermedad pulmonar crénica).



88

El fallo multiorganico (insuficiencia respiratoria aguda, shock e insuficiencia
renal) aparece como una entidad distinta y separada de las complicaciones

sistémicas.®

12.2.2. Complicaciones locales

- Colecciones liquidas agudas, se consideran bajo esta denominacién a las
colecciones que tienen menos de 4 semanas de evolucion y que carecen de
una pared definida. Aproximadamente, el 40-50% de los pacientes con
pancreatitis aguda desarrollan colecciones liquidas peripancreaticas. Los
pacientes con mas de tres colecciones tienen un mayor riesgo de
complicaciones y de fallecimiento. El 50-60% de estas colecciones se
reabsorbe espontaneamente en el transcurso de las primeras semanas. La
composicion del liquido puede ser variable y puede tratarse de sangre, jugo
pancreatico, grasa licuada, restos necroticos o una combinacion de todos ellos.
Las complicaciones son similares a las de los pseudoquistes, e incluyen dolor,
infeccion, aumento de tamafo, rotura, obstruccién del duodeno o de la via biliar

y hemorragia.

- Pseudoquistes pancreaticos, son colecciones estériles que contienen detritus,
liquido rico en enzimas, restos de tejido necroético y sangre; estan delimitados
por una pared constituida por tejido necrotico, tejido de granulacion y tejido
fibroso. Se suelen desarrollar entre la primera y cuarta semana de enfermedad
y complican el curso de aproximadamente el 15% de las pancreatitis agudas.

Generalmente se localizan en el cuerpo o cola del pancreas y se manifiestan
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por la presencia de dolor y distension abdominal, presencia de masa palpable y
elevacion de amilasa sérica. La ecografia y la TC permiten el diagnostico y
seguimiento evolutivo. Los pseudoquistes pueden causar dolor por compresion
sobre las otras visceras, pueden sobreinfectarse, sufrir roturas y hemorragias,

pero también es posible su resolucion espontanea.

- Necrosis pancreatica, definida como la presencia de una o varias areas
focales o difusas de parénquima pancreatico no viable. Generalmente, la
necrosis pancreatica se asocia a necrosis de la grasa peripancreatica. Se
produce en el 20% de los casos de pancreatitis y debe ser sospechada cuando
los indicadores precoces del sistema de Ranson o APACHE Il son
desfavorables, cuando la PCR esta elevada y cuando existe disfuncion

organica grave; se debe confirmar mediante TC dinamica con contraste.

- Infeccion de la necrosis pancreatica, se debe sospechar ante la persistencia
de la leucocitosis, de la fiebre o del dolor abdominal o cuando se produce
deterioro de la situacién clinica. Ocurre en el 30-70% de los pacientes y
representa mas del 80% de los fallecimientos por pancreatitis aguda. El riesgo
de que se infecte la necrosis aumenta con su extension y con el tiempo
transcurrido desde el inicio de la pancreatitis, presentando su maxima
incidencia a las 3 semanas. En la mayoria de pacientes, la infeccion de la
necrosis es ocasionada por bacterias gramnegativas de origen intestinal
(E.Coli, Klebsiella, Pseudomonas) y enterococos. En un tercio de las
infecciones éstas son polimicrobianas. La translocacion de bacterias

intestinales, asi como la via hematogena y la del reflujo duodeno-biliar, se han
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implicado en este proceso. La mortalidad de los pacientes con necrosis
infectada que no son intervenidos quirurgicamente es cercana al 100%. Dado
que la TC no es capaz de diferenciar la necrosis estéril de la infectada, es
necesario realizar el diagnostico por medio del estudio bacteriolégico de

material obtenido mediante puncién-aspiracion guiada por TC o ecografia.

- Abscesos pancreaticos, son colecciones de pus que se forman en las
proximidades del pancreas; son complicaciones del periodo tardio de la
enfermedad, por lo general entre la cuarta y sexta semana de evolucion y
ocurren en el 3%-4% de los casos. El absceso se diferencia de la necrosis
infectada porque ésta carece de signos de encapsulacion y suele desarrollarse
en la fase temprana, mientras que el absceso aparece varias semanas
después del inicio de un episodio de pancreatitis aguda. Su espectro
bacteriano es similar al de la necrosis infectada, lo que sugiere el mismo origen
entérico de las bacterias. Suelen ser polimicrobianos. Su diagndstico se
establece mediante ecografia y sobre todo con la TC, técnicas que permiten
ademas su puncion percutanea con fines diagnosticos (estudio bacteriologico)

y terapéutico (drenaje percutaneo).

- Fistula pancreatica, se origina por la ruptura del conducto pancreatico y debe
sospecharse si se desarrolla derrame pleural o ascitis masiva. También son
posibles las comunicaciones con el colon, intestino delgado o sistema biliar.
Por lo general, los niveles de amilasa en el liquido ascitico o pleural son muy
elevados, pero el diagndstico se establece mediante CPRE que permite

demostrar la fuga del medio de contraste.”
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- Trombosis venosa porto-espleno-mesentérica (PSMVT), es una complicacion
frecuente de la pancreatitis crénica y aguda. Se desarrolla en
aproximadamente el 50% de las pancreatitis agudas necrotizantes y es rara en

ausencia de necrosis.'**'®

La patogenia de esta entidad parece estar relacionada con la compresion de la
vena por el proceso inflamatorio y fibrético de la pancreatitis cronica, la
agresion de la intima producida en el proceso agudo y la compresién por
pseudoquistes. Las consecuencias clinicas de la trombosis venosa dependen
de la velocidad de instauracién, el grado y distribucidn de la obstruccion y la
existencia o no de colaterales. En ocasiones la trombosis se origina en la unién
de las venas esplénica y mesentérica superior, extendiéndose a través de la
porta, siendo necesario en estos casos descartar la existencia de un carcinoma
pancreatico o un proceso maligno en la vecindad. También se han descrito
trombosis de vena cava inferior asociada a pancreatitis aguda, aunque esta es

una entidad muy rara.'®

La trombosis aislada de la vena esplénica da lugar a hipertension portal
izquierda y provoca el desarrollo de varices gastricas sin varices esofagicas'?,
en tanto que la trombosis de la vena porta, provoca una hipertension portal
prehepatica con aparicion de una amplia circulacion colateral. El episodio inicial

de hemorragia digestiva alta suele tener muy mal prondstico.

Las complicaciones de la PSMVT son poco frecuentes. En un estudio que

incluyo a 45 pacientes con trombosis venosa esplacnica en el contexto de una
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pancreatitis aguda, 17 pacientes (38%) fueron tratados con anticoagulantes, y
aunque el uso de anticoagulantes no se asocié con mayor tasa de sangrado,
no hubo diferencias significativas en las tasas de recanalizacion con o sin el

uso de anticoagulantes.'®*

- Hemorragia, es una complicacién poco frecuente de la pancreatitis aguda con
una alta mortalidad. Suele ser brusca, persistente y dificil de controlar. Puede
ocurrir por hemorragia de un pseudoquiste (19,5%), por la erosion de arterias
pancreaticas o gastrointestinales cercanas (19,5%) o derivada de la formacion
de pseudoaneurismas y su rotura (61%), con la consiguiente hemorragia en la
propia glandula, en el retroperitoneo, en el mesocolon transverso, en la
transcavidad de los epiplones o en el bazo. La hemorragia aparece casi
exclusivamente en presencia de necrosis pancreatica con o sin infeccion
asociada y puede provenir de pequefias arterias y arteriolas, o bien de un vaso
importante como la arteria gastroduodenal, esplénica, etc. Los métodos
diagnosticos que aportan mas informacion son la TC y la arteriografia selectiva,
que a su vez puede ser util para la embolizacion a través de catéter del vaso

responsable y asi tratar de controlar la hemorragia.'®*

Reconociendo la falta de consenso y la necesidad de uniformidad de los
términos usados para definir las colecciones en la pancreatitis, el Working
Group ha propuesto en su revision de la Clasificacion Atlanta que las
colecciones agudas se dividan en cuatro categorias principales (Figura 26).
Dentro de las primeras 4 semanas después de la aparicion de la pancreatitis:

Colecciones liquidas peripancreaticas agudas (APFCs) y Colecciones liquidas
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necroticas pancreaticas y peripancreaticas (PNPFCs). Después de 4 semanas,
aparecen el Pseudoquiste pancreatico y la Necrosis pancreatica organizada

(WOPN).

Las APFCs y los pseudoquistes pueden ocurrir en pacientes con pancreatitis
edematosa intersticial; por el contrario, las PNPFCs y la WOPN surgen en la

pancreatitis necrotizante.

Las principales diferencias entre los dos sistemas de clasificacidn, incluyen: la
division de las colecciones liquidas agudas en clases separadas que se
caracterizan por la ausencia/presencia de necrosis en las primeras 4 semanas
(APFCs y PNPFCs), el reconocimiento de la WOPN como una entidad

independiente que representa las etapas finales de la necrosis, y la eliminacion

de la expresion "absceso pancreatico”.'®®

Atlanta classification (1992) " Working group (2007)

<4 wk after onsct of acute pancreatitis
(1) Acute peripancreatic fluid collections (APFCs)
(a) Sterile APFCs
(b) Infected APFCs
(2) Acute post-necrotic pancreatic/
peripancreatic fluid collections (PNPFCs)
(a) Sterile PNPFCs
(b) Infected PNPFCs
>4 wk after onsct of acute pancreatitis
(1) Pancreatic pscudocyst
(a) Sterile pscudocyst
(b) Infected (suppurative) pscudocyst
(2) Walled-Off pancreatic necrosis (WOPN)
(a) Sterile WOPN
(b) Infected WOPN

(1) Acute fluid collections

(2) Pancreatic necrosis
(3) Infected Necrosis

(1) Acute pscudocyst

(R O )

(2) Pancreatic abscess

AP indicates acute pancreatitis; APFCs, acute peripancreatic fluid collections; PNPFCs, postnecrotic pancreatic/peripancreatic fluid collections; WOPN,
walled-off pancreatic necrosis.

Figura 26. Nueva clasificacion para las colecciones en pancreatitis aguda

(tomado de Brun A et aI.)135
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- Coleccion liquida peripancreatica aguda (APFC): es el nuevo término para
definir las colecciones liquidas agudas que no estan asociadas con necrosis.
Ocurre como resultado de una pancreatitis edematosa intersticial, sin evidencia
de necrosis, y en las primeras 4 semanas de la aparicion de pancreatitis. Tiene
una localizacion peripancreatica (sin extension intrapancreatica). No posee
pared definida, y en la TC aparece como una coleccion homogénea con
densidad liquida. Esta coleccidn puede ser estéril o infectada. Por lo general,

se resuelve de forma espontanea.

- Pseudoquiste pancreatico: Es una APFC que se ha encapsulado con una
pared bien definida, con minima o nula presencia de necrosis. Se produce al
menos 4 semanas después del inicio de la pancreatitis edematosa intersticial,
debido a la maduracion de tejido fibroso que rodea a la coleccion. Tiene una
forma regular, con una densidad interna liquida y homogénea. Contiene un
liquido claro, rico en enzimas pancreaticas y habitualmente estéril.
Aproximadamente la mitad sufre una resolucion espontanea con el tiempo,

pero también puede desarrollar complicaciones.

- Coleccion necrética aguda (ANC): coleccion mixta que posee cantidades
variables de tejido necrotico y jugo pancreatico como resultado de una
pancreatitis necrotizante. Por lo general, aparece en el curso temprano de la
pancreatitis necrotizante (en las 4 primeras semanas). Puede presentarse
dentro del parénquima pancreatico, o en la region peripancreatica. La necrosis
del parénquima pancreatico y del tejido peripancreatico (es el tipo mas comun).

Todos los tipos pueden ser estériles o infectados. No tiene pared de
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encapsulaciéon. En la TC aparece como una coleccion heterogénea con
diferentes densidades no liquidas. Su historia natural no esta bien establecida y

puede complicarse.

- Necrosis pancreatica organizada (WON): es el “antiguo absceso pancreatico”.
Una ANC que ha sufrido una encapsulacion fibrosa. La necrosis pancreatica
y/o peripancreatica posee una pared inflamatoria bien definida, es decir, esta
completamente encapsulada. Se produce después de 4 semanas del desarrollo
de una pancreatitis necrotizante. Es heterogénea con diferentes densidades no
liquidas. Puede ser estéril o infectada. Su historia natural no esta bien
establecida, aunque la patogénesis es similar a la de un pseudoquiste. Puede
llegar a ser complicada, pero con el tiempo puede observarse una reduccion de

su tamafio.> 36137
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13. EVALUACION DE LA GRAVEDAD

El 20% de los pacientes con pancreatitis aguda adoptan un curso evolutivo
grave, con aparicion de sepsis, sindrome de distrés respiratorio, insuficiencia
renal y fallo multiorganico, con una tasa de mortalidad del 25%. Esta evolucion
sblo puede evitarse mediante la rapida instauracion de monitorizacién y terapia
intensivas, por lo que es fundamental establecer el prondstico de la pancreatitis
aguda de forma temprana. Los sistemas de puntuacién multifactoriales valoran
conjuntamente una serie de factores clinicos y analiticos para predecir la
gravedad de la pancreatitis aguda. EI APACHE-II modificado es el método de
puntuacion mas ampliamente utilizado, aunque su valor predictivo positivo es

limitado. %8

Se ha investigado el papel de numerosos factores clinicos y analiticos en la
prediccion de gravedad de la pancreatitis aguda. Clasicamente se ha
observado que la presencia de edad avanzada, fiebre, taquipnea, tetania, masa
abdominal palpable, ileo paralitico persistente, obesidad, shock y signos
hemorragicos (Cullen y Grey-Turner) tienen valor prondstico, pero solo algunos
de ellos pueden ser cuantificados, y su precision es baja (39-64%) para
predecir la gravedad de la pancreatitis aguda. Diferentes parametros analiticos
(hematocrito, leucocitos, factores de coagulacion, glucemia, urea, calcio,
amilasa, transaminasas, presion arterial de oxigeno, déficit de bases, lactato-
deshidrogenasa) también han sido evaluados en este sentido, pero su eficacia
es escasa cuando se valoran aisladamente. No obstante, su valor prondstico

aumenta cuando son integrados en sistemas de puntuacion multifactoriales.'®



97

Los sistemas prondsticos mas utilizados son los criterios de Ranson, Glasgow y
APACHE-II (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation [evaluacion
cronica vy fisiologica de la salud]), los cuales han demostrado su utilidad en

varios estudios clinicos.

La descripcion de los criterios de Ranson en 1974 supuso un importante
avance en la evaluacion de la gravedad de la pancreatitis aguda y se han
utilizado en la practica clinica durante mas de tres décadas. Desde entonces,
se han desarrollado hasta ocho sistemas de puntuacion adicionales: criterios
de Glasgow (también conocidos como Imrie score), Acute Physiology and
Chronic Health Examination (APACHE-II), Systemic Inflammatory Response
Syndrome (SIRS), Panc 3, Pancreatitis Outcome Prediction (POP), Bedside
Index for Severity in Acute Pancreatitis (BISAP), the revised Japanese severity

score (JSS) y Harmless Acute Pancreatitis Score (HAPS).*°

Pero ninguno de estos sistemas de puntuacion multifactoriales ha demostrado
ser perfecto. Algunos de sus inconvenientes son por ejemplo que (tanto los
criterios de Ranson como los criterios de Glasgow) requieren 48 horas para
una valoracion completa, otros solo pueden ser usados una sola vez o tienen
una baja sensibilidad y especificidad. Como resultado, muchos de ellos no se
utilizan en la actualidad. Tienen en comun un alto valor predictivo negativo y un

bajo valor predictivo positivo.
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13.1. Criterios de Ranson

Los criterios de Ranson (1974)"’

, el primer sistema que ayudd a predecir de
forma precoz la gravedad de la pancreatitis aguda, continua siendo uno de los
sistemas mas utilizados en la practica clinica. Estos criterios fueron descritos

inicialmente para pacientes alcohodlicos y posteriormente se extendidé su

aplicacién a la pancreatitis aguda de origen biliar.

Constan de 11 puntos y se miden en dos etapas (Figura 27): cinco de los
criterios se determinan en el momento del ingreso (que reflejan la intensidad
del proceso inflamatorio, excepto la edad) y seis de ellos a las 48 horas del
mismo (hacen relacion a las complicaciones sistémicas). Existe una relacion
lineal entre el numero de criterios y la mortalidad, la cual aumenta de forma
paralela al incrementar el numero de criterios (del 0 al 3% con <3, del 11 a 15%
con 23, y del 40% con 26). Los pacientes con mas de tres criterios de Ranson

tienen una incidencia mas alta de necrosis pancreatica y de fallo organico.

Cniternos Orgsales Modificados |
En el ingreso
Edad (afios) > 55 =70
Leucocitos (x10%1) > 16 > 18
Glucosa (mg/dl) > 200 > 220
LDH (UL > 350 > 400
AST (UL > 250 > 250
Alas48 h
Descenso del hematocrito (%) > 10 > 10
Elevacién del BUN (mg/dl) =5 >2
Calcio (mg/dl) <8 <8
PaO, (mmHg) < 60
Deéficit de bases (mEqg/l) >4 >5
Pérdida de liquidos (1) >6 >4

Figura 27. Criterios de Ranson (tomado de Fernandez Castroagudin J et aI.)138
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En una revision de siete estudios incluyendo mas de 700 pacientes con
pancreatitis aguda, la presencia de tres o mas criterios de Ranson predijo la
existencia de pancreatitis aguda grave, con una sensibilidad del 72% (40-88%),
especificidad del 76% (43-99%), valor predictivo positivo del 51% (31-95%) y
negativo del 99% (74-94%)."*? El estudio mas amplio en que se evaluaron los
criterios de Ranson a las 48 horas, es un analisis prospectivo realizado por
Larvin en el que analizando 290 episodios de pancreatitis aguda, se obtuvo una
sensibilidad del 75%, una especificidad del 68%, un valor predictivo positivo del
37% y un valor predictivo negativo del 91%. Cuando se compararon con los
criterios de Ranson al ingreso, se observd que presentaban una mejor
sensibilidad (75% frente al 44%), pero una menor especificidad (68% frente al

95%) y valor predictivo positivo (3%7 frente al 68%)."4>144

En conclusion, la escala de Ranson es altamente sensible, pero su
especificidad es débil y su valor predictivo positivo (VPP) es pobre. El VPP de
la escala de Ranson indica que su aplicacién produce una gran cantidad de
falsos positivos. Estas caracteristicas de la escala de Ranson coinciden con los
datos aportados en diversos estudios, en los cuales se plantea que no puede
ser considerada una escala prondstica adecuada. Sin embargo, debido a su
elevada sensibilidad, puede ser una excelente prueba de cribado. Otra
limitacion importante de la escala de Ranson es que, para su completa
evaluacion, es necesario recolectar datos hasta 48 horas después del ingreso.
Esto constituye un retraso significativo para los pacientes con pancreatitis

aguda grave, ya que en ese tiempo se puede llevar a cabo la reanimacion
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hidrica o derivar para manejo intensivo.

13.2. Criterios de Glasgow modificados (o criterios de Imrie)

Los criterios de Glasgow modificados por Imrie (1978) incluyen 8 criterios
(Figura 28).">'*® Son similares a los de Ranson, pero menos complejos y
necesitan también 48 horas para su valoracién. Estos criterios estan mas
adaptados a los casos biliares (fueron modificados hasta en dos ocasiones
para mejorar el uso en pacientes con pancreatitis aguda de origen biliar). Al
igual que ocurre con los criterios de Ranson, la presencia de 23 criterios

predice una mayor gravedad, necrosis, fallo organico y mortalidad.

Steinberg142 analiz6 seis estudios que emplearon los criterios de Glasgow para
predecir la gravedad de la pancreatitis aguda, obteniéndose una sensibilidad
del 63% (56-85%), una especificidad del 84% (79-89%), un valor predictivo
positivo del 52% (39-71%) y negativo del 89% (85-94%). El estudio prospectivo
mas extenso proporciono una sensibilidad y especificidad del 61 y el 89%,

respectivamente.’*®

Pa0, arterial (mmHg) < 60
Albimina (g/dl) <32
Calcio (mg/dl) <8
Leucocitos (x10%1) >15
AST (UL > 200
LDH (CI1) > 600
Glucosa (mg/dl) > 180
Urea (mg/dl) >45

Figura 28. Criterios de Glasgow modificados (tomado de Fernandez Castroagudin J et aI.)"’8

Por tanto, las limitaciones mas importantes de los criterios de Ranson y

Glasgow derivan por un lado, de su bajo valor predictivo positivo, y por otro de
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la necesidad de esperar 48 horas desde el ingreso para su definicion completa,
periodo clave para la instauracion adecuada del tratamiento en la pancreatitis
aguda. Asimismo, incluye numerosos parametros y valores a determinar, éstos
pueden ser influenciados parcialmente por las medidas terapéuticas
instauradas y no permiten un seguimiento del paciente mas alla de las 48
horas, ya que han sido definidos sélo para la fase inicial de la pancreatitis

aguda.

13.3. Sistema APACHE Il (Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation Il)

Es el sistema de puntuacién de gravedad mas estudiado en pancreatitis aguda.
Inicialmente (1985) fue desarrollado para pacientes criticamente enfermos, en
unidades de cuidados intensivos. Es mas complejo que los anteriores, mide 12
variables fisiologicas, la edad de los pacientes y el estado de salud de los

mismos."*"1*® (Figura 29)

Physiological parameter +4 +3 +2 +1 0 +1 12 +3 +4
Temperature, rectum (C) =41 39-40.9 38.5-389 36-384 34-35.9 32-33.9 30-31.9 %=29.9
Mean arterial pressure (mmHg) =160 130-59 110-129 70-109 50-69 =49
Heart rate (n/min) =180  140-179  110-139 70-109 55-69 40-54 =39
Respiration rate (n/min) =50 35-49 25-34 12-24 10-11 6-9 =5
Oxygenation (mmHg)

a. FIO, »0.5, A-a DO, 2500 350-499  200-349 =200

B. KO, <0.5, PO, PO,>70  61-70 55-60 <55
Arterial pH =77 7.6-7.69 7.5-7.59 7.33-7.49 7.25-7.32  7.15-7.24 =7.15
Serum sodium (mmol/L) =180  160-179  155-159 150-154  130-149 120-129 111-119 =110
Serum potassium (mmol/L) =7 6-6.9 5.5-5.9 3.5-54 3-34 2.5-2.9 =25
Scrum creatinine (mg/dl) 235 2-34 1.5-1.9 0.6-1.4 <0.6

(duplication in acute renal failure)
Hematocrit (%) =60 50-59.9 46-49.9  30-45.9 20-29.9 <20
White cell blood count (x10'/mm) 240 20-39.9 15-19.9  3-14.9 1-29 <1

15 minus Glasgow coma scale score

In these 12 parameters must be added the age (years) [<44: 0, 45-54: 2, 55-64: 3, 65-74: 5, »75: 6] and the cocxisting systemic discases (severe
organ failure or immunnosuppression: 5; cmergency operation: 5; clective operation: 2).

Figura 29. Sistema APACHE Il (tomado de Pavlidis TE et al.)"*®
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En general, un APACHE-II al ingreso igual o inferior a 7 predice una
pancreatitis aguda de curso leve, mientras que puntuaciones de 8 o superiores
predicen cursos mas graves. Un APACHE Il =8 también predice un mayor

riesgo de necrosis, fallo organico y mortalidad en pancreatitis aguda.

La principal caracteristica diferenciadora de esta escala, es que valora el
estado del paciente en un momento determinado de su ingreso, no solo
durante las 48 horas iniciales. Una puntuacion APACHE Il que aumenta
durante las primeras 48 horas es muy sugestiva del desarrollo de pancreatitis
grave, mientras que un APACHE Il que disminuye en las primeras 48 horas
sugiere pancreatitis leve. Varios estudios sugieren que el APACHE Il es
superior a los criterios de Ranson y Glasgow en la evaluacion prondstica de la

pancreatitis aguda.’*

La exactitud de prediccion depende del momento de calculo de la escala
APACHE Il. La existencia de una puntuacion al ingreso =28 en APACHE-II
proporciond una sensibilidad del 60,2%, una especificidad del 65,6%, un valor
predictivo positivo del 36,3% y negativo del 83,7%."° En un estudio reciente, el
sistema APACHE Il tuvo un valor predictivo positivo para la pancreatitis aguda
grave en las primeras 24 horas del 43% y un valor predictivo negativo del
86%."" A las 48 horas del ingreso, la precision del APACHE Il es similar a la

obtenida con los criterios de Ranson y Glasgow (Figura 30).

El bajo valor predictivo positivo del APACHE-Il sigue siendo su principal

limitacion en la prediccion de gravedad de la pancreatitis aguda, pero en la
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actualidad es uno de los métodos de evaluacion prondstica mas utilizados en
numerosos centros y ensayos clinicos. Otro de sus limitaciones es que la
puntuacion APACHE Il al ingreso no es fiable para el diagndstico de
pancreatitis necrotizante.’®? Diversos estudios sugieren que la mortalidad es

menor del 4% con una puntuacién <8 y del 11-18% con una puntuacién >8."

En conclusién, la escala de APACHE Il es una prueba menos sensible que la
escala de Ranson, pero cuando se consideran los puntos de corte 6ptimos, es

mas especifica, y su valor predictivo positivo (VPP) es mayor.

Seasibilidad (%) Especificidad (%) VPP (%) VPN (%) Precisida (%)

Larvin’®

APACHE-II48 h 75 92 71 93 88

Ranson 48 h 75 68 37 91 69

Glasgow 48 h 61 89 59 90 83

Valoracién clinica 48 h 66 95 76 92 89

Valoracién clinica

en el ingreso 2 95 68 87 84

Wilson®'

APACHE-II48 h 82 74 50 93 76

Ranson 48 h 87 71 49 94 75

Glasgow 48 h 71 88 66 91 84
Tran®

APACHE-II48 h 60 97 90 86 87

Ranson 48 h 60 96 85 86 86

Glasgow 48 h 58 89 68 84 80
Dominguez-Munoz®

Glasgow 846 770 479 952 78,2

APACHE-II24 h 704 79.1 457 914 77,7

APACHE-II48 h 692 772 43,1 %09 76,0

SAPS24h 66,7 79.1 444 %05 771

SAPS48h 73,1 69,0 371 91,1 69,6

Figura 30. Sistemas de puntuacion multifactoriales en la evaluacion prondstica de la pancreatitis

aguda(tomado de Fernandez Castroagudin J et aI.)”’8

13.4. Sistema APACHE Ill (Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation Ill)

La puntuacion APACHE lll fue desarrollada por Knaus et al. en 1991, incorpora
cinco variables fisioldgicas al APACHE |l para mejorar su precision.’*® Ambas
puntuaciones APACHE utilizan variables fisiologicas, la edad, y el estado de

salud para predecir la gravedad. Se diferencian en el numero total de variables
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fisiologicas (12 para APACHE Il frente a 17 para APACHE lll). Ha sido validada
en pacientes con pancreatitis aguda criticamente enfermos, en unidades de
cuidados intensivos. Sin embargo, este sistema propuesto para mejorar la
estratificacion de riesgo en pacientes hospitalizados graves, no ha demostrado

beneficios respecto al APACHE II. (Figuras 31y 32)

24h 24h
Parameter Ranson APACHE I APACHE III

Cutoff point” =3 =10 =42
Youden index 0.57 0.306 0.436
Sensitivity (%) 82 58 56
Specificity (%) 74 78 86
Correct (%) 76 73 81
Positive predictive

value (%) 48 43 51
Negative predictive

value (%) 93 86 89
False positive rate (%) 25 21 13
False negative rate (%) 17 41 43
Likelihood ratio of

positive test 3.266 2.693 4.356
CI (LR of positive test) 2.310-4.618 1.732-4.184 2.503-7.579
Area under the curve 0.817 0.618 0.676

CI of area under the curve  0.737-0.898 0.482-0.754  0.552-0.801

Figura 31. Comparacion del valor predictivo de los sistemas de puntuacion

(tomado de Chatzicostas C et aI.)151

—0— 24 h APACHE |l score
---0-- 24 hAPACHE ll score

Sensitivity (true positives)

0 02 04 05 08 1
1 - Specificity (false positives)

Figura 32. Curvas ROC para las puntuaciones APACHE

(tomado de Chatzicostas C et al.)151
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13.5. Sistema APACHE-O
La incorporacion de la obesidad al sistema APACHE |l (APACHE-O) ha
incrementado la capacidad de prediccion de la gravedad de esta enfermedad.

Se afiade un punto para un IMC> 25-30 y dos puntos para un IMC> 30."%*

En un estudio realizado en 2004, mejoré la prediccidn de la pancreatitis grave
en comparacion con la puntuacién APACHE Il convencional. Para un punto de
corte > 8, APACHE-O tenia una sensibilidad del 82%, especificidad del 86%,
un valor predictivo positivo del 74% y un valor predictivo negativo del 91%.1%°
Para un punto de corte > 10, APACHE-O tenia una sensibilidad del 69-74%,
especificidad del 86-90%, un valor predictivo positivo del 54-80% y un valor

predictivo negativo del 85-94%."°® Sin embargo, en un estudio posterior (2006)

APACHE-O no demostré mayor precision que APACHE I1."*7

13.6. SAPS (Simplified Acute Physiology Score)
Fue definido por Le Gall et al. en 1984, un sistema simple llamado SAPS
(sistema de puntuacién para la evaluacion fisiologica aguda simplificada) para

pacientes ingresados en unidades de cuidados intensivos.'*®

En un estudio que evalu6 APACHE Il y SAPS, se obtuvo una sensibilidad del
70.4% para APACHE Il y del 66,7% para SAPS, y una especificidad del 79,1%

para ambos."*® (Figura 33)
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Figura 33. Curvas ROC para los sistemas de puntuacion SAPS y APACHE Il

(tomado de Dominguez Muioz JE et al. )159

13.7. Simplified prognostic criteria

Otro de los sistemas alternativos es el Simplified prognostic criteria.'®®®’

(Figura 34)

Cardiac
Blood pressure <90 mm Hg
Tachycardia >130 beats per min
Pulmonary
Po, <60 mm Hg
Renal
Urinary output <50 mL/h
Metabolic
Calcium level <8 mg/dL (2 mmol/L)
Albumin level <32 g/L

Note.—Assessment performed during initial
48 hours.

Figura 34. Simplified prognostic criteria en pancreatitis aguda

(tomado de Balthazar EJ.)161

13.8. Systemic inflammatory response syndrome score (SIRS)

La presencia de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) al ingreso
se considera un predictor temprano de gravedad de la pancreatitis aguda. Se
ha desarrollado un sistema de puntuacién basado en el sindrome de respuesta

inflamatoria sistémica.'®® El SIRS esta presente cuando un paciente tiene dos o
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mas de los siguientes (1 punto por cada componente): (a) recuento total de
leucocitos > 12.000 /mm? o < 4.000/mm?; (b) frecuencia cardiaca> 90 /min; (c)
frecuencia respiratoria> 20 /min, y (d) temperatura > 100.4 ° F 0 < 96,8 °F. En
un estudio realizado en 759 pacientes se demostré que una puntuacion SIRS

22 a las 48 horas del ingreso (pacientes con SIRS persistente) podia predecir

una mortalidad de hasta un 25%.'® Otro estudio (2009), encontré que la
gravedad de la pancreatitis aguda fue mayor entre los pacientes con
pancreatitis aguda y SIRS en el primer dia, sobre todo en aquellos con
puntuaciones mas altas (tres o cuatro criterios de SIRS), en comparacion con
aquellos sin SIRS en el primer dia. Tenian mayor incidencia de fallo organico

persistente, necrosis pancreatica, necesidad de atencion en UCl y muerte.'®

Asi pues, parece que la puntuacion del SIRS es barata, asequible, y se

compara de forma favorable con otras puntuaciones mas complejas.

13.9. Bedside Index for Severity in Acute Pancreatitis (BISAP)

En el afio 2008 se valid6 el score de BISAP, en base a la informacion
recolectada de 17.992 casos con pancreatitis aguda de 212 hospitales, entre el
2000-2001. El proceso fue revalidado sobre datos de 18.256 casos de
pancreatitis aguda de 177 hospitales, entre el 2004-2005."°° BISAP representa
una manera simple de identificar pacientes con un riesgo de mortalidad
incrementada y el desarrollo de marcadores intermedios de gravedad dentro de
las 24 horas de presentacion y consta de cinco variables para la prediccion de
mortalidad. Se asigna un punto a la presencia de cada uno de los siguientes

parametros durante las primeras 24 horas: nitrégeno ureico en sangre (BUN) >



108

25 mg/dl; deterioro del estado mental; sindrome de respuesta inflamatoria

|.166(

sistémica (SIRS); edad > 60 afios; o la presencia de derrame pleura Figura

35)

Los pacientes con una puntuacion de 0, 1 y 2 tuvieron una mortalidad de 0,1,
0,5 y 1,9%, respectivamente, mientras que la mortalidad fue mucho mas alta
para puntuaciones de 3, 4 y 5, donde alcanza 5,3, 12,7 y 22,5%,
respectivamente. En este mismo estudio se hizo una comparacion con el score
de APACHE Il para predecir mortalidad encontrandose resultados similares

entre ambos scores.'®®

Variables
Blood urea nitrogen >25 mg/dL
Impaired mental status (Glasgow coma scale score<15)
SIRS
SIRS is defined as two or more of the following:
(1) Temperature of <36°C or >38°C
(2) Respiratory rate >20 breaths/min or PaCO,<32 mmHg
(3) Pulse>90 beats/min
(4) WBC<4x10’ or >12x10"/L or >10% immature bands
Age>60 yr
Pleural effusion detected on imaging

BISAP: bedside index for severity in acute pancreatitis; SIRS: systemic
inflammatory response syndrome; WBC: white blood cell.

Figura 35. Componentes del sistema de puntuacion BISAP

(tomado de Park JY et aI.)169

Ademas de la evaluacion de mortalidad, una puntuacién = 3 se correlacion6
con mayor riesgo de desarrollar fallo organico, fallo organico persistente y

necrosis pancreatica.'®”’
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Un estudio de validacion de la puntuacion BISAP que incluy6 a 185 pacientes
encontré que su rendimiento fue similar al APACHE I, los criterios de Ranson,
y el indice de gravedad por TC (Figura 36)."°® Otro estudio reciente (2013)
sugiere que BISAP es tan util como APACHE-II, pero mas util que los criterios
de Ranson, indice de gravedad por TC y Proteina C Reactiva para predecir la

gravedad, fallo organico y mortalidad en pacientes con pancreatitis aguda.®®

Sensitivity Specificity Likelihood ratio (+) Post-test probability (%)

Severe pancreatitis (22% pre-test probability)

BISAP 37 92 4.62 52

Ranson 84 90 8.40 69

APACHE-II 70 72 2.50 48

CTSI 86 71 2.96 49
Pancreatic necrosis (19% pre-test probability)

BISAP 33 91 3.66 44

Ranson 77 88 6.42 58

APACHE-II 63 68 1.97 30

CTSI 97 76 4.04 45
Mortality (3.8% pre-test probability)

BISAP 57 88 2.59 9

Ranson 100 77 435 14

APACHE-II 100 66 294 10

CTSI 100 58 2.38 8

APACHE-I1, Acute Physiclogy and Chronic Health Evaluation; BISAP, Bedside Index for Severity in Acute Pancreatitis; CTSI, Computer Tomography Severity Index.

Figura 36. AUC de diferentes sistemas multifactoriales para predecir pancreatitis aguda grave

(SAP), necrosis pancreatica y mortalidad (tomado de Papachristou Gl et aI.)168
Aunque BISAP puede ser calculado facilmente en la cabecera del enfermo, no
es tan simple como se informé inicialmente, debido a las cuatro variables

necesarias para determinar si el SIRS esta presente.'”®

13.10. Multiple organ system score (MOSS)
Al igual que el score de BISAP puede calcularse en las primeras 24 horas.

Consta de 12 criterios (Figura 37)
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Moss, similar al resto de sistemas, se ha usado para predecir la evolucion de la
pancreatitis aguda.171 Una puntuacion =5 predice mayor gravedad, necrosis,

fallo organico y mortalidad de la pancreatitis aguda.

Age > 50y Sao, <90%

Pulse >100 bpm [9] Total bilirubin >1.1 mg/dL
MAP < 70 or > 110 mm Hg AST >30 IU/L

BMI < 18.5 or > 25 kg/m [8,10]) Alkaline phosphatase >95 1U/L
BUN > 20 mg/dL PT >136s

Creatinine >1.4 mg/dL PTT >32 s

MAP = mean arterial pressure; BMI = body mass index; BUN = blood
urea nitrogen; AST = aspartate transaminase; Sao, = arterial saturation of
oxygen; PT = prothrombin time; PTT = partial thromboplastin time.

Figura 37. Multiple Organ System Score (tomado de Taylor SL et aI.)171

13.11. Harmless Acute Pancreatitis Score (HAPS)

En un estudio prospectivo que incluyd a 394 pacientes con pancreatitis
ingresados en la Clinica Municipal de Luneburg, Alemania, entre 1987 y 2003,
se observd que habia tres parametros que mostraban una prediccion leve en la
pancreatitis aguda: defensa abdominal en la exploracion, hematocrito y
creatinina sérica. Segun este sistema, un paciente con pancreatitis aguda, sin
defensa abdominal, hematocrito y creatinina normales en la primera media
hora del ingreso en urgencias es muy poco probable que desarrolle una
pancreatitis aguda grave [especificidad 97% (95% CIl 89% a 99%); PPV 98%

(IC del 95%: 92% a 100%)].""2

La puntuacion HAPS fue validada en un estudio multicéntrico aleman que
incluia a 452 pacientes entre los afios 2004-2006. Esta puntuacion identifico

correctamente 200 de 204 pacientes (98%) con un curso inofensivo.'”
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Otro estudio de validacion realizado en Suecia concluy6é que es muy especifico
para predecir un curso leve de pancreatitis aguda.174 En la India, también ha
sido validado el uso de la puntuacion HAPS, en un estudio con 103 pacientes.
47 (58,8%) fueron positivos para HAPS. De estos, 44 (93,6%) tenian una curso
clinico leve, mostrando una especificidad y VPP del 857% y 93,8%,

respectivamente.’”

Por tanto, HAPS es un sistema diferente, ya que identifica al paciente que no
desarrollaria una enfermedad grave. Puede obtenerse en los primeros 30

minutos del ingreso, siendo de gran utilidad en la practica clinica.

13.12. Otros sistemas multifactoriales

Se han descrito otros sistemas multifactoriales como el Panc 3 (hematocrito>

176

44%; IMC> 30 kg/m2; derrame pleural en rayos X), '° el Revised Japanese

177,178

severity score (JSS) que consta de nueve componentes y el

Pancreatitis Outcome Prediction (POP).""®

13.13. Sistemas de evaluacion del fallo multiorganico.

Desde que se describi6 por primera vez el sindrome de disfuncion
multiorganica en 1973, se han disefiado, multiples sistemas de valoracion en
cuanto a diagnéstico y evaluacion de gravedad de diferentes entidades; dentro
de estos sistemas los scores de Goris'®®, SOFA (Sequential Organ Failure
Assessment)'®', Modified Marshall scoring system (Figura 38), MODS (Multiple
183

Organ Dysfunction score)'®, y LODS (Logistic Organ Dysfunction System),

también han sido utilizados para valorar la gravedad en pacientes con



112

pancreatitis aguda grave.'®

Score

Organ system 0 1 2 3 4
Respiratory (Pa0j/Fi0;) >400 301-400 201-300 101-200 <101
Renal*
(serum creatinine, pmol) <134 134-169 170-310 311-439 >439
(serum creatinine, mg/dl) <14 14-18 1.9-36 3.6-4.9 >49
Cardiovascular (systolic blood pressure, mm Hg)t >90 <90, fluid responsive <80, not fluid responsive <90, pH<73 <90, pH<7.2
For non-ventilated patients, the Fi0; can be estimated from below:
Supplemental oxygen (/min) Fi0, (%)
Room air 2
2 25
4 kil
6-8 40
9-10 50

A score of 2 or more in any system defines the presence of organ failure.
*A score for patients with pre-existing chronic renal failure depends on the extent of further deterioration of baseline renal function. No formal carrection exists for a basefine serum

creatining >134 pmal or 1.4 mg/dl.
10ff inotropic support.

Figura 38. Modified Marshall scoring system (tomado de Banks Pet al.)’

El sistema SOFA no es especifico para la pancreatitis aguda, pero permite

calcular e individualizar el grado de disfuncién de cada érgano de forma diaria.

13.14. indice de gravedad por TAC (Tc severity index)

Desde 1985 hemos utilizado los criterios clasicos de Balthazar con 5 grados
(grados A-E)'®® (Figura 39). En 1990 Balthazar introdujo un nuevo sistema de
puntuacion para la pancreatitis aguda basada en la presencia o ausencia de

188 (Figura 40). Este sistema sirve tanto para evidenciar la inflamacion

necrosis
pancreatica como la necrosis y permite el calculo de un indice de gravedad por
TAC. La presencia de mas de 30% de necrosis del pancreas esta fuertemente

asociada con la morbilidad y mortalidad.'®"®" (Figura 41)

Asi, un indice de gravedad por TAC > 5 se correlaciond significativamente con

mayor mortalidad (p=0.0005), estancia hospitalaria prolongada (p<0.0001), y
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necesidad de necrosectomia (p< 0.0001). Los pacientes con un indice de

gravedad por TAC > 5 eran ocho veces mas propensos a morir, diecisiete

veces mas propensos a tener una estancia hospitalaria prolongada, y diez

veces mas propensos a ser sometidos a necrosectomia que los pacientes con

puntuaciones <

GRADO A:
GRADO B:
GRADO C:

GRADO D:
GRADO E:

Figura 39. Criterios tomograficos clasicos de Balthazar (tomado de Schwaner CJ et al.)

Figura 41. Morbilidad y mortalidad segun indice de gravedad (tomado de Schwaner CJ et al.)

Péncreas normal.

Aumento de tamafio focal o difuso del pancreas. Incluyendo: contornos irregulares, atenuacion
heterogénea del pancreas, dilatacion del ducto pancreatico, pequefias colecciones liquidas dentro del
pancreas, sin evidencia de enfermedad peri pancreética.

Alteraciones pancreéticas intrinsecas asociadas con: aumento de la densidad peripancreatica difusa y
parcial, que representa cambios inflamatorios en la grasa.

Coleccion liquida Gnica mal definida.

Dos o maltiples colecciones liquidas pobremente definidas o presencia de gas en o adyacente al

Figura 40. indice de gravedad en TC (tomado de Schwaner CJ et al.)

187

BALTHAZAR Puntos % NECROSIS Puntos

A 0 0 0
B 1 30 2
c 2 30-50 4
D 3 >50 6
E 4

Suma de los puntos en TC= INDICE DE SEVERIDAD

0- 3 Bajo
4- 6 Medio
7-10 Alto

187

GRADO MORBILIDAD MORTALIDAD
(Puntos)

Bajo 0-3 8% 3%
Medio 4-6 35 % 6 %

Ato 7410 92 % 17 %

Balthazar, Radiology 1990; 174: 331-336.

187
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En 2004, Mortele modifico el CTSI (TCSI modificado), combinando inflamacién

del pancreas, necrosis y complicaciones extra-pancreaticas (Figura 42).'891%

Prognostic indicator Score

Pancreatic Inflammation
Normal pancreas
Intrinsic pancreatic abnormalities with
inflammatory changes in the peri-pancreatic fat
Pancreatic or peri-pancreatic fluid collection
or peri-pancreatic fat necrosis

Pancreatic necrosis
None
<30%
=>30%

Extra-pancreatic complications
One or more of pleural effusion, ascites,
vascular complications (venous thrombosis, arterial
haemorrhage or pseudoaneurysm formation).
parenchymal complications (infarction,haemorrhage
or sub-capsular fluid collection) or GI involvement
(inflammation, perforation or intramural fluid collection)

ANO h NO

N

Where mild acute pancreatitis is 0—2 points, moderate is 4—6 points and
severe is 7—10 points.

Figura 42. TCSI modificado (tomado de Mortele KJ et al.)"®

Los resultados de un estudio griego (2003) sugirieron que el score de Balthazar
es superior a los criterios de Ranson y al APACHE Il y Ill para predecir
pancreatitis aguda grave (Figura 43) y necrosis, pero menos exacto para
predecir fallo organico.”® En otro estudio reciente, Balthazar superé a los
criterios de Ranson y APACHE 11.%2 Otros estudios han encontrado resultados

opuestos, donde APACHE Il superaba al indice de Balthazar.
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Parameter Ranson score APACHE Il score APACHE Ill score Balthazar score
Cutoff point* >2 >10 >41 >3

Youden index 0.4826 0.4225 0.3636 0.6965
Sensitivity 82% 55% 50% 76%
Specificity 65% 86% 86% 93%
Correct classification rate 73% 73% 70% 85%
Positive predictive value 65% 76% 73% 89%
Negative predictive value 82% 71% 69% 83%

False positive rate 34% 13% 13% 6%

False negative rate 17% 44% 50% 23%
Likelihood ratio of positive test 2.4157 4.0980 3.6670 11.2157

ClI (LR of positive test) 1.5568-3.7483 1.8389-9.1325 1.6213-8.2923 3.7032-33.968
Area under the curve 0.780 0.618 0.676 0.946

Cl of area under the curve 0.676-0.884 0.482-0.754 0.552-0.801 0.901-0.992

*Value giving the best Youden index.
Cl indicates confidence interval; LR, likelihood ratio.

Figura 43. Comparacion del rendimiento de los sistemas de puntuacion para predecir la gravedad

de la pancreatitis aguda (tomado de Chatzicostas C. et al.)191

13.15. Nuevos sistemas: The Modified Early Warning Score (MEWS)
Es un sistema de puntuacidén no invasivo, simple y repetible. Puede ser una

193

alternativa o complemento a los sistemas de puntuacién actuales. ™ (Figura

44)

Ademas de los sistemas multifactoriales existen una serie de factores (clinicos,
de laboratorio y de imagen) que ayudan a predecir la gravedad de una

pancreatitis aguda y que seran descritos posteriormente.'* (Figura 45)
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Score 0 1 2 3
Temperature 36.0- 38.0- 39.0- >40.0 <35.0
(°C) 37.9 38.9 35.0- 39.9 35.0-
35.9 35.9
Systolic 100- 180- 200- =220 <70
blood 180 199 80-99 219 70-79
pressure
(mmHg)
Respiratory 12- 21-25 8- 26-30 >30 <8
rate 20 11
Oxygen =94 90-93 85-89 <85
saturations
(%)
Respiratory Nil 0, >60% O, CPAP/BIPAP
support
Alertness Alert Responds Responds  Unresponsive
to voice, to pain
or
confused

Urine output >200 >800 120- 80-119 <80
(mL/h) 199

°C: centigrade; mmHg: milimetres mercury; O,. oxygen; CPAP:
continuous positive airway pressure; BIPAP: bilevel positive
inspiratory pressure; mL: mililitres; h: hour

Figura 44. Calculating MEWS (tomado de Suppiah A et al.)"®*

Patient characteristics

Age >55 years (53,57)
Obesity (BMI >30kg/m?) (68)
Altered mental status (69)
Comeorbid disease (53)

The systemic inflammatory response syndrome (SIRS) (6,53,54,70,71)
Presence of >2 of the following criteria:

— pulse >90 beats/min
— respirations >20/min or PaCO, >32mmHg
— temperature >38°C or <36°C

—WBC count > 12,000 or <4,000 cells/frmm= or > 10% immature
neutrophils (bands)

Laboratory findings

BUN =20 mg/dl (63)

Rising BUN (&83)

HCT =>443% (62)

Rising HCT (62)

Elevated creatinine (72)

Radiology findings

Pleural effusions (73)

Pulmonary infiltrates (53)

Multiple or extensive extrapancreatic collections (67)

BMI, body mass index; BUN, bloocd urea nitrogen; HCT, hematocrit; WBC,
white blocod cell.

Figura 45. Hallazgos clinicos asociados con un curso grave en pancreatitis aguda

(tomado de Tenner S et aI.)194
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14. TRATAMIENTO

En los ultimos afios se han publicado diferentes guias de tratamiento para el
manejo de la pancreatitis aguda, elaboradas de forma multidisciplinar por
profesionales de distintas especialidades médicas como la American College of
Gastroenterology guideline (2013)'%*, la International Association of
Pancreatology (I1AP)/ American Pancreatic Association (APA) evidence-based
guidelines (2013)""?, 1a British Society of Gastroenterology guidelines (2005)'%
o la JPN Guidelines (2010)."® En Espafia, disponemos de las
Recomendaciones para el manejo en cuidados intensivos de la pancreatitis
aguda de la SEMICYUC (2013)""" y de las Hojas de Ruta (Pathways) de la

pancreatitis aguda (2012)'%®

con un enfoque multidisciplinar que asegura la
gestion y la seguridad del paciente que ingresa con una pancreatitis aguda en

el hospital.

En la actualidad, el tratamiento de la pancreatitis aguda ha cambiado gracias al
conocimiento sobre la fisiopatologia de la pancreatitis, a la mejora en las
instalaciones de los servicios de cuidados intensivos y a las nuevas técnicas

quirurgicas.

Las opciones de tratamiento para la pancreatitis aguda y sus complicaciones
son: el tratamiento médico, el tratamiento minimamente invasivo (como el

drenaje percutaneo y la endoscopia/ecoendoscopia) y la cirugia.
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14.1 Tratamiento médico

Las primeras 24 horas de tratamiento en un paciente con pancreatitis aguda
son cruciales para reducir la morbilidad y mortalidad asociadas a dicho
proceso.'® El manejo inicial de un paciente con pancreatitis aguda consiste en
un tratamiento de soporte con fluidoterapia, analgesia y apoyo nutricional.?®°
Asimismo, debe realizarse una monitorizaciéon continua en las primeras 24-48

horas (signos vitales, saturacion de oxigeno, diuresis, electrolitos y glucemia).

14.1.1 Fluidoterapia

En las formas mas graves de pancreatitis aguda se produce hipovolemia,
aumento de permeabilidad vascular y disminucion de la resistencia vascular
periférica.?®’ La administracion agresiva precoz de fluidos por via intravenosa
proporciona soporte micro y macrocirculatorio para prevenir complicaciones
graves como la necrosis pancreatica. Por tanto, se recomienda la
administracion agresiva precoz de fluidos (250-500 ml por hora de solucion
cristaloide isotonica), fundamentalmente durante las primeras 12-24 horas a
todos los pacientes, salvo que exista enfermedad cardiovascular, renal u otra
comorbilidad asociada.'®***?Grado de recomendacién fuerte (1), moderada
calidad de evidencia (B). En un paciente con hipotensién y taquicardia, es
necesario hacer una reposicion de volumen mas rapida (bolo) ya que
manifiestan una reduccion de volumen importante. Grado de recomendacion
condicional, moderada calidad de evidencia (B). Los requerimientos de liquidos
deben ser reevaluados de forma frecuente y por intervalos, en las primeras 6
horas del ingreso y en las proximas 24-48 horas. El objetivo de la fluidoterapia

es disminuir el hematocrito y la urea (BUN) y mantener una creatinina normal
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durante el primer dia de hospitalizacion. Grado de recomendacion fuerte (1),

moderada calidad de evidencia (B).

Aunque algunos estudios han demostrado un claro beneficio de la hidrataciéon
agresiva, otros han sugerido que puede estar asociada con un aumento de la
morbilidad y de la mortalidad.?>®> Es probablemente mas beneficiosa la
administracion progresiva, controlada y monitorizada que la agresiva,
fundamentalmente en los pacientes con pancreatitis graves, inestables y con
signos de hipoperfusién (saturacién venosa central de oxigeno -SvcOz- <70% o
saturacion venosa media de oxigeno -SvmO2- <65%, lactato > 4 mmolll,
oliguria), asi como con comorbilidades asociadas (pacientes con enfermedad
cardiaca, renal y/o hepatica). La administracion de mas de 4 litros de fluidos en
las primeras 24 horas parece relacionarse con peor prondstico, debido a mayor
incidencia de insuficiencia respiratoria aguda y mayor necesidad de ingreso en
unidad de cuidados intensivos, ya sea por los efectos directos deletéreos de la
infusion de fluidos, ya sea por tratarse probablemente de un paciente con

pancreatitis aguda complicada.?®

Con respecto al tipo de fluido, cristaloides versus coloides, no existe una
recomendacion general en pancreatitis aguda, aunque se ha visto que
soluciones cristaloides equilibradas (Ringer lactato) consiguen controlar el
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS), asi como los niveles de
PCR si lo comparamos con el suero salino fisioldgico.'®*?*® Grado de

recomendacion condicional, moderada calidad de evidencia (B).
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Para monitorizar la reposicion de volumen la medida mas utilizada es la presion
venosa central (PVC), ayudandonos de parametros clinicos (diuresis > 0,5 ml/

kg/h y analiticos (hematocrito, urea).

14.1.2 Analgesia

La analgesia es fundamental en el tratamiento de la pancreatitis aguda.?®
Grado de recomendacion fuerte (1), baja calidad de evidencia (C). No existe
una pauta analgésica de eleccion basada en la evidencia. Los farmacos deben
elegirse en funcién de la intensidad del dolor, desde los analgésicos no

opiaceos hasta los opiaceos.?’” Grado de recomendacion fuerte (1), moderada

calidad de evidencia (B).

La analgesia controlada por el paciente (PCA) mediante bomba es una buena
opcion cuando el dolor es particularmente intenso y en el postoperatorio. Grado

de recomendacion fuerte (1), baja calidad de evidencia (C).

En el caso de dolor no controlable con administracion de opiaceos por via
intravenosa, la analgesia locorregional via epidural puede ser una alternativa.

Grado de recomendacion fuerte (1), baja calidad de evidencia (C).

14.1.3 Nutricion

» Pancreatitis aguda leve
En la pancreatitis aguda leve, la alimentacion oral puede iniciarse de inmediato
si no hay nauseas ni vomitos, y una vez que el dolor abdominal haya

desaparecido. Grado de recomendacion condicional, moderada calidad de
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evidencia (B).
El inicio de la alimentacion con una dieta sélida baja en grasas parece tan
seguro como una dieta liquida.’®® Grado de recomendacién condicional,

moderada calidad de evidencia (B).

» Pancreatitis aguda grave
El apoyo nutricional con nutricion enteral o parenteral se ha convertido en una
de las intervenciones mas importantes en el manejo de los pacientes con
pancreatitis aguda moderada o grave, ya que se produce una situacién de

estrés altamente catabdlica, hipermetabdlica e hiperdinamica.

La nutricion parenteral debe evitarse, ya que diversos estudios (metaanalisis)
que comparan nutricion parenteral-nutricion enteral, demuestran una mayor
morbilidad y mortalidad con la nutricion parenteral y por el contrario claros
beneficios de la nutricion enteral: disminuye la mortalidad, las complicaciones
infecciosas, el fallo multiorganico y la intervencion quirurgica (Figura 46). Se
recomienda la nutricion enteral de forma precoz, en las primeras 48-72 horas
del ingreso. La nutricion parenteral esta indicada si hay imposibilidad de
administrar nutricion enteral, si hay intolerancia a la misma o no cumplen con
los requerimientos caloricos. Grado de recomendacion fuerte (1), alta calidad

de evidencia (A).2°%%1*
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Ref. Year Country/institution No. of patients  Control arm Benefits of enteral vx parenterlal
feeding
McClave etal® 1997  United States/University of Louisville, KY 30 Parenteral feeding ~ Cheaper, better glucose control
Kalfarentzos etal” 1997 Greece/University of Patras 38 Parenteral feeding ~ Lower complication rate, cheaper
Windsor et al” 1998  United Kingdom /St James's Univ Hospital M Parenteral feeding Decreased organ failure and compli-
London cation rates
Paraskeva et al”’ 2001 Greece/Pireus General Hospital 3 Parenteral feeding ~ Lower surgical intervention rate
Olgh et ™ 2002 Hungary/Petz A. Teaching Hospital, Gyor 89 Parenteral feeding Less septic complications
Abou-Assi et al'” 2002 United States/ Virginia Univ. Hosp., RA 53 Parenteral feeding  Less septic complications, cheaper
Gupta et al"! 2003 United Kingdom/Southampton General 17 Parenteral feeding  Shorter hospital stay, cheaper
Hospital
Louie et al™ 2005 Canada/ University of Alberta 28 Parenteral feeding ~ Lower complication rate, better
glucose control
Eckerwall et ol 206  Sweden/Lund University Hospital 69 Parenteral feeding  Lower complication, MOF and
mortality rates
Petrov et al'™ 2006 Russia/Nizhny Novgorod Hosp 2 Parenteral feeding No significant difference

MOF: Multi-organ failure.

Figura 46. Estudios que demuestran posibles beneficios de la nutricion enteral versus nutricion

parenteral (tomado de Olah A et al.)214
La via nasoyeyunal es de eleccion para la nutricion enteral. Si no es posible,
colocar la sonda nasoyeyunal se puede iniciar la nutricibn por sonda
nasogastrica. Grado de recomendacion fuerte (1), moderada calidad de

evidencia (B).*"®

En la pancreatitis aguda grave, el aporte de nutrientes via enteral o parenteral,
se realizara basandose en las recomendaciones para el soporte nutricional y
metabdlico especializado del paciente critico. Consenso SEMICYUC-SENPE
(2011): aporte calorico de 25-30kcal/kg/dia, sin sobrepasar un aporte >4
g/kg/dia de glucosa, aporte de lipidos de 0, 7-1,5 g/kg/dia y aporte proteico de
1-1,8 g/kg/dia. Grado recomendacion fuerte (1), moderada calidad de evidencia
(B).

Se recomienda el uso de glutamina en pacientes con pancreatitis aguda grave
que reciben nutricién parenteral. Grado de recomendacion fuerte (1), moderada

calidad de evidencia (B).*'®
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Por ultimo, no se recomienda el uso de prebidticos o probidticos en pacientes
con pancreatitis aguda grave. Grado de recomendacion fuerte (1), moderada

calidad de evidencia (B).*"

14.1.4 Antibioterapia
No se recomienda la utilizacion de antibidticos profilacticos en la pancreatitis
aguda grave con o sin necrosis pancreatica. Grado de recomendacion fuerte

(1), moderada calidad de evidencia (B).

Tampoco se recomienda el uso de antibidticos en pacientes con necrosis
estéril para prevenir el desarrollo de la necrosis infectada. Grado de

recomendacion fuerte (1), moderada calidad de evidencia (B).

Los estudios han demostrado que la profilaxis antibiética no reduce la necrosis
pancreatica infectada, ni la mortalidad en la pancreatitis aguda
necrotizante.?'"?'® En un metaanalisis reciente publicado en 2015, la profilaxis
antibiética no reduce la incidencia de necrosis pancreatica infectada, pero
parece que podria reducir la mortalidad. Por tanto, este aspecto no queda
claro.?'® En definitiva, aunque actualmente se desaconseje el uso sistematico
de antibidticos profilacticos en la pancreatitis aguda, en la practica clinica
habitual parece recomendable utilizar los antibidticos en los siguientes casos:

necrosis mayor del 50 por ciento, necrosis infectada o absceso.

En pacientes con sospecha de necrosis infectada se aconseja el uso empirico

de antibidticos después de la obtencion de los cultivos necesarios. Grado de
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recomendacion fuerte (1), moderada calidad de evidencia (B).Si la puncién-
aspiracion con aguja fina (PAAF) es negativa inicialmente y persisten los

sintomas, se recomienda repetirla a los 7 dias (Figura 47).'%

Pancreatic necrosis: suspected of infection

e

Obtain CT-guided FNA Empiric use of necrosis
penetrating antibiotics

Negative gram stain
and culture Positive gram
1ain and/or culture,
STERILE NECROSIS: supportive

care, consider repeat FNA every 5-7 =
days if clinically indicated Infected necrosis

Clinically stable / \

- o Clinically unstable
Continue antibiotics and observe...

delayed minimally invasive surgical, Prompt surgical
endoscopic, or radiologic debridement. debridement
it asymptomatic: consider no debridement

Figura 47. Manejo de la necrosis pancreatica cuando se sospecha de infeccion

(tomado de Tenner S et aI.)194
Los antibiéticos mas usados en el tratamiento de la necrosis pancreatica
infectada, son los carbapenems, las quinolonas, el metronidazol y las
cefalosporinas a altas dosis. Las guias de practica clinica recomiendan
carbapenem como tratamiento empirico inicial.’*® Grado de recomendacién

condicional, moderada calidad de evidencia (B).

Cuando se sospeche una infeccion extrapancreatica (colangitis, infecciones por
catéter, bacteriemia, infecciones del tracto urinario, neumonia), pueden
administrarse antibioticos mientras se esté investigado la fuente de la infeccion.
Sin embargo, una vez obtenido el resultado de los cultivos, cuando éstos son
negativos y no se identifica ningun foco, deben suspenderse. Grado de

recomendacion fuerte (1), moderada calidad de evidencia (B).
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En conclusién, se debe sospechar infeccion de la necrosis cuando persiste la
respuesta inflamatoria sistémica del paciente mas alla de la primera-segunda
semana de evolucién o bien cuando tras una mejoria inicial de la misma, el
paciente empeora apareciendo de nuevo leucocitosis, aumento de la
frecuencia cardiaca o respiratoria o fiebre. Ante un paciente de estas
caracteristicas se deben descartar focos infecciosos nosocomiales frecuentes
como flebitis-infeccion de catéter, neumonia o infeccidn urinaria. Si la fiebre no
tiene su origen en un foco aparente, debe llevarse a cabo una puncién-
aspiracion con aguja fina de la necrosis, guiada por ecografia o por TC y
efectuar tincion de Gram y cultivo de la muestra, al tiempo que se inicia

tratamiento antibiético empirico.

14.1.5 Otros
% Tratamiento antifungico. El papel del «tratamiento antifungico temprano»
(mal llamado profilaxis antifungica) con fluconazol no esta claro y no se
recomienda la administracion rutinaria de agentes antifungicos, junto con
los antibidticos profilacticos o terapéuticos. Grado de recomendacion
condicional, baja calidad de evidencia (C). Pero una vez confirmada la
infeccion fungica debe utilizarse un antifungico de mayor espectro que el

fluconazol tan pronto como sea posible.

X/
L %4

Profilaxis de trombosis venosa profunda: Heparina de bajo peso

molecular subcutanea.

X/
L %4

Correccién de cifras de glucemia: mediante Insulina.

X/
L %4

Antisecretores. No se ha demostrado su eficacia.

>

% Nuevas terapias inmunomoduladoras. Estas terapias estan dirigidas
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contra mediadores inflamatorios presentes en la pancreatitis aguda
grave, como el TNF-a (anti-TNFa) o el factor activador de plaquetas
(lexipafant). Han sido estudiados en modelos animales, pero no se
recomienda su uso en humanos.?"*? (Nivel 1b, grado de
recomendacion para lexipafant; nivel 5 pruebas, grado de

recomendacion D para todas las otras terapias).

14.2 Colangiografia pancreatica retrograda endoscopica y esfinterotomia
endoscoépica (CPRE-EE)

Ante una pancreatitis aguda de origen biliar con datos de colangitis es
prioritaria la realizacion de una CPRE con drenaje de la via biliar de forma
urgente (primeras 24 horas). Grado de recomendacion fuerte (1), moderada

calidad de evidencia (B).

También ante una pancreatitis aguda de origen biliar con obstruccion
mantenida de la via biliar puede ser beneficiosa la realizacién de una CPRE
con limpieza de la via biliar de forma precoz (primeras 72 horas). Grado de

recomendacion fuerte (1), moderada calidad de evidencia (B).

En pacientes con pancreatitis aguda biliar leve o moderada, sin colangitis ni
obstruccién biliar persistente, la realizacion de una CPRE no reduce de forma
significativa el riesgo de complicaciones ni de mortalidad. Grado de

recomendacion fuerte (1), alta calidad de evidencia (A).
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14.3 Colecistectomia

En los pacientes con pancreatitis aguda leve y colelitiasis, la colecistectomia se
debe realizar antes del alta para evitar una recurrencia de pancreatitis aguda.
Grado de recomendacion moderada, moderada calidad de evidencia (B).

En un paciente con pancreatitis aguda necrotizante de origen biliar, la
colecistectomia debe aplazarse hasta que la inflamacion activa disminuya y las
colecciones liquidas se resuelvan o estabilicen. Grado de recomendacion

fuerte (1), moderada calidad de evidencia (B)."**1%

En pacientes con alto riesgo quirurgico se puede optar por una CPRE con
esfinterotomia como profilaxis de nuevos episodios, ya que disminuye
eficazmente la posibilidad de recidiva. Por ultimo, en pacientes que rechacen
todo tratamiento invasivo o de muy alto riesgo, se puede optar por el acido
ursodeoxicélico, aunque su utilidad en la profilaxis de la pancreatitis aguda no

ha sido bien estudiada.

14.4 Tratamiento de las complicaciones locales

14.4.1. Tratamiento colecciones liquidas peripancreaticas agudas

Por lo general son asintomaticas, y se resuelven espontaneamente sin
necesidad de drenaje. En un estudio longitudinal que incluia a 169 pacientes
con pancreatitis aguda intersticial, 73 pacientes presentaron colecciones
liquidas peripancreaticas agudas, la mayoria se resolvieron en 7-10 dias y sélo

5 pacientes desarrollaron pseudoquistes pancreaticos.??®
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14.4.2. Tratamiento del pseudoquiste pancreatico
Solo se considera indicado el drenaje de los pseudoquistes sintomaticos,
independientemente del tamafo. Grado de recomendacion fuerte (1), baja

calidad de evidencia (C).

El tratamiento del pseudoquiste sintomatico es el drenaje: percutaneo,
endoscopico o quirurgico. Las indicaciones de drenaje incluyen: un crecimiento
rapido, la compresion de estructuras adyacentes, dolor o signos de infeccion.

La via de drenaje endoscoépica es generalmente la de primera eleccién. Grado

de recomendacion fuerte (1), baja calidad de evidencia (C).

A su vez, el drenaje endoscoOpico se puede realizar con un abordaje
transpapilar o transmural dependiendo de la localizacion del pseudoquiste. Si
existe una comunicacion con el conducto pancreatico principal, el drenaje
transpapilar, es una técnica viable, segura y efectiva. Pare realizar un drenaje
transmural, tenemos que tener acceso a la cavidad mediante una incisién en la
pared gastrica o duodenal.?* La utilizacién de ecoendoscopia limita la aparicién
de complicaciones de la técnica y es util para el diagndstico diferencial con
otras lesiones quisticas pancreaticas. Grado de recomendacion fuerte (1),

moderada calidad de evidencia (B).

El drenaje percutaneo es otra opcidn que debe considerarse en pacientes con
pseudoquiste complicado o con alto riesgo quirurgico, pero es menos eficaz y
tiene mayor riesgo de recurrencia que el tratamiento endoscopico. Las

principales complicaciones del drenaje percutaneo son la fistula pancreatica
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(hasta 20% de los casos) o la infeccion.

En la actualidad, el tratamiento quirurgico se reserva para pacientes en los que

el tratamiento percutaneo o endoscépico ha fracasado.?®

14.4.3 Tratamiento de las colecciones necréticas agudas
Se realiza un tratamiento conservador seguido de un desbridamiento
minimamente invasivo, que se realiza posteriormente para limpiar restos
necroticos.
= En general, solo se realiza drenaje de las colecciones si son
sintomaticas o complicadas.
= El drenaje percutaneo o endoscoépico es el tratamiento de eleccion. La
eleccion de una u otra técnica esta basada en caracteristicas
anatémicas de las colecciones, disponibilidad del personal que realiza la
técnica y experiencia del mismo. Grado de recomendacion fuerte (1),
baja calidad de evidencia (C).
= Aunque el drenaje percutaneo no se suele realizar en colecciones
peripancreaticas con tejido necrotico, asi como tampoco en colecciones
liquidas con densidades de sangre en su interior.
= Una de las principales complicaciones del drenaje endoscopico es el
sangrado, por eso la presencia de pseudoaneurisma debe ser una

contraindicacion absoluta para el drenaje endoscopico.

14.4 .4 Tratamiento de la necrosis

A) Tratamiento de la necrosis estéril
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» Tratamiento médico

Actualmente existe consenso sobre el manejo conservador de los pacientes

con pancreatitis aguda y necrosis estéril, que se basa en el tratamiento médico.

En un estudio reciente a nivel nacional sobre pacientes intervenidos, se

demuestra que la cirugia de la necrosis estéril se asocia a mayor mortalidad, y

se aboga por un tratamiento conservador si no se demuestra infeccion

pancreatica o peripancreatica.??°
» Tratamiento quirurgico

El manejo actual de los pacientes con pancreatitis aguda y necrosis estéril se

basa en el tratamiento conservador. Sin embargo, tras el episodio agudo, un

pequefio numero de pacientes con necrosis no infectada se puede beneficiar
de un tratamiento quirurgico:

% Pacientes que tras varias semanas de tratamiento conservador persisten
con febricula, letargicos, con dolor abdominal recurrente, nauseas y/o
vomitos e hiperamilasemia tras intentos de reintroducir la dieta oral; estos
pacientes tipicamente presentan grandes cantidades de tejido necrético
retroperitoneal y con frecuencia ocultan infecciones en este tejido
desvitalizado que son objetivadas tras su desbridamiento.?*’

+ Pacientes con ruptura posnecrética del conducto pancreatico principal,
catalogados como sindrome del conducto pancreatico roto (disconnected
duct syndrome), con una clinica muy similar a la expuesta anteriormente,
que pueden ser tributarios de tratamiento quirurgico.

% Oclusion intestinal o estenosis biliar como consecuencia de la organizacién

de la necrosis.??®
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B) Tratamiento de la necrosis infectada
En el pasado, el manejo de la necrosis pancreatica organizada infectada o
sintomatica era quirurgico. Desde el descubrimiento de la terapia endoscopica
y la primera descripcidn del drenaje endoscopico directo de una necrosis
pancreatica organizada (Baron et al., 1996) se ha recopilado suficiente
evidencia para indicar que la ruta preferida de desbridamiento es la
minimamente invasiva preferiblemente mediante necrosectomia endoscopica.
Existen diferentes maneras en las que se puede abordar la necrosis
pancreatica. Se puede realizar una necrosectomia abierta, un procedimiento
invasivo con una alta tasa de complicaciones (34-95%) y mortalidad (11-39%)
que solo debe utilizarse como ultimo recurso en caso de no contar con la
tecnologia o recursos necesarios. Como una alternativa viable existen los
métodos minimamente invasivos, ya sean percutaneos guiados por radiologia,
quirurgicos en forma de desbridamiento quirurgico retroperitoneal asistido por
video o preferiblemente, endoscépicos via transmural a través del estémago.224
» La necrosectomia pancreatica minimamente invasiva se ha desarrollado
siguiendo dos filosofias absolutamente opuestas. Por una parte, existe
un grupo de cirujanos que defiende la minimamente invasiva como un
método complementario de la necrosectomia abierta, util para el
tratamiento de las colecciones residuales tras un tratamiento quirurgico
convencional; a este manejo se le ha denominado step-down. Por otra
parte, existe otro grupo que defiende el step-up*°que relega a la
necrosectomia abierta a un segundo plano tras el fracaso de una técnica

minimamente invasiva.
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» Nuevas técnicas quirurgicas
En una busqueda bibliografica en la base de datos MEDLINE realizada
entre abril de 1996 y noviembre de 2010 se han descrito cuatro técnicas
para la necrosectomia minimamente invasiva: terapia percutanea (341
estudios), necrosectomia endoscopica (574 estudios), necrosectomia
laparoscopica a través de un abordaje transperitoneal (148 estudios) y

necrosectomia retroperitoneal (194 estudios).?**2%!

Actualmente, en los pacientes sintomaticos con necrosis infectada, se prefieren
los métodos minimamente invasivos a la necrosectomia abierta. Para este
enfoque minimamente invasivo se requiere de una necrosis pancreatica
organizada. Grado de recomendacion fuerte (1), baja calidad de evidencia (C).
Por eso, el momento ideal para llevar a cabo dicho tratamiento de una necrosis
pancreatica infectada o sintomatica es pasadas al menos 4 semanas desde el
inicio de la pancreatitis, para permitir la licuefaccion del contenido y el
desarrollo de una pared fibrosa alrededor de la necrosis. Grado de
recomendacion fuerte (1), baja calidad de evidencia (C). Esto ha demostrado
disminuir la mortalidad. En una revision retrospectiva de 53 pacientes con
necrosis infectada sometida a tratamiento quirurgico, la mortalidad se redujo
cuando se retrasé la necrosectomia hasta 30 dias después de la admision
hospitalaria.?*?
» Drenaje percutaneo

En enfermos de alto riesgo quirurgico se recomienda el drenaje percutaneo
previo a la cirugia. El objetivo del drenaje percutaneo no es la reseccion del

tejido pancreatico sino el control de la sepsis. Se considera una técnica
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«puente» hasta un tratamiento mas definitivo, ya que puede resultar de
extrema utilidad estabilizar suficientemente pacientes demasiados graves para
tolerar cualquier tipo de necrosectomia. A pesar de ello, hasta el 50% de
pacientes con necrosis infectada tratados con drenaje percutaneo sobreviven
sin necesidad de cirugia posterior. Grado de recomendacion débil (2),
moderada calidad de evidencia (B).

» Drenaje endoscopico
La necrosectomia endoscépica directa constituye una alternativa al
desbridamiento quirurgico.
Si comparamos la necrosectomia endoscopica versus el drenaje transmural
endoscopico (sin  necrosectomia) observamos que la necrosectomia
endoscopica alcanza tasas mas altas de resolucidbn sin tener mas
complicaciones. La necrosectomia endoscopica es el procedimiento indicado
en pacientes con sintomas y necrosis pancreatica organizada, siempre y
cuando exista personal entrenado en endoscopia intervencionista.
Existen diferentes procedimientos “hibridos” que requieren un manejo
multidisciplinario. Como necrosectomia endoscopica y drenaje percutaneo.
Estudios recientes demuestran la eficacia de la necrosectomia endoscopica.
En una serie de 104 pacientes en cuatro centros de los Estados Unidos, en los
que se hizo necrosectomias endoscopicas se vio que este era un
procedimiento con altos indices de resolucion (91%). El grupo Holandés de
estudio de la pancreatitis (Dutch Pancreatitis Study Group) publicd un estudio
clinico randomizado comparando la necrosectomia endoscopica directa con el

drenaje quirurgico (minimamente invasivo o por laparotomia), indicando que el
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drenaje endoscopico directo es superior, teniendo menos complicaciones y una

tendencia no significativa a menor tasa de mortalidad.?**

En resumen, la necrosectomia endoscopica directa de la necrosis pancreatica
organizada puede ser una técnica segura y efectiva, siempre y cuando sea
realizado por manos expertas. En necrosis infectada no organizada, sin
embargo, la cirugia sigue siendo la opcion preferida.

También debemos basarnos en la situacion clinica del paciente. Ante un
paciente con necrosis infectada y fracaso organico, la indicacion actual es la
necrosectomia quirurgica. Sin embargo, ante un paciente con necrosis
infectada y sin fracaso organico, se pueden emplear técnicas radiolégicas o
endoscopicas. Si el curso no es favorable, se recurrira a necrosectomia

quirurgica. Grado de recomendacion fuerte (1), alta calidad de evidencia (A).

14.5 Tratamiento de las complicaciones vasculares

14.5.1 Trombosis venosa porto-espleno-mesentérica (PSMVT)

El tratamiento de la pancreatitis subyacente puede dar lugar a la resolucion
espontanea de la trombosis. A pesar de la posibilidad te6rica de hemorragia, la
anticoagulacion debe iniciarse si el coagulo se extiende a la vena porta o a la

mesentérica superior.

14.5.2 Hemorragia secundaria a pseudoaneurismas
El diagndstico puede realizarse por angiografia o angio-TC. Requieren un
enfoque multidisciplinario, que incluye la embolizacion angiografica. Si este no

funciona, el tratamiento definitivo debe ser la cirugia.
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14.5.3 Sindrome compartimental abdominal

Las pancreatitis agudas graves pueden asociar un incremento de la presion
intraabdominal, confiriendo una mayor morbimortalidad. La incidencia de
hipertension intraabdominal en pacientes con pancreatitis aguda grave es del
60-80% y la incidencia de sindrome compartimental abdominal en estos

pacientes es del 25-56%.

El tratamiento del sindrome compartimental abdominal es inicialmente médico
mediante medidas no quirdrgicas que permitan reducir la presion abdominal
(disminucion del contenido intraluminal intestinal, evacuacion de colecciones
liquidas intraabdominales, mejora de la distensibilidad de la pared abdominal,
administracion juiciosa de fluidos y optimizacién de la perfusion tisular regional
y sistémica). En pacientes sin respuesta al tratamiento conservador, la
realizaciéon de una laparotomia descompresiva asociada a un cierre abdominal

temporal puede constituir una alternativa terapéutica efectiva.?*®

14.6 Tratamiento de otras complicaciones locales

14.6.1 Fistula pancreatica

El sindrome del conducto pancreatico roto secundario a la ruptura posnecrética
del conducto pancreatico principal, conduce a fuga del jugo pancreatico y su
acumulacion en el interior del abdomen y en otras localizaciones, causando
ascitis pancreatica, derrame pleural, pseudoquiste o fistula pancreato-cutanea.
La realizaciéon de una CPRE, puede estar asociada con la colocacion de un

stent en la misma sesion endoscopica, para salvar el sitio de la fuga, lo que
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puede llevar a la resolucién definitiva de la ruptura del conducto pancreatico.
Tradicionalmente, las fistulas pancreaticas se han gestionado de forma
conservadora con nutricion parenteral total y la administracién de octreétido
(inhibidor de la secrecion pancreatica). Sin embargo, el tratamiento
conservador fracasa en muchos pacientes y la cirugia se convierte en la

siguiente opcion.'?’

14.7 Tratamiento de las complicaciones sistémicas

Los pacientes con pancreatitis aguda tienen un mayor riesgo de exacerbacion
de comorbilidades subyacentes (por ejemplo, enfermedad de las arterias
coronarias, enfermedad pulmonar cronica). Ademas de tratar estas
exacerbaciones, los pacientes deben ser tratados por otras complicaciones,

como la abstinencia de alcohol y la hiperglucemia.

Los pacientes con pancreatitis aguda también tienen mayor riesgo de
desarrollar prediabetes o diabetes después de un primer episodio de
pancreatitis. El riesgo de diabetes aumenta significativamente cinco afos
después del primer episodio de pancreatitis aguda (RR 2,7; IC del 95%: 1.9 a

3.8).2%



15. PRONOSTICO

15.1. Mortalidad
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De la consulta de estudios nacionales e internacionales sobre mortalidad se

deduce que la mortalidad global se situa entre el 3% y el 19,8% (Figura 48). En

Espafia puede calcularse que anualmente mueren por pancreatitis aguda mas

de 750 personas.

Estudios nacionales Estudios internacionales
Comunidad y autor Ciudad I Afio I dovios | Moralidad Pais/Autor Ciudad l Afio I L Iuomlim
Andalucia EE.UU.
Jaramilo Cérdoba 19771878 105 105 0Sullivan Rochester [Minnesota] 1940-1953 13
Toril Méilaga 1977-1580 25 128 Jacobs Boston 1963-1953 519 129
Grilo Cérdoba 1883-1586 248 6 Satiani Atlanta 1966-1975 389 6.7
Martinez Granada 1882-1584 7 65 Oisen Oakland 1969-1370 100 (]
Martinez Jaén 1978-1580 8 10 Ranson New York 1971-18717 450 1
Docobo Sevilla 1959-1978 347 103 Lukash Bethesda nd. 100 5
Castilla y Ledn Alemeania
Chimpén Salamanca 1974-1581 100 10 Lankisch Gittingen-Liineburg 1980-1994 602 6.1
Castilla-La Mancha Reino Unido
Martinez de Pancorbo  Guadalajara 1885-1586 123 53 Trapnell Bristol 1950-1953 590 L)
Carballo Guadalajara 1989 70 56 Imrie Glasgow 1950-1370 140 214
Artaza Toleda 1991 116 51 Wilson Escocia 1961-1385 17855
Catalufia Corfield Bristol 1968-1979 650 198
Gatel 1976 = " Thi Aberdeen {N y NE E: 7a)  1968-1580 632 85
Gatel 19751977 1z 73 Bourke Nottingham 1969-1974 202 178
Marruecos Barcelana 1eases 17 X e Sizsyow i 1S 1STAR iis
Oller Badaiona (B | 1set1see 5% 28 Thomson N y E Escocia - 1983-1%85 378 18
Grau Tortosa (Tarragonal _1977-1560 w 12 Da Beaux Edimburgo {Escocia) 1989-1933 23 6.1
Toh Wessax nd. 186 8.1
Comunidad Val. 3
Raga Valencia 19771387 731 53 —
Ming Alicante 1991 ) Y] Edlund Giteborg {Svecia} 1956-1950 454 8
Mad Copenhague (Dinamarcal 19601970 122 8
Comunidad de Madrid Svensson Gitebarg {Suecia 1958-1959 105 12
Otz Madrid 1969 108 157 1aakkol Finlandi 1970-1883 5325
Ruiz Madrid 19721878 713 123 Svensson Giteborg {Suecial 1974-1975 204 3
Alvarez Blanco Madrid 1882-1887 ] 57 Wormning Dinamarca 1881-1930 32
Navarra Appelros Suecia 1988-1997 547 55
Borda Pamplona 1977 100 8 Ha Buskerud {Noruega) nd. 65
Principado de Asturias Portugal
Estrada Dviedo 1973-1983 04 143 Miheiro Coimbra 1988-1931 a1 1
Regién de Murcia Sudafrica
Parrilla Murcia 19771984 632 s Jaha Sudafrica 1995 136 8.1
Hong Kong
Ong Hong Kong 1967-1376 n 95
Fan Hong Kong 1983-1385 268 71
Fan Hong Kong 1988-1331 176 []

Figura 48. Mortalidad global de la pancreatitis aguda en diferentes estudios nacionales e

internacionales (tomado de Carballo Alvarez F et aI.)24
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Las tres cuartas partes de los episodios de pancreatitis aguda presentan un
curso benigno con una rapida recuperacion, correspondiéndose con las formas
de pancreatitis edematosa intersticial cuya mortalidad es inferior al 3%. El 25%
restante, se corresponde con las formas de pancreatitis necrotizante, y se
asocia a un curso mas tortuoso con mayor incidencia de complicaciones

sistémicas y locales, presentando una mortalidad en torno al 40-50%.

Aproximadamente la mitad de las muertes que se producen en el curso de la
pancreatitis aguda, ocurren en las dos primeras semanas y son debidas a fallo

multiorganico, por eso es importante su deteccion de forma precoz.?*

15.2. Factores prondsticos

El pronéstico y la mortalidad de la pancreatitis aguda va a depender de
multiples factores: Factores demograficos y epidemiolégicos (edad,
comorbilidad, etiologia, primer episodio o sucesivos, obesidad, fracaso
multiorganico), Criterios clinicobioldgicos (sistemas multifactoriales), Radiologia

(TC) y Marcadores seroldgicos (laboratorio).?**%°

15.2.1. Factores demograficos y epidemiolégicos

15.2.1.a. Edad

La edad se ha considerado clasicamente como un factor de mal prondstico en
la pancreatitis aguda (Figura 49); numerosos estudios han apoyado el concepto
de que la edad >55 anos se correlaciona con un prondstico desfavorable, sin
embargo, en la actualidad existe controversia sobre este tema, ya que los

diferentes trabajos no coinciden en sus conclusiones.
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La edad avanzada es un predictor de mortalidad precoz,?***'

especialmente
en los pacientes que tienen una o mas comorbilidades. Por ejemplo, solo 14
(0,1%) de 14.279 pacientes con edad <54 afnos, sin comorbilidad subyacente
murié en las dos primeras semanas, en comparacion con 492 (7,1%) de 6.917

pacientes >75 afios, con tres 0 mas comorbilidades (RR = 73, p <0,001).2%?

Mortality {%)
coB8 88588338

Total <36 3645 4655 5665 6675 >76
Age groups ( years )

Figura 49. Tasa de mortalidad en diferentes grupos de edad en 270 pacientes con pancreatitis

aguda grave (tomado de Halonen Ki et aI.)239

15.2.1.b. Sexo

En la literatura no aparecen estudios respecto a una mayor gravedad y
mortalidad determinadas por el sexo, siendo similar en ambos.?**?** (Figura 50)
El grupo de etiologia alcohdlica presenta una poblacién mayoritariamente

masculina, mientras que la etiologia litiasica predomina en el sexo femenino.

14 — Sex

12

|

10

ALY

pLL 1 11 11 1 1 11 1

1995 1997 1999 2001 2003 2005 = Male
1996 1998 2000 2002 2004
O Female

@
|

Figura 50. Tasas de mortalidad pancreatitis aguda por millon de personas por aino en mujeres y

hombres (tomado de Spanier B et aI.)243
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15.2.1.c. Comorbilidad y Enfermedades Crodnicas
La presencia en particular de tres o mas comorbilidades es un fuerte predictor

de mortalidad precoz y de fracaso multiorganico.?*? (Figura 51)

Comorbidity*—Number ~ Number of Cases (Total= Percent of Total ~ Death Days 014 Death Days 15—  >2 Organ Failures in Index

or Type 84,713) Cases (%) 91 (%) Hosp (%)
0 21,096 249 03 0.5 0.1
1 21,470 253 1.0 1.0 0.6
2 17,295 204 1.6 2.0 1.2
3 or more 24,852 293 38 5.6 4.0
Chronic heart failure 5,124 6.0 72 10.5 53
Malnutrition 2,443 29 4.8 11.7 84
Chronic kidney discase 3,225 38 5.7 9.8 4.7
Chronic liver discase 4,649 55 24 43 29
Chronic anemia 11,986 14.1 2.7 6.1 33
Diabetes mellitus 14,997 17.7 23 33 2.7
Metastatic cancer 902 1.1 8.9 20.1 1.8
Solid cancer 890 1.1 58 9.7 28
Obesity 5,887 6.9 1.7 1.6 2.1
Chronic lung discase 9,632 114 3.6 5.7 28

“Many subjects with a specified comorbidity had one or more additional comorbid conditions.

Figura 51. Frecuencia de fallo multiorganico y mortalidad precoz o tardia segin numero y tipo de

comorbilidad (tomado de Frey C et aI.)242

15.2.1.d. Etiologia

Se debate si la etiologia tiene algun valor prondstico en la pancreatitis aguda
sin que hasta el momento haya un consenso sobre este asunto. Algunos
estudios sugieren una mortalidad similar entre los distintos grupos
etiolégicos®*® mientras que otros abogan por una mayor gravedad y mortalidad
de la etiologias alcohdlica (sexo masculino, peor estado nutricional, mayor

246-248

frecuencia de necrosis pancreatica) y postCPRE (la pancreatitis aguda

necrotizante tras una CPRE es mas grave y tiene peor prondstico que la debida

a otras etiologias, presentando mayor riesgo de necrosis infectada).?*°

En un estudio en el que se analizaron 279 pacientes, la mortalidad de los

enfermos con pancreatitis aguda biliar fue del 3%, mientras que en la
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pancreatitis aguda idiopatica se elevo al 15%, y al 27% en la pancreatitis post-

CPRE.?®

15.2.1.e. Primer episodio o ataques sucesivos de pancreatitis aguda

El primer episodio de pancreatitis aguda es el que mas probabilidad tiene de
desarrollar complicaciones graves y mortalidad mas elevada. En un analisis de
141 pacientes con un primer ataque de pancreatitis aguda, el 18% tuvieron un
segundo episodio y el 6% tuvieron dos o mas. La mortalidad fue del 10%
durante el primer brote, del 8% durante la primera recidiva y del 0% para las

sucesivas.?®®

15.2.1.f. Obesidad

La obesidad (indice de masa corporal: IMC superior a 30 kg/m2) no es soélo un
factor de riesgo para el desarrollo de complicaciones locales y sistémicas en la
pancreatitis aguda, sino que también aumenta la mortalidad de esta

enfermedad.?®"2%2

15.2.1.g. Fallo multiorganico (renal, respiratorio y cardiovascular)®?
Los pacientes con pancreatitis aguda grave murieron principalmente debido a
fallo multiorganico, especialmente insuficiencia renal aguda e insuficiencia

respiratoria.?®*

En los pacientes con pancreatitis aguda, la influencia del fallo organico y la
necrosis pancreatica infectada sobre la mortalidad es comparable con otros

indicadores de gravedad. Por tanto, el fallo organico y la necrosis pancreatica
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infectada son determinantes independientes y equivalentes de mortalidad en

pacientes con pancreatitis aguda.

El riesgo relativo de mortalidad se duplica cuando se unen fallo organico y
necrosis pancreatica infectada, e indica enfermedad extremadamente grave o

pancreatitis aguda critica.?*°

15.2.2. Criterios clinicobiolégicos

Como ya se ha comentado anteriormente disponemos de sistemas
multifactoriales que nos ayudan a predecir la gravedad y la mortalidad en
pancreatitis aguda (Ranson, Glasgow, APACHE I, BISAP). Una puntuacion en
los Criterios de Ranson >3 o una puntuacién de APACHE Il >8 indican una
pancreatitis aguda grave. Algunos estudios clinicos han correlacionado
puntuaciones altas de APACHE Il al momento del ingreso con una mayor

mortalidad (4% con puntuacién <8 y del 11-18% con puntuacién >8).2°

15.2.3. Radiologia
Las técnicas radiologicas también aportan datos fundamentales a la hora de

establecer el prondstico en los pacientes con pancreatitis aguda.

15.2.3.a. Radiografia de térax
Se ha apuntado que la presencia de derrame pleural en la radiografia de torax
realizada a lo largo de la primera semana de hospitalizacién se correlaciona

con una mayor gravedad del proceso. Es decir que a mayor gravedad de la
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pancreatitis aguda, mayor presencia de derrame pleural.®®’

15.2.3.b Ecografia abdominal

El papel de la ultrasonografia es indiscutible para confirmar el diagndstico
clinico de pancreatitis aguda, siendo la primera prueba diagndstica solicitada
en la mayoria de los pacientes ingresados con este diagnostico. Nos permite
demostrar la presencia de una enfermedad biliar asociada y, en menor grado,
el diagnostico de las complicaciones locales. Su limitacion fundamental es la
presencia de meteorismo, que interfiere con la visualizacion de la glandula, y

carece de utilidad a la hora de establecer el prondstico.

15.2.3.c Tomografia Computerizada (TC)

La tomografia computerizada continua siendo el método de imagen principal en
pacientes con pancreatitis aguda. Nos ayuda a establecer la gravedad, detecta
el desarrollo de complicaciones y ademas, aporta informacion con valor
pronostico gracias a sistemas de puntuacion como el CT severity index (CTSI).
En un estudio donde se comparo sistemas clinicos y sistemas basados en TC,
no hubo diferencias estadisticamente significativas en la precision de ambos

sistemas.?*® (Figura 52)
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% Sensitivity (95% CI) Specificity (95% CI) PPV (95% CI) NPV (95% CI)

Clinical severity
CcTsI 87 (66-97) &3 (75-90) 53 (36-89) 97 (81-59)
MCTSI 78 (56-93) 81 (72-88) 46 (30-63) 95 (E8-58)
Balthazar 66 (46-82) 85 (78-91) 80 (33-87) 92 (85-96)
EPIC score 86 (68-91) 62(53-71) 34 (23-46) 95 (E8-59)
EP score 86 (68-986) 58 (49-67) 32 (22-43) 95 (88-59)
MOP score 59 (39-76) 81 (73-87) 40 (26-57) 90 (83-95)
PSI 62 (42-79) 74 (65-81) 35 (22-49) 90 (82-95)
APACHE-II 72 (53-87) 65 (57-74) 32(21-44) 91 (84-56)
APACHE-II* 83 (64-94) 52 (43-80) 28 (19-38) 93 (85-58)
BISAP 48 (29-67) 82 (75-88) 338 (22-55) 88 (81-93)

Mortality
CTsI 86 (42-100) 74 (66-82) 16 (6-31) 99 (94-100)
MCTSI 86 (42-100) 50 (41-58) 9(3-18) 98 (91-100)
Balthazar 78 (40-97) 79 (72-86) 18(8-34) 98 (94-100)
EPIC score 83 (52-100) £6 (48-64) 11 (5-20) 99 (84-100)
EP score 83 (52-100) 53 (44-61) 10(4-19) 99 (93-100)
MOP score 83 (52-100) 47 (38-55) 9{4-17) 99 (92-100)
PSI 78 (40-97) 70(62-77) 13 (6-26) 98 (93-100)
APACHE-II 78 (40-97) G4 (89-97) 44 (20-70) 99 (95-100)
APACHE-II* 100 (66-1C0) 48 (40-56) 10(5-19) 100 (95-100)
BISAP 83 (52-100) 81 (73-87) 22 (10-38) 99 (96-100)

APACHE -1l, Acute Physiclogy, Age, and Chronic Health Evaluation-1I; AUC, area under curve; BISAP, Bedside Index for Saverity in Acute Pancreatitis; CECT, contrast-
enhanced CT; Cl, confidence interval; CTSI, CT severity index; EP, extrapancreatic scare; EPIC, extrapancreatic inflammation on CT score; MCTSI, modified

CT saverity index; MOP, mesenteric oecema and peritoneal fluid score; NPV, negative pradictive value; PPV, positive predictive value; PSI, pancreatic size index;
UECT, unenhanced CT.

*Senstivity, specificity, PPV, and NPV when using a universal accepted cuteff value of APACHE-1I 8 or maore.

Figura 52. Sensibilidad, especificidad, VPP, VPN de diferentes sistemas de puntuaciéon para

predecir gravedad y mortalidad (tomado de Bollen TL et aI.)258
15.2.4. Marcadores serolégicos
Analizamos el valor pronostico de algunas determinaciones analiticas

rutinarias, como hematocrito, cifra de creatinina o de glucemia séricas.?**2°’

15.2.4.a. Leucocitos
El aumento en el recuento de glébulos blancos es util para diagnosticar el
desarrollo de necrosis infectada. Asi, un nivel extremadamente alto de

leucocitos, se asocia con una mayor mortalidad.?®?

15.2.4.b. Bilirrubina
La bilirrubina se introdujo en los sistemas de puntuacion de gravedad debido a

la asociacion entre el aumento de bilirrubina y la disfuncion de 6rganos (fallo
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hepatico). Se considera anormal un valor de bilirrubina por encima de 1 mg/dL,
valores mayores a 3 0 4 mg/dL indican dafio hepatobiliar grave.?®®

Otros marcadores serologicos como la lactato deshidrogenasa (LDH) y la
aspartato aminotransferasa (AST) también han sido evaluados como factores

pronosticos.

15.2.4.c. Hipoalbuminemia
Junto a la proteina C reactiva ha sido estudiado su efecto en la mortalidad de la
pancreatitis aguda. La mortalidad aument6 significativamente cuando la

albumina en sangre era menor de 30 g/L.?*? (Figura 53)

1411%

14.00% -
12.00% - 11.11%
10.00% -
8.00% 6.74%
6.00% -
4.00% 7 2.22%
2.00% - -
0.00% -+ v v Y
1 2 3 q

Quartile 1: ALB=30, quartle 2. 30<ALB<35, quartile 3:
35 < ALB <43, quartile 4: ALB = 43. There were significant differences
among the four quartiles (P=0.030).

Figura 53. Proporcion de mortalidad segun el cuartil de albimina (ALB)

(tomado de Wang X et aI.)262

15.2.4.d. Calcio sérico
La hipocalcemia se ha asociado a la gravedad de la pancreatitis aguda, pero su

patogenia ha sido motivo de discusion y controversia. Algunos autores postulan
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que la hipocalcemia es debida a depoésitos de calcio en areas de necrosis,
mientras que otros afirman que es resultado de una respuesta paratiroidea
inadecuada y que el agotamiento de la hormona paratiroidea es el principal

factor inductor de hipocalcemia persistente en la pancreatitis aguda.

Dada su importancia, el calcio sérico total forma parte de algunas de las
escalas prondsticas de gravedad en pancreatitis aguda. De manera individual,
ha sido evaluado como factor prondstico de mortalidad. El calcio corregido por
albumina (CCA) también se ha asociado a la gravedad, pero no hay estudios
que lo evaluen como factor prondéstico de gravedad dentro de las primeras 24
horas de ingreso. Una concentracion de calcio sérico total inferior a 7.5 mg/dl
bastaria para lograr una identificacion tan exacta de los pacientes con

pancreatitis aguda grave, como la que puede proporcionar la escala APACHE

” 264,265

15.2.4.e. Urea
En un estudio internacional, niveles de urea al ingreso >20 mg/dl se relacionan

con un aumento de la mortalidad.?®® (Figura 54)

169

® BWH n=521 {(P<.001)

124 | o oPsG n=374 (P<.001)
A UPMC n=148 (P=.14)

12+

101

Mortality, %
-]

o5 5-10 10415 15-20 >20
Admission BUN, mg/dL

Figura 54. Mortalidad segtin niveles de urea en sangre (BUN) al ingreso (tomado de Wu BU et aI.)266
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15.2.4.f. Hematocrito
Un valor de hematocrito >44% al momento del ingreso o fracaso en la
correccion del mismo, dentro de las 24 horas es un predictor de pancreatitis

aguda grave.

Otros estudios han concluido que pacientes con un aumento del hematocrito en
las primeras 48 horas, presentaban un mayor riesgo de necrosis pancreatica.
Un hematocrito > 43% para los hombres y > 39.6% en las mujeres con
pancreatitis aguda tiene un alto valor predictivo negativo para pancreatitis

aguda grave.?®’

15.2.4.g. Glucosa

Niveles glucémicos >250 mg/dL se asocian con una mayor mortalidad.

Un nivel elevado de glucosa sanguinea al ingreso (> 125 mg/dl) tiene una alta
sensibilidad (83%) para la deteccibn de necrosis pancreatica. Un valor
predictivo negativo del 92% indica que una glucosa sanguinea normal al
ingreso se correlaciona con pancreatitis no necrotizante. La glucosa en sangre
parece ser mejor factor prondstico para la pancreatitis de etiologia biliar que
para la pancreatitis de etiologia alcohdlica. Un paciente con niveles normales

de glucosa al ingreso es poco probable que tenga necrosis pancreatica.?®®

15.2.4.h. Creatinina
Un creatinina elevada >2 mg/dl que no desciende es otro marcador de
gravedad. Asi, a las 24 horas del ingreso las cifras de glucemia >250 mg/dl y

creatinina >2 mg/dl demostraron ser factores prondstico/predictores de riesgo
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de mortalidad muy dtiles (p < 0,0001).%°

15.2.4.i. Procalcitonina
Una procalcitonina >0.5 ng/mL predice mayor gravedad, necrosis, fallo

organico y mortalidad en la pancreatitis aguda.

15.2.4.j. Proteina C Reactiva

De entre las numerosas determinaciones serolégicas propuestas como
marcadores de gravedad de la pancreatitis aguda, la proteina C reactiva (PCR)
es una de las mas aceptadas. Cifras > 150 mg/L a las 48 horas presentan una
sensibilidad del 86% y especificidad del 61%, con un valor predictivo positivo
del 37% y negativo del 94% para pronosticar la gravedad de la pancreatitis

aguda.?’ (Figura 55)

400 - | -M- Severe (n = 35) p < 0.001
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Figura 54. Evolucion temporal de la proteina C-reactiva (CRP) en la pancreatitis aguda desde la

aparicion de los sintomas (tomado de Gomatos IP et aI.)260

15.2.4 k. Interleucina (IL)-6
La determinacion de interleucina (IL) 6, IL-8, IL-10, factor de necrosis tumoral
(TNF) y factor de activacion plaquetaria (PAF) pueden aportar informacion

pronostica, si bien su determinacion no debe ser rutinaria. Se han observado
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valores significativamente superiores de estas interleucinas en las pancreatitis
agudas graves respecto a las leves. Los valores de IL-6 son superiores en los
pacientes con pancreatitis aguda necrotizante, en estrecha relacion con la
extension de la necrosis pancreatica, con un valor predictivo positivo del 71% y
negativo del 100% para predecir la gravedad del cuadro. Una IL-6 250 pg/mL
predice una mayor gravedad, necrosis, fallo organico y mortalidad en la

pancreatitis aguda.

15.2.4.1. Elastasa-Polimorfonuclear (PMN)

Las concentraciones plasmaticas de elastasa-PMN en las primeras 24 horas de
la pancreatitis aguda son superiores en los pacientes con pancreatitis aguda
graves (encontrandose concentraciones >200 pg) con disminucion progresiva

a lo largo de la evolucion del proceso.

15.2.4.m. Péptido activador del tripsinogeno (TAP)

En un estudio multicéntrico, la determinacion en orina del péptido activador del
tripsindgeno en las primeras 24 horas ha demostrado ser util en la prediccion
de la gravedad de la pancreatitis aguda con una sensibilidad, especificidad,
valor predictivo positivo y negativo con valores > 35 mmol/l del 58, 73, 39 y
86%, respectivamente, sin que se obtuvieran mejores resultados con la
determinacion combinada de la proteina C reactiva.?®

Otros péptidos, como el fibrindgeno, productos de degradacion del fibrinbgeno
(PDF), fibronectina, antitrombina- Ill, dimero-D, alfa-2-macroglobulina y factores

V' y VIII de la coagulacion también han sido estudiados en este sentido.?*°
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15.2.4.n. Déficit de bases
El déficit de bases, determinado en una gasometria arterial al ingreso, tiene
una adecuada sensibilidad para predecir gravedad y mortalidad en la

pancreatitis aguda.

15.2.5. Tipo de tratamiento (tratamiento quirurgico)
Cirugia minimamente invasiva versus Cirugia abierta
Los métodos minimamente invasivos (necrosectomia endoscépica) han

disminuido la mortalidad en pacientes sintomaticos con necrosis infectada.

En un estudio publicado en 2013 se compararon sistemas multifactoriales,
radiolégicos y parametros de laboratorio, que podian ayudar en la prediccion
temprana de la gravedad, la necrosis pancreatica y la mortalidad en pacientes
con pancreatitis aguda, encontrandose que los mejores predictores de
gravedad fueron IL-6, seguida de PCR, procalcitonina y Ranson. Ranson y

APACHE Il fueron buenos predictores de gravedad.

Para la deteccion de necrosis pancreatica, los mejores predictores de necrosis
fueron PCR, IL-6, Ranson y MOSS. EI CTSI tiene una sensibilidad del 87.5%
para la prediccién de la necrosis pancreatica. Los mejores predictores de fallo
organico fueron procalcitonina, seguido de Ranson y APACHE Il. La IL-6,
procalcitonina, Ranson, Glasgow, APACHE Il, MOSS, y SIRS fueron buenos

predictores de mortalidad, con una sensibilidad y VPN del 100%.%"° (Figura 56)



151

MORTALIDAD Sensibilidad Especificidad VPP VPN
Ranson

100 58.7 25.7 100
Glasgow

100 65.7 29.0 100
APACHE I

100 63.5 28.1 100
SIRS

100 52.4 23.1 100
BISAP

88.9 55.6 22.2 97.2
MOSS

100 47.6 214 100
CTSI

71.4 44.7 16.1 91.3
Procalcitonina 100 51.4 29.2 100
PCR 66.7 62.7 24.0 91.4
IL-6 100 62.7 32.1 100

Figura 56. Sensibilidad, especificidad, VPP y VPN de diferentes sistemas multifactoriales y

parametros de laboratorio para predecir la mortalidad en pancreatitis aguda (tomado de Khanna

AK et al.)”"®
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Il. OBJETIVOS
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. Objetivos principales

- Identificar factores prondsticos de la pancreatitis aguda en el paciente

adulto.

- Comparacién entre los diferentes criterios o “scores” pronosticos de la

pancreatitis aguda.

Hipotesis nula: no hay diferencias discriminativas entre los distintos
criterios prondsticos utilizados clasicamente en la pancreatitis aguda del

adulto.

. Objetivos secundarios

- Conocer la incidencia de pancreatitis aguda del adulto en el Area

Sanitaria Norte de Malaga.

- Determinar las caracteristicas epidemioldgicas de la pancreatitis

aguda en nuestro entorno.
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- Analizar las diferentes formas etioldgicas de la pancreatitis aguda del

adulto y compararlas.

- Estudiar el espectro clinico y evolutivo de las pancreatitis agudas.

- Analizar su manejo terapéutico y complicaciones.
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lll. PACIENTES Y METODO
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1. Poblaciéon y ambito de actuaciéon

El estudio se ha realizado en el Area Sanitaria Norte de Malaga (ASNM).
Ubicado al norte de la provincia de Malaga (Figura 1). El ASNM consta de cinco
zonas basicas de salud (Antequera-estacion, Antequera-centro, Archidona,
Mollina y Campillos) y del Hospital de Antequera. Da cobertura asistencial
sanitaria y proteccién de la salud a un total de 19 municipios, con un total
poblacional de 109.685 habitantes (datos del Instituto Andaluz de Estadistica,
2013), de los que el 50,32% son varones y 49,68% son mujeres (Figura 2 y

Tabla 1).

El hospital de Antequera es el centro hospitalario unico del ASNM. La
asistencia a pacientes hospitalizados se realiza por servicios contando con un
Area Materno-Infantil, Servicio de Cirugia General (asistencia integrada de
procesos quirurgicos y meédico-quirurgicos), Servicio de Medicina Interna
(asistencia integrada de procesos meédicos no quirurgicos) y Unidad de

Cuidados Intensivos. Ademas tiene un Area de Urgencias Hospitalarias.

2. Diseiio y periodo de estudio

Estudio observacional, transversal, retrospectivo que incluye todos los

casos de pancreatitis aguda del paciente adulto ocurrida en el ASNM

durante el periodo 1 de enero de 2009 a 31 de diciembre de 2014.
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3. Definicion y criterios de seleccion de casos

Se incluyeron todos aquellos casos con diagnostico definido de
pancreatitis aguda hospitalizados en el hospital de Antequera durante el
periodo de estudio seleccionados de la base de datos clinica de
hospitalizacion y del CMBD (“conjunto Minimo Basico de Datos”)
hospitalizacion con busqueda mediante los GRD (“grupos relacionados con

el diagnostico”) 557 y otros como 204, 207 y 208.

La asistencia sanitaria no pediatrica se realiza en Atencion
Especializada del Servicio Andaluz de Salud se realiza a partir de los 14
anos de edad. Por tal motivo, se incluyeron los casos de pancreatitis aguda

a partir de dicha edad y se excluyeron los inferiores a la misma.

Para el calculo de datos de incidencia se excluyeron aquellos
pacientes sin residencia habitual (no empadronados) en el ASNM, asi
como aquellos casos de pancreatitis agudas recurrentes, incluyendo solo

Ccasos nuevos.

Se definié pancreatitis aguda como un nuevo episodio de dolor
abdominal epigastrico que se acompafna de elevacion de la amilasa y/o
lipasa sérica por encima de tres veces el valor superior considerado como
normal y con pruebas de imagen radiolégica compatibles, habiéndose

descartado otras causas del dolor abdominal.
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4. Recogida de datos

Los datos se recogieron de la historia clinica de los pacientes mediante
un protocolo que incluia: datos demograficos y de filiacion, antecedentes
personales y familiares, comorbilidades, capacidad funcional, variables
clinicas y hallazgos exploratorios, variables analiticas (hematimetria y
coagulacion completa, gasometria arterial, bioquimica con funcion renal,
perfil hepatico, enzimas pancreaticos, proteinas totales, calcio sérico,
reactantes inflamatorios), variables radiolégicas (radiologia simple,
ecografia abdominal, tomografia axial computerizada abdominal y colangio-
resonancia magnética), variables evolutivas, presencia de complicaciones,

tratamiento médico y/o quirurgico.

5. Definiciones utilizadas

Se definid alcoholismo como un consumo superior a 80 g/dia y
obesidad como la presencia de un indice de masa corporal superior a 30
Kg/m?. La comorbilidad se estimé segun el indice de Charlson®”" y la
escala CIRS (“Cumulative lliness Rating Scale”).?’* Asimismo, se usé la
definicion de paciente pIuripatoIc’)gicom. La capacidad funcional se
determin6é segun las escalas de ABVD (actividades basicas de la vida
diaria), por el indice de Barthel?’* y AIVD (actividades instrumentales de la

vida diaria).
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La pancreatitis aguda se defini6 como grave cuando presentaba
sindrome de distress respiratorio del adulto, deterioro hemodinamico con
necesidad de drogas vasoactivas y fallo multiorganico. Se consideraron
complicaciones tardias de la pancreatitis aguda, la presencia de necrosis

infectada, pseudoquiste o absceso pancreatico.

6. Criterios e indices pronésticos

Se utilizaron los siguientes criterios prondsticos predictivos validados:
Criterios de Ranson,™' APACHE-II (“Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation®),'’ BISAP (“bedside index for severity in acute
185-186

pancreatitis”)'®>'®" y CTSI (“computed tomography severity index”)

Dichos indices se aplicaron en las primeras 24 horas de hospitalizacion.

7. Analisis estadistico

Las variables continuas se expresaron como medias + su desviacion
estandar y las categdricas como numero absoluto y porcentajes.

Se utilizo el test de t-Student y test de Mann-Whitney para comparar
variables continuas, y la prueba de chi-cuadrado y test exacto de Fisher
para las variables categoricas. Las variables continuas fueron analizadas
como variables categdricas cuando se considerd oportuno, usando puntos

de corte clinicamente relevantes. Todos los intervalos de confianza se
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calcularon al 95%. Las diferencias se consideraron significativas cuando el
valor de p fue < 0,05.

Se determind la odds ratio (OR) y su correspondiente intervalo de
confianza al 95% (IC 95%) para cada factor prondstico. Para el analisis de
los factores prondsticos se utilizé el analisis multivariante (métido backward-

LR).

La validez predictiva de cada criterio o “score” prondstico se determind
calculando la sensibilidad (S), especificidad (E), valor predictivo positivo
(VPP) y valor predictivo negativo (VPN). Asimismo, se determiné la curva
ROC (“Receiver Operanting Characteristic’) y el area bajo ROC para cada

uno de los criterios prondsticos usados.

Los analisis se realizaron mediante el programa estadistico SSPS

version 20.0 (SPSS, Chicago, IL, United States).
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IV. RESULTADOS
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Caracteristicas demograficas y epidemioldgicas.

Para el periodo de estudio se incluyeron 518 episodios de pancreatitis
aguda (PA) que ocurrieron en 443 pacientes: 373 pacientes tuvieron un unico
episodio de PA, mientras que en 70 pacientes fueron mas de un episodio (65
pacientes con 2 y 5 pacientes con 3). En la Figura 3 se muestra la distribucion

de casos anual y estacional.

Para el conjunto de casos de PA, la edad media fue de 65,1 + 17,4 afios
(mediana 69 anos; rango 14-97 afos). La distribucion por sexos fue 280
(54,1%; 1C95%: 49,8-58,1) en varones y 238 (45,9%; IC95%: 41,7-50,2) en
mujeres. De forma global, la edad fue mayor entre las mujeres que los hombres
(67,8 £ 16,8 anos por 62,8 £ 17,5 afos respectivamente; p < 0,05; 1C955: 2,02-
7,98). En la tabla 2 y figura 4 se muestra la distribucion etaria segun género de

los casos.

La incidencia anual de casos nuevos de PA oscilo entre 75,43-133,63
por 100.000 habitantes, con una incidencia media anual de 93,04 por 100.000
habitantes. En la tabla 3 se muestra la incidencia media anual por segmento de
edad y sexo. La incidencia media anual fue mayor en el grupo de edad de 75-
84 afios para los hombres (347,6 x 10° hab.) y para el segmento etario de 85-

94 afios (326,9 x 10° hab.) y de igual o superior a 95 afios (462,9 x 10° hab.).

Del total de pacientes ingresados en edad asistencial no pediatrica en el

hospital de Antequera durante los seis afos del periodo de estudio (38.195),
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aquellos con diagndstico de PA suponen el 1,36%, mientras que para el total
de ingresos en el Servicio de Medicina Interna para dicho periodo (13.048), los
pacientes con PA fueron el 3,08%. Los pacientes ingresaron mayoritariamente
con caracter urgente no programado en el 95,8%. La distribucion de los
servicios donde inicialmente ingresaron los pacientes fueron: 460 (88,8%) en
Medicina Interna, 24 (4,6) en Cirugia General y 34 (6,5%) en la Unidad de
Cuidados Intensivos. La estancia media global fue de 12,2 + 11,1 dias

(mediana: 9 dias; rango: 1-99 dias).

Enfermedades concomitantes y comorbilidad.

Del total de casos de PA, 313 (60,4%) presentaba alguna enfermedad
concomitante. La presencia de enfermedad concomitante fue mas frecuente en
aquellos casos con edad igual o superior a 65 respecto a los mas jovenes
(67,9% por 50,2% respectivamente; p< 0,01; OR: 2,1; 1C95%: 1,46-3,01) , asi
como en los varones respecto a las mujeres (71,8% por 47,1%
respectivamente; p< 0,01, OR: 2,86; 1C95%:1,98-4,12). En la tabla 4 se
muestran las enfermedades concomitantes y su distribucion por sexos. Entre
los varones hubo mayor frecuencia de alcoholismo (32,5% por 2,9%; p< 0,01;
OR: 15,88; IC95%: 7,19-35,09) y EPOC (16,% por 5%; p< 0,01; OR: 3,79;
IC95%: 1,96-7,34), mientras que las mujeres fue mas frecuente la presencia de

obesidad (35,3% por 24,35; p= 0,006; OR: 1,7; IC95%: 1,16-2,49).



164

Cumplieron criterios definidos de pluripatologia 90 casos (17,4%): 63
(12,2) con dos categorias definitorias, 22 (4,2%) con tres categorias, 4 (0,8)
con cuatro categorias y 1 (0,2%) con cinco categorias. Entre las categorias
definitorias que cumplian los pacientes pluripatologicos las mas frecuentes
fueron: diabetes mellitus en 54 casos, insuficiencia cardiaca en 53 y EPOC en
28. Respecto a pacientes sin pluripatologia, no hubo diferencias en cuanto al
sexo; sin embargo, aquellos con pluripatologia presentaban mayor edad

(76,4+£10,1 anos por 62,7+17,6 afos; p< 0,001).

Al aplicar las escalas de comorbilidad, el indice de Charlson mostré
puntuaciones igual a cero en 247 (47,3%) casos, 205 (39,6%) entre 1-2, 54
(10,4%) entre 3-4 y puntuaciones mayores de 4 en 14 (2,7%) casos. En la tabla
5 se muestra el indice de Charlson categorizado por puntuaciones segun edad
y género. No hubo diferencias en cuanto sexo en las diferentes categorias,
pero los pacientes tenia mayor edad a mayor puntuacién del indice de
Charlson. En cuanto a la escala CIRS (cumulative illness rating scale) mostro
puntuacion media de 3,06+2,4 y mediana de 3 (rango entre 0-14). Los
pacientes mayores de 65 afios tuvieron una puntuacion CIRS mayor (3,77+2,5

por 2,11+£2,1; p< 0,01).

En cuanto a capacidad funcional, en 105 casos (20,3%) presentaban un
indice de Barthel igual o inferior a 60, siendo la edad significativamente mayor
respecto a pacientes sin deterioro funcional (80,1+£9,5 afios por 61,2+16,8 afos;

p < 0,001), sin que hubiera diferencias por género.
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Etiologia.

De total de casos, 443 (85,5%) fueron episodios iniciales de PA,
mientras que en 75 (14,5%) fueron recurrencias. En 311 casos (60%) se
determind causa litiasica de la PA. En 70 (13,5%) casos la etiologia fue
consumo excesivo de alcohol. Como causa desconocida o idiopatica fueron 97
(18,7%) casos. En el resto (7,7%), fueron debidas a otras causas: 11 (2,1%)
tras colangiopancreatografia endoscopica retrograda, 8 (1,5%) por farmacos, 5
(1%) por hipertrigliceridemia, 5 (1%) papilitis estenosante a nivel de ampolla de
Vater y esfinter de Oddi, 4 (0,8%) autoinmune, 3 (0,6%) viral, 2 (0,4%) PA
sobre una pancreatitis crénica, 1 (0,2%) ulcus duodenal perforante y 1 (0,2%)
neoplasica por adenocarcinoma gastrico. Los casos de origen farmacolégico, 4
fueron azatioprina, 2 AINEs (ibuprofeno y diclofenato), 1 rosuvastatina y 1
cilostazol. En la tabla 6 se muestra la etiologia de las PA segun el episodio
fuera inicial o recurrente. Se observa que la PA recurrente de origen alcohdlico

fueron mas frecuentes y las de casusa idiopatica fueron menos frecuentes.

Las PA de causa litiasica ocurrieron en pacientes con mayor edad
(70,5+14,3 afios por 56,9+18,4 afos; p< 0,001; diferencia 13,6 1C95%:11,1-
16,2) y mas frecuentemente mujeres (55,6% por 31,4%; p < 0,001; OR: 2,7;
1C95%:1,8-3,9) respecto a las PA no litiasicas. Asimismo, en las de origen
litiasico fue mas frecuente la presencia de comorbilidad (56,6% por 37,7%; p
<0,001; OR: 2,1; 1C95%: 1,5-3,1), de criterios de pluripatologia (21,9% por

10,6%; p < 0,01; OR: 2,3; I1C95%: 1,4-3,9) y deterioro funcional con indice de
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Barthel < 60 (24,4% por 14%; p< 0,01; OR: 2; 1C95%: 1,2-3,2)). En la tabla 7 se

muestras las diferencias epidemiologicas segun la etiologia de la PA.

Manifestaciones clinicas.

Todos los casos presentaron dolor abdominal como sintoma
caracteristico del proceso, siendo en 209 (40,3%) pacientes, catalogado como
dolor severo con necesidad de analgésicos opiaceos. En 49 casos (9,5%) los
pacientes ingresaron en las primeras 24 horas de su llegada a urgencias, en la
Unidad de Cuidados Intensivos (UCI). Presentaron taquicardia en 12,2% de los
casos, taquipnea en 5,2%, hipotension arterial en 6,8% y oliguria en 9,5%. En
la tabla 8 se exponen las diferentes manifestaciones clinicas segun la etiologia
de la pancreatitis clinica. No hubo diferencias en la expresividad clinica entre

las distintas etiologias de la PA.

Laboratorio.

En la tabla 9 se muestran la media (y su correspondiente desviacién
estandar) de los valores de parametros hematologicos y séricos de bioquimica
categorizados por formas etiolégicas de PA. Respecto a valores de
hematimetria, no hubo diferencias en cuanto a cifras de leucocitos ni de
plaquetas entre las diferentes etiologias de PA. Sin embargo, la cifra de

hematocrito fue inferior en las formas clinicas de “otras causas” respecto a las
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formas litiasicas y significativamente inferior a las etiologias etilicas e

idiopaticas (p < 0,05).

Respecto a valores de bioquimica no hubo diferencias en los siguientes
parametros: creatinina, presion parcial de oxigeno (pO.), exceso de bases,
lactico deshidrogenasa (LDH), proteina C reactiva (PCR), calcio y proteinas
totales. En la formas litidsicas es donde fueron mas elevadas las cifras tanto de
amilasa como de lipasa séricas, significativamente mayores que en el resto de
formas clinicas (p <0.005). También las formas litiasicas fueron las que
presentaron cifras significativamente mas altas de bilirrubina total y glutamato
oxalacetato transaminasa (GOT). Sin embargo, las cifras de urea fueron
significativamente mas bajas en la PA de origen etilico respecto al resto de

formas etiologicas.

Cuando se consider6 el género, los hombres presentaban cifras
significativamente (p < 0,05) superiores de hematocrito (42,4 + 5,9 % por 39,3
t 4,7%), creatinina sérica (1,12 + 0,53 mg/dL por 1,04 + 0,54 mg/dL) y PCR
(11,46 £ 9,99 mg/dL por 8,86 + 4,7 mg/dL). Sin embargo, en mujeres fueron
significativamente (p <0,05) superiores las cifras de plaquetas (238.600 *
75.437 células x 10%L por 221.821 + 79.155 células x 10%L), lipasa sérica
(15.045 £ 23.017 UI/L por 9.924 + 18.600 UI/L), LDH sérica (310,5 £ 177,2 UI/L

por 257,6 £ 108,2 Ul/L) y GOT (221,2 + 272,4 UI/L por 131,7 £ 130,1 UI/L).

Los pacientes de mayor edad (= 65 afos) presentaban

significativamente cifras mas bajas de hematocrito (40,2 £ 5,5 % por 42,2 + 5,6
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%) y plaquetas (218.905 + 80.047 células x10°/L por 244.081 + 72.405 células
x109/L). También presentaban respecto a pacientes de menos de 65 anos
cifras superiores significativamente en creatinina sérica (1,16 £ 0,59 mg/dL por
0,87 £ 0,43 mg/dL), urea sérica (47,2 £ 22,7 mg/dL por 30,7 + 15,6 mg/dL) y

bilirrubina total (2,56 + 2,45 mg/dL por 1,71 + 1,48).

Por otro lado, los pacientes con alguna enfermedad subyacente o
comorbilidad tenian cifras mas bajas de hematocrito (40,2 + 6,1 % por 41,8
4,9 %), plaquetas (221.286 + 83.541 células 10%/L por 237.121 + 71.507 células
109/L). Respecto a aquellos pacientes sin comorbilidad presentaban cifras
significativamente mas elevadas de creatinina sérica (1,18 + 0,63 mg/dL por
0,91 + 0,41 mg/dL), urea sérica (46,9 £ 25,6 mg/dL por 33,8 £ 13,9 mg/dL) y
bilirrubina total (2,43 + 2,26 mg/dl por 1,98 + 2,01 mg/dL). También los
pacientes con alguna comorbilidad tenian cifras mas bajas de calcio sérico
(8,21 £ 0.63 mg/dI por 8,39 + 0,66 mg/dL) y proteinas totales (5,89 + 0,65 g /dL

por 6,06 £ 0,61 g/dL).

Radiologia.

A todos los pacientes del estudio se les realizd en las primeras 24 horas
una radiografia convencional de toérax. El 10,8% (56 pacientes) presentaban
algun grado de derrame pleural, sin que hubiera diferencias significativas entre

las diferentes formas etiologicas.
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La ecografia se realizé a la inmensa mayoria de pacientes, 513 (99%) y
la tomografia axial computerizada (TAC) se realizé a 318 pacientes (61,4%). En
las tablas 10 y 11 se muestran los hallazgos de la ecografia y TAC abdominal

(segun gradacion de Balthasar) respectivamente.

Comparada con las formas etiolégicas litiasicas, el grado mas leve de
Balthasar (grado A) fue significativamente menos frecuente en las PA de origen
etilico (31,4 por 1,7 %; p< 0,05; OR: 0,3; 1C95%: 0,1-0,6) y las formas debidas
a otras causas (31,4 por 20 %; p < 0,05; OR: 0,4; 1C95%: 0,2-0,9). Sin
embargo, cuando consideramos el grado mas grave de Balthasar (grado E) las
formas etilicas fueron mas frecuentes que las de origen litiasico (15,7 por 8,4

%; p <0,05; OR: 2,3; 1C95%: 1,1-4,9).

Evolucién.

El tratamiento incluy6é analgésicos (via oral o parenteral) en todos los
casos, de los cuales en 38 (7,4%) fueron necesarios opiaceos o derivados.
Antibioterapia profilactica recibieron 87 (16,8%) pacientes (31 casos imipenem
y 23 casos piperacilina-tazobactam, entre los mas frecuentes). En 67 (12,9%)
pacientes se instaurd nutricion parenteral y en 9 (1,8%) nutricion enteral por

sonda naso-yeyunal.

La terapia nutricional, bien de tipo parenteral o enteral con sonda naso-

yeyunal fue mas frecuentemente usada en pacientes con formas clinicas de
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etiologia etilica comparada con las litiasicas (24,3% por 12,6%; p< 0,05; OR:
2,3; 1C95%: 1,2-4,3). Sin embargo, no hubo diferencias de uso de terapia
nutricional en relacion a edad ni sexo de los pacientes, ni presencia de
comorbilidad. El uso de antibioterapia profilactica se asocio significativamente a
género masculino (20,1% por 13%; p< 0,05; OR: 1,7; 1C95%: 1,1-2,7), a
pacientes mas mayores, con edad igual o superior a 65 afios (20,5% por
11,9%; p< 0,05; OR: 1,9; 1C95%: 1,2-3,1) y presencia de comorbilidad o

enfermedad subyacente (19,8% por 14%; p< 0,05; OR: 1,5; 1C95%:1-2,4).

Treinta y nueve casos (7,5%) evolucionaron de forma grave; bien por:
sindrome de distress respiratorio del adulto (SDRA) en 23 (4,4%) casos,
deterioro hemodinamico, con hipotension arterial y/o oligoanuria en 25 casos
(4,8%) o bien por fracaso multiorganico (FMO) en 28 (5,4%). En la tabla 13 se
muestran los diferentes cuadros clinicos que definen la evolucion grave segun
etiologia de las PA. La evolucion grave de las PA no se asocio a ninguna forma
etioloégica ni tenia relacion con el sexo de los pacientes. Sin embargo, los
pacientes con edad igual o superior a 65 afios (10% por 4,1%) y los que tenia
alguna comorbilidad o enfermedad subyacente (10,6% por 4,5%) se asociaron
significativamente a presentar evolucién grave (10% por 4,1%; p< 0,05; OR:
2,6; 1C95%: 1,2-5,6; y 10,6% por 4,5%; p< 0,05; OR: 2,5; 1C95%: 1,2-5,1;

respectivamente).

Presentaron complicaciones 40 (7,7%) casos: 15 (2,9%) pseudoquiste
pancreatico, 15 (2,9%) necrosis infectada y 19 (3,7%) absceso pancreatico. La

presencia de complicaciones no guardo relacion con el sexo, edad ni presencia
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de comorbilidad de los pacientes. Sin embargo, cuando se considerd la
etiologia de las PA (tabla 14), el origen etilico se asocio significativamente a PA
complicada (12,9% por 6,5%; p< 0,05; OR:2,1; IC9%:1-4,9) comparada con las
de causa litiasica, fundamentalmente por una mayor frecuencia en la primera

de abscesos pancreaticos (8,6% por 1,9%); p< 0,05; OR: 4,7; IC95%: 1,5-15,2).

Aquellos pacientes con una evolucién grave o con una PA complicada
tuvieron significativamente una mayor estancia media (20,6+20,5 dias por

11,6+9,6 dias; y 27,8+21,1 dias por 10,947,9 dias; p<0,01; respectivamente).

Los pacientes recibieron exclusivamente tratamiento médico en una
amplisima mayoria de los casos (96,9%). En 10 (1,9%) casos fue necesario
colocar drenaje pancreatico percutaneo. En 3 (0,6%) pacientes fue necesario la
intervenciéon quirargica y en otros 3 (0,6%) drenaje percutdneo mas

intervencidn quirurgica.

Como tratamiento etiolégico se realizaron colangiopancreatografia
retrograda endoscopica (CPRE) en 118 (22,8%) casos, todos ellos con

pancreatitis de origen litiasico con sospecha de coledocolitiasis.

Se perdieron para el seguimiento final 23 pacientes: 19 (3,7%) por
traslado a otro centro hospitalario y 4 (0,8%) por alta voluntaria. Para el
seguimiento final estuvieron disponibles 495 casos. Quince pacientes (3,1%)
fallecieron. Estaban asociadas de forma significativa a la mortalidad, la edad

igual o mayor a 65 afos (86,75 por 56,5%; p< 0,05; OR: 5; 1C95%: 1,1-22,4) y



172

sobre todo, la evolucion grave (93,3% por 4,2%; p< 0,001; OR: 322 ; IC95%:

40,3.2.571).

Modelos prondsticos.

Se analizaron diferentes modelos prondsticos para determinar su
capacidad discriminante para predecir gravedad en la evolucion de las PA. En
la tabla 16 se muestran de forma comparada los indicadores o caracteristicas
operativas de dichos modelos predictivos. La sensibilidad de los distintos
modelos usados fue baja oscilando entre 58,6-73,7%. En cuanto a la
especificidad, fueron relativamente altos, entre 77,5-91,4%. La gran capacidad
predictiva discriminante de los modelos comparados se mostré por los muy
altos valores predictivos negativos que presentaban, entre 95,6-97,6%,
superponibles entre ellos. Dichos modelos eran significativamente adecuados,
comparados con el nivel de referencia (0,5) para predecir la gravedad de las
PA, tal y como lo demuestran las “areas bajo la curva” (curva ROC) de cada

uno de ellos, entre 0,72-0,79; 1C95%: 0,62-0,88 (tabla 17 y figura 5).
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V. DISCUSION



174

La PA es una de las enfermedades gastrointestinales mas comunes en
nuestro medio, presentando una gran variabilidad en cuanto a su expresion

clinica y gravedad.

En su evolucion, la gran mayoria de casos de PA presentaran un curso
leve, sin presencia de complicaciones; sin embargo, hasta un 20% de los casos
evolucionaran de forma grave presentando una mortalidad elevada (20-30%).%
Por ello, resulta crucial la evaluacion precoz de la gravedad de la PA, ya que

marcara el manejo terapéutico asi como su prondstico.

Desde la aparicién de los criterios de Ranson en 1974, se han ido
desarrollando multiples escalas o0 modelos pronosticos, que valorando de forma
conjunta factores clinicos, analiticos o radiolégicos, permiten predecir a
aquellos sujetos que presentaran mayor riesgo de pancreatitis grave. De esta
forma, podemos detectar a aquellos pacientes que se beneficiaran de un

tratamiento y un nivel de cuidados mas intensivo.*®

En la actualidad, disponemos de escalas o sistemas de puntuacion de
gran complejidad, como son los criterios de Ranson, el “Acute Physiology and
Chronic Health Examination I’ (APACHE 1), el “Bedside Index for Severity in
Acute Pancreatitis” (BISAP) o el “computed tomography severity index' (CTSlI),
entre otros, los cuales han mostrado un importante papel predictivo en la

determinacion de la gravedad.
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Aunque numerosas guias de practica clinica recomiendan el uso de

estas escalas predictivas en el manejo inicial de la PA,”%">%""

su utilidad sigue
siendo incierta. Ademas, las directrices sobre qué escala debe utilizarse difiere
entre las distintas guias clinicas. Dichas discrepancias, podrian ser explicadas
en parte, por la amplia variabilidad de estos modelos prondsticos, presentando
diferencias en cuanto a sus caracteristicas y capacidad predictiva. Estas

diferencias existentes entre las distintas escalas, no han sido estudiadas de

manera sistematica.

El presente estudio ha sido desarrollado en un area con caracteristicas
poblacionales y asistenciales bien definidas, como es el Area Sanitaria Norte
de Malaga, incluyendo un elevado numero de casos de PA, con una de las
casuisticas mas importantes publicadas a nivel nacional. Ademas de
caracterizar la epidemiologia y el espectro clinico de las PA en dicha area
geografica, se identifican factores asociados a las formas graves vy

complicadas, comparando cuatro modelos o “scores” prondsticos.

La incidencia media de PA en nuestro estudio fue de 93 casos/100.0000
habitantes/afio, con una variabilidad entre los distintos afios de 75,43-133,63
por 100.000 habitantes. Estas cifras resultan muy superiores a las registradas
en otros estudios, donde se sitta en torno a 10-80 casos/100.0000

habitantes/afio.?’®

A pesar de ser una causa frecuente de hospitalizacion, la PA presenta

una distribucion muy heterogénea, tanto en su localizacion geografica como en
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su presentacion clinica, encontrando desde casos muy leves hasta otros
extraordinariamente graves. Todos estos factores, pueden hacer que varien

tanto los criterios de ingreso como su manejo hospitalario.??*

La incidencia de PA ha mostrado un incremento en las Uultimas

31,244,279-281

décadas , al igual que hemos observado a lo largo de nuestro periodo

de estudio.

Dentro de las caracteristicas epidemioloégicas por grupos etarios,
destacé la mayor concentracion de casos de PA en edades medias o
avanzadas. La incidencia se incrementd de forma exponencial a la edad, al
igual que el riesgo de presentar calculos biliares, de forma similar a lo

observado en otros estudios.?®%%2

Segun la distribucion por sexos, en Espafa la PA muestra una
incidencia similar en ambos géneros,? concordante con nuestra serie, aunque
se ha descrito un ligero predominio en mujeres a nivel europeo.?®® Dentro de
las etiologias, predomind la alcohdlica en varones y la litiasica en mujeres,

superponible a lo publicado en la literatura.?®

En nuestra serie, existi6 un porcentaje elevado de casos que
presentaron alguna comorbilidad, criterios de pluripatologia o situacion de
dependencia funcional, con puntuaciones elevadas en los indices de Charlson

y CIRS, reflejando un perfil bien definido del paciente con PA, concordante a lo
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descrito en la literatura.?®*?%® Dentro de las comorbilidades mas prevalentes
asociadas a esta patologia, se encuentran la enfermedad cardiovascular,
pulmonar y renal, asi como la polimedicacion y el predominio en sujetos >65

afios .284-286

En nuestro estudio destaco, al igual que en otras series, la presencia de
alcoholismo, diabetes mellitus, insuficiencia cardiaca, EPOC y obesidad.
Algunas de estas comorbilidades mostraron diferencias en su distribucion por
sexos, como el alcoholismo®®’ y EPOC en varones y la obesidad en mujeres.
Ademas, en un alto porcentaje de pacientes se observo la asociacion de varias
comorbilidades, como la presencia de diabetes junto a obesidad, dislipemia o
calculos biliares, los cuales favorecen el desarrollo de PA y aumentan la
estancia hospitalaria. Estos hallazgos coinciden con los datos publicados en la

literatura?88-2%

Algunas de estas enfermedades cronicas han sido incluidas dentro de
las escalas pronosticas, como la obesidad en el APACHE-O o el BISAP-O.%"
Ademas, se ha descrito que aquellos pacientes que poseen una puntuacién
mas elevada en los indices de comorbilidad (indice de Charlson) presentan una

mayor gravedad y mortalidad de la PA 28>:2%1-293

Las principales etiologias de PA en nuestro estudio, fueron la litiasis
biliar (60%) y el abuso etilico (13,5%), de forma superponible a lo descrito en la
literatura.®® En un alto porcentaje de pancreatitis clasificadas inicialmente como
idiopaticas (18,7%), se demuestra la presencia de microlitiasis o “barro

biliar”. 392
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Otras causas mas infrecuentes de PA en nuestra serie (7,7%) fueron, la
pancreatitis post-CPRE, por farmacos, hipertrigliceridemia o por alteraciones

43,44,46,50,294

anatdbmicas o funcionales. En el presente estudio, no hubo

asociacion entre las distintas etiologias y las formas graves.

En nuestra serie, las PA fueron recurrentes en un 14,5% de los casos,
inferior al porcentaje descrito en otras series (16-25%). La causa mas frecuente
de recurrencia fue el origen endlico, hecho que se constata en la

literatura.?9%2%

Cuando comparamos las etiologias litiasica/no litiasica encontramos
diferencias epidemiolégicas. Los pacientes con etiologia biliar fueron
predominantemente mujeres mayores de 50 afios, mientras que las de causa
etilica, predominaron en hombres menores de 50 afios, coincidiendo con otros

estudios.?®’

En nuestro analisis, el sintoma de presentacién mas frecuente de la PA
fue el dolor abdominal, criterio necesario para el diagnéstico.®*%® Entre los
signos de fallo multiorganico destacaron la taquicardia (12%) y la oliguria (9%),

sin diferencias segun etiologia.

Dentro de los parametros analiticos, la amilasa/lipasa son utilizadas para

el diagndstico®®, mientras que otros como la proteina C reactiva o el
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hematocrito son marcadores de gravedad.

En nuestro estudio, analizamos estos parametros segun etiologias,
mientras que otros autores describen la relacion de parametros como la
proteina C reactiva o la procalcitonina con la gravedad de la PA%! La mayoria
de estos estudios coinciden en que los datos de mayor relevancia clinica, y que

262

influyen en la gravedad de la PA, son: la leucocitosis™,el hematocrito

(>44%)*’ la creatinina >2 mg/dl, la glucemia >250 mg/dI**°

, la urea >20
mg/di*®®, la bilirrubina >1mgr/dI*®®, la lactato deshidrogenasa (LDH) y |la
aspartatoaminotransferasa (AST), la proteina C reactiva (PCR) >150 mg/dl a

las 48 horas®’, el calcio sérico total <8.5 mg/dI***?%°

.el déficit de bases y la
hipoalbuminemia?®?. En nuestro analisis, en las PA litidsicas destacé una
elevacion de bilirrubina total y GOT, mientras que las PA de origen etilico
mostraron niveles mas bajos de urea. La distribucion de estos parametros
analiticos de gravedad fue superior en los mayores de 65 afos, presentando a
su vez mayor comorbilidad. En este grupo de poblacion, observamos cifras

mas elevadas de creatinina, urea y bilirrubina, asi como cifras mas bajas de

proteinas y calcio.

Las principales pruebas radiologicas utilizadas en el diagndstico y
manejo de la pancreatitis son la radiografia de torax, la ecografia abdominal y
la tomografia computerizada (TC). Los parametros de imagen relacionados con
la gravedad son la presencia de derrame pleural en la radiografia de torax®*’y
la existencia de necrosis en la TC, mientras que la ecografia abdominal

determina el diagndstico etioldgico de la pancreatitis, estableciendo un origen
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litiasico de la misma.

En nuestro analisis, los hallazgos encontrados en la TC de pancreatitis
litiasicas fueron en su mayoria leves (grado A), en comparacion con las
etilicas, donde predomind un grado superior (grado E), siendo similares a los

observados en otras publicaciones.?*°

En el manejo terapéutico de las formas graves de PA, se recomienda
realizar una reanimacion hemodinamica, debido al estado de hipovolemia y
hemoconcentracién, con fluidoterapia precoz en aquellos pacientes que
presentan inestabilidad hemodinamica o signos de hipoperfusion tisular. La
reanimacion con fluidos de estos pacientes debe ser rapida y agresiva dentro
de las primeras 6 horas de ingreso en urgencias. Ademas, es fundamental una
analgesia de forma escalonada con paracetamol, metamizol, opiaceos

menores y mayores, en funcion de la intensidad del dolor.>®

En la actualidad, la administracién de antibiéticos de forma profilactica
no ha demostrado prevenir las complicaciones infecciosas ni la mortalidad de la
pancreatitis aguda grave, aunque este aspecto continla siendo un tema

301302 Unicamente estaria justificado el uso de antibiéticos de

controvertido.
forma empirica en pacientes con fallo organico y alta sospecha de infeccion, en
espera de cultivos de la necrosis o en pacientes con necrosis extensa (> 50%),
usandose de forma terapéutica en caso de necrosis infectada o absceso.

En nuestra serie, un 19% de nuestros pacientes precisaron uso de
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antibioterapia.

El soporte nutricional es fundamental para prevenir y tratar la
malnutriciéon, modular la respuesta inflamatoria y prevenir el desarrollo de
infecciones sistémicas. En el caso de pancreatitis aguda grave, es necesario
un soporte nutricional precoz preferentemente por via enteral (sonda
nasoyeyunal o nasogastrica), ya que disminuye las infecciones sistémicas, el
fallo multiorganico, la necesidad de intervencion quirurgica y la mortalidad. La
nutriciéon parenteral total se utiliza en aquellos pacientes que no toleren la via
enteral o en los que exista alguna contraindicacion. En nuestro estudio,
precisaron un mayor soporte nutricional los pacientes con pancreatitis de

origen endlico, en relacion con un caracter mas grave de la misma.

En nuestra serie, se preciso de la realizacién de colangiopancreatografia
retrograda endoscopica (CPRE) en un elevado porcentaje de casos (23%),
superponible a lo publicado. Esta técnica esta dirigida principalmente a
aquellas pancreatitis de origen biliar con signos de colangitis aguda o presencia

de coledocolitiasis.

Las técnicas quirurgicas (drenaje percutaneo, drenaje guiado por
ecoendoscopia, cirugia minimamente invasiva o cirugia abierta) se reservan

para formas de PA graves, realizandose en una minoria de nuestros pacientes.
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En la evolucibn de la pancreatitis aguda pueden desarrollarse
complicaciones locales, que difieren segun corresponda a formas leves o
graves. En las leves, se desarrollan precozmente las colecciones liquidas
agudas peripancreaticas, que si se encapsulan, dan lugar a pseudoquistes.
Mientras que en las pancreatitis graves, inicialmente aparecen colecciones
agudas necroticas, que de forma posterior, daran lugar a la necrosis
encapsulada. Cualquiera de estas colecciones puede permanecer esteéril o
puede infectarse. Sospecharemos infeccion ante un empeoramiento clinico y la
confirmaremos mediante cultivo del liquido obtenido por puncion aspiracion con
aguja fina (PAAF) o por drenaje.*®® En nuestro estudio aparecieron
complicaciones tardias en un 7% de los pacientes, principalmente en aquellos

con PA de etiologia endlica.

La Clasificacion de Atlanta define pancreatitis aguda grave como la
presencia de complicaciones locales o sistémicas y/o fallo organico persistente,
que se asocia a la aparicion de necrosis en las primeras semanas. La
mortalidad precoz y tardia de la pancreatitis aguda grave es debida a la
presencia de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica e infecciones,

respectivamente. 212

En nuestro estudio, treinta y nueve casos (7%) presentaron una

evolucion grave, con la aparicion de sindrome de distress respiratorio del
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adulto, deterioro hemodinamico o fallo multiorganico. De los sujetos con PA
grave, fallecieron un total de 15 pacientes (3%) durante el ingreso hospitalario,
cifras similares a las reflejadas por otros autores donde oscil6 entre el 2% vy el
22%. La mortalidad se asocié de forma significativa con una edad mas

avanzada, siendo concordante con la literatura.?’

Aunque en nuestro analisis, la gravedad de la PA no tuvo relacion con
ninguna forma etiolégica, el numero de complicaciones fue superior en las PA

endlicas, de forma similar a lo observado en otro estudio.?%°

Entre las caracteristicas clinico-epidemiologicas de los pacientes con PA

grave en nuestro entorno, destacé la edad avanzada®*’?*!

y la presencia de
comorbilidad, asi como una mayor alteracion de parametros analiticos y
radiolégicos. La PA grave se asocio a una mayor mortalidad y estancia media.

Todos estos hallazgos son concordantes con lo descrito en la literatura.?*

Los modelos prondsticos nos ayudan a predecir aquellas PA que van a
presentar una evolucién mas grave. Un modelo ideal seria aquel que cumpliera
las siguientes caracteristicas: rapido, simple, no invasivo, exacto, cuantitativo y
de facil aplicacion. Estos modelos incorporan parametros fisiologicos, de

laboratorio y radiologicos, utilizando distintos puntos de corte.

El primer modelo surgié con la aparicion de los criterios de Ranson en
1974, lo que supuso un importante avance en la evaluacion de la gravedad de

la PA, con aplicacion en la practica clinica durante mas de tres décadas. Desde
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entonces, se han desarrollado otras escalas o modelos adicionales como los

criterios de Glasgow, APACHE-II, BISAP o el CTSI.

Los criterios de Ranson'*", constan de 11 items aplicados al ingreso y a
las 48 horas. Una puntuacion >3 identifica las formas de mayor gravedad,
presentando una sensibilidad en torno al 40-90%. Su principal limitacion radica

en que se debe esperar al menos 48 horas para su evaluacion completa.

Otro de los modelos pronosticos es el APACHE-II,""'*® desarrollado
inicialmente para pacientes criticos. Mide 12 variables fisiologicas, la edad de
los pacientes y el estado de salud de los mismos. Una puntuacion >8 identifica
una PA como grave. Su sensibilidad se sitta en torno al 84%'® y sus

principales limitaciones son su mayor complejidad y la imposibilidad de detectar

necrosis pancreatica al ingreso.

El indice de gravedad por TAC (CTSI)'®*'%° posee una fuerte correlacién
con el desarrollo de complicaciones y mortalidad en pacientes con PA,
evaluando la presencia en TC de inflamacion, necrosis y complicaciones extra-
pancreaticas. Una puntuacion >5 se correlaciona con una mayor mortalidad,

presentando una sensibilidad en torno al 72% en los distintos estudios.

Recientemente, ha aparecido BISAP''% una escala compuesta por
cinco parametros evaluados durante las primeras 24 horas (urea, deterioro del
estado mental, sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, edad > 60 afos y
derrame pleural). Una puntuacion >2 se relaciona con mayor mortalidad,

presentando una sensibilidad aproximadamente del 74% para pancreatitis
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aguda grave.?’® Entre sus limitaciones destaca la dificultad para el calculo de

los parametros de respuesta inflamatoria.

En nuestro estudio, valoramos la precisién de cuatro de estos modelos
prondsticos (Ranson, APACHE-II, BISAP y CTSI), calculando la sensibilidad,
especificidad y valores predictivos positivo (VPP) y negativo (VPN) de cada uno
de ellos, ademas de calcular su area bajo la curva (AUC). En el analisis
realizado, utilizamos los puntos de corte establecidos en cada una de las
escalas para definir PA grave, representados por los siguientes valores:
Ranson = 3, BISAP = 2, APACHE-Il = 8, CTSI = 3. Nuestra sensibilidad,
especificidad, VPP y VPN fueron de 58-74%, 77-91%, 19-37% y 95-97%,
respectivamente. Si comparamos con otro estudio de disefio similar al nuestro,
encontramos una sensibilidad, especificidad, VPP y VPN de 62-86%, 44-72%,
19-26% y 93-96% respectivamente,®® valores préximos a los descritos,
exceptuando la existencia de una mayor especificidad en nuestro caso. En el

resto de estudios revisados aparece un comportamiento similar.%*%

Por otro lado, el area bajo la curva registrada en nuestro analisis para
Ranson, APACHE-Il, BISAP y CTSI fue de 0.72 (IC95%: 0.62-0.82), 0.79
(1C95%: 0.69-0.88), 0.76 (IC95%: 0.65-0.86) y 0.73 (IC95%: 0.62-0.84)
respectivamente. Aunque no se observaron grandes diferencias en el area bajo
la curva (AUC) entre los distintos modelos, APACHE-II fue la que mostré una

299

mayor precision, coincidiendo con los resultados de otro estudio”™”, cuyos

valores fueron de 0.69 (IC95%: 0.62-0.76), 0.78 (IC95%: 0.70-0.84), 0.74
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(1C95%:0.66-0.80) y 0.69 (IC95%: 0.61-0.76).

Los modelos pronosticos presentan una gran variabilidad vy
heterogeneidad, ya que como hemos mencionado previamente, cada uno de
ellos presenta diferentes puntos de corte, la existencia de variables clinicas
subjetivas o distintos momentos de aplicacién, limitando las comparaciones
entre ellos. Aunque los cuatro modelos analizados han demostrado ser buenos
predictores de PA grave, existen discrepancias en cuanto a cual de ellas seria
la mejor escala. La mayoria de los estudios se decantan principalmente por
APACHE-II, CTSI y BISAP.2%°3%33% Actyalmente y dada la gran utilidad de
estas escalas prondsticas en la prediccion de PA grave, continuan
desarrollandose nuevos modelos, siendo uno de los mas recientes el APACHE-

|V.305

Entre las fortalezas de nuestro estudio, destaca el elevado numero de
casos incluidos, durante un periodo de 6 anos, representando una de las
casuisticas nacionales mas importantes publicadas hasta la fecha. El hecho de
que este estudio se realice en el Area Sanitaria Norte de Malaga, zona
geografica donde el tejido asistencial hospitalario sélo esta representado por un
hospital de titularidad publica, con criterios de ingreso hospitalario bien

definidos, nos hace creer que los datos de incidencia son veraces.
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Entre las limitaciones, destacamos su caracter observacional
retrospectivo, que podria conllevar a pérdidas o datos incompletos.
Ademas, el presente estudio supone un analisis de pacientes adultos
hospitalizados con PA, sin incluir a la poblacion pediatrica. La pérdida de
seguimiento de 23 pacientes: 19 (3,7%) por traslado a otro centro
hospitalario y 4 (0,8%) por alta voluntaria, podria haber artefactuado los
resultados globales del estudio, puesto que no se realizé seguimiento en

la totalidad de los casos.

Nuestro estudio aporta, por tanto, nuevos datos epidemiolégicos y de
incidencia de un proceso frecuente como es la PA. Asimismo, aporta un
analisis comparativo de la capacidad predictiva de las escalas prondsticas mas

usadas para determinar la gravedad de la PA.
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VI. CONCLUSIONES
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. La incidencia de PA en nuestro area fue muy elevada (93
casos/100.0000 habitantes/aino).

. La incidencia fue superior en edades avanzadas, con distribucion similar

en ambos sexos.

. La principal etiologia de la PA fue la biliar, predominando en mujeres de
edad avanzada, con comorbilidad y deterioro funcional. La pancreatitis

de origen etilico, predomind en varones jovenes.

El sintoma principal de la PA fue el dolor abdominal, sin diferencias en
las distintas formas etiologicas.

. Los factores pronosticos de la PA en la poblacion adulta incluyen
determinantes clinicos, analiticos y radioldgicos, destacando la edad
avanzada y la pluripatologia.

. El tratamiento de la PA fue mayoritariamente médico, conservador. Las
complicaciones tardias requirieron un manejo por drenaje percutaneo o

quirurgico.

. Las principales complicaciones ocurrieron en las PA de origen etilico
(abscesos pancreaticos).

. La evolucion de la PA fue favorable en la mayoria de casos. Las formas

graves se asociaron a una elevada mortalidad.

. Los diferentes modelos prondsticos presentaron una gran similitud para
predecir la gravedad de la PA, destacando su elevada especificidad y

valor predictivo negativo.
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FIGURA 1. ]
Situacion geografica del Area Sanitaria Norte de Malaga y sus
municipios.
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FIGURA 2. ]
Distribucion de la poblacion del Area Sanitaria Norte de Malaga por
grupos de edad y sexo.
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Distribucion de la poblacién del Area Sanitaria Norte de Malaga por
grupos de edad y sexo.

Edad Hombres Mujeres Total
<14 8579 8314 16893
15-24 6016 5990 12006
25-34 7391 7056 14447
35-44 8451 8201 16652
45-54 9039 8498 17537
55-64 6321 5647 11968
65-74 4747 4792 9539
75-84 3596 4202 7798
85-94 1011 1682 2693
> 95 44 108 152
Total 55195 54490 109685

FIGURA 3.

Distribucion anual y estacional de pancreatitis aguda en ASNM.
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Distribucién de casos por grupos de edad y sexo.
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TABLA 2.
Distribucién de casos por grupos de edad y sexo.

Edad Hombres Mujeres Total
15-24 1 5 6
25-34 15 5 20
35-44 44 14 58
45-54 40 26 66
55-64 29 35 64
65-74 59 49 108
75-84 75 68 143
85-94 17 33 50
> 95 0 3 3
Total 280 238 518

TABLA 3.



Distribucién de incidencia media anual por 100.000 habitantes por

grupos de edad y sexo.

Edad Hombres Mujeres Total
15-24 2,77 13,91 8,33
25-34 33,82 11,81 23,07
35-44 86,77 28,45 58,05
45-54 73,77 50,99 62,72
55-64 76,46 103,30 89,12
65-74 207,15 170,42 188,70
75-84 347,60 269,71 305,63
85-94 280,25 326,99 309,44
> 95 - 462,96 328,95
Total 100,11 85,90 93,04

TABLA 4.

Distribucién de enfermedades concomitantes por sexo.

Enfermedad Total Hombres Mujeres | Significacion
n (%) n (%) n (%) p
Alcoholismo 98 (18,9) | 91(32,5) | 7(2,9) < 0,001
Diabetes Mellitus 105 (20,3) | 53 (18,9) | 52 (21,8) NS
EPOC* 59 (11,4) | 47 (16,8) 12 (5) < 0,001
Insuficiencia cardiaca 95(18,3) | 54 (19,3) | 41 (17,2) NS
Hepatopatia crénica 27 (5,2) 19 (6,8) 8 (3,4) NS
Enfermedad renal crénica 30 (5,8) 19 (6,8) 11 (4,6) NS
Enfermedad neuroldgica limitante 38 (7,3) 18 (6,4) 20 (8,4) NS
Neoplasia activa 19 (3,7) 12 (4,3) 7 (2,9) NS
Obesidad 152 (29,3) | 68 (24,3) | 84 (35,3) 0,006
Tratamiento inmunosupresor 11(2,1) 8 (2,9) 3(1,3) NS

218

NS: no significativo. *Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

TABLA 5.
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Puntuaciones categorizadas del indice de Charlson segun sexo y edad.

Categorias de Puntuacion

0 1-2 3-4 >4 Significacion
n= 245 n= 205 n= 54 n= 14 p

o)
Sexo'r?o%)b)res 123 (50,2) | 114 (55,6) | 32(59.3) | 11(78.6)

. 122 (48.8) | 91(44.4) | 22(40.7) | 3/21.4) NS*

Mujeres

Edad Media (+ DE) 57,4+17.7 | 7094146 | 759+111 | 715+13,6 <0,05
Edad > 65 afios, n (%) 95(38,8) | 147 (71,7) | 47(87) | 10(71.4) <0,05

*NS: no significacién

TABLA 6.
Etiologia de las pancreatitis agudas segun episodio inicial o recurrencia.
Tipo episodio de pancreatitis aguda
Etiologia o P

Inicial Recurrente Significacion
n (%) n (%) p

Litiasica 266 (60) 45 (60) NS*

Alcohdlica 55 (12,4) 15 (20) <0,05

Otras causas 32 (7,2) 8 (10,7) NS*

ldiopatica 90 (20,3) 7(9.3) <0,05

Total 443 (85,5) 75 (14,5)

*NS: no significacién

TABLA 7.
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agudas
Litiasica Etilica Olires Idiopatica | Sgnificacion
Enfermedad A - causas - P
n (%) n (%) 0 n (%)
n (%)

Sexo (%)

Varones 138 (44,4) 67 (95,7) 19 (47,5) 56 (57,7) <001

Mujeres 173 (55,6) 3(4,3) 21 (52,5) 41 (42,3)
Edad (+ DE) 70,5 (14,3) | 47,5(14,1) | 57,1(20,9) | 63,6 (17,2) < 0,001
Edad > 65 afios (%) 221 (71,1) 11 (15,7) 15 (37,5) 52 (53,6) < 0,001
Comorbilidad (%) 176 (56,6) 16 (22,9) 14 (35) 48 (49,5) < 0,01
Pluripatolégico (%) 68 (21,9) 1(1,4) 3(7,5) 18 (18,6) < 0,01
Barthel < 60 (%) 76 (24,4) 1(1,4) 6 (15) 22 (22,7) <0,05
indice de Charlson ((x DE) 1,20 (1,4) 0,59 (1) 0,70 (1,4) 0,99 (1,2) < 0,05

TABLA 8.

Manifestaciones clinicas segun la etiologia de las pancreatitis agudas

Litiasica Etilica ng::S Idiopatica Sig”ifi;’a"i"’”
n (%) n (%) o n (%)
Dolor abdominal severo 130 (41,8) 32 (45,7) 12 (30) 35 (36,1) NS
Taquicardia® 32(10,3) | 12(17,1) 7 (17,5) 12 (12,4) NS
Taquipnea” 12 (3,9) 5(7,1) 1(2,5) 9(9,3) NS
Hipotensién arterial® 20 (6,5) 1(1,4) 5(12,5) 9(9,3) NS
Oliguria® 25 (8,1) 10 (14,3) 4 (10) 10 (10,3) NS

a> 100 latidos por minuto; b> 30 respiraciones por minuto; cTension arterial sistélica < 100 mmHg y/o diastélica < 60
mmHg; ddiuresis mantenida de <40 mL/hora; NS: no significativo
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Parametros sanguineos/séricos de laboratorio segun la etiologia de las

pancreatitis agudas.

Parametros de
Lab . Litiasica Etilica ng::S Idiopatica Total
aboratorio (+ DE) (+ DE) (+ DE) (+ DE)
(+ DE)
L tos (colulas x10°/L 12.421,8 12.941,3 13.157,9 12.270,9 12.517,4
eucocitos (células x ) | (£7.8044) | (£4.0158) | (£6.0933) | (£51559) | (*6.827.4)
Hematocrito (%) 40,4 (+ 5,6) 44,3 (£ 5,1) 38,9 (+4,7) 41,4 (£5,3) 41 (£ 5,6)
, o 225.823,5 238.819,7 256.702,7 222.917,2 229.514,8
Plaquetas (células x10°/L) (+ 73.405) (+ 85.920) (+ 98.533) (+ 73.987) (+ 77.839)
Creatinina (mg/dL) 1,08 (£ 0,55) | 0,94 (£0,45) | 1,02 (£0,73) | 1,02(£0,51) | 1,04 ( 0,55)
pO2 (mm Hg) 73,2(£18,2) | 81,8 (+27,8) | 75,6 (£15,9) | 71,3 (£ 16,7) | 74,9 (+ 19,6)
Exceso bases (mEq/L) 2,79 (£3,45) | 1,91 (£1,21) | 2,15 (£2,74) | 2,29 (+ 1,93) | 2,52 (+ 2,89)
. 1.233,4 561,1 834,3 1.441,8 1.159,4
Amilasa (UL) (+1.911,4) (+ 802) (+ 934,9) (+4.336,5) | (+2532,3)
Lipasa (UIL) 15.275,4 6.072,5 8.401,9 9.007,9 12.282,7
P (+24.393,5) | (+10.500,9) | (£13.056,7) | (+14.769,8) | (+20.886,4)
Urea (mg/dL) 433 (£22,3) | 29,7 (£19,8) | 35,3 (£ 16,3) | 40,5 (£20,5) | 40,4 (£ 21,6)
297,1 230,9 260,3 277,7 282,4
LDH (UI/L) (+ 154,8) (£ 94,1) (+ 126,7) ( 149,5) ( 146,8)
Bilirrubina total (mg/dL) 2,55 (+2,25) | 1,27 (x0,86) | 1,77 (+1,8) 1,81 (£2,26) | 2,21 (x2,15)
205,7 99,1 139,6 132,6 175,2
GOT (UilL) ( 228,8) (x 110,7) (+ 163,7) (£ 219,8) ( 216)
9,74 13,21 10,32 10,02 10,31
PCR (mg/dL) (+ 8,88) (+ 11,65) (9,91 (+10,14) (+ 9,64)
. 8,29 8,4 8,55 8,21 8,31
Calcio (mg/dL) (£ 0,62) (0,71) (0,73) (£ 0,66) (£ 0,65)
5,97 6,03 6 5,96 5,98
Proteinas totales (g/dL) (£0,63) (£0,74) (£ 0,69) (£ 0,56) (£ 0,64)

pO2: Presién parcial de oxigeno; LDH: lactico deshidrogenasa; GOT: glutamato oxalacetato transamionasa ;

PCR: proteina C reactiva




TABLA 10.

Hallazgos ecograficos de 513 pacientes con pancreatitis agudas

n (%) IC 95%*
Barro biliar 61 (11,9) 9,3-14,9
Colelitiasis 237 (46,2) 41,9-50,5
Coledocolitiasis 50 (9,7) 74-12,6
Dilatacion de la via biliar 72 (14,1) 11,3-17,3
Neoplasia via biliar 3 (0,6) 0,2-1,7
Ascitis 30 (5,8) 41-8.2

*IC 95%: intervalo de confianza al 95%

TABLA 11.

Hallazgos en TAC* abdominal, segun grados de Balthasar, de 318

pacientes con pancreatitis agudas

Grados Balthasar n (%) IC 95%**
Grado A 144 (45,3) 39,9-50,8
Grado B 43 (13,4) 10,1 -17,6
Grado C 38 (11,9) 8,8-15,9
Grado D 42 (13,1) 9,9-17,3
Grado E 51 (15,9) 12,3-20,4

*TAC tomografia axial computerizada.

**IC 95%: intervalo de confianza al 95%
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TABLA 12.

Grados de Balthasar en la TAC* abdominal, segun la etiologia de las

pancreatitis agudas

Litiasica Etilica Otras causas Idiopatica
n (%) n (%) n (%) n (%)
Grado A 97 (31,4) 11 (15,7) 8 (20) 28 (28,9)
Grado B 20 (6,5) 9(12,9) 2 (5) 12 (12,4)
Grado C 19 (6,1) 11 (15,7) 3(7,5) 5(5,2)
Grado D 27 (8,7) 8(11,4) 3(7,5) 4(4,1)
Grado E 26 (8,4) 11 (15,7) 2 (5) 12 (12,4)
No realizada 120 (38,8) 20 (28,6) 22 (55) 36 (37,1)

*TAC tomografia axial computerizada

TABLA 13.
Cuadros clinicos definitorios de evolucidn grave, segun la etiologia de
las pancreatitis agudas

Litiasica Etilica Otras causas Idiopatica
n (%) n (%) n (%) n (%)
SDRA* 13 (4,2) 4 (5,7) 1(2,5) 5(5,2)
Deterioro hemodinamico 15 (4,8) 2(2,9) 2 (5) 6 (6,2)
FMO** 16 (5,2) 34,3) 2 (5) 7(7,2)
TOTAL 22 (7,1) 6 (8,6) 3(7,5) 8(8,2)

TABLA 14.

*SDA: sindrome distress respiratorio del adulto. ** FMO: fracaso multiorganico




Pancreatitis agudas complicadas, segun la etiologia.
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Litiasica Etilica Otras causas Idiopatica
n (%) n (%) n (%) n (%)
Pseudoquiste pancreético 9(2,9) 2(2,9) 2 (5) 2(2,1)
Necrosis infectada 8 (2,6) 4 (5,7) 0 (0) 3(3,1)
Absceso pancreatico 6(1,9) 6 (8.6) 2 (5) 5(5.2)
TOTAL 20 (6,5) 9(12,9) 3(7,5) 8(8,2)
*SDA: sindrome distress respiratorio del adulto. ** FMO: fracaso multiorganico
TABLA 15.
Mortalidad de las pancreatitis agudas. Analisis univariante.
Vivos fallecidos significacion
n (%) n (%) p
Sexo: varon 256 (53,3) 10 (66,7) NS
Edad + 65 afos 271 (56,5) 13 (86,7) <0,05
Comorbilidad 230 (47,9) 11(73,3) NS
PA grave 14 (93,3) 20 (4,2) < 0,001
PA complicada 32 (6,7) 2 (14,3) NS
Causa litiasica 287 (59,8) 8 (53,3) NS

*PA: pancreatitis aguda. **OR: Odss Ratio. *** [C95%: Intervalo de confianza al 95%

NS no significativo

TABLA 16.
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Indicadores o caracteristicas operativas de modelos prondsticos para
predecir la gravedad de las pancreatitis agudas.

Criterios
; Ranson APACHE-II* BISAP** CTSI***
e et (IC95%) (IC95%) (IC95%) (IC95%)

- 68,4 73,7 61,5 58,6

Sensibilidad (52,5-80,9) (58-85) (45,9-75,1) (40,7-74,5)
77,5 86,4 91,4 88,3

Especificidad (73,5-81) (83-89,2) (88,6-93,6) (84,1-91,4)
19,4 30,1 36,9 32,7

Valor predictivo positivo (13,6-26,9) (21,7-40,1) (26,2-49,1) (21,5-46,2)
96,9 97,6 96,7 95,6

Valor predictivo negativo (94,6-98,2) (95,7-98,7) (94,6-98) (92,5-97,5)
3,03 5,42 7,19 4,99

Cociente de probabilidad positivo (2,31-3,98) (4,03-7,28) (4,9-10,55) (3,23-7,72)
0,41 0,3 0,42 0,47

Cociente de probabilidad negativo (0,25-0,66) (0,18-0,52) (0,28-0,63) (0,3-0,73)
e 7.4 17,8 17,1 10,6

Odds Ratio diagnostica (3’6_'1 52) (8,3-38,4) (8,3-35,1) (4,7-24,1)
76,8 85,5 89,2 85,6

Exactitud (73-80,2) (82,2-88,2) (86,2-91,6) (81,4-89)
indice de Youden 0,5 0,6 0,5 0,5

*APACHE-II: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation. ** BISAP: bedside index for severity in acute pancreatitis

***CTSI: computed tomography severity index.
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TABLA 17.
Areas bajo la curva de diferentes modelos predictivos de gravedad de
pancreatitis aguda.

Indicador Area IC95% Signifi;);acién
Criterios Ranson 0,72 0,62-0,82 <0,05
APACHE-II 0,79 0,69-0,88 <0,05
BISAP 0,76 0,65-0.86 <0,05
CTSI 0,73 0,62-0,84 <0,05

*APACHE-II: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation.
** BISAP: bedside index for severity in acute pancreatitis
***CTSI: computed tomography severity index.

FIGURA 5.
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Curvas ROC de modelos predictivos de gravedad de las pancreatitis

agudas
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