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PANCREATITIS AGUDA

1. INTRODUCCION

Si bien ha pasado més de un siglo desde la descripcion de la Pancreatitis Aguda como
entidad nosolégica particular, ¥® la misma sigue siendo un verdadero desafio para el cirujano.

Se trata de una enfermedad frecuente, que tiene un curso benigno en la mayoria de los
casos; sin embargo, en un 20% de los pacientes la enfermedad es severa, y dentro de ese grupo, la
mortalidad es también de alrededor de un 20%.® )®

Gullo, en una revisién multicéntrica en 5 paises europeos, (Alemania, Italia, Grecia,
Hungria y Francia) encuentra una mortalidad global de 7,8% que asciende a 16% en los pacientes
con necrosis pancreatica extensa.®

Estas cifras de mortalidad ascienden a medida que seleccionamos grupos de enfermos mas
graves: Bumbasirevic sefiala una tasa de mortalidad de 53,6% en un grupo de 117 pacientes con
pancreatitis aguda severa que presentaban Disfuncién Organica Mdltiple grave.!”

La incidencia de la Pancreatitis Aguda ha aumentado, ®®@9@Y y s pien las cifras varfan
en los distintos trabajos, promedialmente la misma es de 16/100.000 habitantes.

Yadav, 2 atribuye este aumento de incidencia por un lado, al aumento en las pancreatitis
de origen biliar, y por otra parte, a un diagnostico mas certero, derivado del mejor conocimiento
de la patologia, y a los avances en la Imagenologia.

La elevada morbimortalidad de las formas graves (que no ha tenido cambios significativos
en los ultimos afios) hace que la Pancreatitis Aguda continde siendo un importante problema de
salud.

Este problema sanitario también es de importancia para la forma leve de la enfermedad,
por el costo social y econémico que implica el manejo de la misma.

En el afio 2003, existieron en EEUU, 226000 admisiones por Pancreatitis Aguda, con un
costo directo de hospitalizacion de més de 2 billones de délares.*®

2. OBJETIVOS

Pocas enfermedades han atraido mas la atencion de la comunidad quirdrgica que la
Pancreatitis Aguda, y los cirujanos han contribuido histéricamente en forma significativa en el
conocimiento y manejo de esta patologia.™¥

Quizéas una forma de medir el interés en el tema, sea objetivar el nGmero de publicaciones
registradas en MEDLINE en los Gltimos 10 afios, en relacién con la Pancreatitis Aguda. (Grafico
1)

Resumir tal abundancia de informacién no es tarea facil: el importante nimero de trabajos
cientificos, y su constante aumento, muestran seguramente, no sélo el interés mantenido, sino que
nUMerosos aspectos de su manejo, contindan siendo objeto de controversia, en la basqueda del
encare clinico y terapéutico ideal.



T

200 12002 |
2003
2004
2005
2006 2007
2008

m N2 publicaciones (Agosto 2010) 2009

2010

Gréfico 1
NC° de Publicaciones en Medline.
Palabra clave: Acute Pancreatitis
Fuente: PUBMED. National Library of Medicine
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/PubMed/

Seré nuestro objetivo entonces, analizar las siguientes cuestiones:

¢ Existen cambios en la terminologia?
¢Han habido avances en el conocimiento de la Fisiopatologia?
¢ ESs necesario evaluar la etiologia de la Pancreatitis Aguda?
¢De qué herramientas diagndsticas disponemos?
Evaluacion de severidad en la Pancreatitis Aguda:
¢ Cual es la utilidad y el rendimiento de los Scores Prondsticos?
¢ Qué es importante en el cuidado critico de estos enfermos?
¢, Se puede intervenir farmacol6gicamente en la Pancreatitis Aguda?
Profilaxis antibidtica: ¢ Qué hay de nuevo?
Valor de la nutricion enteral: ¢Enteral o gastrica? ¢Qué utilidad tienen los
probidticos?
10. ¢ Cual es el papel de la endoscopia en la Pancreatitis de origen biliar?
11. Cirugia en la Pancreatitis Aguda: Indicaciones y oportunidad.
12. Manejo de las complicaciones.

orwdPE
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Desarrollaremos en cada una de estas cuestiones, los elementos de discusion, analizaremos
la evidencia disponible, e intentaremos mostrar los grados de recomendacion en base a la
bibliografia analizada, siguiendo criterios ya establecidos™® y que desarrollamos en la Tabla I.



Nivel

Tipo de estudio

Al menos un ensayo clinico controlado y aleatorizado disefiado de forma
apropiada.

[1-1 | Ensayos clinicos controlados bien disefiados, pero no aleatorizados.

Estudios de cohortes o de casos y controles bien disefiados, preferentemente

-2 SN
multicéntricos.
11-3 Multiples series comparadas en el tiempo, con o sin intervencion, y resultados
sorprendentes en experiencias no controladas.
i Opiniones basadas en experiencias clinicas, estudios descriptivos, observaciones
clinicas o informes de comités de expertos.
Grado de

recomendacion

Significado

Extremadamente recomendable (buena evidencia de que la medida

es eficaz y los beneficios superan ampliamente a los perjuicios).

B Recomendable (al menos moderada evidencia de que la medida es
eficaz y los beneficios superan a los perjuicios).

C Ni recomendable ni desaconsejable (al menos moderada evidencia de
que la medida es eficaz, pero los beneficios son muy similares a los
perjuicios y no puede justificarse una recomendacién general).

D Desaconsejable (al menos moderada evidencia de que la medida es

ineficaz o de que los perjuicios superan a los beneficios).

Evidencia insuficiente, de mala calidad o contradictoria, y el

balance entre beneficios y perjuicios no puede ser determinado.

Tabla |

Escala de clasificacién jerarquica de la evidencia y grados de recomendacion.
(Tomado de Harris R. Third U.S. Preventive Services Task Force. Current methods of the
U.S. Preventive Services Task Force: a review of the process) **




3. DEFINICIONES.
3.1 Revision de la terminologia.

La necesidad de utilizar una nomenclatura uniforme no es un hecho menor.

Sin ella, seria muy dificil comparar resultados entre diferentes instituciones, y se
presentarian multiples dificultades para la investigacion. Este hecho, comdn a cualquier patolo?’a,
se vuelve imprescindible en la Pancreatitis Aguda, dada la variabilidad clinica y morfolégica. ©

Esta necesidad Ilevé a la formacidn de grupos de consenso. El primer esfuerzo en clasificar
y definir esta patologia culminé en el Consenso de Marsella en 1963, “”y desde ese momento, se
han reproducido las reuniones de expertos para el analisis de esta patologia. Las reuniones
internacionales de consenso se han enriquecido con los consensos nacionales que realizan las
Sociedades Cientificas en los distintos paises, algunas de ellas de gran jerarquia internacional.

Sin duda, el Consenso de Atlanta marco un hito en la historia del conocimiento de la
Pancreatitis Aguda, ya que intento aplicar un sistema de clasificacion universal clinico y
patoldgico, con terminologia bien definida para evitar confusion.

La misma no deberia ser desconocida por nadie que maneje esta situacion clinica. (Tabla
1))

Sin embargo, la incorporacion de nueva informacion cientifica y el advenimiento de
nuevas tecnologias, ha llevado a que se discutan algunas de las definiciones del Consenso de

Atlanta y que aparezcan nuevos términos que deben conocerse para poder realizar un correcto
analisis de esta patologia.



DEFINICION:

PANCREATITIS
AGUDA:

Proceso inflamatorio agudo del pancreas, con compromiso
variable de otros tejidos regionales o de 6rganos remotos.

PANCREATITIS
AGUDA LEVE:

Esta asociada con una disfuncion minima de los 6rganos, se
acompafia de recuperacion total, y carece de las caracteristicas que
se describen para las Pancreatitis Severas.

PANCREATITIS

Se asocia con Disfuncién Multiorganica (DOM) y/o con
complicaciones locales.
Se definen como complicaciones locales a la NECROSIS, el
ABSCESO, o el SEUDOQUISTE.

AGUDA GRAVE: La Pancreatitis Aguda Grave, se puede definir ademas por la
presencia de un Indice APACHE de 8 6 mayor, y/o de un Indice
RANSON de 3 6 mayor.
i Se trata de una coleccion que ocurre temprano en el curso de una
COLECCION Pancreatitis Aguda, localizada en o cerca del Pancreas, y que carece

LIQUIDA AGUDA:

siempre de pared o tejido fibroso. Puede evolucionar a la remisién
completa, o progresar hacia el seudoquiste o el absceso.

NECROSIS
PANCREATICA:

Es la presencia de un area focal o difusa de parénquima pancreatico
no viable, tipicamente asociado con necrosis grasa peri pancreatica.
La distincion entre necrosis pancreatica estéril y necrosis
pancredtica infectada, es critica, y requiere para su definicion la
obtencion de cultivos, preferentemente obtenidos por puncion
percutanea.

SEUDOQUISTE

Es una coleccion de jugo pancreatico, encapsulada por una pared
fibrosa o tejido de granulacion. Esta pared los distingue de las

AGUDO: colecciones liquidas agudas, y su formacion requiere 4 semanas 0
mas, luego de la aparicion de la pancreatitis aguda.
Es una coleccién intraabdominal circunscrita de pus, usualmente en
roximidad al pancreas, y que cursa con escasa 0 nula necrosis
ABSCESO P P yd

PANCREATICO:

pancreédtica. La diferencia entre Necrosis Pancreética Infectada y
absceso pancreético es de suma importancia, por su diferente
pronostico y porque requieren abordajes diferentes.

Tabla 1l

BRADLEY E.: A Clinically Based Classification System for Acute Pancreatitis.
Summary of the International Symposium on Acute Pancreatitis,
Atlanta, Ga, September 11 through 13, 1992. ®®




3.2 Consenso de Atlanta y definicion de Severidad.
Nuevos conceptos:
La definicion de severidad por el Consenso de Atlanta implica criterios de severidad

@
v

v

disimiles, que pueden dar lugar a confusion y que son sefialados criticamente en la bibliografia: ©
9)

Debe distinguirse entre Pancreatitis Aguda Severa por indices Prondsticos o por la
existencia de complicaciones.

El criterio de gravedad es heterogéneo y existen varios niveles de severidad: por
ejemplo, es seguramente mas grave una necrosis extensa que la formacion de un
seudoquiste.

Se da igual importancia a la necrosis que a la falla organica maltiple: La falla orgéanica,
mas que la extension de la necrosis, ha sido reconocida como el factor mas importante
determinante de mortalidad. ®” En especial, la falla multiorganica que se desarrolla y
mantiene en los primeros dias del cuadro, es un fuerte predictor de mortalidad.

El grupo de UIm® introduce un nuevo término: la Pancreatitis Aguda Severa
Temprana, para definir un grupo particular, caracterizado por Disfuncion Orgéanica
Mudltiple desde el inicio del cuadro, que se agrava progresivamente a pesar de los
cuidados criticos, habitualmente asociada a necrosis extensa, pero no necesariamente a
infeccion. Este cuadro es responsable del pico de mortalidad temprana de la
pancreatitis aguda (40 a 60% de la mortalidad en esta patologia). De este porcentaje de
mortalidad temprana, el 40% se produciria en los primeros tres dias.

Se sefiala ademas que es necesario uniformizar los criterios que definen y valoran la
falla multiorgéanica. En ese sentido, Beger,®® propone la utilizacion del Score SOFA
(Sequential Organ Failure Assessment) ®que tiene la ventaja de ser simple, facil de
calcular, individualizando el grado de disfuncion multiorganica en forma cuantitativa,
pudiendo utilizarse en forma periddica. Tabla 111

Por otro lado, el Consenso de Atlanta no distingue entre falla multiorganica transitoria
y falla persistente. Esta bien establecido en el momento actual, que la pancreatitis
aguda con falla temprana, que se resuelve en las primeras 48 hrs, no debe incluirse
dentro de las pancreatitis graves, ®@¥ ya que existe muy baja posibilidad en este
grupo de pacientes de complicaciones y muerte.



Funcion
respiratoria: PaFI

(PaO2/FiO2 en =400 <400 <300 <200 <100
mmHg)

Evaluacion

g;‘:;;’fca: 15 13-14 10-12 6-9 <6

Funcidén renal:
Creatinina <1,2 1.2-1.9 2-3.4 3.5-4.9 =5
sérica (mg/dl)

Funcién
Dopa=5yo | Dopa=15yo

car I rascular: <:5a
Hld%m ascular =70 <70 Dopa “! 0 Adrenalina < | Adrenalina >
PAM (mmHg) Dobutamina i ,

0.1+ 0.1
Funcién hepatica:
Bilirrubina <12 1.2-1,9 2-5.9 6-11.9 >12
sérica (mg/dl)
Funcién
hematoldgica: - 150 <150 <100 <50 <120
Recuento de
plaquetas

Tabla 111
SOFA Score

(Sequential Organ Failure Assessment)

3.3 Nuevas Definiciones:

De acuerdo al Consenso de Atlanta, ® se definian las colecciones liquidas agudas, como
colecciones fluidas, ricas en jugo pancreatico, independientes de la existencia 0 no de necrosis
pancreatica, que podian evolucionar de tres formas distintas:

v" Hacia la reabsorcion y resolucion espontanea.

v Consolidar una pared formada por tejido fibroso y de granulacion (en un plazo no
menor de 4 semanas) formando un seudoquiste pancreatico.

v" Infectarse, constituyendo un absceso pancreatico. (Se elimina el término “seudoquiste
infectado™)

A partir del consenso de Santorini, se comenzo a llamar la atencion, sobre otro tipo de
colecciones, secundarias a la licuefaccion de necrosis pancreatica y peripancreatica, mucho menos
fluidas y por lo tanto con un encare terapéutico potencialmente distinto. @

Estas colecciones son denominadas de distinta forma en la literatura: necrosis pancreatica
organizada, ‘2" necrosis pancreatica sub aguda, o seudoquiste asociado con necrosis. ¢®

El término quizas mas aceptado en el momento actual en la literatura anglosajona es el de
“walled off necrosis” © término adoptado por la American Gastroenterological Association
(AGA). La distincion entre un seudoquiste y estas colecciones con licuefaccion de la necrosis
puede ser dificil por Tomografia, por lo que se requiere la utilizacién de Resonancia Nuclear
Magnética o eco-endoscopia, como veremos posteriormente.



Bollen, @7 1lama la atencién ademas sobre otra nueva entidad definida en la literatura, “la
necrosis glandular central”, o “sindrome de disrupcion ductal” generada por la necrosis glandular
entre la cabeza y la cola del pancreas, asociada con disrupcién del sistema ductal pancreético. Las
colecciones liquidas secundarias a esta situacion serian de dificil solucién solamente con el
drenaje, ya que provocarian una fistula pancreéatica y requeririan para su solucion una
pancreatectomia distal.

Seguramente se necesitardn mas reuniones de consenso para ajustar esta nueva
terminologia.

4. FISIOPATOLOGIA

4.1 Avances en el conocimiento.
La etiopatogenia de la pancreatitis sigue siendo controversial. %
Se han invocado multiples teorias, pero el mecanismo exacto sigue sin conocerse.
Existen varias razones que explican estas dificultades. GD@2@E4)

v Por un lado, el pancreas, por su localizacion retroperitoneal y por sus caracteristicas
especiales es de dificil acceso para la toma de biopsias que permitan el estudio in
vivo de la histologia.

v" Por otra parte los pacientes con pancreatitis aguda, Ilegan habitualmente a la
consulta cuando el estadio inicial ha pasado, lo que hace dificil el estudio de los
eventos iniciales.

v" Como consecuencia de lo anterior, la investigacion sobre la fisiopatologia se ha
desarrollado sobre modelos animales o estudios de células aisladas. Estos tienen la
ventaja de ser facilmente reproducibles, permitiendo revelar algunos pasos
moleculares, identificando potenciales blancos para la intervencion terapéutica.
Pero lamentablemente, su aplicabilidad es limitada y el traslado a la clinica de los
resultados de investigacion no han sido igual de prometedores. De hecho, ninguno
de los modelos animales reproduce exactamente a la pancreatitis biliar o alcohélica
que son las causas sin duda mas frecuentes.

Descontado lo anteriormente dicho, lo cierto es que los cambios estructurales y
bioguimicos en la fase inicial de la pancreatitis aguda, son constantes en numerosos modelos
experimentales, sugiriendo un mecanismo similar a nivel clinico.

Los estudios muestran que, independientemente de la causa que la provoque, el cambio
fisiopatoldgico inicial se da a nivel de la célula acinar.®®

Como veremos luego, la injuria acinar desencadena la liberacion de mediadores que estan



4.1.1 Breve resefia de la fisiologia acinar. ¢

Las células acinares sintetizan las enzimas digestivas que son empacadas en forma inactiva

en grénulos de zimdgeno, separadas de las hidrolasas (enzimas lisosomales) que se localizan a
nivel de los lisosomas. (Fig. 1)
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Figura 1
Fisiologia de la célula acinar.

Las enzimas pancreaticas que llegan al duodeno en forma activa son la lipasa y la amilasa,
las demas llegan en forma inactiva en forma de zimdgeno. Cuando éstas llegan al duodeno, la

enteroquinasa duodenal activa el tripsindgeno a tripsina, quien a su vez, activa los demas
zimogenos a su forma activa. (Fig. 2)
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Activacion de las enzimas digestivas.



La secrecidn pancreéatica exocrina es continua, aungue aumenta francamente en la fase
digestiva, especialmente en la fase intestinal, por la liberacion de colecistoquinina por las células
duodenales, en respuesta a la llegada de aminoacidos y acidos grasos de la dieta.

El control de la secrecion se produce por inhibicion de dos péptidos, llamados péptido
liberador de colecistoquinina (PLCCK) y el péptido supervisor (PS) de origen pancreético, que
tienen la capacidad de estimular la liberacién de colecistoquinina y que son degradados por las
mismas proteasas pancredticas en la luz intestinal. (Fig. 3)
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Figura 3
Mecanismos de regulacién de la secrecion pancreatica.

4.1.2 Andlisis de la fisiopatologia.

La activacion de enzimas digestivas es uno de los mas tempranos eventos detectables en la
pancreatitis aguda y juegan un rol central en la patogénesis de la injuria de la célula acinar. Eso es
indiscutible: enzimas activas asi como marcadores de activacion enzimatica han sido encontrados
en ascitis, suero y tejido pancreatico tanto en experimentacion animal como en la clinica. ©®

Ademas de la activacion de los zimdgenos, es necesario que estos permanezcan dentro de las
células acinares luego de ser activados, para iniciar el dafio celular.

Existen varios mecanismos invocados para que se produzca este fenomeno, el mas aceptado
en el momento actual por los distintos autores, es el mecanismo de co-localizacion: se plantea que
el evento principal es la falla en la segregacion ordenada de zimogenos desde la célula acinar.
(31)(35)(36)(38)

Debido a que la sintesis se mantiene, se produce una acumulacion progresiva de los mismos.
Se produciria entonces una fusién intracelular de los granulos de zimégeno y las enzimas
lisosomales, lo que se denomina mecanismo de co-localizacion.

Como consecuencia de esto las hidrolasas lisosomales, especialmente la catepsina B,
activarian el tripsindgeno, desencadenandose la activacion de otras enzimas, llevando a la injuria
de la célula acinar.

Se ha sefialado también al aumento del Calcio intracelular, como un elemento importante
dentro del mecanismo de activacidon enzimatica acinar. Existen numerosas evidencias clinicas y
experimentales que abogan a favor de que las variaciones del calcio del citoplasma celular, sean el
comun denominador frente a diferentes noxas que provocan pancreatitis aguda. V@



Esta destruccion induce una respuesta inflamatoria en el sitio de la injuria. La respuesta
inicial involucra a los leucocitos polimorfonucleares. La liberacion de mediadores inflamatorios
produce injuria capilar endotelial a nivel local.®>“?

La permeabilidad micro vascular aumentada lleva a una mayor concentracion local de
neutrofilos y monocitos, con un nuevo aumento en la produccion de sustancias pro inflamatorias,
(factor de necrosis tumoral, interleukinas: IL1, IL2, IL6 etc,) que amplifican el proceso lesional,
primero a nivel local y despues sistémico.

El desarrollo de necrosis pancreética es uno de los factores prondsticos de mayor
importancia. Existen dos mecanismos de muerte celular en la pancreatitis aguda, la apoptosis y la
Necrosis.

En realidad, la apoptosis es un hecho fisiologico que controla la hemostasis de los tejidos,
que puede estar aumentada en la pancreatitis, pero que no provoca liberacién de mediadores
inflamatorios.

La necrosis es si un mecanismo patolégico. Seguramente en su aparicion esta implicado el
aumento de calcio libre en el citosol, lo que lleva a una disfuncién mitocondrial que conduce a la
necrosis celular, con ruptura de la membrana plasmatica y liberacion de los constituyentes
intracelulares al espacio intersticial. ®“P®2 Esto sf se asocia con una importante respuesta
inflamatoria, con la consiguiente liberacion de mediadores.

Se ha asociado al mecanismo de apoptosis con la pancreatitis leve y al mecanismo de
necrosis con la pancreatitis severa.“V

El sindrome de disfuncion multiorganica es el resultado de una respuesta inflamatoria
generalizada inapropiada. El orden de las disfunciones individuales puede variar de acuerdo a la
existencia de enfermedades preexistentes o a la naturaleza del insulto que precipita la respuesta.

La “tormenta” de citoquinas “®) es el mecanismo bésico que causa la DOM.

Las diferencias en la expresion en cada 6rgano de estas citoquinas y la diferencia que pueda
existir en densidad de células inflamatorias, (intrinsecas en cada 6rgano) determinan la severidad y
la secuencia de la disfuncién orgéanica. Trabajos experimentales muestran que los niveles de
citoquinas tienen niveles mucho mas altos a nivel de pulmon, higado y bazo, sugiriendo que los
macréfagos locales son responsables de esta nueva produccion. ©©

La activacion de estas células inflamatorias intrinsecas, en 6rganos distantes, con liberacion
a su vez de citoquinas, termina en un feedback positivo que resulta en aumento final de los
mediadores inflamatorios. 3“4

La desregulacion del sistema inmune, es entonces sin duda el evento clave en la
fisiopatologia de la pancreatitis aguda.“®

Paradojalmente, se produce secundariamente un estado de inmunoparalisis o estado anérgico
que también tiene relacion con el desarrollo de falla organica, y esto ha sido reconocido también
recientemente en la falla temprana severa. (Fig 4) Existe una menor actividad de las células de
defensa, especialmente de los monocitos, lo que ha sido comprobado por varios estudios
experimentales. Esto puede llevar a una inmunosupresion que vuelva a los pacientes susceptibles
de sobre infectarse en la etapa tardia de la enfermedad.“O“)“6)#N(8)
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Figura 4
Evolucidn de la respuesta inmune.

El término “CARS” (siglas en inglés que significan sindrome de respuesta antiinflamatoria
compensatoria) esta acufiado en la literatura anglosajona, sefialando el estado de vulnerabilidad
del enfermo en esta etapa tardia, frente a distintas noxas, como la traslocacién bacteriana, o el
propio trauma quirtrgico.“®

Seguramente uno de los mas grandes desafios es conocer por qué un 80% de los casos de
pancreatitis siguen un curso indolente, mientras que en el resto se desencadena una cascada de
actividad inmune con consecuencias devastadoras.“® Del mismo modo, asi como no es claro
como se inicia el proceso inflamatorio, tampoco se sabe exactamente como se termina.

Con respecto a estos problemas aparecieron dos conceptos interesantes:

v Por un lado, el conocimiento de la existencia de un grupo de proteinas que protegen
a la célula contra los mediadores inflamatorios, denominadas HSP (sigla en inglés
de Heat Shock Proteins) o proteinas calientes de shock. ®“?) Estas proteinas se
sintetizan en condiciones de stress celular y se han encontrado en modelos
experimentales de pancreatitis. Al parecer, las HSP podrian disminuir el fendmeno
de colocalizacion y de aumento de calcio intracelular, evitando una mayor
activacién de zimdgenos y por lo tanto evitando una agravacion de la injuria acinar
y de la inflamacion pancreatica.

v’ La aparicién de mediadores antiinflamatorios, ®2®9“® algunos de ellos bien
definidos, como la Interleukina 10, el receptor soluble de TNF, o antagonistas de la
Interleukina j abren un nuevo camino de investigacién para frenar los mecanismos
patogénicos de esta enfermedad. El desbalance entre los mediadores pro
inflamatorios y antiinflamatorios es el responsable de la injuria pancreética y
sistémica. ¥ (Fig. 5)
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Figura 5
La respuesta pro-inflamatoria a la injuria acinar, es balanceada por una respuesta
antiinflamatoria, resultando en la localizacion de la respuesta inmune o en una
difusion de la misma con la produccion de una falla multiorganica.

Quizas la respuesta a la variacion clinica de la severidad de la pancreatitis aguda esté a nivel
Cromosomico.

Varios estudios recientes han enfatizado el rol del polimorfismo genético en la variacion de
la respuesta inmune “2“ y por lo tanto del curso clinico de la pancreatitis aguda.

Ahora bien, ¢;cual es el avance del conocimiento en la relacién de las distintas noxas y el
desencadenamiento de la injuria acinar?

El exacto mecanismo en que estos agentes desencadenan la injuria acinar son desconocidos
y ya mencionamos las limitaciones actuales para su conocimiento. Pero existen una serie de
estudios con aportes interesantes que mencionaremos como ejemplo;9#1“2)
v’ En la Pancreatitis biliar, existen estudios experimentales que muestran que los

acidos biliares inducen un aumento del calcio intracelular actuando sobre una




enzima que actua previniendo el aumento de Ca en el reticulo endoplasmico. Se ha
demostrado ademas que esta accion de los &cidos biliares es mayor cuando existe
deplecion de ATP e isquemia.

v En la Pancreatitis Alcohdlica, se ha demostrado que la exposicién de las células

acinares al etanol, sensibiliza a las mismas a la accion de la colecistoquinina, pero
causando ademas inhibicion de la eliminacion apical de zimdgenos, produciendo
exocitosis basolateral.

Pancreatitis autoinmune: Trabajos experimentales muestran que la Ig G puede

alterar la membrana acinar contribuyendo al incremento patologico del Ca
intracelular que lleva a la alteracion mitocondrial y la destruccion celular.
Pancreatitis hereditaria: Se ha identificado un gen que determina una molécula de

tripsindgeno que no responde a los mecanismos intracelulares de inactivacion.

En suma, si bien queda mucho camino por hacer en el conocimiento de la fisiopatologia,
pareceria claro, por los distintos trabajos, que existe una compartimentalizacion de la respuesta
inflamatoria, y por lo tanto tres caminos de investigacion como lugares de posible intervencion:©?

v

v

Inhibicion de la activacion de los zimdgenos intracelulares, a nivel de la célula
acinar pancreatica.

Inhibicion de las citoquinas y de los procesos inflamatorios que llevan a la necrosis
pancreatica.

Inhibicion de citoquinas pro inflamatorias y estimulacién de produccion de
factores antiinflamatorios para evitar la disfuncion multiorgénica.



5. ETIOLOGIA DE LA PANCRETITIS AGUDA.
5.1 Necesidad de la evaluacion.

Definir la etiologia de la pancreatitis es un componente esencial de la valoracion
diagndstica. ¢0GY

En primer lugar, porque al conocer la causa se puede eliminar el factor precipitante y
prevenir la recurrencia de la enfermedad, (como sucede con la pancreatitis biliar y por dislipemia).
En segundo lugar, porque algunas veces pueden verse diferentes complicaciones de acuerdo a la
etiologia, y por Gltimo, porque algunas causas estan asociadas a consecuencias nefastas a largo
plazo, como sucede con la pancreatitis hereditaria.

En los paises occidentales, la mayoria de los casos de pancreatitis son de origen biliar y
alcoholico, con un discreto predominio actual de la biliar (38 vs 36%) aunque puede haber
variaciones de acuerdo al grupo etario y la poblacion estudiada.

De todos modos, existe un 10% a 15% de los casos en que la causa de la pancreatitis
permanece desconocida. (Pancreatitis idiopatica). ®”®?

5.2 Analisis por etiologia.

5.2.1 Pancreatitis biliar.

La pancreatitis biliar es causada en la mayoria de los casos, por litiasis de la via biliar
principal que obstruyen temporalmente el esfinter de Oddi. Esta obstruccion podria estar
localizada también a nivel del ducto pancreético. Si bien hay evidencia suficiente de que la
migracion de litiasis es la responsable, el mecanismo exacto no se conoce. Se postulan varios
mecanismos donde la concomitancia de micro litiasis, unido a caracteristicas anatémicas
particulares que favorezcan el reflujo biliar, duodenal o de jugo pancreatico podrian explicar las
condiciones para el inicio de una pancreatitis aguda.®”®? Las mismas estan sumarizadas en la

Fig. 6
V4

Figura 6
Condiciones favorables para la pancreatitis biliar: micro litiasis y un canal comun
bilio pancreatico. Mecanismos invocados de reflujo: A: Reflujo biliar
B: Hipertension y reflujo de jugo pancreético. C: Reflujo duodenal.
(Modificado de Imrie C.®?)



Sugiyama, en un analisis prospectivo de 143 pacientes encuentra en un analisis
multivariado, que la existencia de litiasis menores de 5 mms, especialmente cuando se trataba de
litiasis multiple, y un conducto cistico mayor a 5 mms. eran elementos predictores de riesgo de
desarrollo de pancreatitis aguda. ©*

Debe destacarse, que la existencia de “barro biliar”, (se denomina asi a una suspension
viscosa formada por cristales de colesterol, granulos de bilirrubinato de calcio y micro célculos)
que puede ser asintomatica, es detectado en importante porcentaje en grupos de pacientes con
pancreatitis que habian sido rotuladas previamente como idiopaticas. Si bien puede ser
controversial, se recomienda la colecistectomia para aquellos pacientes con episodios de
pancreatitis sin otra causa aparente y que presenten sospecha de esta situacion.®V

Los avances en la Imagenologia han contribuido notoriamente a solucionar este problema,
al mejorar el diagnostico de la litiasis biliar. La eco-endoscopia permite identificar litiasis tan
pequefias como de 1 0 2 mms, con una sensibilidad que se acerca a la de la Resonancia Nuclear
Magnética. (RNM) ®)E2E4

La RNM tiene una sensibilidad de 94% para litiasis de via biliar principal, y es hoy por hoy
el estudio no invasivo con mayor efectividad.®? (Esto sera tratado posteriormente en el capitulo
de diagnostico)

5.2.2 Pancreatitis alcohdlica

La etiologia alcohdlica es la segunda causa de pancreatitis aguda. Si bien la célula acinar
estd considerada como el verdadero blanco del dafio por etanol, no existe una explicacion
aceptable al hecho de que algunos pacientes estén méas predispuestos al desarrollo del cuadro
clinico. Seguramente exista una combinacién de factores medioambientales y genéticos.

La pancreatitis alcohdlica afecta sobre todo a hombres, en relacion 2,5/1,
predominantemente se ve en adultos jovenes. El dolor es siempre el sintoma dominante. Si bien el
espectro de severidad entre la pancreatitis alcohdlica y la biliar puede ser similar, existen algunas
diferencias: ®¥®Y®9) | a pancreatitis alcohélica, ocurre habitualmente en un pancreas que ya esta
afectado previamente (por toxicidad alcoholica) y frecuentemente evoluciona en el tiempo a la
pancreatitis cronica. La abstinencia puede retardar la progresion a la misma. Los estudios de
calidad de vida muestran peor pronéstico para la pancreatitis alcohélica.®9¢”

Trabajos recientes parecerian mostrar ademas, que la pancreatitis alcohdlica que se
presenta frente a ingestas severas de alcohol en bebedores esporadicos, es de mayor gravedad que
la pancreatitis asociada al alcoholista cronico, con mayor severidad inicial y mayor nimero de
complicaciones.®®

En la pancreatitis biliar, si el paciente se recobra, las deficiencias exocrinas y endocrinas
(especialmente las primeras) son mucho menos frecuentes que en la de causa alcohdlica,
presentando ademas menos secuelas morfoldgicas. *®? ¢ Raramente existe evidencia de
fibrosis cronica o inflamacién. La glandula puede ser histologicamente normal una vez que el
paciente se ha recuperado. ©®

Nos resulta interesante, el hecho de que la recurrencia de la pancreatitis alcohdlica es de un
50%, y en la etiologia biliar, si se dejara a su libre evolucion, también el indice de recurrencia es
alto (30 a 60%) pero tiende a recurrencia 0, cuando se soluciona la enfermedad biliar. ¢®



5.2.3 Embarazo y Pancreatitis Aguda.

La Pancreatitis aguda es un raro evento en el embarazo, con una frecuencia que va de
1/1000 a 1/10000 embarazos. La diferencia en la prevalencia esta influenciada por el factor
etiolégico mas importante: la litiasis biliar. La mayor incidencia en una poblacion de litiasis biliar,
se traducira en una mayor prevalencia de la enfermedad. ©?

Por otro lado, trabajos que analizaron la incidencia de pancreatitis en las distintas etapas de
embarazo, muestran que la frecuencia de pancreatitis aumenta en los sucesivos trimestres, (19, 26
y 53% respectivamente) lo que va en paralelo con la frecuencia de enfermedad litidsica biliar en el
embarazo. (En el embarazo, aumenta la secrecion biliar de colesterol, con sobresaturacion biliar,
que unido a la mayor estasis y volumen residual vesicular, llevan a mayor produccion de litiasis o
barro biliar.)

Si bien es considerada en la literatura como de baja incidencia, la situacion de pancreatitis
y embarazo no es excepcional, y crea en el equipo de salud una preocupacion especial debido a la
existencia del binomio materno-fetal, por lo que la analizamos especialmente.

Clasicamente se sefialaba que la tasa de mortalidad materna y fetal era elevada, con cifras
hasta del 20 y 50% respectivamente. Estos datos, previos a la introduccion de la colangiografia
endoscopica retrograda, (CER) v la colecistectomia laparoscépica, ya no son validos.©?

Los trabajos actuales muestran que el prondéstico del binomio materno fetal ha mejorado
considerablemente con series actuales que han mostrado incluso ausencia de mortalidad materna,
y mortalidad fetal menor al 5%. ©*

Las cifras de mortalidad fetal si bien han mejorado, siguen siendo importantes si
consideramos solamente las pancreatitis desarrolladas en el primer trimestre de la gestacion. En
este periodo, la posibilidad de pérdida fetal es de 20%, y también es notoriamente mayor la
evolucion a partos de pre término.”

Esta mejoria del pronostico, se debe a los cambios que ha tenido el manejo de la litiasis
biliar. Por un lado, ha mejorado notablemente el diagndstico imagenoldgico, con la aparicion de la
ultrasonografia endoscépica y especialmente la colangio-pancreatografia por resonancia nuclear
magnética.

Por otra parte, la introduccion de la colecistectomia laparoscépica ha reducido la
morbilidad de la intervencion quirdrgica. Pero sobre todo, la aplicacién en forma precisa de la
colangiografia endoscopica retrograda, ha permitido diferir la colecistectomia a periodos seguros
del embarazo o al postparto.

Si bien la litiasis biliar es la etiologia méas frecuente en el embarazo, como en toda
pancreatitis puede existir otra noxa desencadenante del proceso. Le sigue en frecuencia la
pancreatitis por hipertrigliceridemia.

Debe recordarse que en el tercer trimestre del embarazo, los triglicéridos habitualmente
aumentan su valor por accion estrogenica, por lo que hipertrigliceridemias previas pueden adquirir
valores de riesgo y desencadenar el cuadro clinico.®®

Imagenologia en la Pancreatitis Aguda en la embarazada.

Las distintas técnicas imagenologicas, seran expuestas en el capitulo de diagnostico, por lo
gue no nos extenderemos sobre ellas. Las analizaremos solamente en cuanto a su factibilidad en la
paciente embarazada.

La ecografia abdominal sigue siendo el estudio imagenoldgico inicial por la inocuidad
fetal. Su baja sensibilidad para el estudio de la via biliar principal, ha sido mejorado con el
desarrollo de la eco-endoscopia, que tiene una mejor sensibilidad para la litiasis de la via biliar
principal. Requiere solamente una sedacion ligera, y por lo tanto no tiene contraindicaciones en
ninguna de las etapas del embarazo.



Sin embargo, la necesidad de equipos de alto costo, el requerimiento de un técnico con
experiencia, y especialmente su poca utilidad para el estudio pancreético, han hecho que la eco-
endoscopia pierda lugar al existir una nueva herramienta: la Resonancia Nuclear Magnética
(RNM) Ver Fig. 19-20

La RNM parece ser segura en el embarazo. Si bien hay pocos datos sobre su seguridad en
el primer trimestre, hasta el momento, no hay estudios que muestren una sustancial evidencia de
injuria fetal.

El Comité de Seguridad de la Sociedad de Resonancia Magnética, sefiala que “la RNM
puede ser utilizada en la mujer embarazada si las formas de diagnéstico no ionizantes son
inadecuadas, o si el estudio por RNM aporta informacion que solo podria ser aportada por otros
métodos ionizantes (fluoroscopia o0 Tomografia Computada)

Estas guias, que han sido adoptadas por el Colegio Americano de Radiologia, respaldan la
RNM, cuando es necesaria, en cualquier etapa del embarazo.®®

Debido al nivel de radiacion, la Tomografia Axial Computada (TAC), que es el estudio de
uso mas extendido en la Pancreatitis Aguda, no debe ser usada en la embarazada con Pancreatitis,
independientemente de la etapa gestacional.

La Colangiografia Endoscépica Retrograda, como método diagnéstico ha perdido valor,
debido a la eco-endoscopia y la RNM, mucho menos invasivas.

De todos modos, tiene utilidad cuando existe litiasis coledociana comprobada por los otros
métodos. En el momento actual se considera que este procedimiento puede ser utilizado, con bajo
riesgo de teratogenicidad, tomando las siguientes precauciones:

Bloqueo del campo pélvico.

Limitacion del tiempo de fluoroscopia.

Personal entrenado.

Reduciendo su uso como arma diagnostica, reservandola solamente como medida
terapéutica.

AN NI NN

Tratamiento de la Pancreatitis Aguda en la embarazada.
El tratamiento médico sigue los lineamientos generales de la pancreatitis, pero al igual que
en el item previo, analizaremos algunos aspectos particulares:

v Con respecto a los catéteres insertados en vias centrales, debe recordarse que esta
establecido un mayor riesgo de iatrogenia en la paciente embarazada,
especialmente en el tercer trimestre, por lo que su utilizacién debe ser medida. La
insercion de un catéter central s6lo para nutricion, (si la nutricion parenteral esta
indicada) debe realizarse sélo si no existe la posibilidad de nutricion parenteral
periférica.®?©®)

v" Debe recordarse que incluso en administracion parenteral, las dietas deben ser
pobres en lipidos para no agravar la hipertrigliceridemia fisioldgica del embarazo.

v Con respecto al uso de los antibiéticos, si estan indicados, debe recordarse su
potencial poder teratogénico. La ampicilina sulbactam y piperacilina tazobactam
estan clasificados como categoria B, sin evidencia de riesgo en humanos. (Ver
Tabla 1V) ©” Los carbapenémicos estan clasificados como categoria C, del mismo
modo que las quinolonas. EI metronidazol atraviesa la barrera placentaria pero no
se han demostrado incrementos del riesgo teratogénico con su utilizacion.

v' Sabiendo que la realizacion de la colecistectomia evita la recidiva de la pancreatitis
biliar, el problema es definir el momento de la misma. La oportunidad de la
colecistectomia esta supeditada al trimestre de gestacion. Esta bien definido que el
segundo trimestre es el mas adecuado para la cirugia abdominal, ya que la



organogenesis se completa en el primer trimestre, (por lo que el riesgo de
teratogénesis es menor) y no existen las dificultades quirurgicas dadas por el
tamano del Utero de los ultimos meses gestacionales, siendo ademas el momento de
mejor estabilidad uterina.

En el segundo trimestre, la colecistectomia laparoscépica ofrece las mismas
ventajas que en la mujer no embarazada, y varios estudios sefialan el bajo riesgo
materno-fetal del procedimiento. ©? Si bien el tamafio uterino no interfiere con la
visién, creemos si que es aconsejable el abordaje abierto en forma reglada, sin
excepciones, y extremar al maximo la medida prudente de no entrar instrumental a
ciegas, sin vigilancia directa.

v’ Ya sefialamos el papel de la CER. No discutiremos aqui la indicacion de la

papilotomia. S6lo diremos que en la paciente con litiasis de la via biliar principal,
la intervencidn de la colangiografia con papilotomia permite temporizar la
situacion de la paciente, para diferir la solucién quirdrgica definitiva de su
enfermedad litidsica biliar hacia el segundo trimestre, si nos encontramos en los
primeros meses de la gestacion, o hacia el puerperio, si nos encontramos al final del
embarazo.

Categoria A

Estudios controlados en mujeres no mostraron riesgos. La
posibilidad de teratogénesis es remota

Categoria B

Los estudios en animales no mostraron riesgo teratogenico, pero
no hay estudios controlados en mujeres embarazadas

Categoria C

e Los estudios realizados en animales mostraron efectos
adversos (teratogénicos o embriocidas) pero no existen
estudios controlados en mujeres embarazadas.

e No existen estudios en animales ni mujeres embarazadas.

Sélo deben utilizarse si el beneficio potencial justifica el riesgo
para el feto.

Categoria D

Existe clara evidencia de teratogenicidad, pero el beneficio de su
uso puede ser aceptable a pesar del riesgo.

Pueden usarse en situaciones limite, cuando los farmacos
seguros son inefectivos 0 no pueden usarse.

Categoria X experiencia humana, o ambos.

Estudios en animales o humanos han demostrado anomalias
fetales, o hay evidencia de riesgo teratogénico basado en

Contraindicados en mujeres que estan o pueden estar
embarazadas.

Tabla IV
Categorias de riesgo teratogénico segun la FDA.
(Modificado de Shahah N. ©7)



5.2.4 Pancreatitis post Colangiografia Endoscopica Retrograda. (CER)

El riesgo de desarrollar una pancreatitis post colangiografia endoscopica retrograda es de
alrededor de 5% de los procedimientos endoscopicos realizados, con un rango de 2 a 7%. Un 10%
de estos casos desarrollan pancreatitis severas.®?®?

La definicion de pancreatitis post CER, requiere una elevacion de amilasa tres veces por
encima del nivel normal, unido ademas a la existencia de dolor abdominal y estudios
imagenoldgicos (preferentemente TAC) que la confirmen.®®

Cuando hablamos de riesgo de pancreatitis post CER no nos referimos a la
hiperamilasemia asintomatica, ya que esta aparece en el 35 a 70% de los pacientes y en realidad
debe verse como un hecho habitualmente asociado al procedimiento. La hiperamilasemia aislada,
tiene un alto valor predictivo negativo para pancreatitis aguda. ©®

Del mismo modo, el dolor abdominal post CER, definido como dolor abdominal post
procedimiento, de corta duracion, con elevaciones moderadas —que no triplican la concentracion
plasmaética- y sin imé&genes pancreaticas patologicas, tampoco deben incluirse dentro de los
analisis de pancreatitis post CER.®%

Si bien es siempre un hecho temible, la morbilidad y mortalidad no es mayor que la de la
pancreatitis biliar, por ejemplo, e incluso hay series de autores que sefialan una menor morbi-
mortalidad cuando se comparan series de pancreatitis post CER, con las de origen biliar.

De todos modos, concita siempre la atencion, porque media una maniobra instrumental y
desde el punto de vista médico legal es considerada una iatrogenia.

Se plantea como factores de riesgo para la produccién de la misma, el sexo femenino, la
presencia de un diverticulo peri-ampular y factores vinculados al propio procedimiento como un
tiempo de canulacion mayor de 10 minutos, el nimero de intentos de canulacion, y
esfinteroplastias amplias. 29

Se han propuesto dos mecanismos teoricos para el desarrollo de pancreatitis post CER que
habitualmente acttian de forma sinérgica: ©V

v’ Laintubacién traumatica de la papila puede causar espasmo esfinteriano, impedir el
drenaje de jugo pancreatico y provocar hipertension ductal. Esta teoria esta basada
en el incremento de la incidencia de pancreatitis asociado a fallas en la canulacion.
Hay estudios que muestran una incidencia de pancreatitis de 3,3% cuando existian
5 0 menos intentos de canulacién y 15% cuando existian mas de 20 intentos. La
menor incidencia de pancreatitis cuando el procedimiento lo realizan endoscopistas
bien entrenados, aboga también a favor de esta teorfa.™®

v" El aumento de la presion hidrostatica durante la inyeccion de contraste, podria
también contribuir a la injuria acinar, lo que se sugiere por el riesgo aumentado de
pancreatitis cuando en la Wirsungografia se contrastan los canaliculos secundarios,
que hace pensar en una fuerza hidrostatica excesiva durante la realizacion del
procedimiento.?(")

En realidad, la pancreatitis post CER es una oportunidad Unica para trabajos de
investigacion sobre profilaxis y atenuacion del proceso inflamatorio, debido a que obviamente se
conoce el momento en que se va a desencadenar. 2 Si bien existen trabajos experimentales que
sugieren la utilidad de los inhibidores de proteasas, como el gabexate, o inhibidores de la
secrecion pancreatica como la somatostatina o el octeotride, los datos son conflictivos y no se ha
podido comprobar su utilidad clinica.

Se han comunicado experiencias con la utilizacion de diclofenac en supositorios,
administrados inmediatamente antes del procedimiento. El diclofenac es un inhibidor potente de la



fosfolipasa A, que regula numerosos mediadores inflamatorios. Faltan nuevos estudios que lo

confirmen.

Algunos estudios, han sugerido la utilizacion de stents, asociados a la CER, de forma de

evitar estenosis e hipertension en pacientes de riesgo. Pareceria un mecanismo riesgoso per se, que

podria causar también trauma ampular y desencadenar o empeorar una pancreatitis. ©?
Hasta el momento, la mejor utilidad para evitar la pancreatitis post CER se obtiene
siguiendo al pié de la letra los consejos ofrecidos por los expertos, ®P"® y que sumarizamos en la

Tabla V.

SELECCION DEL PACIENTE

Evite la realizacion de CER como
procedimiento diagndstico exclusivo.
Reemplace la CER diagndstica por un
procedimiento de bajo riesgo como la
Colangio Resonancia Magnética.
Realice CER cuando esté prevista la
conducta terapéutica.

SELECCION DEL
ENDOSCOPISTA

Seleccione un endoscopista
experimentado con alto volumen de
procedimientos.

Evite al endoscopista joven que intente
numerosas canulaciones.

PROCEDIMIENTO TECNICO

Limite el nimero de intento de
canulaciones ductales.

Limite el nmero de inyecciones de
contraste ductal.

Cuide la fuerza de inyeccién de contraste.
Evite la esfinterotomia a menos que sea
necesario.

Evite la esfinteroplastia con balon a
menos que sea absolutamente necesario.

Tabla Vv

Técnicas para reducir el riesgo de pancreatitis post colangiografia endoscépica.
(Modificado de Cappell M.®Y)

5.2.5 Etiologias menos frecuentes.
Pancreatitis por dislipemia.
Se ve en un 2% de los casos. "7

La pancreatitis por hipertrigliceridemia se ve asociada a valores de triglicéridos no
menores a 1000 mg/dl. La constatacion en una pancreatitis aguda de una hipertrigliceridemia
mayor a 2000 mg/dl sugiere fuertemente el diagnostico. Esta situacidn se vé especialmente en las

dislipemias de tipo I, IVy V.

Debe tenerse en cuenta que esta causa puede ser subdiagnosticada si no se realiza
rutinariamente la medicion de triglicéridos en forma precoz ya (gue puede alterarse rapidamente

por el ayuno, la terapia con insulina, y la reposicion de fluidos.

50))51)




La forma clinica de presentacion no tiene elementos particulares, si bien esta sefialada una
mayor morbimortalidad. Muchas veces, la hipertrigliceridemia esta asociada a otra causa
desencadenante, como litiasis biliar, ingesta de alcohol, o descompensaciones diabéticas.

El tratamiento sigue los lineamientos generales, aunque esté sefialado en la literatura que
los pacientes con pancreatitis aguda con hipertrigliceridemias severas, mayores de 10.000 mg/dl.
pueden beneficiarse de plasmaféresis. %

El diagnostico de pancreatitis por dislipemia es de suma importancia de forma de prevenir
nuevos empujes, mediante una dieta baja en grasas, ejercicio, control de diabetes e ingesta de
alcohol y utilizacion de hipolipemiantes.

Pancreatitis por hipercalcemia.

Corresponde a menos del 1% de los casos. Puede verse asociada a hiperparatiroidismo
primario, a ingesta excesiva de vitamina D y asociada a administracion inadecuada de
alimentacion parenteral. ¥

Pancreatitis traumatica.

El trauma abdominal es causa de elevacion de los niveles de amilasa y lipasa hasta en un
20% de los casos, pero la pancreatitis traumatica con manifestacion clinica no comprende mas del
5% de los casos. Puede ser secundaria a trauma penetrante o a trauma cerrado. En este caso se
puede presentar una situacion particular secundaria a la injuria del Wirsung por seccion
pancreatica sobre la columna dorsal. ©?

Pancreatitis postoperatoria.

Es posible el desarrollo de una pancreatitis luego de procedimientos quirdrgicos.

Habitualmente se asocia a hipotensidn severa en el intraoperatorio, o al trauma pancreatico
por manipulacion quirdrgica, por lo que es mas probable en cirugia del tracto biliar principal, en
cirugia gastrica, esplenectomia o al confeccionar un shunt espleno renal. ©”

Es interesante que antes de la CER vy la colecistectomia laparoscépica , la incidencia de
pancreatitis en postoperatorio de cirugia biliar tenia reportes con cifras tan altas como de 10%.

Hay reportes de pancreatitis luego de los mas diversos actos quirdrgicos: cirugia cardiaca,
cirugia de trasplante e incluso, luego de procedimientos obstétricos o ginecoldgicos.

Lo cierto es que la pancreatitis de postoperatorio es a veces dificil de confirmar y tiene
habitualmente una alta tasa de complicaciones, comparada con otras etiologfas. ¢%

Pancreatitis isquémica.

La isquemia pancreatica puede desencadenar una pancreatitis aguda. ® Este mecanismo
puede observarse no sélo en cirugia de trasplante, sino también como epifendmeno en cuadros
clinicos con hipoperfusién esplacnica severa, como en pacientes luego de cirugia cardiaca o
vascular. El grado de severidad es variable, aunque la presencia de necrosis ensombrece
seguramente el prondstico. Afortunadamente es una causa poco frecuente.

Pancreatitis de causa tumoral.

La obstruccion del sistema ductal pancreatico por un tumor o por sangrado intraductal
secundario a un tumor, puede causar una pancreatitis aguda y se ve hasta en un 14% de los
pacientes con tumores pancreéaticos; es causa habitual de diagnostico tardio de lesion
neoplésica.®?




El carcinoma ductal pancreatico, los carcinomas ampulares, colangiocarcinomas, e incluso
linfomas, sarcomas y metatastasis tumorales se han informado como relacionados con la aparicion
de pancreatitis aguda. %

En adicion a esto, existe otro grupo de tumores pancreéticos, de presentacion quistica,
(cistoadenoma mucinoso, cistoadenoma seroso, cistoadenocarcinoma) que pueden debutar
también como una pancreatitis aguda, pero ademas pueden llevar a confusion diagnostica con
seudoquistes.

El neoplasma intraductal mucino papilar se presenta a menudo como una pancreatitis
aguda recurrente, por obstruccion ductal temporal por mucina. Su manejo escapa a los objetivos
de este trabajo."""®

Pancreatitis autoinmune.

Esta entidad es de descripcion relativamente reciente, y es una causa rara de pancreatitis.
Comparte caracteristicas clinicas y morfoldgicas de la pancreatitis aguda y crénica. /€%

Tiene caracteristicas particulares desde el punto de vista clinico, imagenolégico e
histologico. El paciente presenta habitualmente un cuadro subagudo, con ictericia, disconfort
abdominal y elevacién moderada de amilasa y lipasa. El diagndstico de pancreatitis autoinmune
puede ser sugerido por elementos radiolégicos especificos como la presencia de una masa en la
cabeza pancreética en la tomografia, o por la existencia de estenosis irregular a nivel del sistema
ductal pancreético.

Puede llevar a diagnostico diferencial con cancer de pancreas, especialmente en su forma
seudotumoral, aunque la ausencia de un Wirsung dilatado aleja el diagnostico de adenocarcinoma.
Los pacientes tienen niveles elevados de Ig G4 sérica. A nivel histoldgico se puede
observar infiltracion del pancreas por plasmocitos conteniendo Ig G4. La biopsia puede obtenerse

transduodenal mediante la eco-endoscopia.

Esta descrita en personas jovenes, habitualmente coincidiendo con otra enfermedad
autoinmune, como enfermedad inflamatoria intestinal, colangitis esclerosante, cirrosis biliar
primaria y sindrome de Sjogren.

La terapia de eleccion esté basada en la utilizacion de corticoides, que rapidamente
provocan remision de los sintomas, normalizan las alteraciones séricas, observandose ademas una
resolucion de las anormalidades evidenciadas en la radiologia. Esta rapida remision de los
sintomas sirve para tranquilizar con respecto al diagnostico diferencial con adenocarcinoma
pancreatico.

Pancreatitis inducida por drogas.

La pancreatitis inducida por drogas se considera un evento poco frecuente. (0,1 a 2%) y
habitualmente se trata de procesos leves y autolimitados. La verdadera incidencia es desconocida
en parte porque no todos los casos son publicados, y por otra parte, debido a que el diagndstico es
siempre un desafio ya que pueden intrincarse otras probables causas de pancreatitis.®

Las drogas que con mas frecuencia se asocian a pancreatitis incluyen la azatioprina,
sulfonamidas, sulindac, tetraciclinas, acido valproico, estrogenos, furosemide, tiazidas, estando
ademas comunicadas pancreatitis asociadas al uso de corticoides y octeotride.

Ademas de las medidas generales de soporte, obviamente la identificacion de la droga y la
suspension de la administracion, son criticas para el tratamiento y para evitar la recurrencia. ¥




Pancreatitis secundaria a infecciones.

Representan menos del 1% del total de pancreatitis aguda y habitualmente se asocian a
cuadros mas leves. ¥

Pueden ser de causa viral, (Virus de Epstein Barr, Coxackie, eco virus, varicela-zoster) o
de causa bacteriana, especialmente por Salmonella, Leptospira, Campilobacter y bacilo de Koch.
Estdn ademéas mencionadas las pancreatitis de origen parasitario, por migracion de parasitos a
través de la papila duodenal.

Pancreatitis hereditaria

Esta definida la existencia de una mutacion genética, con un 80% de penetrancia una vez
constituida, que causa conversion prematura de tripsindgeno a tripsina. Este sindrome se
caracteriza clinicamente por la aparicién de pancreatitis en pacientes muy jovenes y habitualmente
esta asociado al desarrollo gradual de pancreatitis cronica y a la aparicion de cancer pancreatico.

Se ha identificado también mutaciones en un gen (SPINK1) que determinan incapacidad de
contrarrestar la accion de la tripsina activada a nivel de la célula acinar, que si bien puede estar
asociado con produccidn de pancreatitis aguda, se relaciona mas con la aparicion de pancreatitis
crénica en nifios y jovenes. Y

Pancreatitis secundaria a anomalias del desarrollo.
Se ha sefialado al pancreas divisum como una anomalia favorecedora de pancreatitis.
Esta entidad es el resultado de una falla en la fusién embriologica del pancreas dorsal y
ventral, y ocurre en un 5% de la poblacion sana. La pancreatitis se presenta en un 5% de los
pacientes con esta alteracion embrioldgica, sugiriéndose que sea secundaria a hipertensién ductal
por estenosis. 02

Pancreatitis por disfuncidn del esfinter de Oddi.

La disfuncién del esfinter de Oddi es una causa controversial de pancreatitis aguda. Se
plantea esta disfuncidn cuando existen episodios recurrentes de dolor epi?éstrico 0 en hipocondrio
derecho y que no alivian con la utilizacién de anti4cidos o deposiciones. *V

Pancreatitis en inmunosuprimidos

La hiperamilasemia es comun en los pacientes con SIDA, pero la mayoria de esos
pacientes no desarrollan pancreatitis. Si es méas frecuente, la aparicion de infecciones pancreéticas
0 abscesos por gérmenes oportunistas. Debe destacarse, que el uso de drogas para tratar las
infecciones oportunistas en SIDA, como el trimetoprim, o drogas especificas como el didanosine,
pueden causar per se pancreatitis. %

5.2.6 Pancreatitis idiopatica.

A pesar del avance en el conocimiento, y los adelantos tecnologicos, en la practica clinica
entre un 10 a un 25% de las pancreatitis agudas, no se logra identificar la etiologia y se agrupan
dentro del término de pancreatitis idiopaticas.

Las Guias para el Manejo de Pancreatitis del Reino Unido, sefialan que no debe haber méas
de un 20% de pancreatitis de causa idiopatica.®”

El desafio es tratar de que esta proporcion sea cada vez menor. Ya sefialamos la
importancia de definir la etiologia. No es demasiado, insistir en el hecho de que un 50% de los
pacientes con pancreatitis idiopatica, (y por lo tanto sin tratamiento de la noxa inicial) tendran
recurrencia de la enfermedad.®?® Por otro lado, la evolucién hacia la pancreatitis crénica
también se vera facilitada si el problema de base persiste.



Enfrentados a un paciente que tuvo una pancreatitis aguda sin causa evidente, debemos
encararlo pensando en las distintas etiologias de la pancreatitis. Para ello, las clasificaremos en
forma esquematica de acuerdo a su mecanismo:

v" Obstructivas. Comprenden en primer lugar todas las causas estructurales que
interfieren con el flujo pancreato biliar. Queremos recordar aqui, que la causa mas
frecuente es el barro biliar, sobre lo que ya hemos hablado. También hay que
recalcar la presentacion como pancreatitis de los neoplasmas pancreaticos, y debe
pensarse siempre frente a pacientes de mayor edad, con repercusion general previa.
En segundo lugar, se clasifican en este grupo a las obstrucciones funcionales. Este
diagndstico es sumamente dificultoso, ya que su comprobacidn requiere la
medicion de la presion del esfinter de Oddi, maniobra que de por si puede producir
una pancreatitis.®

v Toxico metabdlicas. Dentro de este grupo se encuentra la etiologia alcohdlica, la
dislipemia y las pancreatitis por drogas.

v Hereditaria

v Autoinmune.

El repaso de cada una de estas etiologias permitira orientar hacia el posible mecanismo.

El diagndstico de pancreatitis idiopatica no deberia ser aceptado, si, ademas de la
exhaustiva historia clinica, no se realiza una “vigorosa” bisqueda de litiasis biliar,(BZ) dada su alta
frecuencia, y un estudio metabolico adecuado. (En el capitulo de Imagenologia volveremos sobre
este tema.)

6. HERRAMIENTAS DIAGNOSTICAS

6.1 Utilidad de la clinica.

La pancreatitis aguda se presenta habitualmente como un cuadro agudo de abdomen.

Sus caracteristicas clinicas de presentacion son similares a las de otros cuadros clinicos,
por lo que es dificil realizar el diagnostico s6lo con la sintomatologia y los hallazgos al examen
fisico. Si bien eso es cierto, la clinica es la primera herramienta que poseemaos, y su
desconocimiento llevara seguramente a mayor error médico y peor evolucion del paciente.

Las formas de presentacion son variadas, desde formas muy leves a formas severas, y en
los dos extremos del espectro clinico es donde se producen la mayoria de los errores diagnosticos.
El sub diagndstico en las formas leves aumentara el indice de pancreatitis recurrente y pancreatitis
cronica, y en las formas graves, puede impedir o retardar el establecimiento de medidas
adecuadas. Y

Sintomatologia

La mayoria de los pacientes con pancreatitis aguda, debutan con dolor abdominal. EI dolor
clasicamente se instala en forma rapida, aunque no es de aparicion tan abrupta como el dolor por
perforacion visceral. Si la etiologia es biliar puede aparecer post prandial. Curiosamente en la
pancreatitis desencadenada por ingestas copiosas de alcohol, el dolor puede aparecer en forma mas
tardia, incluso a tres dias del episodio de transgresion.

El dolor puede ser célico pero habitualmente es mantenido, de intensidad variable,
(muchas veces tan intenso que requiere analgesia con opiaceos en forma inicial). Obliga
habitualmente a la consulta, aunque en pacientes con empujes por pancreatitis alcoholica pueden
observarse consultas tardias. Caracteristicamente es un dolor en barra, en hemiabdomen superior,
irradiad87z):1 dorso, pero puede estar solo localizado en epigastrio o hipocondrio izquierdo, o ser
difuso.




La ausencia de dolor es poco frecuente, pero puede verse en pancreatitis de postoperatorio,
especialmente en los pacientes trasplantados, y en pacientes recibiendo diélisis peritoneal.
Tambieén es caracteristica la presentacion sin dolor, (aunque es excepcional como etiologia) en la
pancreatitis secundaria a infeccién por Legionella.™

El dolor se acompana habitualmente por nauseas y vomitos, muchas veces profusos, y que
persisten por varias horas. El paciente puede estar con desasosiego, agitado. Intenta colocarse en
posicién antalgica: caracteristicamente, en decubito lateral, flexionando las rodillas sobre el tronco
porque la posicién supina le agrava el dolor.®®

Hallazgos fisicos

Los hallazgos al examen, tanto en lo abdominal como en lo sistémico, dependen de la
severidad de la presentacion.

A nivel abdominal puede variar desde una defensa antalgica en epigastrio, a cuadros de
distension abdominal con sindrome de irritacién peritoneal difusa. Caracteristicamente, los ruidos
hidroaéreos estan disminuidos o ausentes.

El signo de Mayo-Robson (dolor a la palpacion del &ngulo costo vertebral izquierdo) tiene
baja sensibilidad y no debe esperarse su aparicion para hacer diagndstico de pancreatitis aguda.

Del mismo modo, el signo de Cullen, (equimosis en la region peri umbilical) o el signo de
Grey Turner, (equimosis de flancos) que sugieren extension de hemorragia retro y sub peritoneal,
son poco sensibles (menos del 1% de los pacientes) y tampoco son patognoménicos.®”©®)

Los signos sistémicos también varian de acuerdo a la severidad del ataque. Asi, pueden
observarse desde elementos de Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SIRS) como fiebre
y taquicardia, hasta el desarrollo rapido y progresivo de un Sindrome de Disfuncion Organica
Multiple (DOM) temprana, ®“® que incluso puede presentarse con tal severidad que provoque la
muerte del paciente antes de poder establecerse el diagnostico clinico.

En este altimo orden, y s6lo con fines ilustrativos, es interesante sefialar que del total de
muertes por pancreatitis, alrededor de un 30 a 40% son de diagndstico forense. Una revision de
alrededor de 6000 autopsias mostrd 27 casos de pancreatitis aguda con diagnéstico post
mortem. &

La ictericia puede acompafiar al cuadro clinico, habitualmente en el entorno de una
pancreatitis de origen biliar, aunque también puede verse en el entorno de una DOM.

El paciente estd habitualmente polipneico, ya sea por ventilacion restringida por dolor, por
ascenso diafragmatico secundario a irritacion o distension abdominal, o por el desarrollo de un
derrame pleural, mas frecuente a izquierda, pero que puede ser bilateral y debe buscarse siempre al
examen fisico.

Como idea final, nos parece muy util el énfasis que pone la Asociacién Americana de
Gastroenterologia en recomendar que todo cuadro agudo de abdomen con DOM no explicada o
SIRS debe hacer pensar en la posibilidad de una Pancreatitis Aguda.®

Debe existir siempre una alta sospecha diagndstica de este cuadro clinico, recordando que
conceptualmente, el tratamiento de la pancreatitis comienza con el diagndstico de la enfermedad.

6-2 Diagnostico seroldgico.

Si bien existen cuadros clinicos sugestivos, no existen elementos clinicos patognomonicos
de Pancreatitis Aguda, por lo que la busqueda de examenes de laboratorio que permitan el
diagnostico con sensibilidad y especificidad adecuada, ha llevado a la aparicion de numerosas
pruebas bioguimicas, no todas de utilidad clinica ni con el mismo rendimiento.

Para su analisis, consideraremos las pruebas que miden las enzimas digestivas pancreaticas
a nivel sérico y urinario, los exdmenes que permiten medir metabolitos de origen pancreatico no



vinculados a liberacion de enzimas, y aquellos exdmenes que permiten medir actividad
inflamatoria. Por ultimo, discutiremos sobre los marcadores séricos que nos permiten analizar la
etiologia.

Identificacion de enzimas pancreéticas:
Amilasemia.

Identificar un incremento en el nivel de enzimas pancreaticas en la sangre, es un factor
fundamental en el diagndstico de pancreatitis aguda. ©*

La determinacion de amilasa sérica es el test de laboratorio de uso universal,
pasado la prueba del tiempo.

La amilasa sérica se eleva entre las 2 y 12 horas del inicio del cuadro clinico, y
habitualmente retorna a valores normales entre los 3 y 5 dias. Promedialmente, el pico méximo de
amilasa se ve alrededor de las 48 horas de la aparicion de los sintomas.

Si bien est& aceptado como marcador de pancreatitis aguda, se presentan algunas
limitaciones con su uso que deben conocerse.

Para empezar, existen tres situaciones en que la amilasa no es sensible: los cuadros
evolucionados, la pancreatitis por hipertrigliceridemia y la pancreatitis alcohdlica. 2 ¢9©Y

v" En la Pancreatitis con hipertrigliceridemia, la sensibilidad es limitada, porque la
misma produce interferencia con los reactivos utilizados. (En esa situacidn es mas
til la determinacion de amilasuria) ©?

v Del mismo modo las exacerbaciones agudas de la pancreatitis alcohélica, pueden
cursar con niveles bajos de amilasemia, especialmente a medida que hayan tenido
mayor niimero de ataques previos. €

v’ Lasensibilidad también es baja en los cuadros evolucionados, ya que la amilasa
desciende mas rapidamente, que otras enzimas pancreaticas.

91) y ha

Por otra parte, la especificidad de la amilasa también tiene sus limitaciones: La amilasemia
puede elevarse por cualquier proceso inflamatorio intraabdominal, muchos ellos que plantean
diagnostico diferencial clinico con Pancreatitis Aguda.

Asi pueden verse niveles aumentados de amilasa en la Ulcera perforada, en la oclusién
intestinal, en el infarto intestino mesentérico, e incluso en la rotura de un embarazo ectopico. De
todos modos debe destacarse, que la curva de amilasa sube rapidamente en la Pancreatitis aguda,
en cambio, en una perforacion duodenal por Ulcera, por ejemplo, es raro que se observen valores
mayores a dos o tres veces de lo normal antes de las 5 horas del inicio del cuadro.®?

Debe destacarse ademas, que pueden existir elevaciones agudas o cronicas de amilasa en
otras situaciones clinicas, sin relacion con la presencia de una Pancreatitis Aguda:

v En los procesos inflamatorios de glandulas salivales.

v En los pacientes con insuficiencia renal, por disminucion del clearance de la
amilasa.

v" En la macroamilasemia, situacion clinica que presenta una significativa proporcion
de la poblacion, con una amilasa alterada con un tamafio molecular mayor, que no
permite la correcta filtracion glomerular.®?®Y

Cuando el nivel de amilasa aumenta por encima de lo normal, la sensibilidad para el
diagnostico de Pancreatitis Aguda es mayor a 90%. La especificidad aumenta cuando el valor es 2
a 3 veces el valor normal. La Asociacién Americana de Gastroenterologia,® exige para el
diagnostico sérico de pancreatitis aguda, un valor de amilasa (o lipasa) tres veces por encima del
rango normal.



Cuando el nivel de corte es mayor a 1000 Ul/I, la especificidad es de 100%, si bien
obviamente la sensibilidad disminuye, cayendo asi a 61%.

Debe destacarse ademas que el grado de aumento del nivel sérico de amilasa no se
relaciona con la etiologia ni con la gravedad del cuadro clinico.

Amilasuria.

La Pancreatitis Aguda se acompafia de hiperamilasuria, ya que frente al aumento de la
amilasa sérica, se produce un aumento de su clearance. Su uso no es rutinario, y no tiene ninguna
ventaja sobre la determinacion de la amilasa. Por otra parte, la presencia de insuficiencia renal,
aun moderada, interfiere con la eliminacién y por lo tanto con la determinacion en orina. Como ya
dijimos podria tener utilidad tedrica, cuando el paciente presente una hipertrigliceridemia.®?

Lipasa sérica.

La determinacién de lipasa sérica tiene dos ventajas teoricas frente a la amilasa: se produce
casi exclusivamente en el pancreas, y su vida media es mayor, lo que aumenta su sensibilidad y
especificidad.®

Esta enzima es también producida en las células acinares, y su nivel aumenta entre las 4 y
8 horas del inicio del cuadro. El pico de lipasa se produce alrededor de las 24 horas y se normaliza
entre los 8 y 14 dias del inicio del cuadro. ¥

Si bien algunos investigadores © sefialan que la determinacién de lipasa es una excelente
herramienta para el diagndstico de pancreatitis aguda, y promocionan su utilizacion, su uso clinico
no se ha extendido: la determinacion en laboratorio es mas compleja que para la amilasa, y su
costo es mayor.®2®) Sy uso tedrico podria quedar reservado al diagnéstico de exacerbaciones
agudas de pancreatitis cronica alcohdlica, que consulten en forma tardia.

Se ha planteado, que la combinacion de deteccion de lipasa y amilasa sérica podria
aumentar la especificidad del diagndstico, esta discusion hoy por hoy es obsoleta, ya que el facil
acceso a la Tomografia Axial Computada permite el diagndstico mas certero. *©

Por otra parte, esta bien sefialado en la literatura, que la determinacion diaria de amilasa o
lipasa no trae ningdn beneficio, aumentando innecesariamente los costos. Pareceria razonable
realizar determinaciones en la evolucion sélo frente a situaciones de cambio clinico puntual y no
en forma indiscriminada.®¥®?

Enzimas pancreéticas menos utilizadas.

En forma experimental, se ha determinado la elevacion de otras enzimas, como la
fosfolipasa A, la tripsina y la carboxipeptidasas.®® Ninguna de ellas, en forma aislada o
combinada aporta ventajas sobre la determinacion de amilasa o lipasa.

Se han desarrollado tests para determinacion rapida de tripsindgeno urinario. Al parecer, si
bien su realizacion es de facil implementacion, los resultados de sensibilidad y especificidad son
contradictorios en las distintas publicaciones,®®®® por lo que su uso no se ha generalizado.

Metabolitos pancreaticos no enzimaticos.

El péptido activador de tripsindgeno y las proteinas calientes de shock (ya analizadas
anteriormente, han sido invocadas por su elevacion en la pancreatitis como potenciales
marcadores de enfermedad. Hasta ahora sigue siendo trabajo experimental.




Marcadores de actividad inflamatoria.

La medicion de los marcadores de actividad inflamatoria es posible a nivel experimental y
en algunas situaciones a nivel clinico. Estos marcadores incluyen las interleuquinas, (IL 6, IL 8,
IL10) el factor de necrosis tumoral, la proteina C reactiva y la procalcitonina. La utilizacién de
estos marcadores se discutira en el capitulo de indices prondsticos, ya que con este fin se discute
su aplicacion.

Marcadores sericos para establecer la etiologia.

La Alanina transaminasa (ALT, o alanina aminotransferasa) es una enzima
aminotransferasa que se encuentra mayormente en el higado. Anteriormente se conocia como
Transaminasa glutamico piravica (TGP) pero toda la nueva bibliografia se ajusta a esta nueva
denominacién. Del mismo modo, la transaminasa glutdmico oxal-acética, 0 TGO, se denomina en
la bibliografia actual como aspartato transaminasa, o AST.

Algunos estudios, han mostrado que la elevacion de ALT de més de 150 UI/I tiene un valor
predictivo positivo para pancreatitis biliar de 95%. Si bien la elevacion a mas de 3 veces lo normal
es bastante especifico, la sensibilidad del estudio es baja, y s6lo el 50% de los pacientes con
pancreatitis aguda de origen biliar tienen valores de ALT elevado. ©?

A pesar de esto, la elevacion de la ALT en niveles significativos, con una ecografia
transabdominal que no muestra litiasis, obliga a extremar las medidas para la pesquisa de esta
etiologfa.®”

Fuera de estos marcadores, vale decir, que la elevacion de bilirrubina y de fosfatasa
alcalina no tienen gran sensibilidad para el diagnéstico de pancreatitis aguda biliar, pero su
constatacion son elementos fuertemente sugestivos de etiologia litidsica.

La relacion entre la amilasa y la lipasa puede ser utilizada también para distinguir entre la
etiologia alcohdlica o biliar. Como ya dijimos, la amilasa tiende a elevarse menos en cada empuje
de pancreatitis alcohdlica. A su vez la lipasa tiende a afectarse menos con los sucesivos empujes
de pancreatitis. Se ha sefialado que la relacion entre ascenso de lipasa y amilasa permite distinguir
entre la pancreatitis alcohdlica y la litiasica. Si bien esta relacidn es bastante especifica, es también
de baja sensibilidad por lo que no puede utilizarse como un buen predictor de pancreatitis
alcohdlica.?

6.3 Diagnostico por imagenes.

Sin duda que en los ultimos afios los adelantos en la Imagenologia han sido notables.
Los equipos actuales de ultrasonografia generan imagenes de mucha mejor calidad, aparecio la
eco-endoscopia, la tomografia evoluciono con la tecnologia multicorte, y la Resonancia Nuclear
Magnética se hizo mucho mas accesible, logrando ademas iméagenes de mejor definicion y
contraste, permitiendo ademas definir estructuras con contenido fluido con una reconstruccion
espacial jamas pensada.

La Imagenologia cumple en la Pancreatitis Aguda, tres roles fundamentales: permite el
diagnostico, realiza la estadificacidn y pesquisa la aparicion de complicaciones. Es ademas
fundamental en la pancreatitis biliar, no solo definiendo la etiologia, sino ademas identificando la
presencia de litiasis en via biliar principal.

Repasaremos a continuacion el rol de cada una de las técnicas.

Radiografia simple.
La radiografia simple de abdomen deberia ser siempre realizada en todo cuadro agudo de
abdomen. Si bien en la pancreatitis los hallazgos son inespecificos, la misma permite mediante la




busqueda de neumoperitoneo descartar cuadros perforativos viscerales, que son muchas veces
diagnéstico diferencial. @9 ©®

Del mismo modo, debe realizarse la Radiografia de torax, especialmente en la basqueda de
derrame pleural, habitualmente izquierdo, pero que puede ser bilateral. Fig. 7

Figura7
Derrame pleural izquierdo en paciente con pancreatitis aguda grave.

Ecografia abdominal.

La ecografia debe ser un estudio de rutina en la valoracion inicial de la Pancreatitis
Aguda:®Y es de facil acceso, no requiere traslados, y especialmente tiene alta sensibilidad para la
pesquisa de litiasis vesicular. Permite ademas la valoracion de la via biliar principal, pesquisa la
existencia de dilatacion, aungue su sensibilidad es notoriamente menor para el diagnéstico de
litiasis coledociana.

En la pancreatitis aguda, el pancreas puede ser visualizado, en la ecografia
transabdominal, como una masa alargada, aumentada de tamafio, hipoecoica; (el pancreas normal
tiene una ecogenicidad igual o mayor al higado) ®® Fig. 8

Se define como tamafio aumentado a una dimensién de 23 mms o mayor, en sentido antero
posterior, tomado a nivel de la arteria mesentérica superior. ®®© Menos frecuentemente se
pueden objetivar areas focales hipoecoicas. Son ya conocidas las dificultades que existen en la
valoracion pancreatica por ultrasonido, debido a la interposicion de gases. De todos modos, en el
entorno de trabajos protocolizados, ‘% se han encontrado en series de pacientes con pancreatitis
aguda, hasta 90% de alteraciones que permiten sospechar el diagndstico.

Por otra parte, la ecografia se vuelve una herramienta fundamental para la puncién eco-
guiada y el tratamiento temporizador o definitivo de colecciones, pero esto sera tratado
posteriormente




Figura 8
Ecografia en Pancreatitis Aguda.
Se trataba de una pancreatitis leve. Se observa el aumento
en el tamafio de la silueta pancreatica. La densidad es menor que
la del parénquima hepético

Eco-endoscopia

La utilizacién de eco-endoscopia (EUS) ha permitido afinar el diagndstico de la litiasis
biliar. La sensibilidad es de 94% para el diagnostico de litiasis biliar, similar a los resultados de la
colangiografia por Resonancia Nuclear Magnética. (CRNM).®?

La eco-endoscopia permite identificar litiasis coledocianas tan pequefias como de 1-2
mms. lo que es de suma utilidad para el diagnéstico de barro biliar como precursor de la
pancreatitis aguda. Su inocuidad a nivel de la papila, hace aconsejable su realizacion, (si no hay

?Ief)inicic')n de la etiologia) luego de solucionado el cuadro clinico, en la pesquisa de micro litiasis.
101

Ademas del diagndstico etioldgico, la EUS tiene indicacion cuando hay sospecha de litiasis
biliar en el curso de una pancreatitis aguda severa. Su realizacion haria innecesaria la realizacion
de colangiografia endoscopica como procedimiento diagndstico, reservandola solamente como
procedimiento terapéutico.®®

La eleccion de eco-endoscopia 0 CRNM para el diagnostico de litiasis coledociana
depende de la opinidn de cada institucion. En centros que tienen gran desarrollo de EUS, la
CRNM se utiliza como examen inicial para la obstruccion de via biliar, cuando se trata de una
obstruccidn hiliar. En las obstrucciones distales, la EUS se vuelve (en esos centros) de primera
eleccion ya que tiene una sensibilidad similar que la CRNM para el diagnoéstico de litiasis biliar,
pero agrega otras ventajas tedricas: 1%

v Es mas precisa que la CRNM para el diagnéstico de tumores ampulares y
obstrucciones pancreaticas por pequefios tumores.

v' Permitiria si esta indicado la toma de muestras mediante la puncién con aguja fina.

v’ Si se diagnosticara una litiasis coledociana, en ese mismo procedimiento se podria
ya realizar la papilotomia endoscopica, haciendo mas efectivo el procedimiento.

La eco-endoscopia es ademas, una herramienta de utilidad para el tratamiento de
colecciones en la evolucion de la pancreatitis aguda, pero eso sera tratado mas adelante.



Tomografia Computada.

La Tomografia Computada (seguimos por costumbre utilizando la sigla TAC, aunque ya
las reconstrucciones no son solamente axiales) juega un rol central en la Pancreatitis Aguda:
permite el diagndstico y descarta diagnosticos diferenciales, permite valorar la severidad y
establecer pronosticos de comportamiento, y por ultimo es una excelente herramienta para la
evaluacion de complicaciones y el seguimiento.

La tomografia como herramienta diagndstica y para valoracion de severidad.

Cuando el cuadro clinico es claro, y la ecografia y los resultados de laboratorio son
compatibles, la realizacién de una tomografia para el diagnéstico inicial no es necesaria.®®

Sin embargo cuando el cuadro clinico es confuso la TAC es util para respaldar el
diagndstico y descartar diagnosticos diferenciales, como la perforacion de una ulcera
gastroduodenal, un aneurisma roto de aorta o una isquemia mesentérica.

La imagen tomografica de la pancreatitis varfa de acuerdo a la severidad del cuadro. ®® En
la pancreatitis leve, la glandula puede incluso aparecer normal. A medida que el proceso
inflamatorio progresa, la imagen pancreatica aumenta y disminuye el realce de la imagen por el
edema pancredtico. Los bordes del pancreas pueden volverse irregulares, a medida que aparece
inflamacién peripancreética. Fig. 9y Fig. 10
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Fig9
Pancreatitis Aguda. Balthazar B.
Obsérvese el pancreas algo aumentado de tamario, de bordes irregulares.
El realce de imagen en el polo inferior del bazo (flecha) es similar
al del cuerpo de pancreas. No hay evidencia de necrosis
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Figura 10
Pancreatitis aguda Balthazar C.
El proceso inflamatorio es ya peri-pancreatico
Es también facil comparar el realce similar entre bazo y pancreas mostrando
ausencia de necrosis.(flechas)

Con la agravacion del proceso inflamatorio, se produce la extension del mismo, y aparecen
colecciones fluidas peri-pancreéticas y luego a lo largo de los planos interfasciales. Fig. 11 Fig 12

Figura 11
Pancreatitis Aguda. Balthazar E.
Se objetiva una coleccion liquida aguda. (flecha)
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Figura 12
Pancreatitis Aguda. Balthazar E.
Se objetivan dos colecciones liquidas agudas. (flechas)
Impresionan existir ademas burbujas de gas. (X )

Puede observarse ademas una verdadera ascitis pancreatica, con difusion de liquido a toda
la cavidad abdominal. Fig. 13.

La necrosis se presenta como zonas del parénguima sin realce con el contraste. Fig. 14

Si bien se postuld que los contrastes iodados podrian agravar la perfusién pancreatica, esto

se document6 s6lo en un modelo animal y no ha sido corroborado en otros trabajos experimentales
ni en la clinica.
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Figura 13
Balthazar E.
A) Pancreatitis aguda biliar. Maltiples colecciones y liquido perihepatico.
B y C) Pancreatitis traumatica. Tenia liquido libre en toda la cavidad abdominal.



Figura 14
Necrosis extensa. Se observan las areas hipodensas, sin realce
con contraste, comparando con la imagen esplénica.

Balthazar, del grupo de Ranson, en Estados Unidos, tuvo el primer mérito de correlacionar
los hallazgos tomogréficos y la incidencia de complicaciones locales y mortalidad. En esa época
(1985) utilizé contraste endovenoso administrado de forma convencional. Publica asi, la
clasificacion que lleva su nombre. Tabla VI.

GRADO DEFINICION

A Pancreas de aspecto normal.
Agrandamiento focal o difuso, limites glandulares irregulares,
aspecto heterogéneo. Puede verse dilatacion del conducto de

B Wirsung y pequefias colecciones intrapancreaticas.
No hay afectacion peri glandular
c Las caracteristicas del Grado B, asociado a aspecto heterogéneo
de la grasa que implica el compromiso de la misma.
Coleccion liquida aislada.
E Dos 0 més colecciones liquidas poco definidas, o presencia de

gas intra o peripancreatico.

Tabla VI
Clasificacion de Balthazar.
(Modificado de Saokar M. %)



Un afio mas tarde, el grupo alemén de la Universidad de Ulm, publica “°® su experiencia
sefialando el valor de la tomografia dindmica para diagnosticar la magnitud de la necrosis
pancreatica. En una serie de 105 pacientes operados por pancreatitis aguda grave, la tomografia
dindmica habia mostrado previamente la necrosis en un 90% de los pacientes con necrosis
extensa. (En la tomografia dinamica, existe una metodologia definida para el contraste, con
respecto al volumen administrado, el tiempo de infusion y el momento de la toma de imégenes,
como veremos mas abajo)

Quince afios después, Balthazar *® conjuga sus propios resultados con los de la
universidad germana y establece un indice de Severidad Tomografico (IST) (que toma en cuenta
los cambios morfoldgicos que se objetivan en la tomografia convencional, con la extension de la
necrosis pancreatica) mostrando que el prondstico del paciente empeora a medida que existe
mayor extension de la necrosis. Tabla VI1. Volveremos sobre esto al hablar de Indices
Pronosticos.

GRADO Puntaje NECROSIS PANCREATICA Puntaje
A 0 Ausencia de necrosis 0
B 1 30% de necrosis 2
C 2 50% de necrosis 4
D 3 Mas de 50% de necrosis 6
E 4
Tabla VII

indice de Severidad Tomogréfica.
(Se obtiene mediante la suma del puntaje otorgado a los distintos cambios
morfologicos y el porcentaje de necrosis.)

La introduccién de tomografos de nueva generacion, con adquisicién rapida de imagenes,
la posibilidad de tomografias multicorte (cada 5 mms) y la posibilidad de reconstrucciones
tridimensionales multiplano, (que dan informacion adicional sobre las estructuras vasculares)
aumenta notoriamente la calidad de las imagenes y la informacion aportada.

La metodologia para la tomografia en la pancreatitis aguda esta bien protocolizada,
(82)(205)106) y; 5o ha convertido en el método patrén con el cual se comparan los demés estudios
imagenoldgicos.

Se obtiene primero una serie de imagenes sin contraste, y luego se inyectan de 120 a 150
mls. de contraste no iénico a un ritmo de 2,5 a 3 mls/segundo.

Las imagenes se obtienen a los 45 segundos (fase arterial) y a los 70 segundos (fase
portal). Esto se denomina “Scanning de doble fase”

En realidad, en la pancreatitis aguda habitualmente solo se realiza la toma de imagenes a
los 70 segundos, o sea “en fase portal”. La fase arterial tiene mayor utilidad para la busqueda de
lesiones hipervascularizadas como en el caso de pequefios tumores endocrinos. En la pancreatitis
aguda, la obtencion de iméagenes en la fase arterial se realiza s6lo si se sospechan complicaciones
vasculares.

En el pancreas normal, la administracion de contraste con esta metodologia realza la
imagen hasta 100 a 150 Unidades Hounsfield (UH). La ausencia de contraste o un realce menor a
30 UH (en un area mayor de 3 cms.) es indicador de necrosis.



Los clinicos no manejamos las escalas de densidad. Una buena forma préctica de definir si
el realce pancredtico es correcto, es saber, que en el pancreas normal, la imagen de realce en la
fase portal es similar a la imagen esplénica.®® ( Ver Figs. 9-10-14 )

Debemos destacar, que si la tomografia se pide para valoracion de pancreatitis aguda (y no
por necesidad diagnostica Por cuadro clinico confuso) no debe realizarse antes de las 72 horas.

Todos los autores, P®1%)1%) astan de acuerdo en que la realizacion de la tomografia
precoz, especialmente antes de las primeras 24 horas sélo lleva a confusion, y presenta escaso
rendimiento, ya que los fendmenos de necrosis todavia no estan bien constituidos.

La Tomografia para valoracion regional.
La Tomografia permite ademas objetivar el compromiso regional:

v Derrame pleural: Semiol6gicamente se distingue de una coleccion liquida
subfrénica porque contacta con la columna. Puede verse en forma uni o bilateral.
Puede asociarse a imagenes de atelectasia pasiva. Fig. 15 Obviamente el distress
respiratorio, si lo presenta, también tendra traduccion tomografica.

v" Iméagenes esplénicas, secundarias a infarto por compromiso arterial 0 venoso,
abscesos o0 seudoquistes. Pueden observase ademas hematomas subcapsulares.
Fig. 16

v’ Extensién del proceso hacia la logia renal. Lo mas frecuente, casi una imagen tipica
de pancreatitis aguda es el engrosamiento de la fascia pre-renal o fascia de Gerota.
Pero puede verse ademas lesiones tomograficas mas importantes como colecciones
peri-renales, y asimetrias en la perfusion renal secundarias al compromiso del
pediculo renal por el proceso inflamatorio.®® Fig. 17

La Tomografia como herramienta para control evolutivo.

El seguimiento con tomografia de los pacientes con Pancreatitis Aguda, no debe ser
reglado, y debe ajustarse a las distintas situaciones clinicas.

En los pacientes con pancreatitis leve, o aquellos pacientes que tienen un IST en la
tomografia inicial de 0 a 2, no se requieren nuevos controles tomogréaficos excepto que la clinica
del paciente sugiera una nueva complicacion.®?

Algunos autores, #1197 plantean que en la pancreatitis leve no es necesaria la
realizacion de tomografia; incluso se plantea que la tomografia pedida innecesariamente retarda
estadisticamente el alta del paciente. %

Personalmente, nos cuesta adoptar esta postura. Si bien es cierto que es innecesario pedir
una Tomografia frente a cuadros minimos de participacion pancreatica, la generalizacion, en el
medio en que nos desenvolvemos, es riesgosa, ya que no contamos habitualmente con una imagen
ecogréafica confiable, y el tripode diagndstico exige un estudio imagenoldgico adecuado.

En los pacientes con IST de mayor severidad, el seguimiento imagenoldgico debe
realizarse de acuerdo a la evolucion clinica, y no hay indicacion de seguimiento tomografico
reglado, si el paciente se mantiene asintomatico. En esa situacién, la tomografia de control esta de
todos modos indicada, previo al alta, para pesquisar una complicacion asintoméatica como un
seudoquiste o un seudoaneurisma.®?
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Figura 15
A) Corte toraxico de paciente con Pancreatitis Aguda. Se observa el
derrame pleural bilateral y la atelectasia pulmonar pasiva.
A) Corte téraco abdominal.
Se observa una lamina de liquido interhepato frénico. (flecha)
Por semiologia radioldgica, el derrame pleural
contacta con la columna. (flecha)
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Figura 16.
Imagenes sugestivas de infarto hepato-esplénico
en el curso de una pancreatitis aguda traumatica.
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Figura 17
Se observa nitidamente el engrosamiento de la fascia de Gerota.
(Signo habitual en la Pancreatitis Aguda)



La Tomografia para pesquisa de complicaciones.
La tomografia es una excelente herramienta para el seguimiento de la Pancreatitis Aguda
Grave y la pesquisa de complicaciones.

v" Evaluacidn de la evolucion de las colecciones liquidas agudas: Las colecciones
liquidas agudas pueden evolucionar hacia la resolucion, progresar hacia la
formacion de un seudoquiste, o sobre infectarse y convertirse en un absceso. Las
colecciones agudas se presentan tomograficamente como imagenes atenuadas sin
un borde o limite preciso. Estas colecciones pueden localizarse en la transcavidad
de los epiplones, en el espacio pre-renal, o disecar los planos fasciales,
localizdndose a nivel del ligamento gastrocolico, gastrohepatico o gastroesplénico,
incluso disecando todo el espacio retro peritoneal. Pueden causar efecto de masa
por desplazamiento de érganos.  El seudoquiste, representa una coleccion liquida
evolucionada, que desarroll6 una seudo capsula, no epitelizada, que se manifiesta
por la presencia de un borde definido y engrosado a medida que evoluciona la
coleccién. (Habitualmente en un plazo no menor a cuatro semanas). Fig 18
El diagnostico de absceso enfrenta hoy la necesidad de utilizar la RNM para
distinguir el mismo de una sobre infeccion de necrosis pancreéatica o
extrapanceética con licuefaccion, (la denominada “walled of necrosis”) que no
puede tratarse de la misma forma. Es interesante que Besselink, en una
comunicacién relativamente reciente,'% advierte, en un estudio multicéntrico, la
discordancia de opiniones por parte de los radidlogos cuando se informan estas
imagenes, lo que refuerza la necesidad de que el cirujano sepa “leer” la tomografia,
y por otro lado, muestra la necesidad -ya sefialada al inicio- de la re-discusién de la
terminologia.

v’ Pesquisa de necrosis pancredtica infectada. Al igual que en el absceso, el papel
principal de la tomografia en el diagnostico de sobre infeccion de necrosis, es guiar
la puncién diagndstica. De todos modos es posible observar signos sugestivos de
sobre infeccion, en forma de burbujas de gas en forma puntual o coalescente.

v Complicaciones vasculares y viscerales. Las complicaciones vasculares, tanto
arteriales como venosas, pueden ocurrir en los pacientes con pancreatitis aguda
severa. Las complicaciones arteriales son habitualmente catastréficas (seran
comentadas en el capitulo correspondiente.) La tomografia puede alertar sobre la
presencia de un seudoaneurisma. La imagen que alerta sobre su existencia es la
constatacion de una masa quistica que tiene un realce temporal con la
administracion de contraste. #®%)

Las complicaciones venosas, especialmente la trombosis del eje portal, también
pueden verse; la més frecuente es la trombosis de la vena esplénica. En el entorno
de pancreatitis aguda severa, se informa una incidencia sorprendentemente alta: de
19% de trombosis esplénica y 7% de infartos esplénicos.**® EI compromiso portal
y del eje mesentérico dan complicaciones mas severas que también pueden
evidenciarse en la Tomografia. Fig 16
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Figura 18
Evolucidn de coleccion liquida aguda a seudoquiste.
A) Coleccidn liquida aguda 10 dias de evolucion de Pancreatitis Aguda.
B) La misma paciente a las 5 semanas del cuadro clinico.
Obsérvese la mayor definicion de las paredes.



Imagenes por Resonancia Magnética.

La obtencién de Iméagenes por Resonancia Ma?nética (IRM) ha demostrado ya
fehacientemente su utilidad en la Pancreatitis Aguda. *°V
Existen situaciones clinicas bien definidas en que su uso tiene indicacion precisa:

v

v

En los pacientes con alergia a contrastes iodados o con insuficiencia renal, donde la
tomografia con contraste esta contraindicada.

En la paciente embarazada, donde, como ya expusimos previamente la Tomografia
esta contraindicada y en cambio la IRM puede realizarse con relativa seguridad.®?
Fig 19

Cuando existe una coleccion fluida en el estudio tomografico y se plantea la
situacion de sobreinfeccion. La IRM permitiria definir entre una coleccién liquida
sobreinfectada (absceso) pasible de ser drenado y solucionado por puncién, de una
necrosis con licuefaccion, que requerira el drenaje quirdrgico para su resolucion
definitiva.%)

En la pancreatitis biliar, frente a la sospecha de una litiasis coledociana, en la que la
IRM ha demostrado una alta sensibilidad y especificidad para el diagnéstico de
litiasis 0 micro litiasis de via biliar principal, sin los riesgos que conlleva una
colangiografia endoscépica con fines solamente diagnésticos. **V Fig. 20

Cuando se sospecha disrupcion ductal, ya que hasta la aparicion de la IMR el mejor
método era la Wirsungografia, con los riesgos que conlleva,®?

Para la pesquisa de obstrucciones ductales tumorales o la existencia de anomalias
congeénitas como el pancreas divisum.

Para el diagndstico de Pancreatitis Autoinmune. En esta entidad, de reciente
conocimiento, que cabalga entre una pancreatitis aguda y cronica, la IMR muestra
una imagen altamente sugestiva: pancreas agrandado, con una sefial de intensidad
elevada en la secuencia T2, y un realce tardio después de la administracion de
gadolinio. Se pueden observar ademés las alteraciones ductales tipicas y la
ausencia de liquido extrapancreatico.®?

En nuestro medio, tenemos experiencia con la colangio-resonancia, pero la aplicacién de la
IRM en la pancreatitis aguda, es para nosotros todavia muy limitada.

Por otro lado, la IRM tiene algunas limitaciones inherentes al procedimiento que no son
menores: requiere habitualmente traslado, no es un procedimiento de rapida realizacion y requiere
la remocion de todos los objetos metalicos, por lo que no es de facil aplicacion en el paciente
critico. ©® No debe olvidarse tampoco la eventual claustrofobia en el paciente ltcido, aunque esto
se soluciona facilmente con una sedacion superficial.



Figura 19
Pancreatitis aguda en paciente embarazada.
Se realizé IMR
Corresponderia a un Balthazar B de la clasificacion tomogréfica.
La imagen inferior se obtuvo luego de la administracién de gadolinio.
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Figura 20
Paciente embarazada con Pancreatitis Aguda de origen biliar.
La IRM muestra dos litiasis coledocianas distales.
La imagen por sustraccion (CRNM) permite el mapeo de la via biliar



7. PREDICTORES DE SEVERIDAD
7.1 Su importancia.

La presentacion clinica y la evolucion de un paciente con Pancreatitis Aguda son
totalmente variables, desde las formas leves, con perfil clinico benigno, hasta las formas graves,
que presentan una altisima morbimortalidad.

Hay suficiente evidencia de que las pancreatitis agudas graves se benefician de un
tratamiento precoz y enérgico, lo que requiere también de un diagnostico precoz, para instaurar
cuidados especializados tempranos. 1214(115)

Debe sefalarse ademas, que muchas de las medidas de monitoreo (y algunas medidas
terapéuticas) que son Utiles para una Pancreatitis Aguda Severa, pueden ser excesivas 0 con
peligro indebido de iatrogenia en las formas de presentacion leve, con una pobre relacion riesgo /
beneficio.

De este modo, el tratamiento variara desde medidas conservadoras y de sostén en las
formas leves, hasta un tratamiento agresivo, interdisciplinario e invasor en las formas graves.

La habilidad de los clinicos para identificar a los pacientes con pancreatitis grave, ha sido
evaluada en varios trabajos de investigacion. La clinica tiene una especificidad aceptable para
definir aquellos casos graves al momento de la admision, (entre 83 y 98%) pero tiene baja
sensibilidad, de forma que con la utilizacion aislada de criterios clinicos solo se identificaran
inicialmente entre 34 y 45 % de los pacientes con pancreatitis potencialmente grave.!*3(416(L7)

Es necesario entonces, que el médico enfrentado a una Pancreatitis Aguda utilice
herramientas metodolégicas que permitan clasificar a la enfermedad y predecir su
comportamiento, como forma de plantear un tratamiento y un pronostico adecuado, a cada
paciente en particular.

Por otro lado, una correcta estratificacion, permitira concentrar los recursos en los
pacientes que realmente se beneficien, manteniendo a los pacientes de bajo riesgo en sectores de
internacion de bajo costo. Del mismo modo, la definicion de un cuadro clinico como severo,
gﬁg{gigré su traslado precoz desde centros de baja complejidad, hacia el primer nivel de atencion.

Por otra parte, categorizar los distintos cuadros clinicos, permitird comparar grupos de
pacientes, analizando el impacto de distintas medidas de tratamiento en el curso de la pancreatitis
aguda. ¥

Debemos recalcar ademas, que la valoracion de severidad debe ser continua, repitiéndose
hasta estar seguros de la estabilidad del cuadro clinico. No realizar valoraciones regladas, conlleva
el riesgo de un diagnostico tardio de agravacion del cuadro clinico, con probables consecuencias
nefastas para el paciente.

Los predictores, son los instrumentos metodoldgicos que tiene el médico para lograr estos
objetivos.

El predictor o indice prondstico ideal, tendria que cumplir una serie de condiciones: ¢

v Debe ser facilmente realizable, reproducible y de bajo costo.

v' Debe ser normatizado, no dependiendo el puntaje de la interpretacion que realicen
diferentes técnicos.
Debe ser minimamente invasivo.
Tiene que ser capaz de ser repetido para monitorizar el progreso de la enfermedad.
Debe tener la mayor sensibilidad y especificidad, con el mayor valor predictivo positivo y
negativo. Tabla V111

AN



Todavia no se ha encontrado el Predictor “ideal” y la busqueda del mejor indice prondstico
sigue siendo controversial. Las propias particularidades de la Pancreatitis Aguda, con cuadros
clinicos multiples, con complicaciones que se presentan temporalmente en forma distinta, y la baja
frecuencia de los pacientes graves en poblaciones no seleccionadas, explican estas dificultades.**®

Es la capacidad del indice Prondstico de predecir en forma

SENSIBILIDAD - correcta que se trata de una Pancreatitis Grave.

Es la capacidad del indice Prondstico de determinar en

ESPECIFICIDAD forma correcta ausencia de gravedad en una Pancreatitis.

VALOR PREDICTIVO | Es la probabilidad de que se trate de una Pancreatitis Grave,
DE LA PRUEBA

POSITIVA. (VPPP) cuando el Score sea significativo.

VALOR PREDICTIVO | Es la probabilidad de que se trate de una Pancreatitis leve,
DE LA PRUEBA

NEGATIVA. (VPPN) cuando el Score no sea significativo.

Tabla VIII:
Interpretacion del analisis de un Indice Score para Pancreatitis Aguda.

7.2 Clasificacion de Predictores.

Se pueden clasificar esos predictores en: marcadores clinicos, scores clinico- fisiologicos,
técnicas de imagen y marcadores bioquimicos de respuesta inflamatoria.

La mayoria de los Scores y/o marcadores de severidad, reflejan lo que pasa una vez que se
desencadena el proceso inflamatorio. Lo ideal seria definir antes la poblacion de riesgo.

7.2.1 Poblacién de riesgo
Se han identificado en este sentido algunos factores:

v’ Obesidad: es uno de los mas importantes. ***919) yn IMC mayor de 30 es un
factor independiente de severidad, con mayor riesgo de complicaciones locales y
sistémicas. La severidad se asocia mas a la distribucion androide de la grasa. Con
valores de IMC entre 30 y 35, se ha comprobado un aumento significativo de falla
organica y complicaciones locales, y por encima de 35 de IMC se agregan también
en forma mas frecuente complicaciones metabélicas severas.*?® Al parecer habria
en los obesos una respuesta inmune hiperactiva. Esto estaria vinculado a la
existencia de adipoquinas, citoquinas de respuesta inflamatoria vinculadas al tejido
adiposo, que serian las encargadas de amplificar la respuesta inmune.

Se sefiala ademas, que la obesidad podria contribuir al desarrollo de hiperglicemia
temprana, que puede predisponer per se a complicaciones sistémicas. ‘2%

v Consumo de alcohal. Inicialmente el consumo de alcohol se asociaba con la
etiologia de pancreatitis pero no con mayor riesgo de severidad. el consumo de dos
0 mas bebidas alcoholicas diarias aumenta el indice de riesgo. el consumo asociado
de tabaco aumenta la susceptibilidad a la pancreatitis aguda. Se plantea que el




pancreas del paciente alcoholista tiene un mayor riesgo de injuria isquémica o de
necrosis segmentaria, porque en situaciones de stress metabdlico tiene reservas
disminuidas y menor tolerancia a la injuria. ‘9%

v' Factores genéticos. Estan identificados determinantes genéticos de respuestas
hiperinmunes, que incrementan el riesgo de desarrollar una pancreatitis aguda
grave. Estos factores genéticos alteran la expresion de la regulacion de citoquinas y
por lo tanto la entidad de la respuesta inflamatoria. Estan identificadas variaciones

(en !? e§<presién de varias citoquinas, con resultados que podrian ser promisorios.
113)(114

7.2.2 Marcadores clinicos.

Etiologia.
Si bien existen algunos trabajos que muestran una mayor tendencia a la necrosis en la

pancreatitis de origen alcoholica, y un pequefio incremento en la mortalidad, comparado con la
pancreatitis biliar, la mayoria de los autores estan de acuerdo en que, una vez que se desencadenan
las alteraciones fisiopatologicas, las diferencias en el resultado final no estarian marcados por la
etiologia.*?

Edad

Parece logico presumir que la edad avanzada debe influir en forma negativa. De hecho, en
el Score de Ranson uno de los factores de gravedad es la edad, (méas de 55 afios en la etiologia
alcohdlica y més de 70 afios en la etiologia biliar).

Esté establecido, que los pacientes con mas de 70 afios de edad, admitidos con diagnostico
de Pancreatitis Aguda, tienen en forma independiente un 19% de mortalidad. La existencia de co-
morbililidades, especialmente enfermedades cardiovasculares y diabetes, unido al deterioro
general, son factores que pueden explicar esta evolucion. *

Signos clinicos:

En general, los hallazgos clinicos sugestivos de pronostico grave, son poco frecuentes, y se
presentan sélo en un porcentaje menor de los pacientes que van a presentar complicaciones. El
signo de Cullen por ejemplo, o el de Grey Turner, signos clasicos de gravedad, estan presentes
solo en 1 a 3% de los pacientes, y por otro lado son de aparicion tardia, por lo que no pueden
utilizarse como indices pronoésticos. Por otra parte, algunos trabajos muestran que no existe
diferencia en la mortalidad entre los que presentan o no estos signos caracteristicos. **¥

Hemoconcentracion

Existen estudios que muestran que la hemoconcentracion al momento de la admision,
(hematocrito > 47%) o la produccion de la misma en las primeras 24 horas de admision,
representan un fuerte factor de riesgo para el desarrollo o agravacion de necrosis en la Pancreatitis
Aguda. Si bien parece ser un marcador de riesgo, sélo una parte de los pacientes que se presentan
con hemoconcentracién, desarrollan necrosis en la evolucién, por lo que este elemento en forma
aislada parece ser un pobre predictor de gravedad. %) De todos modos, la ausencia de
hemoconcentracion tiene un fuerte valor predictivo negativo de severidad. *?V




Alteraciones pulmonares.

La constatacion de elementos patoldgicos en la Radiografia de Torax, (presencia de
derrame pleural o infiltrados pulmonares) en las primeras 24 horas de admision, parecerian tener
relacion con un riesgo incrementado de aumento de complicaciones y mortalidad.

Se ha demostrado ademas, que los cambios radioldgicos unidos a un aumento de la
creatinina a mas de 2 mg/dl y glicemia a més de 250 mg/dl, tienen una significativa correlacion
con la mortalidad. 91

En la misma linea, se ha demostrado el valor prondstico del derrame pleural diagnosticado
por ecografia al momento del ingreso, como predictor de complicaciones locales y sistémicas.

Disfuncion Multiorganica Temprana

Como ya sefialamos previamente, esta bien establecido que la Disfuncion Multiorganica
Temprana que no mejora en las primeras 48 horas, es un fuerte predictor de mortalidad, ¢% @V
constituyéndose en un grupo especial dentro de las Pancreatitis Agudas. Tabla X Esta misma

correlacion fue también confirmada por otros autores. ¥
DOM PAG
Temprana Sin DOM inicial. p
N: 47 N: 111
Dias CTI 447 + - 43.3 21.1+-225 <0.0001
Dias Internacion 66.4 +-54.1 449 + - 36.5 0.01
Necrosis Infectada 11 (23%) 23 (21%) n.s
Tratamiento Quirdrgico 42 (89%) 66 (60%) 0.0002
Dias entre |r}|C|o,deI cuadro 56+.-55 16.6 +- 8.2 0.01
y cirugia.
Mortalidad 20 (42%) 16 (14%) 0.0003
Tabla IX

Evolucién de pacientes con Pancreatitis Aguda con DOM temprana,
comparado con pacientes con Pancreatitis Aguda Grave, sin disfuncion inicial.
Modificado de Isenmann R @V

7.2.3 Sistemas de Score Multifactorial.

Los Sistemas de Score Multifactorial, se dividen en dos grandes grupos. Por un lado, los
especificos para la Pancreatitis Aguda, y por otra parte, los indices multifactoriales de utilizacion
comun en los pacientes criticos.

El Indice Pronostico mas conocido para la clasificacion de la Pancreatitis Aguda es el
denominado Score de Ranson, que data de la década del 70 cuando J. Ranson encuentra 11
variables indicativas de mal prondstico. Cinco de estos signos son medidos en la admision del
enfermo y los otros seis son medidos en la evolucién a las 48 horas de ingreso. Este Score tuvo
algunas modificaciones (incluso por el propio Ranson). Mas adelante, en Escocia, Imrie propone
un Score similar aunque con algunos cambios. Tabla X.

Con la utilizacién de estos Scores, se presentan una serie de problemas: ©



En primer lugar, se requieren 48 hrs para su definicién, lo que implica que
tedricamente se podria tener una definicion tardia del grado de severidad.

Por otro lado, al confeccionarse con valores de las primeras 48 horas, no pueden ser
reiterados para evaluar la evolucién de la enfermedad.

El rendimiento en estas primeras 48 horas para pronosticar severidad, no pareceria
ser mejor que el juicio clinico.®)125)(126)

Por otro lado, parecerian tener mejor rendimiento para diagnosticar los pacientes
con enfermedad no complicada, que como predictores tempranos de
complicaciones.®?”

También varios autores estan de acuerdo que no es facil obtener todos los datos de
laboratorio que exigen estos Score, por lo que la recoleccion de datos es muchas
veces incompleta.**®

De todos modos, hay trabajos prospectivos que sefialan su utilidad, especialmente

destacando su alto valor predictivo negativo.**®
SCORE DE RANSON _RAN}SOI_\I_ SCORE DE QLASGOW
(Etiologia Biliar) (Imrie)
Edad > 55 afios > 70 afios Edad > 55 afios
Recuento de G.B. >16000 > 18.000 Recuento de G. B. > 15000
Glucosa > 200 mg% > 220 mg% Glucosa > 10 mMol/It
LDH > 350 Ul/It > 400 LDH > 600 Ul/It
ingreso: * AST > 250 Ul/It > 250 AST > 100 Ul/It
) Urea > 16 mMol/lt
PaO2 < 60 mm. Hg
Calcio < 2 mMol/It
Albimina < 3,2 g%
48horas: |  Hto>10% - > 10%
Urea > 5 mg% > 4 mg%
PaO2 <60 mm Hg
Déficit de base > 4 mMol/lt >5 mMol/It
Déficit de volumen > 6 Its. >4 lts
Calcio < 8 mg% <8 mg%

* AST: Corresponde a la TGO (Transaminasa Glutamico oxal acética) de nuestros
informes de laboratorio

N° de factores Mortalidad
0-2 <1%
3-4 15%
5-6 40%

>6 100%
Tabla X

indice Score de Ranson e Imrie.
(Ranson presentd una variacion de su Score, para etiologia biliar)
Se otorga un punto a cada variable.
Los porcentajes de mortalidad son aproximados.
(Modificado de Pitchumoni C. ?%)



W. Knaus, en 1985, desarrolla un sistema de puntuacion para la valoracion de pacientes
criticos que denomind APACHE (Acute Physiologic Chronic Health Evaluation), que modifica
posteriormente, reduciendo el nimero de variables fisioldgicas a 12, conformando el APACHE II.
Tab(l&&(l (Una ultima modificacion, el APACHE 111, no demostré su utilidad y no se extendio6 su
uso.

El Consenso de Atlanta, establecié un valor de corte de 8 o mayor para definir severidad.

Los distintos trabajos > muestran una sensibilidad entre 65 a 81%, una especificidad de
77 a 91%, con un valor predictivo positivo que varia entre 23 y 69%, pero con un buen valor
predictivo negativo, que en ningun trabajo fue menor de 86%.

Si bien el APACHE Il parece en una primera aproximacion tedioso para su elaboracion,
sus caracteristicas son de suma utilidad:

v" Puede ser realizado en cualquier momento de la evolucién del paciente, lo que lo
convierte en un indice menos rigido que el Ranson y el Imrie, (que deben ser
realizados en las primeras 48 hrs.). Por otra parte, permite la reclasificacion del
enfermo, a medida que evoluciona su enfermedad.

v' Es féacilmente realizable, requiriendo para su elaboracién, la determinacion de
variables gue son de uso comun en la practica clinica, y con determinaciones de
laboratorio accesibles incluso para el Laboratorio de Emergencia.

v Es normatizable. Si bien existen estudios que muestran que existen variaciones en
la determinacion del puntaje, segun quien lo realice, con un adecuado
entrenamiento y una seleccion apropiada de los datos a incluir, (para lo cual hay
que cefiirse en forma estricta a las pautas establecidas) el APACHE Il es un indice
reproducible, y de gran utilidad clinica.

v En el momento actual esta incluido en los programas de Historias Clinicas virtuales
de la mayoria de las Unidades de Paciente Critico en nuestro medio. Por otro lado,
es posible su utilizacién on-line en péginas de libre acceso.
(http://www.globalrph.com/apacheii.htm)

Recientemente, se presentd una modificacion del Score de APACHE Il, tomando en
cuenta la existencia de obesidad. El Score APACHE-O suma un punto al APACHE Il cuando el
paciente presenta un indice de Masa Corporal (IMC) de 25 a 30, y dos puntos cuando el IMC es
mayor de 30.31416)

Otros sistemas multifactoriales de uso general en el paciente critico, (SAPS, MPM, EWS,
POP, PANC 3) han sido propuestos para la valoracion pronéstica, #2292 sefialando incluso mejor
poder predictor, pero su uso no se ha extendido. Ya habiamos sefialado, al inicio, que Beger
propone la utilizacién del SOFA como indice prondstico de mayor utilidad, pero hasta ahora, el
APACHE 11 sigue siendo el més utilizado.


http://www.globalrph.com/apacheii.htm

Score APACHE II

a) Score fisiologico agudo

Puntaje +4 +3 +2 +1 0 +1 +2 +3 +4
Temperatura >41 39-40,9 38,5-38,9 | 36-38,4 |34-359 | 32-33,9 | 30-31,9 | <29,9
Presion art. media >160 130-159 110-129 70-109 50-69 <49
Frec. cardiaca >180 140-179 110-139 70-109 55-69 40-54 <39
Frec. respiratoria >50 35-49 25-34 12-24 10-11 6-9 <5
AaO2 (F102>0,5) >500 350-499 200-349 <200
PaO2 (F102<0,5) >70 61-70 55-60 <55
pH arterial >7,7 7,6-7,69 7,5-7,59 7,33-7,49 7,25-7,32 | 7,15-7,24 | <7,15
Sodio >180 160-179 155-159 150-154 130-149 120-129 | 110-119 | <110
Potasio >7,0 6-6,9 5.5-5,9 3554 | 3-34 | 25-29 <25
Creatinina >3,5 2-34 1,5-1,9 0,6-1,4 <0,6
Hematocrito >60 50-59,9 46-46,9 30-45,9 20-29,9 <20
Recuento de GB >40.000 20-39.900 | 15-19.000 | 3-14.900 1-2.900 <1.000

El Score fisioldgico agudo se obtiene por la suma de los puntos obtenidos por los 11 indicadores
anteriores mas el Score Glasgow: 15 menos el puntaje de la escala de coma de Glasgow.

b) Puntaje por edad del paciente

Edad Puntaje

<44 0
45-54 2
55— 64 3
6574 5

>75 6




¢) Puntaje por patologias cronicas

Por insuficiencias organicas graves: cardiaca, respiratoria, renal o hepatica, o bien por
inmunodeficiencia demostrada. Si existe alguna de estas condiciones, se asignan 5 puntos si se dan en un
contexto no quirdrgico o posterior a una intervencién de urgencia y 2 puntos si se presentan en el
postoperatorio de una intervencion electiva.

d) Puntaje final

Se obtiene por la suma de los puntajes obtenidos en el Score fisiolégico agudo, por edad y por
patologias crénicas.

Tabla XI
APACHE II
(Modificado de Knaus W.*?)

7.2.4 Prediccion por imégenes.

Como ya sefialamos previamente, la Tomografia Dindmica es el método patrén para el
diagndstico de Pancreatitis Aguda. Ya comentamos también la evolucion de pensamiento que
llevd a la conformacion del indice de Severidad Tomografico.

Los cambios morfoldgicos en el pancreas, asociado al grado de necrosis, han demostrado
una buena correlacion con la morbi-mortalidad en la pancreatitis aguda. Ver Tabla VI y VII.

Las comunicaciones de Balthazar, sefialaban que los pacientes con Pancreatitis grado D o
E presentaban un 14% de mortalidad y 54% de morbilidad, frente a 0% de mortalidad y 4% de
morbilidad en los grados A, By C. *9 Fig. 21 A
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Figura 21

A) Relacion de los cambios morfoldgicos y la morbimortalidad.
B) Relacion entre presencia de necrosis y morbimortalidad.
(Modificado de Balthazar E.*39)



Cuando correlaciond el porcentaje de necrosis con la morbimortalidad, encontr6 que los
pacientes sin necrosis no tenian mortalidad y s6lo un 6% de complicaciones, mientras que la
evidencia de necrosis aumentaba la mortalidad a 23% y la morbilidad a 82%. Fig. 21 B

Los pacientes con areas de necrosis de 50% o mayor fueron asociadas en sus
comunicaciones a una morbilidad de 75 a 100%, con 11 a 25% de mortalidad.

El aumento de IST presento una clara correlacion con el aumento de la morbi-mortalidad.
Tabla XII

IST Morbilidad Mortalidad
0-1 0% 0%
2 4% 0%
7-10 92% 17%
Tabla XI1

Correlacion entre IST y morbimortalidad.
(Modificado de Balthazar E.®*?)

En grandes series, se ha sefialado que con un IST mayor de 5, existen 8 veces mas
posibilidades de morir, 17 veces mas posibilidades de tener una estadia hospitalaria prolongada y
10 veces mas posibilidades de requerir conductas quirtirgicas activas.*

El IST pareceria ser entonces, un Iindice morfoldgico de valor, y desde hace muchos afios
esta sefialado como indicador prondstico de la pancreatitis aguda, no s6lo como predictor de
mortalidad, sino también para predecir estadia prolongada y necesidad de necrosectomia.

Por otra parte, el IST elevado es predictor de complicaciones locales: un trabajo reciente
sefiala la asociacion entre IST elevado, masa abdominal palpable y ascitis como fuertes
predictores de desarrollo de seudoquiste. 3

Pero existen algunos aspectos que vale la pena analizar:

v Su utilizaciéon como Indice Prondstico al ingreso es discutible por varias
razones:

v" Si bien estad demostrado que la TAC dinamica con contraste no agrava la
severidad clinica en los pacientes con Pancreatitis Aguda,*? no se han
demostrado —para la pancreatitis de origen biliar- beneficios en su
realizacion antes de la primera semana de ingreso, excepto en condiciones
de duda diagnostica.

v" Realizar la tomografia antes de las 72 horas, puede dar lugar a resultados
equivocos ya que todavia no esta consolidada la necrosis, como ya
sefialamos previamente.

v Su normatizacion no es facil, en especial en cuanto al porcentaje de necrosis
pancreatica; dependiendo su determinacion del técnico que la realice.



En ese sentido, nos parecié de utilidad la metodologia sefialada por Ocampo, ®2 que con

el fin de definir los porcentajes de necrosis, traza dos lineas imaginarias a los lados de la columna
vertebral, estableciendo tres sectores:

v" El derecho, correspondiente a la cabeza del pancreas, que corresponderia al 40%
v El central, entre las dos lineas imaginarias, correspondiendo a un 30%.

v" El izquierdo, que corresponderia a la cola del pancreas al que atribuye otro 30% del
volumen pancredtico. Fig. 22
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Figura 22
Metodologia para establecer porcentaje de necrosis.

Las lineas punteadas tangenciales al cuerpo vertebral, dividen al pancreas
en tres zonas: derecha, correspondiendo a la cabeza, central, que corresponde
al cuerpo, e izquierda, que corresponde a la cola del pancreas
(Ocampo C. ©?)

v Pueden existir ademas errores en la valoracion de la existencia de necrosis por
variaciones de realce con el contraste en distintas situaciones: infiltracion grasa,
atrofia parenquimatosa previa o incluso el propio edema pancreético. 39



v No existe acuerdo en la descripcion de las colecciones peri pancreaticas lo que
lleva a dificultades en la comparacién de estudios en base a definiciones por
imagen.®® Esto se ha hecho todavia més dificil con el nuevo concepto de necrosis
extrapancredtica, que puede requerir la realizacion de Iméagenes por Resonancia
Magnética para su correcta definicion.

v" El'IST no toma en cuenta las complicaciones extra pancreaticas ni las
complicaciones vasculares, que se ven con relativa frecuencia en la evolucion de
la pancreatitis aguda. 3

Mortele,*® propone una modificacion al IST clésico. El indice de Severidad Tomografico
modificado diferencia sélo si existen o no colecciones fluidas, (no requiere conteo de
colecciones), la presencia de necrosis se estratifica por “ausencia de necrosis” “necrosis minima”
menor a 30%, o “necrosis importante” o “considerable” cuando es mayor a 30%. Suma a estos
hallazgos, la valoracion de derrames pleurales, ascitis, complicaciones vasculares,
parenquimatosas o del tracto gastrointestinal. Tabla XII1

INDICADOR PRONOSTICO Puntaje

Pancreas normal 0
Cambios en morfologia pancreética, con o 5

Inflamacién Pancreética sin cambios en grasa peripancreatica.
Colecciones fluidas peripancreéticas o 4

necrosis de la grasa peripancreética
No presenta 0
Necrosis Pancreética < 30% 2
> 30% 4

Derrame pleural (uni o bilateral)
L Ascitis.
Complicaciones extra .

Complicaciones vasculares. 2

ancreaticas L .
P Complicaciones parenquimatosas.

Complicaciones gastrointestinales.

i Tabla X111
Indice de Severidad Tomogréafico modificado.
(Mortele K. 39)

Este nuevo indice mostrd una correlacion significativa con la presencia de infeccion, el
desarrollo de falla multiorganica, la necesidad de cirugia, (o intervenciones mini invasivas) y la
duracion de la estadia hospitalaria. Tabla X1V



Factor analizado indice de Severidad Tomografico modificado
Leve Moderado Severo
(0 - 2 puntos) (4 - 6 puntos) (8 — 10 puntos)
N° de pacientes 34 22 10
Estadia 3 8 12
hospitalaria
(promedio en dias)
Procedimientos 3 (< 10%) 2 (10%0) 5 (50%0)
quirdrgicos.
Infeccion 3 (<10%) 11 (50%) 7 (70%)
Falla 2 (< 10%) 2 (10%0) 5 (50%)
multiorganica
Tabla XIV

Correlacion entre el IST modificado y el resultado de los pacientes.
Modificado de Mortele K. 3" sobre un N de 66 pacientes.

Ademas del IST, algunos trabajos mencionan otros hallazgos tomogréficos de valor
prondstico.

Ocampo, sefiala que la constatacion en la Tomografia de necrosis peri pancreética,
coincide con un Score APACHE Il més alto, una mayor incidencia de necrosis pancreatica
infectada y una mayor tasa de mortalidad. Tabla XV

Con Necrosis Sin Necrosis P
Peripancreatica | Peripancreéatica
(N=79) (N=50)

APACHE 11 (promedio) 7,25 5,86 <0.05
Necrosis pancreética infectada N (%) 34 (43) 3 (6) <0.05
Seudoquiste N (%) 11 (14) 38 (76) <0.05

Necesidad de cirugia N (%) 50 (63) 23 (47) NS
Mortalidad N (%) 17 (21) 3 (6) <0.05

Tabla XV

Variables analizadas en pacientes con necrosis
peripancreética en la tomografia dinamica. Ocampo C. ‘%

En este trabajo, se define tomograficamente a la necrosis peri pancreatica, como la
constatacion de lesiones heterogéneas peri pancreéaticas, con mas de 30 UH en la Tomografia
dinamica.

En forma interesante, se sefiala ademas que los pacientes que tenian necrosis
transpancreéatica (que comprometia todo el espesor glandular) y que presentaban pancreas distal

viable, tenian una tasa mas alta de formacion de seudoquistes y de necesidad de cirugia para su
solucién. Fig. 23




Figura 23
La necrosis transpancreatica con parénquima distal viable
aumentaria la posibilidad de seudoquistes de resolucion quirdrgica
(Ocampo C. )

Imamura,**” analiza la relacion entre el compromiso inflamatorio retro peritoneal
perinefritico y la morbimortalidad en la pancreatitis aguda.

De acuerdo a estos autores, la fascia de Gerota (que separa el espacio peri-renal del espacio
para-renal) actia como un limite anatomico para el proceso inflamatorio. El espacio perinefritico,
cuando no esta comprometido por el proceso inflamatorio se visualiza como un anillo de baja
densidad. (signo de la llanta peri-renal positivo)

Cuando el proceso inflamatorio aumenta en severidad y atraviesa la fascia de Gerota
comprometiendo el espacio peri nefritico, eso se traduce tomograficamente en una pérdida de la
“llanta peri-renal”. Fig. 24

Imamura establece tres grados de acuerdo o no a inflamacion peri-renal, con buena
correlacion con la morbimortalidad. Tabla XVI

Tasa de Tasa de
Severidad. | Mortalidad

Grado 1: No existen elementos tomograficos sugestivos de

S . . 3% 3%
afectacion del espacio para o peri-renal.
Grado 2: Incremento en la densidad del espacio para-
renal (sector pancreatico de la fascia de Gerota) Signo de 48% 8%
la llanta +
Grgdo 3: Inc,ren_1ento en_la densidad del espacio paray 89% 31%
peri-renal. Pérdida del signo de la llanta.

Tabla XVI
Relacion entre la severidad de la afectacion peri-renal y la morbimortalidad.
El concepto de Severidad se mantuvo de acuerdo a los criterios de Atlanta
(Modificado de Imamura Y.®*®)
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Figura 24
Grados de afectacion peri-renal. (Imamura Y.*3®)
A) Grado 1. Sin afectacion.
B) Grado 2. Afectacion del espacio para-renal. La fascia de Gerota (flecha)
estd engrosada, pero se conserva el espacio radio lacido peri-nefritico.
C) Grado 3. Compromiso del espacio peri-nefritico.




De Waele ®*® sugiere un nuevo Score, basado en la presencia de derrame pleural ascitis y
colecciones liquidas retro peritoneales, encontrando una estrecha relacion entre la existencia de
estos elementos inflamatorios y la mortalidad. Tabla XVI1 y Fig. 25

SCORE EPIC
No 0
DERRAME PLEURAL Unilateral 1
Bilateral 2
No 0
COLECCIONES Una localizacién 1
LIQUIDAS
Mas de 1 local. 2
No 0
INFLAMACION Unil | 1
RETROPERITONEAL nilatera
Bilateral 2
INFLAMACION Ausente 0
MESENTERICA Presente 1
Tabla XVII

Modificado de De Waele J. 439

8049
% mortalidad
60
40
20
EPIC
C 1 L | 1
o 1 2 3 4 5 6 7
Figura 25

Relacion entre EPIC y mortalidad.
Modificado de De Waele J. 39



Tanto el trabajo de Imamura como el Score EPIC de De Waele, estan basados en
tomografias realizadas dentro de las primeras 24 horas de admision, lo que incluye s6lo a aquellos
pacientes en que el estudio se realizo con fines diagnosticos, (salvo cuadros evolucionados que no
hubieran consultado previamente), por lo que se necesitan nuevos trabajos para su validacion.

Con respecto a la Imagen por Resonancia Magnética, ya habiamos sefialado los beneficios
de la misma con respecto a la definicion de la anatomia ductal, y a la definicién de necrosis peri
pancreatica con licuefaccion. Existen ademas trabajos que sefialan la correlacion entre el IST y la
prediccion de severidad por resonancia, agregando ademas los beneficios de definicion
morfolégica que analizamos.***

7.2.5 Marcadores de Respuesta Inflamatoria

Proteina C Reactiva.

La Proteina C Reactiva (PCR) es un reactante de fase aguda, producida por los hepatocitos.
Su sintesis es inducida por la liberacién de IL-1 e IL-6, coincidiendo el pico de PCR con el pico de
interleukinas a las 72 horas del comienzo del dolor. %

La PCR pareceria ser un buen predictor de severidad a las 48 horas del inicio de los
sintomas, pero no necesariamente al inicio del cuadro clinico, donde todavia su liberacion no
alcanza un pico significativo.

Es hasta ahora el marcador de respuesta inflamatoria méas estudiado, tiene bajo costo y facil
disponibilidad, con una sensibilidad de 65 a 100% Yy un valor predictivo positivo de 37 a 77%, lo
que en algunos estudios le da un valor predictor similar al APACHE II.

Se plantea como valor de corte 150 mg/l lo que aumenta su especificidad, de todos modos,
su rendimiento para distinguir entre pancreatitis aguda leve y severa es insatisfactorio. %

Elastasa polimorfonuclear

La eslastasa polimorfonuclear es una enzima hidrolitica secretada por los granulocitos, que
degrada la matriz extracelular, y ha demostrado ser un marcador pronéstico muy sensible en
condiciones de inflamacion.

Existen estudios que muestran que la Elastasa polimorfonuclear alcanza niveles séricos
significativamente mas altos en la pancreatitis severa, apenas a las 12 horas de iniciado el cuadro
clinico, con una sensibilidad y especificidad mayor de 90% a las 24 horas, con valores de corte de
100 ng/l. (114)140)

Existen ya en el mercado test de inmunoensayo rapido, pero todavia su uso no se ha
extendido.

Procalcitonina

La procalcitonina es un propéptido de la calcitonina, y es un marcador que se ha aplicado
en numerosos procesos inflamatorios e infecciosos. La procalcitonina aumenta en forma
significativa en los pacientes con pancreatitis aguda severa, comparado con aquellos pacientes con
cuadros leves, presentando una sensibilidad de 94% con una especificidad mayor del 70%, en
trabajos bien disefiados. 41142

En el momento actual existen técnicas de ensayo rapido que pueden utilizarse en la
practica clinica, lo que seguramente redundara en el futuro en nuevos trabajos clinicos que
confirmen su utilidad.



Determinacion de citoguinas.

Existen numerosos trabajos de investigacion, que muestran la utilidad de determinar los
niveles séricos de Citoquinas, como marcadores precoces de respuesta inflamatoria.

Las citoquinas precoces que han sido estudiadas son principalmente IL-6, IL-8, IL-18, IL-
1, los antagonistas del receptor de IL-1, el factor de necrosis tumoral, (FNT) y los receptores
solubles del FNT.(H7142)

Las interleuquinas, presentan un excelente poder predictor en las primeras 24 a 48 horas,
con valores de prediccion mejores que para el PCR y APACHE II. La IL-18 pareceria ser el
marcador méas precoz, mientras que las demas interleuquinas serian un mejor marcador recién a las
48 horas. 490144

ElI FNT ha resultado ser menos util como predictor de severidad, seguramente por su corta
vida media, y porque su mayor concentracion es a nivel local, en la zona de injuria, y no a nivel
sistémico. 49

El receptor soluble de FNT, es en realidad una citoquina antiinflamatoria. Sus niveles
predicen la severidad con una especificidad del 96%, con alta sensibilidad como predictor de
mortalidad.

La aplicacidn clinica de estas citoquinas todavia no es posible, aunque su elevada

sensibilidad y especificidad, hacen que en el futuro puedan convertirse en una herramienta clinica
atil, 0

Determinacion de enzimas pancreéticas.

Ya habiamos sefialado que la determinacion de valores de amilasa y lipasa, tienen valor
desde el punto de vista diagnéstico, pero no desde el punto de vista pronéstico. %

La determinacion de tripsindgeno en orina en cambio, tuvo una mayor atencion en la
literatura, sobre todo al aparecer tests rapidos para diagnostico. La elevacion de tripsindgeno en
orina no es especifica de la pancreatitis aguda y puede elevarse en otros cuadros agudos de
abdomen; por otra parte pareceria ser una mejor herramienta diagnostica, que para prediccion de
severidad.

En cambio, el péptido de activacion del tripsindgeno, (PAT) pareceria tener resultados mas
prometedores. (El tripsindgeno es fraccionado por la enteroquinasa en tripsina y PAT) Se han
desarrollado técnicas de inmunoensayo para facilitar su aplicacion clinica y pareceria ser un buen
predictor de severidad, pero hasta ahora no hay trabajos concluyentes.




TRATAMIENTO MEDICO EN LA PANCREATITIS AGUDA

8.1 Introduccion.

El diagnostico de Pancreatitis Aguda corresponde a una enfermedad con mdltiples formas
de presentacion, desde cuadros autolimitados, con escasa traduccion clinica a formas rapidamente
progresivas, a veces fulminantes, con Disfuncion Organica Mdltiple severa que llevan a la muerte
del paciente.

Por lo tanto, en el tratamiento de la Pancreatitis Aguda debemos separar la discusion de
acuerdo a la condicion de severidad.

Las pancreatitis leves requieren medidas generales de soporte, que incluyen el control del
dolor, la reposicion de fluidos y la correccién de anormalidades electroliticas y metabdlicas. La
mayoria de estos pacientes retomaran la via oral entre tres y siete dias.

Las caracteristicas del tratamiento en la Pancreatitis leve deben ser conocidas y su
discusion también es importante:

v En primer lugar, porque la gran mayoria de las Pancreatitis con pancreatitis
pertenecen a esta categoria.

v En segundo lugar, porque el tratamiento médico en las Pancreatitis Agudas, “no
debe ser de confeccion, sino de medida”. Por lo tanto, en los cuadros clinicos leves,
las medidas agresivas de reanimacion no son sélo innecesarias, sino que pueden ser
perjudiciales, al exponer al paciente al riesgo de iatrogenias por maniobras
inconducentes. (142)146)

Si bien nuestra discusion del tratamiento médico se centrara principalmente en la
Pancreatitis Aguda Grave, (PAG) realizaremos en paralelo algunas consideraciones sobre el
tratamiento de la Pancreatitis leve.

8.2 Seleccion del paciente.
Ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI)

Si bien es cierto que las UCI han contribuido indudablemente al mejor pronéstico de los
pacientes con Pancreatitis Aguda, hay consenso®*” que a las UCI deben ingresar pacientes
seleccionados, con pancreatitis aguda grave.

Entonces: ¢qué pacientes integran esta seleccion?

En primer lugar, obviamente, los pacientes que ya ingresan con Disfuncion Multiorganica
(DOM) grave, que requieren soporte vital avanzado, incluyendo medidas artificiales de sostén y
reanimacion.

Este grupo, con DOM grave inicial es sin duda de muy mal prondstico, pero
afortunadamente no es la forma de presentacion mas habitual de la Pancreatitis Aguda Grave.

El segundo grupo, esta integrado por los pacientes con cuadros potencialmente graves
donde el tratamiento agresivo de reanimacion impedira la progresion de la enfermedad y donde se
pesquisaran rapidamente las complicaciones.

Este segundo grupo esta integrado por aquellos pacientes con criterios prondsticos de
gravedad. Esta bien establecido que estos indices prondsticos se convierten en una herramienta
metodolégica Util para definir el ingreso a UCI. “*® Todas las ventajas tanto desde el punto de
vista sanitario como econémico, ya las hemos discutido previamente.

Algunos de estos criterios estan claramente definidos por el Consenso de Atlanta,™® pero
debemos tomar en cuenta también la presencia de factores clinicos que influyen en la gravedad, y
que por su presencia marcan el ingreso a UCI de los pacientes con Pancreatitis Aguda, como la
edad avanzada y la obesidad severa o morbida, por ejemplo, (ya sefialados previamente) o las



pacientes embarazadas, que requieren un monitoreo estricto hasta estar seguros de la estabilidad
del cuadro clinico.

Del mismo modo, los pacientes con co-morbilidades pueden tener indicacion de ingreso,
(1 a pesar de no cumplir estrictamente con los criterios prondsticos de gravedad.

Como siempre, el criterio es una de las mejores herramientas del médico.

Debe destacarse ademas, que cuando hablamos de ingreso a UCI, no hablamos de
cualquier Unidad de Cuidados Criticos, sino aquella que esté instalada en el entorno de un equipo
multidisciplinario ctue disponga de los recursos complementarios para el manejo integral de esta
patologfa. 11)(146)(147

8.2.3 Tratamiento médico de la Pancreatitis Aguda Grave:
Objetivos primarios.
En el andlisis del tratamiento inicial de una Pancreatitis Aguda Grave (PAG) se pueden
definir tres objetivos primarios:
v' Administrar terapia de soporte y tratar las complicaciones especificas que puedan
ocurrir.
v’ Limitar la severidad de la inflamacion pancreatica, la necrosis y la respuesta
inflamatoria sistémica.
v’ Tratar de prevenir la sobreinfeccion pancreéatica y de pesquisar precozmente la
aparicion de la misma.

Intentaremos en cada una de estas secciones analizar el problema y recomendar las
mejores opciones terapéuticas en base a la evidencia actual.

8.2.3.1 Soporte vital en la Pancreatitis Aguda Grave.

Quizas uno de los hechos mas sobresalientes en el encare de la Pancreatitis Aguda Grave
en las Gltimas décadas, ha sido el cambio en el plan terapéutico en la etapa inicial de este cuadro,
que se aleja cada vez mas del tratamiento quirurgico precoz en aras de un tratamiento conservador
en la fase temprana de la enfermedad. 4

Cuando hablamos de tratamiento conservador, no hablamos de conducta médica pasiva,
sino de actitud agresiva de reposicion, sosten vital, prevencion y monitorizacion.

Si quisiéramos resumir en dos palabras el soporte vital en la Pancreatitis Aguda Grave diriamos
reposicion y monitorizacion, entendiendo esta Gltima como la determinacion precoz de posibles
sistemas en falla.

Reposicion.

En la PAG, se produce en las primeras horas una alteracion de la volemia y trastornos
electroliticos y hematoldgicos, secundario a una disminucion del volumen circulante que obedece
a varios factores; (:21(146)

Secuestro de liquidos en tercer espacio (retro peritoneo fundamentalmente).
Disminucion de ingesta de liquidos previo al ingreso al Hospital.

Pérdidas por vémitos y por aspiracion por SNG.

Redistribucion de la volemia por aumento de capilaridad que lleva a fuga hacia el
espacio intersticial.

AN

No en vano, de los 11 criterios de Ranson, 4 estan directamente vinculados con la
reposicion de fluidos: urea, volumen de reposicidon, déficit de base y hematocrito.



La reposicion rapida de volumen permite corregir la hemoconcentracion. Ya sefialamos, y
esta bien definido en la literatura,"*" que la hemoconcentracién, (definida por un hematocrito
mayor de 47%, o0 un hematocrito menor de 47% pero que no decrece en las primeras 24 hrs, es un
predictor significativo de necrosis pancreética. La reposicion de fluidos no impide la necrosis
pancreatica, pero la persistencia de hemoconcentracion por inadecuada reposicion de fluidos, se
asocia ciertamente con progresion de la necrosis.

La reposicion debe ser enérgica, y debe realizarse con suero fisiologico. Valores de
hematocrito entre 30 y 35% se consideran éptimos para la perfusion del parénquima pancreético.
El consenso general es que este grupo de pacientes requiere un ritmo de reposicion basal que debe
rondar los 250-300 ml/hora. >

En cuanto a la reposicion electrolitica, la hiponatremia leve no debe corregirse ya que
habitualmente es de causa dilucional. La hipocalcemia s6lo se corregira con valores por debajo de
8. La acidosis debe prevenirse mediante una enérgica reposicién y la estabilizacion
hemodindmica, incluso con la utilizacién de inotropicos si no existe respuesta adecuada a la
administracion de volumenes. Valores menores a 7,2 de Ph exigen la correccion acido base
adecuada.

Monitoreo:

La presencia de hipoxemia incrementa la hipoxia tisular, lo que lleva a mayor progresion
de la necrosis. La identificacion precoz de hipoxemia mediante monitoreo constante de la
saturacion o determinacion de gases en sangre es mandatoria, debiendo mantenerse saturacion de
O, en sangre por encima de 95%. 82 (146)147)

Debe recordarse que la insuficiencia respiratoria, que puede aparecer en los primeros dias
de evolucion, es de origen multifactorial, secundaria a distensién abdominal, el dolor que limita
los movimientos diafragmaticos, la existencia de derrames pleurales, junto con causas
parenquimatosas: atelectasias, microembolias y desarrollo de distress.

La insuficiencia renal puede aparecer en los primeros dias y esta asociada con un aumento
de la mortalidad. Se ha relacionado sobre todo con la hipotension mantenida en la fase de
hipovolemia inicial, por lo que un objetivo de la reposicion es lograr diuresis mayor a 0,5
ml/kg/hora. A pesar de la correcta reposicion puede presentarse lesién renal, incluso con necrosis
tubular aguda, que lleve a la falla renal que requiera depuracion artificial, que como ya dijimos
empobrece el pronostico.

Los trastornos de la coagulacion pueden manifestarse por una parte como complicaciones
hemorréagicas, secundarias a fenémenos de CID asociado a la DOM. Por otra parte pueden
aparecer complicaciones trombaticas: microtrombosis o trombosis esplénica o incluso portal.

Si bien inicialmente se habia planteado la utilizacién de heparina para prevenir los
fendmenos de microtrombosis y la agravacion de la necrosis pancreética, en realidad su utilidad
estd dada por la profilaxis de los fenémenos tromboembdlicos.

No deben olvidarse las complicaciones hemorragicas intraabdominales por erosion de
vasos sanguineos, y la hemorragia gastrica por Ulceras de stress.

Debe recordarse ademas, que la redistribucion vascular que aparece en la PAG puede
llevar a un sindrome compartimental abdominal, por lo que la medicion de la presion
intraabdominal a través del catéter vesical debe ser una medida de rutina en los pacientes con
inestabilidad severa.

Utilizacion de corticoides.
La constatacion de insuficiencia adrenal en los pacientes criticos ha llevado a extender el
uso de los corticoides a los pacientes con PAG. Debido a que la insuficiencia suprarrenal




promueve la apoptosis de las células acinares, distintos autores promueven la hipétesis de que los
niveles bajos de cortisol contribuyen a la fisiopatologia de la necrosis pancreética. No existen
trabajos clinicos ni experimentales que confirmen la utilidad de los corticoides en el desarrollo de
necrosis. **V

Si bien no existen trabajos que confirmen este efecto benefactor, su utilizacion puede
E:l(gzn)firmarse como parte del tratamiento del shock ya sea por DOM o secundariamente por sepsis.
Manejo del dolor.

La analgesia no es una medida menor. Ademas de que el confort del paciente es esencial,
los pacientes con dolor abdominal tienden a la hipoventilacion, por restriccion, con mayor
posibilidad de atelectasias pulmonares. Por otro lado, el dolor provoca inmovilizacion, con mayor
posibilidad de trombosis venosa profunda.®

No existen estudios que demuestren la mayor efectividad de unos farmacos con respecto a
otros. Puede ser necesario incluso el manejo con analgesia loco regional. Si bien estudios
experimentales, sugieren los efectos deletéreos del uso de morfina o de AINE, en la practica
clinica no se han objetivado los mismos, sugiriéndose en el momento actual que la incorporacion
de analgésicos debe realizarse en forma escalonada. VD50

Reposo digestivo y proteccion gastrica.
Sonda nasogastrica.

Tradicionalmente, la sonda nasogastrica (SNG) fue utilizada para prevenir la estimulacion
pancredtica, con la base tedrica de que la misma aseguraba que no hubiera distension gastrica y
ademas disminuiria el vaciamiento &cido a nivel duodenal. En realidad, multiples estudios clinicos
coinciden en afirmar que la SNG no debe indicarse en forma rutinaria.*V®%

Su uso esta limitado a los pacientes con vémitos, (por ileo o compresion mecéanica) a los
pacientes en asistencia respiratoria mecanica, (para asegurar la vacuidad gastrica y disminuir la
posibilidad de aspiracion de via aérea), y en el entorno de una nutricion artificial.

Su utilizacion en los pacientes fuera de esta situacion, debe ser considerada
contraproducente por la posibilidad de lesiones por ag)oyo a nivel eso6fago gastrico y las
complicaciones en la esfera otorrinolaringolégica.**®

Utilizacion de anti H2 o inhibidores de la bomba de protones

Si bien se plante6 teéricamente la utilizacion de anti H2 o inhibidores de la bomba de
protones para disminuir la secrecién acida y por lo tanto frenar la secrecion pancreatica, no se han
demostrado beneficios en este sentido."*® La utilizacién de anti H2 esta indicada frente al
desarrollo de Ulceras de stress.Y Su uso profilactico es controversial, aunque se tiende a
considerarlo de utilidad.

Uso de octeotride.

Basados en que la somatostatina es un potente inhibidor de la secrecion pancreatica,
numerosos trabajos intentaron mostrar los beneficios del uso de octeotride (anélogo sintético de la
somatostatina con mayor vida media) en la PAG.

Ni la somatostatina ni el octeotride resultan efectivos en el tratamiento de esta enfermedad.
Si bien existe algun trabajo que muestra beneficios en su uso en la PAG, mostrando una reduccion
de la mortalidad, la mayoria de los autores estan de acuerdo que hasta el momento no hay
evidencia que justifique el uso de estos farmacos en el tratamiento de la pancreatitis. :3?5D(54)

Varios estudios han analizado ademas la utilidad del octeotride como profilaxis de la
pancreatitis post colangiografia endoscdpica retrograda (CER). Los resultados de los trabajos son



contradictorios. Andriulli ® publica un metaanélisis en que resume los trabajos publicados hasta

el 2006, concluyendo que el octeotride no tiene utilidad para su uso como profilaxis de la
pancreatitis post CER. Sin embargo, un afio después, Li **® en un trabajo multicéntrico,
randomizado, con méas de 400 pacientes en cada rama, encuentra una incidencia de 2,42% de
pancreatitis post CER utilizando previamente una combinacion de infusion de Octeotride intra
venoso Yy aplicacion subcutdnea, contra una incidencia de 5,26 % en el grupo placebo.

Todavia se requieren nuevos estudios que confirmen estos resultados, faltando ademas
determinar la dosis 6ptima y la relacion costo beneficio.

Soporte nutricional

La Pancreatitis Aguda Grave (PAG) se acomparia habitualmente de un Sindrome de
Respuesta Inflamatoria Sistémica (SIRS), con un estado metabolico similar al que se observa en la
sepsis, caracterizado por hiperdinamia, hipermetabolismo e hipercatabolismo.

El estado metabdlico basal se incrementa debido al stress inflamatorio, llevando a un gasto
energético mayor. En las pancreatitis severas, el 80% de los pacientes estan hipercatabolicos,
especialmente con alto catabolismo proteico. El balance nitrogenado negativo puede ser mayor a
40 g./dia con efectos deletéreos bien establecidos. "

El estado hipermetabdlico, provoca ademas una intolerancia a la glucosa en el 40 a 90% de
los pacientes con pancreatitis aguda, por lo que mas del 80% de los pacientes requieren
administracion de insulina extrinseca para la estabilizacion de las cifras de glicemia.

La hipocalcemia es también frecuentemente observada en estos pacientes, y tiene relacion
con la severidad de la enfermedad. El mayor descenso se produce en los primeros dias y su origen
es multifactorial: saponificacion con acidos grasos libres, la hipoalbuminemia e hipomagnesemia,
y la mayor liberacion de calcitonina unido a un descenso en la secrecién de paratohormona. "

No deben olvidarse ademas las deficiencias en micronutrientes, especialmente de tiamina,
zinc y é&cido félico que contribuyen a los disturbios metabdlicos, y que son mas frecuentes en los
pacientes alcoholicos.

Rol del Intestino en la Pancreatitis Aguda.

Una vez confirmados los beneficios de la nutricidn, las primeras conductas de tratamiento
nutricional en la PAG, se orientaron a la utilizacion de Nutricion Parenteral (NP) total prolongada,
con el fin de provocar el “descanso” glandular.

El convencimiento de que la sobreinfeccion pancreética era por gérmenes habituales de la
flora intestinal (invocandose fenémenos de traslocacion) (158) y el mayor conocimiento de la
fisiopatologia del tracto gastrointestinal, llevaron a la revision de la terapia nutricional y a la
introduccién de la nutricion enteral también en esta patologia.

El intestino no so6lo es un 6rgano nutricional, sino que es también un verdadero 6rgano
inmunoldgico, conteniendo el mayor porcentaje de tejidos productores de inmunoglobulinas. Por
lo tanto, el intestino toma parte en la respuesta inmunologica del paciente frente a la injuria aguda.

En situaciones fisioldgicas, existe una fuerte adhesion intercelular que asegura la
integridad funcional del tracto gastrointestinal. Por otro lado, la motilidad intestinal impide la
proliferacion bacteriana, y los acidos biliares y las inmunoglobulinas, (actuando contra los
antigenos intraluminales) impiden la adhesion de las bacterias a la pared intestinal, previniendo la
traslocacion.*>"

Si existe inactividad intestinal, aln por cortos periodos de tiempo, ese mecanismo
fisiologico de proteccion se altera: disminuye la motilidad intestinal, se produce atrofia
vellositaria, y el flujo vascular se reduce especialmente a nivel de la mucosa, (lo que lleva al
deterioro endotelial, con destruccion de las adherencias intercelulares).



Por otro lado, la reduccidn en la secrecion de inmunoglobulinas y sales biliares disminuye,
por lo que la adhesion de las bacterias a la pared intestinal aumenta.

Como consecuencia de estas alteraciones, se produce el sobre crecimiento bacteriano, y la
migracion de bacterias y endotoxinas al sistema linfatico y circulatorio.

Estudios experimentales sugieren ademas, que la disminucién del flujo a nivel de la
mucosa intestinal, produciria la liberacion de radicales libres y la activacion de macrofagos
locales. Estos macrofagos migrarian a la circulacion sistémica desencadenando la liberacion de
citoquinas en otros 6rganos, lo que tedricamente agravaria la afectacion sistémica en la PAG. ¢°”

La nutricion enteral en la Pancreatitis Aguda.
La nutricion enteral entonces, acumula una serie de ventajas frente a la nutricion

parenteral:
v Mantiene el trofismo intestinal y contribuye a conservar la funcién inmunolégica
endotelial.
v Tedricamente puede prevenir la progresion o agravacion de la falla multiorganica.
v Puede contribuir a evitar la sobreinfeccion pancreatica.
v' Evita las complicaciones iatrogénicas de la NP: la hiperalimentacion, los disturbios

metabolicos y las complicaciones vinculadas a la colocacion del catéter y posible
sobreinfeccion.
v Es de bajo costo.

Existen ya numerosos trabajos que avalan el beneficio de la nutricion enteral frente a la
parenteral en la Pancreatitis Aguda, mostrando 9 %% que con su utilizacién se acorta el inicio de
la via oral, disminuye la estadia hospitalaria, y disminuyen ademas las complicaciones.

Wu, %% en un estudio randomizado de més de 100 pacientes compara las complicaciones
entre un grupo con nutricion enteral precoz (N: 53) y un grupo exclusivamente con soporte
nutricional parenteral (N 54), encontrando en este ultimo grupo un mayor indice de
sobreinfeccion de necrosis pancreatica y mortalidad.

Enfrentado a esto, también aparecen trabajos randomizados recientes que no encontraron
diferencias en morbilidad y mortalidad al comparar nutricion enteral con parenteral. *° De todos
modos, aun dejando de lado todos los beneficios tedricos, existen elementos précticos irrefutables:
la nutricion parenteral tiene un costo 5 veces mayor, agrega la mayor posibilidad de iatrogenia, sin
brindar mayores beneficios.

Eleccion de la via de nutricién enteral.

La via de nutricion enteral preferida es la yeyunal, distal al angulo de Treitz.

Numerosos trabajos experimentales y algunos clinicos, aseguran que la estimulacion
pancreatica es minima, cuando se instilan mezclas nutricionales a ese nivel, especialmente
poliméricas (de menor osmolaridad) y con bajo contenido graso. Mas aun, estudios experimentales
muestran que la instilacion yeyunal de nutrientes estimula la secrecion de multiples factores
inhibidores de la secrecion pancreatica como los polipéptidos inhibidores y la somatostatina, que
reducen drasticamente la secrecion pancreatica.

En el momento actual, existen en el mercado sondas que combinan el menor didmetro, con
constituyentes de menor agresion local, con el agregado de un sector de mayor densidad distal,
que promueve la migracién siguiendo el peristaltismo intestinal.

La técnica de colocacion de la sonda escapa a los objetivos de este trabajo. Solo diremos
que existen diversas formas de colocacion, desde la técnica pasiva, que aprovecha la capacidad de



migracion distal de la sonda, a técnicas activas, con la colocacion guiada por radioscopia, o la mas
invasiva que es la colocacién con ayuda endoscopica.

En nuestra opinion, la colocacion mediante endoscopia es la técnica méas adecuada: es de
baja agresividad y se realiza con una sedacion leve, y asegura mas rapidamente la colocacion en el
nivel correcto. Puede hacerse ademas sin traslados del paciente de la Unidad.

Lecleire ®® sefiala en un trabajo de revision, que la colocacion de la sonda mediante
endoscopia fue segura y efectiva en el 100% de los casos, permitiendo un inicio mas rapido de la
nutricion enteral, sin presentar complicaciones vinculadas al procedimiento.

Las exigencias técnicas vinculadas a la colocacion de la sonda nasoyeyunal, unidas a la
posibilidad de migracion proximal que no es infrecuente, llevaron a la discusion sobre la
factibilidad de realizar nutricion por via nasogastrica.

Existen varios trabajos que sefialan que la utilizacion de la via nasogéastrica es simple, facil
de usar y es tan buena como la via enteral en los pacientes con pancreatitis aguda severa. Estos
trabajos muestran que no hay diferencias en la aparicion de dolor, tolerancia, complicaciones y
pronostico final entre la via nasogastrica y nasoenteral.(:64(165)166)(167)

De todos modos, la tendencia general es hacia la via nasoenteral:

v Es mas segura desde el punto de vista fisiopatoldgico.

v' La via naso gastrica puede ser inefectiva, cuando existen dificultades en el
vaciamiento gastrico secundarias al proceso inflamatorio pancreatico.

v" La posibilidad de neumonia por aspiracion es mayor en la alimentacion
nasogastrica

(159)(168)(169)

Se ha propuesto ademas la realizacion de yeyunostomia de alimentacion en pacientes que
requirieron cirugia, basados en que se mejora de ese modo el confort del paciente y se evitan las
complicaciones otorrinolaringoldgicas.

Si bien hay citados varios trabajos que muestran la factibilidad de su uso, en esos trabajos
se relatan también complicaciones quirargicas vinculadas a la misma, que no se tienen por la via
naso enteral. ™Y Nos parece que la calidad de los materiales que existen actualmente, no justifica
correr el riesgo de una complicacion quirdrgica en una situacion tan especial.

Utilizacion de la nutricion enteral.
Existe acuerdo en que la nutricion enteral debe iniciarse lo antes posible, " pero existen
condiciones para su instalacion:
v" En primer lugar el paciente debe estar hemodindmicamente estable. Las

recomendaciones de la Sociedad Americana de Medicina Intensiva, y de la
Sociedad Americana de Nutricion Enteral y Parenteral son claras en contraindicar
el aporte enteral, si se requiere soporte hemodinadmico significativo: altas dosis de
catecolaminas y/o requerimiento de grandes cantidades de volumen para mantener
la perfusion. (69

v" En segundo lugar, no debe haber evidencias de fleo severo. #5759

La nutricion enteral puede instaurarse aun con la constatacion de complicaciones locales,
gue no son contraindicacién para su uso. Las colecciones liquidas, la constatacion de necrosis y
los seudoquistes no constituyen contraindicaciones para el uso de la nutricion enteral.

El comienzo de la nutricion debe ser gradual. Se recomienda una instilacion inicial de 25
ml/hora, incrementando el volumen de forma de llegar a un aporte de 25 Kcal/kg/dia en un plazo
de alrededor de las 48 hrs.®*"



La aparicion de elementos de intolerancia como distension moderada o diarrea, no
significan necesariamente la suspension de la alimentacion, sino que puede alcanzar con disminuir
el ritmo de reposicion. Por supuesto, la distension severa, la retencion gastrica mantenida, o la
aparicion o agravacion de dolor, son indicadores formales de suspension.

Realimentacion

Como ya sefialamos, en la pancreatitis leve, no es necesaria la instauracion de una
nutricion artificial, ya que la realimentacion puede instaurarse en un plazo no mayor de 7
dias. 700772 ge ha demostrado que el 80% de los pacientes con Pancreatitis con Scores de
Ranson de 2 o menor han recuperado la via oral con buena tolerancia entre los 5 y 7 dias del inicio
del cuadro clinico.

La alimentacion puede comenzarse luego de 3 a 4 dias de que el paciente esté sin dolor,
con niveles de amilasa en valores normales, y obviamente, sin elementos de ileo. Debe
comenzarse con dietas ricas en carbohidratos y pobres en grasas y proteinas, con un incremento
calérico gradual en las préximas 3 a 6 semanas.®*®

La realimentacion en la pancreatitis grave debe cumplir obviamente los mismos criterios
de exclusion; por otro lado las complicaciones sistémicas deben estar solucionadas y las
eventuales complicaciones locales estabilizadas o en remision. De todos modos se tiende a ser mas
cuidadoso en su iniciacion, y el tratamiento varia de paciente a paciente. Una vez mas el criterio
clinico es de fundamental importancia.

Utilizacion de Probidticos
La utilizacién de Probi6ticos en la Pancreatitis Aguda Grave es controversial. Tabla
XVII

Alimentos que ademas de su efecto
Alimentos funcionales nutricional normal, influencian funciones
del intestino normal.
Sustancias no digeribles que brindan un
efecto fisioldgico beneficioso, estimulando
Prebiotico el crecimiento favorable o la actividad de
un numero limitado de bacterias
autoctonas.
Microorganismos vivos que, al
administrarse en cantidades adecuadas,

Probiatico confieren un beneficio a la salud del
huésped.
Simbidticos Prodggtps que conti_ene_n, tanto
Probidticos como simbioticos
Tabla XVIII
Definiciones sobre alimentos funcionales.
OMGE"™

Olah, @™ en un trabajo randomizado doble ciego, compara dos grupos de pacientes con
pancreatitis aguda grave, un primer grupo, que recibié simbioticos, (lactobacilo mas fibra) y un
segundo grupo que recibid lactobacilos inactivados. El autor encontro en el segundo grupo un
30% de sobre infecciones contra un 4% en el primer grupo.



Sin embargo, un trabajo prospectivo, multicéntrico denominado “PROPATRIA”
(probiotics in pancreatitis trial por sus siglas en inglés) més reciente, dirigido por Besselink ¢
mostré un efecto negativo con el uso de Probidticos en Pancreatitis Aguda, al demostrar (en forma
estadisticamente significativa) que no solo no redujo la incidencia de infecciones sino que ademas
hubo en este grupo un incremento de la mortalidad.

Debido a que el estudio PROPATRIA incluyé mas pacientes que tenian falla
multiorganica, los mismos autores recomiendan que los Probidticos se restrinjan especialmente en
este grupo de pacientes. En esta situacion, los Probioticos incrementan el dafio endotelial y por lo
tanto favorecen la traslocacion bacteriana. Se postula que en condiciones de stress y baja
perfusion, el epitelio intestinal percibiria a los Probi6ticos como una amenaza, incrementandose
los fenomenos inflamatorios locales.

De todos modos, los mismos autores de ese trabajo concluyen que existe mucho camino de
investigacion, debido a numerosas cuestiones por dilucidar.

Papel de la Nutricion Parenteral.

Ya sefialamos las ventajas de la nutricion enteral precoz siempre que sea posible.

En el momento actual, existe consenso en que la NP solo debe ser utilizada en situaciones
bien definidas que se pueden resumir en una situacion: imposibilidad de usar el tracto
gastrointestinal, por ileo severo, intolerancia, o razones individuales.

Debe tenerse en cuenta ademas que la NP no debe iniciarse hasta que todos los trastornos
hidroelectroliticos estén corregidos, recordando siempre la regla de que la nutricion es el capitulo
final de la reposicion: primero reposicion de volumen, luego correccion hidroelectrolitica,
estabilizacion hemodinamica, y finalmente la reposicion nutricional. A ese respecto es interesante
que las guias de la Asociacion Americana de Nutricién Parenteral y Enteral recomiendan en el
capitulo de nutricion en Pancreatitis Aguda grave, comenzar con Nutricion Parenteral, cuando es
necesario, después del quinto dia de hospitalizacién.**®

Se recomienda ademé&s comenzar con la mitad del aporte calculado y avanzar
progresivamente en las proximas 24-48 horas, poniendo especial atencién a los desequilibrios
electroliticos, a la aparicion de hiperglicemia y al control de los niveles de triglicéridos.:™®

No debe olvidarse el aporte de micronutrientes, que como ya sefialamos pueden estar
alterados. Existen ademas trabajos recientes “*° que sefialan los beneficios del complemento
parenteral con glutamina, para mejorar el trofismo intestinal.

8.2.3.2 Tratamiento destinado a limitar la respuesta inflamatoria.

Como ya sefialamos, esta aceptado que la PAG es el resultado de una respuesta
inflamatoria incontrolada. Existe entonces una ventana terapéutica potencial entre la injuria inicial
y el desarrollo de la respuesta inflamatoria sistémica. La busqueda de inhibidores de la respuesta
inflamatoria, es sumamente atrayente, y numerosos trabajos se han publicado en esa direccion.

Inhibidores de proteasas.

Debido a que la activacidn intracelular de proteasas es un paso fundamental en la injuria
acinar, los inhibidores de proteasas podrian tedricamente en el tratamiento de la pancreatitis
aguda, o en la profilaxis de la pancreatitis post CER.

La aprotinina fue el primer inhibidor de proteasas utilizado, }/ ya todos los trabajos
coinciden en que su utilizacién no ha demostrado beneficios. 2%

El gabexate mesilato es un inhibidor de proteasas de utilizacion algo mas reciente. La
revision de distintos meta analisis sobre trabajos publicados con la utilizacién de gabexate para




frenar la respuesta inflamatoria, ha mostrado que no hay pruebas de mejoria en el prondstico de la
PAG con su uso rutinario. >V

Su uso en la profilaxis de la pancreatitis post CER es también controversial. Su uso no esta
aprobado por la FDA, pero las guias japonesas recomiendan su utilizacién.**¥

Utilizacion de antioxidantes.

Basados en la evidencia de que en la respuesta inflamatoria existe liberacion de radicales
libres, se han realizado trabajos experimentales que muestran que la utilizacién de antioxidantes
puede ser parcialmente efectivo en la limitacidn de la respuesta inflamatoria. Los trabajos clinicos
no han podido demostrar el beneficio de su utilizacion. >3

Utilizacion de Lexipafant.

El lexipafant es un bloqueador de un grupo de citoquinas que producen activacion de
respuesta leucocitaria. Del mismo modo que la aprotinina y el gabexate, no existen evidencias que
soporten el uso de lexipafant con el fin de disminuir la respuesta inflamatoria local o sistémica.4®)

En el mismo camino de disminuir la respuesta inflamatoria, se ha planteado la utilizacion
de dialisis peritoneal e incluso hemofiltracion, para eliminacion de mediadores. Si bien existen
algunos trabajos*’” que muestran beneficios con su utilizacién, cuando se aplican en las etapas
tempranas de la pancreatitis aguda, son necesarios mas estudios para que exista fuerza de
recomendacion.

8.2.3.3 La sobre-infeccion pancreética.
Medidas de prevencién. Pesquisa de la infeccion. Tratamiento antibi6tico.

Importancia de la Infeccion en la Pancreatitis Aguda.

La infeccion secundaria, en el curso de una Pancreatitis Aguda es seguramente, la
complicacion mas devastadora que aparece en el curso de esta enfermedad.

Sin duda, es la principal causa de morbilidad y mortalidad. Si bien como ya dijimos existe
un grupo de mortalidad temprana, no vinculado a infeccidn, las principales complicaciones de este
cuadro clinico estan vinculadas a la existencia de infeccion, habitualmente en la fase tardia del
mismo. Es asi que se sefiala que mas del 80% de la mortalidad en la pancreatitis aguda grave, es
debida a complicaciones sépticas.*"®

El “pattern” actual de mortalidad se ha desplazado a expensas de una franca disminucion
de la misma en la primera etapa de DOM no séptica, manteniéndose practicamente incambiada la
mortalidad tardia secundaria a la DOM por infeccion.

Las colecciones liquidas, los seudoquistes en la evolucion, y la necrosis pancreatica
extensa son susceptibles de infeccion secundaria. Especialmente la infeccién de la necrosis
pancreatica, es la maxima responsable de la morbi-mortalidad en la pancreatitis aguda grave.

Desde hace mas de 20 afios, la escuela alemana representada por Beger y Biichler,’® ha
sefialado que la incidencia de falla organica esta determinada por la extension de la necrosis y por
la infeccion. Los trabajos son concluyentes en que la sobreinfeccion de la necrosis esta asociada
con una alta incidencia de DOM independientemente de la extension de la misma. Tabla XI1X

Revisiones mas recientes como las de Gloor®” Tabla XX vy las de Le Mée y cols.*8V
Tabla XXI son coincidentes en sefialar que la infeccidn de la necrosis pancreatica es el principal
factor de riesgo para mortalidad en la pancreatitis aguda, relacionado a la aparicion de un mayor
namero de fallas y a una mayor gravedad de las mismas.




Necrosis infectada Necrosis estéril p
(n:85) (n:188)
Distress 62 (73%) 109 (58%) 0,021
SIRS 48 (56%) 61 (32%) 0,006
Coagulopatia 46 (54%) 68 (36%) 0,004
Insuficiencia Renal 18 (21%) 40 (21%) 1,0
Shock 25 (29%) 43 (23%) 0,29
Tabla XIX

Comparacion de disfunciones entre necrosis estéril e infectada.
Modificado de Isenman R.®%?

263

Pancreatitis Aguda

~ a

Edematosa

157

Con necrosis

106 (10)

O\

MNecrosis estéril

Necrosis Infectada

Pacientes con necrosis pancreatica agrupados de acuerdo a

72(2) 34 (8)
Tratamiento No cirugia No cirugia Tratamiento
quirargico. quirurgico
3(1) 69 (1) 2(2) 32 (6)
Tabla XX

la existencia de infeccidén. Los nimeros en paréntesis indican mortalidad.

Modificado de Gloor B. *%)




Falla Necrosis estéril Necrosis infectada Valor p
n: 16 (%) n: 27 (%)
Hemodinamica 7 (44) 22 (81) 0.03
Respiratoria 11 (69) 23 (85) 0.37
Distress 6 (37) 20 (74) 0.04
Renal 7 (44) 16 (59) 0.50
Neurolégica 4 (25) 10 (37) 0.63
Hepatica 10 (63) 20 (74) 0.65
Hematoldgica 2 (13) 9 (33) 0.25
Mortalidad 1 (6) 9 (33) 0.10
Tabla XXI

Relacion entre fallas sistémicas y presencia de necrosis sobreinfectada.
Modificado de Le Mée J.\*8%

Fisiopatologia de la infeccién: +82)183)

Existen varios mecanismos hipotéticos por los que los microorganismos patégenos pueden
Ilegar al pancreas, la necrosis pancreatica y peripancreatica, y a las colecciones liquidas: Fig. 26
Migracion transmural hacia el pancreas desde la luz colonica.
Migracién transmural y via ascitis contaminacion pancreética.
Por via linfatica hacia la circulacion sistémica.
A través del sistema biliar.
Desde el duodeno, a través de los conductos pancreaticos.

AN N NANEN

Figura 26
Vias de sobre-infeccidon pancreatica.



Si bien todos estos mecanismos se han demostrado en forma experimental, es dificil su
comprobacion clinica. Seguramente la via de mayor significado clinico sea la traslocacion
bacteriana, secundaria a las fallas en la barrera intestinal.

La contaminacidn sistémica, seguramente sea la responsable de lo que algunos autores
denominan “infeccion secundaria”, es decir la sobreinfeccion pancredtica a partir de una infeccion
adquirida en otro sitio del organismo, durante la internacion y tratamiento del paciente. (Catéteres
de via central, urinario, pulmonar, etc.)

En cuanto a la flora en juego, dado que el mecanismo maés probable sea la traslocacion
bacteriana, la flora entérica, anaerobios y Gramm negativos son los gérmenes implicados (y dentro
de estos Gltimos especialmente E. Coli y Klebsiella).

Debe destacarse que dada la larga estadia en CT], las medidas invasivas que conlleva el
tratamiento de estos pacientes, y especialmente el uso de antibioticoterapia prolongada lleva a la
aparicion de gérmenes no habituales (Gramm positivos, hongos) o gérmenes de resistencia
aumentada: enterococo resistente a Vancomicina, SAMAR o0 SAMAR.com, Pseudomona o
Acinetobacter multi resistente, etc.

Gloor, ™ sefiala, en una serie de 33 pacientes con necrosis infectada (provenientes de una
serie en la que se habia realizado antibioticoterapia profilactica), que la flora fue polimicrobiana
en el 58%, y monomicrobiana en 14 pacientes (42%). Se identificaron organismos Gramm
negativos en 19 pacientes (58%), Gramm positivos en 18 (55%) y hongos en 8 pacientes (24%).

De Waele®® sefiala en un total de 46 pacientes con necrosis infectada, que 24 (52%) de
los mismos presentaban aislamientos con gérmenes de resistencia aumentada, y esta incidencia
aumentaba a medida que el paciente se sometia a tratamientos quirurgicos. La aparicion de
gérmenes multi resistentes aumentd en este grupo la estadia hospitalaria, pero no se pudo
demostrar aumento de mortalidad con significado estadistico.

El mismo autor sefiala también, que la frecuencia de hemocultivos positivos, especialmente
después de maniobras quirtirgicas no es despreciable, y ronda alrededor del 15% @&,

Estudios mas recientes, como el de Tsui,*®” también coinciden en sefialar que
habitualmente la flora encontrada es polimicrobiana, con emergencia de cepas multiresistentes y
Céandida.

Si bien estos estudios se desarrollaron en pacientes que estaban recibiendo
antibioticoterapia prolongada, un estudio multicéntrico, dirigido por Dellinger,*®® que
desarrollaremos mas abajo también encuentra flora similar, aunque con menor incidencia de cepas
multiresistentes y hongos.

Debe destacarse que el aislamiento de Candida no es un hecho excepcional, si bien su
poder patdgeno es controversial, el hallazgo de Candida esta asociado a una mayor estadia
hospitalaria y aumento de mortalidad. 9%

Encare clinico de la infeccion en la Pancreatitis Aguda

El anélisis clinico de la infeccion en la Pancreatitis Aguda, obliga a la discusion de tres
aspectos: medidas clinicas para la prevencion de la infeccion, el diagnostico y el encare
terapéutico.

Prevencion de la infeccion:

Dado el peor pronostico del paciente que desarrolla infeccion en el curso de una
pancreatitis aguda, la posibilidad de medidas que ayuden a la prevencion de la misma, ha recibido
gran atencion y es objeto de numerosas publicaciones y controversias.

Estas medidas, estan centradas en:
v' Utilidad del soporte nutricional enteral.
v" Utilidad de la descontaminacion enteral selectiva




v" Utilidad de la antibioticoterapia profilactica.

El soporte nutricional enteral, estd en el momento actual fuera de controversia y ya lo
hemos analizado.

La descontaminacion selectiva no ha demostrado, salvo en algunos trabajos aislados sus
beneficios con respecto al descenso de la mortalidad, por lo que no se recomienda en forma
sistematica en el momento actual. %%

La utilizacién de Antibioticoterapia profiléctica, si es objeto de profundas controversias y
han existido diferentes tendencias en los Gltimos afios, que avalan las dificultades que existen en la
pancreatitis; por un lado, en trasladar resultados experimentales a la practica clinica, y por otro por
las numerosas variables que tiene este cuadro clinico.®%?

Las dificultades en lograr una opinion de consenso en este aspecto estan dadas por los
distintos criterios de inclusion en los trabajos publicados, por la disimil calidad en la metodologia,
y los distintos regimenes de antibioticos utilizados, a lo que se suman otras variables en el
tratamiento

Dejamos claro, que estas controversias se reducen al paciente con Pancreatitis Aguda
Grave. En el paciente con pancreatitis leve, el uso de antibidticos profilacticos no tiene discusion,
y el uso de los mismos esté reservado solamente a la existencia de una colangitis asociada.

El concepto de antibioticoterapia profilactica en la Pancreatitis nace en la década de 1980.

Este uso contravenia conceptualmente el concepto de profilaxis en antibiéticos, que
implica la utilizacion de un antibidtico por un plazo no mayor de 24 horas y habitualmente la no
utilizacion de los antibioticos de ultima generacion.

En forma elegante, se hablaba entonces de antibioticoterapia temprana. Se argumentaba,
que debido a la alta frecuencia de infeccion en la necrosis extensa, era conveniente el uso de
antibidticos, como forma de prevenir la sobreinfeccion.

Hasta los primeros afios del 2010, los estudios mostraban una reduccion significativa en la
incidencia de infeccion pancreatica, en la incidencia de complicaciones sépticas, y en la
mortalidad. Esto era apoyado por trabajos, ©P® estudios de metaanalisis, :*Y* y guias de
tratamiento. %)

Frente al argumento de la alta frecuencia de infeccion en la necrosis extensa, aparece el
inconveniente de la sobreinfeccion por gérmenes multiresistentes y la aparicion de infecciones
fangicas, especialmente por la utilizacion de carbapenémicos.

Progresivamente, las comunicaciones de los distintos autores, prudentemente esperaban
resultados de estudios prospectivos mejor disefiados, "09)1%) y ya |as guias britanicas del
2005® sefialan que los resultados en el uso de antibicticos son conflictivos

Isenmann, *% en el 2004 publica un estudio randomizado, doble ciego, con 114 pacientes,
de los cuales 76 tenian necrosis extensa. Comparo un tratamiento antibidtico profilactico con
metronidazol- ciprofloxacina contra placebo. No se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre los pacientes con antibioticos o con medicacion placebo, ni en la tasa de sobre
infeccion pancreatica, ni en complicaciones sistémicas o mortalidad.

Dellinger,®®® dirige y publica un estudio multicéntrico, que comprendia 32 centros en
Estados Unidos y Europa, randomizado, doble ciego, comparando meropenem versus placebo. Las
conclusiones de este estudio mostraron que no hay diferencias estadisticamente significativas con
el uso o no de antibioticos en la infeccidn pancreatica o peripancredtica, en el requerimiento de
cirugia y en la mortalidad. La utilizacion de antibidticos no logré tampoco retardar la aparicion de
la infeccion. Tabla XXII.

Otro hecho interesante de este trabajo, en que en los 9 pacientes infectados bajo
tratamiento con Meropenem se aislaron 21 gérmenes, dentro de los cuales 5 eran bacterias



resistentes a carbapenémicos y dos aislamientos resultaron ser Candida Albicans. En los seis
pacientes infectados, bajo placebo, se realizaron 9 aislamientos, con dos gérmenes resistentes a
carbapenémicos y una Candida.

El meta analisis de la Cochrane del 2006,*> que mostraba todavia un beneficio con el uso
de antibidticos, no tomaba en cuenta el trabajo de Isenmann ni el estudio multicéntrico de
Dellinger.

Un meta analisis mas reciente, @ que retine 502 pacientes de 8 estudios randomizados,
incluye los trabajos sefialados previamente y concluye que la profilaxis antibiotica no reduce la
mortalidad, ni la sobreinfeccion pancreética, con igual necesidad de intervenciones quirdrgicas.

Una buena parte de los trabajos actuales, coinciden con estas recomendaciones.
(9)(20)(146)(178)(183)(201)(202)

Meropenem Placebo
(n: 50) (n: 50)
n % n %
Infecuc_)n paanegtlca 0 9 18% 5 120
peripancreatica
Dias promedio hasta diagnostico | 21,3 20.8
de infeccion (5-35) (11-25)
Conducta quirurgica 13 26% 10 20 %
Mortalidad 10 20% 9 18%
Tabla XXII

Resultados de Meropenem vs. placebo.
(Modificado de Dellinger P.®)

Diagnéstico de infeccion:

Como ya dijimos, el diagnostico de infeccion en el curso de la Pancreatitis Aguda es de
gran importancia, no sélo por el empobrecimiento del prondstico, sino especialmente por su
implicancia terapéutica, ya que conceptualmente implica tomar una actitud activa, que luego sera
discutida, y no solamente de sostén.

Necesariamente tenemos que identificar aquellos pacientes que tienen mayor probabilidad
de presentar infeccion pancreética ya que la determinacion precoz de infeccidn es una herramienta
til para reducir la morbilidad y mortalidad en la Pancreatitis Aguda Grave.**%

Ahora bien, el paciente con Pancreatitis Aguda presenta caracteristicas particulares, (que
lo distingue del resto de los Pacientes Quirurgicos Criticos) que pueden dificultar el diagndstico de
sobreinfeccion pancreética:

En primer lugar, la fiebre o la leucocitosis aislada, o incluso el cuadro clinico de SIRS
pueden aparecer formando parte de una respuesta inflamatoria no séptica y no necesariamente
como manifestacion de sobreinfeccion.

Por otra parte, el paciente con Pancreatitis Aguda puede presentar otro foco de infeccién
extra pancreatico, que enmascare o lleve a plantear en forma excesiva la sobreinfeccion
pancreatica.

Esto podria determinar en la practica clinica que se realicen tratamientos quirtrgicos en
pacientes con necrosis estéril, procedimiento no s6lo excesivo sino también perjudicial, o bien,
que exista un retardo en la indicacion de cirugia en pacientes realmente sobreinfectados.



Por lo tanto, el problema sigue siendo determinar en la forma mas precoz y especifica la
existencia de sobreinfeccidn pancreatica.
Existen tres pilares sobre los que se basa el diagnostico y que discutiremos a continuacion:

v Un pilar clinico-imagenolégico
v" Puncién con aguja fina (PAF).
v' Utilizacion de marcadores biolégicos.

Hay consenso en la bibliografia en la utilizacion de puncidn aspiracion
con aguja fina para objetivar la existencia de infeccion mediante estudio directo y cultivo del
Enagerial obtenido. La sensibilidad de este estudio es mayor del 90% en las distintas publicaciones.
203

Esta puncion es guiada por TAC o por ecografia, que no son excluyentes, sino
complementarias. Fig. 27 y Fig. 28

Figura 27
Puncion bajo TAC
Iméagenes extraidas de “Imagenes del Pasteur” Diamand M, Villanueva O.
( con autorizacion)

Las muestras, una vez obtenidas deben ser procesadas inmediatamente en el laboratorio,
con cultivos para gérmenes aerobios, anaerobios y hongos.

En nuestro pais, en el momento actual se realiza habitualmente la puncién guiada por
ecografia, y por lo menos en el Hospital Pasteur y Maciel es realizada por cirujanos. La puncion
guiada por TAC no es de realizacion habitual en nuestro medio, en lo que seguramente incidan
elementos locativos, de traslado, economicos y médico legales.

Los criterios clinicos para indicar la puncién diagndstica no son totalmente claros; distintos
autores sefalan “sospecha de infeccion”.

Ashley © por ejemplo, la indica ante la persistencia o aparicion de fiebre o leucocitosis y
ante la aparicion de SIRS o de falla organica.



Figura 28
Puncion bajo control ecogréfico.
(la flecha sefala la aguja de puncidn)

El grupo de Biichler ®°® describe mas especificamente la indicacién, y la realiza en
aquellos pacientes con necrosis pancreatica y que presentan:

a) signos de desordenes metabdlicos y disfunciones de 6rganos segun lo define el
consenso de Chicago (pulmon, rifién, sistema cardiovascular)

b) Nuevo incremento en sangre de leucocitos o fiebre mayor de 38.5, luego de respuesta
inicial al tratamiento instituido.

Conceptualmente, la PAF no debe indicarse antes de los primeros 7 a 10 dias de comienzo
del cuadro, cuando el SIRS o la DOM no son habitualmente de causa séptica. Si la puncion es
negativa, y el paciente persiste con elementos de sospecha, debe repetirse nuevamente entre los 5
y 7 dias de la puncion previa. ¥

Parece claro, que aquellos pacientes que desarrollan en la evolucién una DOM grave, sin
otro foco demostrable, asociado a signologia abdominal o incluso aquellos que agregan un
sindrome de irritacién peritoneal en la evolucidn, son seguramente candidatos a cirugia, y la PAF
debe ser un elemento que colabore y no que frene la conducta a tomar.

Del mismo modo, la objetivacién de gas en la TAC (no en las etapas iniciales -donde
puede corresponder a la liberacion de nitrégeno por la necrosis- sino en la evolucion) es también
un hallazgo sugestivo de infeccion, pero no solo es infrecuente sino también tardio.



En una revision que hicimos en el CTI del Hospital Pasteur, con 134 pacientes ingresados
con diagndstico de Pancreatitis Aguda, agrupamos a los pacientes de acuerdo a la evolucion de los
elementos de actividad inflamatoria y la aparicion de SIRS o DOM. Tabla XXII1 y XXIV

Respuesta
Inflamatoria Caracteristicas
al dia 5.

Asintomatico luego del 5° dia.
Mas del 50%: Colangitis con participacion pancreatica.
Grupo 1 Indices Score de bajo riesgo.
) No . o NN
n: 47 Sin complicaciones sistémicas.
Pocas complicaciones locales.
Corta estadia y ausencia de mortalidad.
Indices de bajo riesgo.

Grupo 2 Leuc_ocitosis Ausencia qe sobre_-infe_ccic’m pancreética.
- 24 0 _flebre Aumento de est_adla hosplta_larlz_:l con r(_asp,ect_O agrupo 1.
| aislada Ausencia de complicaciones sistemicas.
Mortalidad nula.
Mayor porcentaje de Indices Score de Gravedad.
Mayor incidencia de complicaciones locales.
Grupo 3 SIRS Incidencia de infeccion pancreética.
n: 30 persistente. Mayor requerimiento de cirugia
Aumento de la estadia hospitalaria.
Ausencia de mortalidad.
SIRS que Mas del 50% Indices Prondsticos de Riesgo.
Grupo 4 . . . . L
- 20 evoluciona a Mayor nimero de intervenciones quirdrgicas
DOM Mortalidad de 80%.
Grupo 5 DOM 100% Indices prondsticos de riesgo.
n: 13 INICIAL Mortalidad 100%
Tabla XXI11

Pacientes ingresados al CTI Hospital Pasteur
con diagnostico de Pancreatitis Aguda. N: 134
Agrupacion de acuerdo a la existencia de elementos inflamatorios luego del 5° dia.

En nuestra experiencia, tanto en los pacientes que se presentan como asintomaticos, como
los que sblo presentan fiebre o elevacidn de la leucocitosis en forma aislada, las posibilidades
estadisticas de sobreinfeccion pancreéatica son nulas, por lo que en esos pacientes debe tomarse
una conducta expectante en cuanto a la realizacion de medidas avanzadas de pesquisa de
infeccion.

En cambio, los pacientes que presentaron SIRS persistente, se convirtieron en el grupo
problema: De los 50 pacientes con SIRS persistente 23 presentaron sobreinfeccidn pancreatica y
desarrollaron una DOM. El SIRS mostrd una sensibilidad de 100% con una especificidad de 72%
para predecir la existencia de sobreinfeccion pancreatica.

Dicho de otra forma, un paciente que presenta SIRS en la evolucion de una Pancreatitis
Aguda o que mantiene un cuadro clinico de SIRS maés alla del quinto dia tiene mayor posibilidad
de existencia de sobreinfeccion pancreéatica en el momento del analisis.



En este grupo entonces es donde debe realizarse PAF para intentar el diagnostico precoz de
infeccion.

De todos modos, debe resaltarse que también puede realizarse la lectura inversa; si
realizamos puncion diagndstica a todos los pacientes con SIRS, practicamente en la mitad de ellos,
las punciones seran verdaderos negativos.

COMPLICACIONES
INDICE SCORE MORTALIDAD
SISTEMICAS LOCALES
I BAJO RIESGO NO NO NO
1 BAJO RIESGO NO NO NO
RIESGO
i AUMENTADO NO Sl NO
AUMENTADO
v > 50% Sl Sl 80%
\Y/ ELEVADO 100% Sl | 100%
Tabla XXIV

Pacientes ingresados al CTI Hospital Pasteur
con diagnostico de Pancreatitis Aguda. N: 134
Agrupacion por existencia de elementos inflamatorios.
La existencia de SIRS persistente es el primer elemento marcador de complicaciones.
La existencia de DOM es un fuerte marcador de mortalidad.

El SIRS se mostr6 entonces como un elemento sensible, pero no especifico para la
determinacion de sobreinfeccion pancreatica. El valor clinico del SIRS es el de herramienta de
screening, sefialando la posibilidad de sobreinfeccidn pancreatica, pero sabiendo que nuestros
nlmeros nos muestran gque casi en la mitad de los pacientes con SIRS, el mismo es por
persistencia de respuesta inflamatoria no séptica, o por otro foco de infeccion extrapancreatico.

Otro hecho interesante, es la frecuencia con que en los pacientes con infeccion pancreéatica
aparece 0 se mantiene signologia abdominal positiva, y de hecho, eso esta sefialado en la
bibliografia.

En nuestra serie, 41 pacientes presentaron signologia abdominal positiva en la evolucion,
y de ellos, 19 presentaban sobreinfeccion pancreatica. S6lo cuatro pacientes con sobreinfeccién
pancreatica diagnosticada, no tenian signologia abdominal positiva. Graf. 2.



| Total

B Infeccion
Pancreatica

p< 0,05

signologia abd +. signologia abd .

Gréfico 2
Serie CTI1 Hospital Pasteur
Relacién entre Signologia abdominal positiva y presencia de infeccién.

La realizacion del diagnostico de infeccidn, requiere entonces, alto indice de sospecha
clinica: dada la implicancia del mismo, el equipo médico formado por el Intensivista y el
Cirujano, deben tener clara la importancia de este diagndstico y su jerarquia terapéutica, poniendo
especial atencién en los pacientes de riesgo sobre todo a partir de la segunda o tercera semana, y
en aquellos con necrosis extensa y por lo tanto con mayor posibilidad estadistica de infeccion.

Utilizacion de marcadores bioldgicos.

La inexistencia de signos que tengan una sensibilidad y especificidad elevada, llevaron a
la busqueda de marcadores biolégicos que actien como indicadores precoces de infeccion.

En este sentido, se esté trabajando con la Interleukina 8 y especialmente con la
procalcitonina.

La procalcitonina es liberada por la glandula tiroides en situaciones de infeccién y
sepsis®® y ha sido utilizada para el estudio de infecciones en diversas situaciones clinicas.

Los trabajos de Rau, ®° muestran que los niveles de procalcitonina se elevan
significativamente en los pacientes que desarrollaban infeccidn pancreéatica y sepsis grave. Los
valores de corte mayores de 3,5 ng/ml fueron significativos para predecir desarrollo de sepsis, con
una sensibilidad y especificidad de 93 y 88% respectivamente.

Vale sefialar, que hasta el momento, la dosificacion de procalcitonina es valida dentro del
contexto de protocolos de investigacion, y no se recomienda la dosificacion rutinaria, hasta que
existan niveles mayores de evidencia. 4"

Utilizacion racional de antibidticos en la Pancreatitis Aguda.

Como ya sefialamos, el tratamiento antibiotico una vez confirmada la infeccién
pancreética, es guiada por la determinacion en los cultivos del o de los gérmenes implicados y su
sensibilidad.

Las fluorquinolonas y los carbapenémicos proveen una excelente cobertura para los
gérmenes Gram negativos y tienen una adecuada penetracion tisular pancreatica.®® El
metronidazol tiene una excelente penetracion y puede utilizarse para la cobertura de gérmenes




anaerobios. La ampicilina y los aminoglucosidos no logran niveles adecuados lo que debe ser
tenido en cuenta al planificar el tratamiento.

Las cefalosporinas de tercera generacién y las penicilinas de espectro ampliado estan
dentro del grupo de penetracion moderada a nivel pancreatico.

En caso de aislamiento de gérmenes gram + en la PAF, la Vancomicina puede ser una
opcion valida, si bien no se ha estudiado especificamente si este firmaco penetra en tejido
pancreatico.

El dnico anti fungico estudiado especificamente en pancreas humano es el fluconazol, que
muestra un grado adecuado de penetracion.

Hay cada vez mayor evidencia, que el tratamiento con antibidticos debe ser racional, y su
uso en la infeccidn pancreatica, al igual que en otras infecciones intraabdominales severas debe ser
de corta duracion, no mayor de 10 dias, de forma de disminuir la emergencia de cepas resistentes
y de mayor agresividad. ?°"¢%)

La persistencia de elementos de infeccion activa o de agravacion de la sepsis, deben hacer
pensar en un foco no resuelto, o en la emergencia de gérmenes no cubiertos por el plan antibiético
instaurado. En esta situacion, al igual que en las peritonitis terciarias, el cambio de plan debe
hacerse idealmente a la luz del resultado bacterioldgico, si bien en algunas situaciones particulares
de agravacion, puede ser aceptable la escalada del plan hasta tener el resultado de laboratorio
definitivo.

Rol de los antibioticos en el tratamiento conservador.

El 80% de la mortalidad en Pancreatitis Aguda esta vinculada a la sobreinfeccion, como ya
lo sefialamos previamente. Hasta el momento, el diagndstico de sobreinfeccion condiciona
clasicamente, la necesidad de una conducta quirtrgica activa, convencional o miniinvasiva para la
solucion del foco problema.

El convencimiento de que el retardo de la cirugia lograba mejores condiciones quirtrgicas
locales con mejores resultados para el paciente, y la morbilidad del propio procedimiento
quirurgico, que por otra parte necesita alta experiencia e infraestructura, llevo al desarrollo de un
tratamiento no quirdrgico de la sobreinfeccion pancreatica.

Esto implica el tratamiento antibiotico dirigido, de acuerdo a los resultados bacteriologicos
de la Puncidn con Aguja Fina (PAF).

Este tratamiento puede llegar a posponer la cirugia hasta lograr condiciones locales
favorables, y en algunos casos podria convertirse en el Unico tratamiento necesario.

El desarrollo de ese concepto, llevo inicialmente a comunicaciones individuales,® que al
decir de Faintuch®?, fueron consideradas como un anatema, pero luego aparecieron otras
comunicaciones con series interesantes con tratamiento exitoso en necrosis infectada, con uso de
antibidticos, sin conductas quirdrgicas asociadas

Sivasainkar,®*? sefiala que el manejo conservador puede plantearse en pacientes con
sobreinfeccion pancreética con condicion clinica estable y disfunciones minimas y publica una
serie de 18 pacientes con necrosis infectada, donde 6 pacientes se solucionaron solamente con
tratamiento antibiotico.

Runzi,®*? en una serie de 28 pacientes con diagnéstico de necrosis pancreética infectada,
con diagndstico por PAF, muestra el éxito del manejo conservador en 16 pacientes. Tabla XXV.

En 12 pacientes, la aparicion de complicaciones locales o la agravacion del paciente
Ilevaron a la suspension del tratamiento conservador y a la indicacion quirdrgica.

Estos autores, concluyen que, en pacientes seleccionados, y con un manejo
individualizado, es posible el tratamiento inicialmente conservador con antibioticoterapia
adecuada, que en alguno de los pacientes puede ser incluso el Unico tratamiento necesario.



Por el momento, es necesario ser cauto con esta tactica,®®® debiendo esperarse a mayores
estudios para lograr conclusiones adecuadas.

Necrosis infectada: 28 pacientes.
Necesidad de manejo quirargico 12 pacientes.
Exito en manejo conservador: 16 pacientes
Caracteristicas de pacientes con éxito
en manejo conservador. N: 16

APACHE Il (media) 18 (10-33)
RANSON 5,9 (3-10)
IST 8 (4-10)

> 50% 11 pacientes
30-50% 4 pacientes
< 30% 1 paciente

EXTENSION DE NECROSIS
% --n pacientes

Tabla XXV
Manejo conservador en necrosis pancreatica infectada.
El analisis de las caracteristicas de los pacientes, muestran que el éxito no tuvo
relacién con pacientes de bajo riesgo.
Modificado de Runzi M. ¢'?

9. TRATAMIENTO QUIRURGICO EN LA PANCREATITIS AGUDA.

9.1 Introduccién.
“La ciencia humana consiste mds en destruir errores, que en descubrir verdades”
Sécrates

No hay mejor ejemplo que la evolucion histdrica del manejo quirtrgico en la Pancreatitis
Aguda, para refrendar esta frase.

Al comienzo del siglo 20, Mayo Robson, Mickulicz y Moynihan comenzaron a realizar
laparotomias y a dejar drenajes de gasa en un intento de salvar a los pacientes con pancreatitis
aguda. En esta primera parte del siglo, la cirugia fue la terapia de eleccion en la pancreatitis aguda,
con una mortalidad mayor al 50%.“")

Esta tactica fue abandonada en los 20 a 30 afios siguientes. El diagndstico de pancreatitis
mediante la amilasemia, llevo a que este cuadro clinico no fuera solo un diagndstico por autopsia,
reconociéndose que existia la posibilidad de recuperacion espontanea. Esto derivo en una
estrategia mas conservadora, sin lograr mejores resultados, persistiendo una tasa de mortalidad
inaceptable, que en algunas comunicaciones era mayor al 60 u 80%. *3¢14)

En las décadas del 60 y 70, nuevamente se volvio a una estrategia agresiva, planteandose
resecciones pancreaticas extensas y precoces, que también resultaron poco alentadoras.

En la evolucion, la cirugia se limité al desbridamiento y eliminacion del tejido necrosado.
Se planted inicialmente el desbridamiento temprano en el curso de la enfermedad para los
pacientes con necrosis extensa, pero la evolucion del conocimiento hizo que algunos cirujanos
restringieran la cirugia a los pacientes con necrosis infectada documentada.

En la década del 90, se publicaron una serie de estudios prospectivos que mostraron que el
manejo conservador de los pacientes con necrosis estéril, fue superior a la intervencion quirurgica,
y que ademas, si se lograba diferir la intervencion quirudrgica los resultados mejoraban, el



desbridamiento quirdrgico era mas facil, ya que habia una mejor delimitacion de los tejidos
necréticos, y mejoraba significativamente la morbimortalidad.**¥@*®

A medida que se discutian la indicacion y la oportunidad quirdrgica, aparecian varias
alternativas tacticas, promovidas por las diferentes escuelas, dificiles de comparar en sus
resultados y que han sido adoptadas por la comunidad quirurgica de acuerdo a las caracteristicas
de cada medio y cada grupo de cirujanos.

La aparicion de variaciones que mejoran algunos de los problemas, especialmente con el
manejo de la pared abdominal, y el desarrollo de técnicas mini invasivas, completan los elementos
a discutir en el manejo quirargico de la Pancreatitis Aguda.

9.2 Papel de la cirugia en la Pancreatitis Aguda.

Las indicaciones de la cirugia en la Pancreatitis Aguda son tan complejas como la misma
enfermedad.

La cirugia puede cumplir diferentes roles:

v Rol diagnéstico. Si bien tendria que ser una situacion excepcional, especialmente
desde el advenimiento de la Tomografia, no es excepcional el diagndstico intra
operatorio, y el cirujano debe saber que hacer en esa situacion.

v" Cirugia de urgencia en situaciones de catastrofe abdominal por complicaciones
intrinsecas a la pancreatitis: Sindrome compartimental, perforaciones viscerales,
hemorragia.

v' Cirugia de la necrosis infectada.

v" Cirugia de las complicaciones.

La indicacion mas frecuente de cirugia es la necrosis pancreética infectada, que se asocia
con las mayores tasas de morbimortalidad.
Debido a eso, trataremos inicialmente las indicaciones de la cirugia en la necrosis
pancreéatica y para eso analizaremos:
v" Indicaciones.
v" Oportunidad de la cirugia.
v’ Técticas quirtrgicas convencionales.
v Manejo mini invasivo.

Posteriormente trataremos por separado, los problemas particulares de la Pancreatitis de
origen biliar, donde analizaremos:
v" Papel de la Colangiografia Endoscopica Retrégrada.
v Oportunidad de la colecistectomia y resolucion de la enfermedad litidsica biliar.

Por ultimo, analizaremos las complicaciones agudas y evolutivas en la pancreatitis aguda,
sefialando las principales pautas terapéuticas: Analizaremos asi:
v Sindrome Compartimental en Pancreatitis Aguda.
Complicaciones vasculares.
Complicaciones viscerales.
Manejo del absceso pancreatico.

v
v
v
v Tratamiento del seudoquiste pancreatico.



9.2.1 Indicaciones de la Cirugia en la necrosis pancreatica estéril

En principio, podriamos decir en lineas generales, que la cirugia no tiene indicacion en la
necrosis pancreatica esteril.

En 1991, Bradley ®¥ publica sus resultados sobre 194 pacientes. 36 pacientes tenfan
necrosis pancreatica extensa, pero solo fueron operados aquellos con infeccion demostrada por
PAF. Los 11 pacientes con necrosis estéril documentada fueron manejados solamente con
tratamiento médico de soporte. Todos estos pacientes sobrevivieron, incluso 6 de ellos que tenian
falla multiorganica. Esto provocé un cambio conceptual: la mayoria de los pacientes con
pancreatitis aguda no requerian intervencion quirdrgica, y la necrosis pancredtica estéril, aln
acompariada de DOM, no es entonces una indicacion absoluta de cirugia.

Buchler,®® representante de la escuela alemana que en la década del 80 propugnaba el
tratamiento quirdrgico para la pancreatitis aguda severa con necrosis, publica en el 2000 un trabajo
con 204 pacientes que fueron reclutados en forma prospectiva.

En dicho trabajo, compara un grupo de pacientes con necrosis estéril vs otro grupo con
necrosis infectada, diagnosticada por PAF.

Sus resultados son concluyentes: En primer lugar, la posibilidad de sobreinfeccion esta
ligada a la extension de la necrosis, en segundo lugar, mostré que la tasa de mortalidad en los
pacientes con necrosis estéril manejada con tratamiento conservador, no quirdrgico fue menor al
2%. Tabla XXVI1y XXVII

Extension de la Necrosis | Necrosis estéril | Necrosis infectada | Valor p
(n: 57) (n: 29)
<30% 32 (56%) 3 (10%) <0.0001
30-50% 16 (28%0) 3 (10%) NS
> 50% 9 (16%0) 23 (80%) <0.0001
Tabla XXVI

Relacion entre la extension de la necrosis y la Presencia de infeccion.
Modificado de Biichler M.®?%)

Cirugia Tratamiento no
quirdrgico
Necrosis estéril 1 56
(n:57) (muerto) (mortalidad 1/56)
Tabla XXVII

Distribucion de mortalidad en pacientes con necrosis estéril.
La mortalidad con el manejo conservador fue de 1.8%
Modificado de Biichler M%)

Este cambio conceptual fue avalado luego por numerosos trabajos, por lo que es ahora de

uso habitual en la comunidad quirdrgica, el manejo conservador en la necrosis pancreatica
estéri I .(204)(216)(217)



Se mencionan dos excepciones a esta situacion:

v Isenmann, ® sefiala la existencia de una presentacion particular (afortunadamente
de baja incidencia) de pacientes con Pancreatitis Aguda con DOM temprana, que se
agrava rapida y progresivamente a pesar de un tratamiento critico bien instituido.
Esta situacion particular, que denominan Pancreatitis Aguda Severa Temprana tiene
como caracteristicas la presencia de necrosis pancreatica extensa, sin infeccion
documentada, falla orgéanica progresiva y pésimo pronostico. En estos pacientes, el
grupo de Beger®®'® plantea la necesidad de una conducta quirtirgica activa si en 72
horas no se logra la estabilizacién. Para algunos autores,®®@'% esta indicacién de
cirugia precoz en la necrosis pancreatica estéril, tiene indicacion cuando existe un
sindrome compartimental, lo que analizaremos posteriormente.

v’ La segunda excepcion seria el reconocimiento en la evolucion de un Sindrome de
“desconexion ductal”, caracterizado por dolor abdominal recurrente e
hiperamilasemia al restituir la via oral, y que es el resultado de la disrupcion ductal
pancreéatica por el proceso necrético. Bradley “** plantea en esta situacion, que es
evolutiva, la realizacion de una pancreatectomia distal.

9.2.2 Cirugia en la necrosis pancreatica infectada.

En la necrosis pancreética infectada practicamente no existen controversias sobre la
necesidad de cirugia para su solucion. El diagnostico de infeccidn, conlleva la necesidad de una
conducta quirdirgica activa, y en eso estan de acuerdo la mayoria de los autores.®*%

Como ya sefialamos, existen comunicaciones sobre el manejo no quirdrgico de la necrosis
infectada, con resultados exitosos en algunos pacientes seleccionados, con tratamiento Gnicamente
con antibidtico.

Como jerarquiza Bradley,®*¥ la cirugfa sigue siendo el método patrén, y la opcién de
tratamiento médico exclusivo tiene que tomarse de forma muy prudente.

El objetivo del tratamiento quirdrgico independientemente de la tactica utilizada, es la
eliminacion del foco. Si se trata de necrosis infectada, el desbridamiento y la reseccion de los
tejidos desvitalizados, con conservacion del tejido pancreatico vital son los pasos imprescindibles
para intentar la curacién.?*®

Las principales lineas de discusion son sobre la oportunidad de la cirugia, y sobre la
tactica; sobre eso nos extenderemos seguidamente.

9.2.2.1 Oportunidad de la cirugia.

La oportunidad de la cirugia ha sido motivo de controversias, entre los que propugnaban la
intervencion precoz y aquellos que favorecian la intervencion tardia.

Si bien el convencimiento de no operar la necrosis estéril parecio que zanjaba esta
discusion, (ya que la sobreinfeccion pancreatica es tardia) la controversia persistia sobre el
momento de realizar la necrosectomia, una vez que se decidia la necesidad de cirugia.

Una corriente de opinién, ??Y favorecia la cirugia apenas estuviera establecido el
diagnostico de infeccién. Este grupo, encabezado por Neptolemos sostenia que en su experiencia,
el incremento en la mortalidad estaba ligado a la agravacion de la falla multiorganica. Por lo tanto,
el retardo quirargico podia hacer perder una “ventana terapéutica” antes de la agravacion de las
fallas. Esta corriente de opinion estaba a favor de intervenir en forma precoz, (no descartando
abordajes menos invasivos) en las 24 horas del diagnostico de infeccién, independientemente del
estado del paciente.



En contraposicion a esto, se plantea que la necrosis pancreatica infectada, no debe
necesariamente requerir inmediato desbridamiento quirdrgico. Esta posicion se basa en una serie
de hechos:

v" La constatacion de que las necrosectomias precoces se asociaban con una mayor
incidencia de complicaciones locales y una mayor mortalidad. La agresion
quirdrgica podria agravar per se una situacion clinica inestable.

v’ Laausencia de datos con fuerza estadistica que muestren que la conducta quirdrgica
precoz beneficia a los pacientes con necrosis infectada.

v La opinién de expertos que sugerian que la mayoria de los pacientes podian ser
estabilizados inicialmente con medidas conservadoras Yy terapia critica, incluyendo
antibicticos sistémicos guiados por la PAF.?2V

A fines del siglo XX, un grupo mejicano, encabezado por Mier,®*? disefia un trabajo
randomizado, prospectivo, donde compara dos grupos con similares caracteristicas en cuanto a
gravedad, extension de la necrosis y existencia de infeccién. Un primer grupo, (n: 25) que se
intervino entre las 48 a 72 horas del ingreso, y un segundo grupo (n:11) que se intervino no antes
de los 12 dias del ingreso. En ambos grupos se realiz6 similar tratamiento quirurgico (técnica de
Bradley).

La mortalidad del grupo con intervencién temprana, fue de 56% versus 27% para el grupo
de intervencion diferida. Si bien el volumen de los grupos hace que esta diferencia no sea
estadisticamente significativa, el estudio fue suspendido ya que el Odds radio para mortalidad fue
de 3,4 veces mayor para el grupo de intervencién temprana.

Biichler ?'® cuando publica sus resultados con el manejo conservador en la necrosis
estéril, sefiala que la conducta quirdrgica en el grupo de pacientes con necrosis infectada la realiza
dentro de las 24 horas del diagndstico de infeccion por PAF.

Pero también hace notar, que al ser la infeccion un hecho tardio, la cirugia se realizé
promedialmente a los 21 dias del comienzo del cuadro clinico. De ese modo, la demarcacién entre
el tejido vital y el tejido necrético es més notoria, lo que facilita la cirugia, al minimizar el riesgo
de sangrado y disminuye la potencial pérdida de tejido vital que agravaria la insuficiencia
enddcrina y exocrina.

Besselink %% publica en el 2007 una revision de 10 afios de pacientes con pancreatitis
aguda. Clasifica a los pacientes de acuerdo al tiempo de operacion en tres grupos: intervenciones
tempranas, antes de los 15 dias, un grupo intermedio, que se intervino entre los dias 15 a 29 y un
grupo de pacientes que se intervino mas alla de los 30 dias. A medida que se retardaba el plazo de
la primera intervencion, existia una tendencia a la disminucion de la mortalidad, que fue
estadisticamente significativa cuando se comparo al grupo de intervencién temprana, con el grupo
de pacientes intervenidos luego de los 30 dias. Tabla XXVIII

Esta diferencia era todavia de mayor significacion, a medida que se comparaban los grupos
con fallas multiorganicas.

Se observé un aumento en la incidencia de candida en los grupos de intervencion tardia,
seguramente debido a antibioticoterapia prolongada, tomando en cuenta ademas que la mayoria de
los pacientes tuvieron antibioticoterapia profilactica. A pesar de eso, la tasa de mortalidad en los
pacientes intervenidos luego de los 30 dias, era significativamente mas baja.

Frente a estos resultados, el grupo holandés plantea con fuerza estadistica, evitar la
intervencion quirargica en los primeros 14 dias, ain en presencia de falla organica maltiple, y
siempre que sea posible, diferir la operacion hasta los 30 dias.



Tiempo desde la Admisién a la primera operacién
n/n: relacion muertos/N° pacientes. (%) Porcentaje de mortalidad
Dias 1-14 Dias 15-29 > 30 dias Valor p
n: 16 n: 11 n: 26
Sin fallas 3/5 (60%) 0/4 (0%) 2/15 (13%0) 0.045
Falla Gnica 9/11 (82%) 5/7 (71%) 0/11 (0%0) <.001
Multiples fallas | 6/6 (100%0) 4/5 (80%0) 0/6 (0%0) 0.001
Totalde | 1516 (7500) | 511 (45%) |  2/26 (8%) < 001
muertes

Tabla XXVIII
Mortalidad Hospitalaria para cirugia en pancreatitis aguda.
Se estratificd en base al retardo en la primera intervencion,
tomando en cuenta el nimero de fallas presentes al momento de la cirugia.
Modificado de Besselink M. ¢*)

En las publicaciones recientes, pareceria que hay entonces un mayor consenso en evitar la
cirugia temprana, donde la necrosectomia tendra los mayores riesgos y la mayor mortalidad,
debiendo siempre que sea posible posponer la intervencion hasta la tercera o cuarta semana
después del inicio del cuadro clinico. #17(220)(224)(2256)(226)

Este tratamiento conservador inicial, en espera de que mejore la situacién local, con
antibioticoterapia dirigida por PAF, puede plantearse si es compatible con la situacién clinica del
paciente, y en algunos casos, podria llegar a ser el Gnico tratamiento. ¥

Pero también debe estar en la mente del equipo asistencial, que en un paciente con necrosis
infectada y Disfuncion Orgénica Multiple, el tratamiento exclusivamente conservador tiene una
mortalidad cercana al 100%. @8

Como siempre, el juicio clinico debe primar, y la dilacién para lograr las mejores
condiciones locales, no debe realizarse a expensas de una agravacion progresiva, con el riesgo de
encontrarnos con un paciente fuera de posibilidades quirargicas.

Tactica quirurgica.
Abordajes convencionales y mini invasivos.
Las directivas para el manejo quirtrgico de la necrosis infectada, son independientes del

abordaje planteado, y se pueden resumir en: *¥

v' Desbridar todo el tejido necrético infectado.

v" Drenar las colecciones fluidas infectadas.

v Minimizar las complicaciones.

v" Intentar asegurar la integridad parietal.

El abordaje puede ser abierto (convencional), o mini invasivo, y la eleccién va a depender
por un lado de la situacion clinica del paciente y por otro de la localizacion anatémica especifica
del area a drenar o debridar.



Abordaje convencional.

El abordaje convencional de la necrosis pancreética infectada esta dirigido a evitar el
progreso de la infeccion y minimizar la liberacion de mediadores inflamatorios. El acceso
quirargico permite realizar el desbridamiento y reseccion del tejido pancreéatico desvitalizado y de
la necrosis peripancreética, y la remocién posterior de los exudados retro peritoneales.®*

En realidad, las distintas técnicas quirurgicas descritas para abordaje convencional,
basicamente estan orientadas a la necrosectomia y en lo que difieren es en la forma en que se crean
los espacios quirdrgicos y en la manera que manejan la remocion posterior de los exudados y
tejidos desvitalizados residuales.

El abordaje convencional o necrosectomia se realiza tradicionalmente por via abierta,
transabdominal, a través de una incision en la pared anterior del abdomen.

La incision puede estar emplazada en la linea media, lo que permite la valoracion de la
totalidad de la cavidad abdominal, o una incision bitransversa, que tiene como ventajas la menor
secuela parietal.

Una vez que se accede a la cavidad abdominal, se secciona el ligamento gastrocdlico, (lo
mas proximo posible a la curvatura mayor gastrica, pero respetando la arcada gastroepiploica) y
accediendo a la transcavidad de los epiplones, se expone el &rea pancreética y el area de necrosis.
Se realizan tomas para bacteriologico

El desbridamiento debe ser cuidadoso, evitando comprometer el tejido vital y no provocar
complicaciones hemorragicas graves. La diseccion roma digital es practica y segura. Fig. 29 La
extension por el espacio retroperitoneal hacia las goteras parieto-colicas o hacia el mesenterio es
habitual, y también debe ser explorada en forma cuidadosa con diseccién roma. %%

(Zlggego de completada la necrosectomia, se realiza la irrigacion con varios litros de solucion
salina.
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Figura 29.
Necrosectomia. Se logra mediante la combinacion de maniobras digitales,
lavado y retiro cuidadoso con material no cruento. Se

debe evitar el sangrado.

Existen basicamente cuatro técnicas descritas para el manejo posterior:

Dos de ellas tienen en comun la necesidad de varias relaparotomias antes del cierre final
del abdomen, son la técnica de taponamiento abierto, (“open packing”) y la utilizacion de
relaparotomias programadas. Las otras dos técnicas, son la necrosectomia seguida del lavado
continuo cerrado de la transcavidad de los epiplones y del retro peritoneo, y el taponamiento
cerrado.

Taponamiento abierto.
“Técnica de Bradley”
Implica conceptualmente la marsupializacién de la transcavidad de los epiplones. La misma se
cubre con apésitos no adherentes y se empaqgueta con materiales absorbentes. (Habitualmente
compresas 0 mechas yodoformadas). Fig. 30 El paciente es llevado a quir6fano cada 48 horas
para continuar el desbridamiento y taponamiento hasta que no se encuentre presencia de necrosis e
infeccion, y el lecho quirdrgico se cubra de tejido de granulacién. Fig 31

Estas intervenciones, de acuerdo al estado del paciente, pueden realizarse bajo sedacion en
la cama del paciente en la Unidad de Cuidados Intensivos.



Una vez aparecido el tejido de granulacion, y asegurado que no queden focos residuales, se
puede realizar el cierre de la pared con colocacién de drenajes para aspiracion y lavado con el
abdomen ya cerrado.

Figura 30
Pancreatitis traumatica. Necrosis infectada en la evolucion.
Se realiz6 el manejo de la cavidad mediante marsupializacion.
Las lineas curvas muestran el estbmago hacia arriba (derecha) y
el colon hacia abajo. (izquierda). En el fondo (flecha) esta el pancreas.
La cavidad marsupializada se rellena con gasas yodoformadas.
El paciente presentaba gran distension abdominal, por lo que la mediana
estaba completamente abierta.
Se cubrian las visceras con gasas envaselinadas.
A pesar de todo, existia gran exposicién visceral y riesgo de fistulizacion.

Figura 31
Técnica de Bradley. El abordaje se hizo por transversa. Existe menos
exposicion visceral y se logra mejor la marsupializacion.
La flecha muestra ya el tejido pancreatico con granulacién.



Laparotomias programadas.

Es también una técnica abierta, pero sin marsupializacion, donde se llevan a cabo
reintervenciones regladas hasta completar la exéresis de todo el tejido desvitalizado y el paciente
muestre evidencias de remision del proceso séptico. Para facilitar el acceso a la cavidad
abdominal, se han utilizado numerosas variaciones técnicas que aseguren la continentacion
visceral. En el momento actual, “*9@@33 |3 tacnica preferida es mediante la continentacion con
sistemas cerrados con aspiracion: el denominado “Vacuum Pack.”

Una vez decidido el cierre abdominal, se colocan también habitualmente drenajes en la
transcavidad con el mismo objetivo que lo indicado arriba.

Lavado cerrado continuo del retro peritoneo y transcavidad de los epiplones.
“Técnica de Beger”

Consiste en formar un sistema cerrado de lavado continuo, para la eliminacion de los
detritus tisulares.

Para ello, se colocan drenajes de latex o siliconados en la transcavidad de los epiplones
desde ambos lados del abdomen; a la derecha dirigidos hacia la zona de la cabeza del pancreas,
por atras del colon ascendente, y desde la izquierda dirigidos hacia la cola del pancreas por detras
del colon descendente. Se cierra la transcavidad mediante la aproximacién del ligamento gastro y
duodeno colico, y se comienza con un lavado continuo. Fig. 32

Figura 32
Técnica de lavado continuo.
Los drenajes se emplazan en la transcavidad de los epiplones
a nivel del pancreas y retro peritoneo. Exteriorizacion lateral.
La transcavidad queda cerrada con el epiplon mayor, disminuyendo la
fuga liquida hacia la cavidad libre.

Algunos autores recomiendan suero salino, y otros utilizan liquido de dialisis estéril con
sistemas mecanicos similares a los de hemo-perfusion, para asegurar la continuidad del
procedimiento. El volumen de lavado se ajusta de acuerdo a la evolucion del paciente y las
caracteristicas del liquido obtenido.

Habitualmente los drenajes se retiran a las 2-3 semanas.



Taponamiento cerrado.

En el taponamiento cerrado, (método propuesto inicialmente por Fernandez del Castillo, y
que ha tenido numerosas variaciones), una vez que se ha realizado la necrosectomia, la cavidad
residual se rellena con multiples drenajes de Penrose y drenajes aspirativos cerrados. Los drenajes
se extraen hacia los lados del paciente, procurando que estén situados en las zonas mas declives,
para favorecer el drenaje espontéaneo.”*” Pueden dejarse con aspiracién continua, sola o ayudada
con lavados seriados o continuos para evitar la obstruccion de los drenajes. Fig. 33

Figura 33
Taponamiento cerrado.
El proceso patoldgico esta mas limitado.
La brecha parietal es menor.
Se dejan drenajes en la cavidad y se rellena con mechas yodoformadas.
Se puede realizar lavado o aspiracion continua.

A medida que las intervenciones se hacen en forma mas tardia, la necrosis esta mas
limitada, por lo que esta técnica de “taponamiento cerrado” ha ganado mayor aceptacion ya que en



una unica intervencion puede realizarse la necrosectomia y el cierre primario parietal parcial con
manejo posterior a través de los drenajes. (**2@*%

Estas técnicas han tenido numerosas variaciones de acuerdo a las preferencias de los
equipos quirargicos y el medio en que se encuentren.

En nuestra experiencia personal, el método de Beger no lo hemos podido aplicar ya que
nunca logramos mantener un flujo de lavado correcto.

Personalmente, preferimos para el abordaje convencional, una incision transversa, o
subcostal emplazada a izquierda que se extiende a derecha todo lo necesario (incluso en boca de
horno) de acuerdo a la situacion anatomo quirdrgica. Si es necesario, por la extension de la
cavidad residual, realizamos la marsupializacion siguiendo los criterios de Bradley. Esta se facilita
por la incision. Fig. 34

whd
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Figura 34.
Bradley por transversa. Se constaté supuracién residual (flecha).
Se tomd muestra para cultivo.
Se realiza nuevo empaquetamiento de la cavidad marsupializada.

Si bien realizamos el taponamiento, realizamos contencion visceral mediante un sistema
cerrado con aspiracién al vacio, (Vacuum pack) Fig. 35 que creamos en forma artesanal. Este
sistema ha probado ser sumamente eficaz: #39(%32

v Permite una excelente continentacion visceral, disminuyendo la posibilidad de
evisceracion, permitiendo incluso una dinamica ventilatoria adecuada que en
pacientes seleccionados evita la necesidad de Asistencia Respiratoria Mecanica por
el abdomen abierto.

Mantiene un sistema cerrado, con menor posibilidad de sobreinfeccion.
Permite el control de los efluentes.

Mantiene la curacion seca, disminuyendo el trabajo de enfermeria.
Provoca menor deterioro parietal y mayor posibilidad de cierre.

ANANENEN



Figura 35
Realizamos continentacién con Vacuum Pack artesanal.

Si las areas de necrosis y abscedacion son mas limitadas, utilizamos luego del
desbridamiento sistemas de drenaje mixtos que permitan lavado y aspiracién continua.

Utilizamos sistemas artesanales formados con drenajes de latex multi-fenestrados, dentro
de los cuales colocamos sondas de latex de menor didametro también fenestradas. La aspiracion
continua se realiza por los tubos internos, con lo cual hay menos riesgo de lesion visceral. Estos
drenajes que nos han sido de mucha utilidad, fueron introducidos en nuestra préactica por el Dr.
Fernando Gonzalez. Fig. 36 Sabemos que en otros paises existen sistemas similares industriales.
(Drenaje Marti-Palanca en Espafia por ejemplo).

Estos mismos drenajes los dejamos también en forma sistematica en la cavidad residual,
cuando realizamos la técnica de Bradley, una vez que nos decidimos a cerrar la pared abdominal.



Figura 36
Utilizacion de drenaje con sistemas artesanales de lavado y aspiracion.
Se realiza la colocacion de los tubos y
la brecha abdominal no queda abierta. Indicado cuando existen zonas
localizadas y bien definidas de necrosis
gue pueden solucionarse en un solo acto quirurgico.

Ventajas y desventajas.

En realidad no hay trabajos randomizados que demuestren cual es la técnica con mejor
resultado final, y de hecho, tanto los que propugnan las técnicas abiertas,* como los que utilizan
las técnicas cerradas®®® coinciden en la validez de cada una de estas técnicas de acuerdo a las
preferencias del equipo quirdrgico actuante.

La técnica de Bradley, y la laparotomia programada, tienen como ventaja un manejo “a
cielo abierto” de los restos necroticos y al parecer una menor incidencia de sepsis
recurrente.???@3) | 3 desventaja esta dada por la morbilidad nada despreciable, especialmente con
respecto a fistulas gastrointestinales, sangrado local, estenosis del tracto gastrointestinal y secuelas
parietales severas.

La eventracion como secuela parietal es un hecho frecuente. Al-Azzawi “*?en una serie
retrospectiva, de 178 pacientes con necrosis pancreatica a los que se realizé desbridamiento,
encuentra en 149 pacientes que sobrevivieron y que fueron seguidos en la evolucion, una
incidencia de hernia incisional de 42%. (63 pacientes). Fig. 37

La incidencia de la misma fue independiente del cirujano tratante, y de la presencia de
infeccion. Si bien los pacientes con incisiones transversas mostraron menor incidencia de
eventracion, esta diferencia no fue significativa en esta serie.

Las técnicas cerradas muestran una tendencia a menor morbilidad,®*® especialmente en
cuanto a las fistulas gastrointestinales y la hernia incisional De todos modos existen también
fracasos en la técnica y necesidad de reintervenciones. Tabla XXIX y XXX,



Figura 37.
Corresponde al mismo paciente de la Figura 30.
Severo defecto parietal secuelar.

Técnica Pac(ls? tes I m[\(i,iggzls(n) Mortalidad
“Open Packing”
Bradley (1993) 71 100% 15%
Branum (1998) 50 84% 12%
Bosscha (1998) 28 100% 39%
Nieuwnhuijs (2003) 38 100% 39%
Relaparotomia
Programada
Sarr (1991) 23 75% 17%
Tsiotos (1998) 72 79% 25%
“Closed Packing”
Fernandez del Castillo
(1998) 64 56% 6%
Lavado continuo
cerrado
Beger (1998) 95 39% 8%
Farkas (1996) 123 100% 7%
Bichler (2000) 29 93% 24%
Buchler (2001) 42 93% 21%
Nieuwenhuijs (2003) 21 33%
Tabla XXIX

Mortalidad de las distintas técnicas propuestas para necrosectomia

Modificado de Werner J@*®

La columna de la derecha muestra el nimero de relaparotomias en las técnicas
abiertas, o la necesidad de reintervenciones en las técnicas cerradas.




. Fistulas .
L Pacientes oy . Relaparotomia
Técnica ") pancr,ea_ltlcas/ Hemorragia ")
entéricas
“Open Packing”
Bradley (1993) 71 46% 7% 1-5/pac.
Branum (1998) 50 88% (72%/16%) 2-13/pac
Bosscha (1998) 28 25% 50% Media 17
Relaparotomia
Programada
Sarr (1991) 23 269%0/52% 26% 2-b/pac
Tsiotos (1998) 72 19%/27% 18% 1-7/pac
“Closed Packing”
gzsr[‘imde(zlggg') 64 53%6/16% 3% 11 (17%)
Lavado continuo
cerrado
Beger (1998) 95 26(27%)
Farkas (1996) 123 13%/1% 2%
Buchler (2000) 6 (22%)
Buchler (2001) 42 19% 5% 7 (17%)
Tabla XXX

Complicaciones de necrosectomia de acuerdo a la técnica utilizada.

Modificado de Werner J#%)
El tema sigue siendo controversial: Besselink *® publica un anélisis retrospectivo,
multicéntrico con 11 hospitales participantes, con 106 pacientes a los que se intervinieron
quirdrgicamente con diagndstico de necrosis pancreatica infectada.

Clasifica a los pacientes en cuatro grupos, de acuerdo a que se hubieran planteado
abordajes abiertos, (con lavados reiterados), cierre primario con lavado continuo, laparotomia y
cierre primario, o abordajes mini invasivos. (Abordajes retro peritoneales que podian ser video
asistidos) Tabla XXXI

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en indice de complicaciones
postoperatorias como sangrado o perforacion intestinal.

Las operaciones abiertas presentaron como era de esperar un mayor indice de
reintervenciones y una mayor estadia hospitalaria y en la UCI. Esta diferencia fue estadisticamente
significativa.

Del mismo modo, la mortalidad fue significativamente mayor en los pacientes con
abordajes abiertos, pero se observé un hecho interesante: cuando se estudié por separado este
grupo, se encontro que las intervenciones fueron significativamente méas tempranas en el grupo de
abordajes abiertos, lo que pudo incidir en los resultados.

Seguramente sera muy dificil realizar estudios randomizados concluyentes, pero lo cierto
es que pareceria existir en la bibliografia una tendencia a evitar los abordajes abiertos clasicos.**¥



. Cerrado . Laparotomia
Abqrdaje Lavado Ab9r_daje + cierre Total Valor
abierto . Minimo . . .
n: 23 continuo n: 18 primario n:108 p
) n:53 ) n:12

Reintervenciones 23 (100%0) 39 (74%) | 12 (67%) 2 (17%) (77167) 0,001
N° Reintervenciones 5 (2-63) 2 (1-14) 2 (1-11) 1(1-4) 2(1-63) | 0,001
Perforacion 7 11 3 0 21 0.180

intestinal (30% (21%) (17%) (20%) '

11 17 3 2 33
*
Sangrado (48%) (32%) (17%) (7%) @31%) | 130
Dias CTI 16 (0-68) 10 (0-206) 2 (0-83) 2 (0-17) (0-206) 0,046
98
. . 111 109 100 21

Dias Hospital (30-112) | (60-253) | (43-230) (11-63) gg) 0,001
Muerte 16 13 2 5 36 0001

intrahospitalaria (70%0) (25%0) (119%0) (42%) (34%) '

* requerimiento de transfusiones.
Tabla XXXI

Complicaciones y mortalidad en cirugia por necrosis infectada.
Clasificacion de acuerdo a procedimiento realizado.
Modificado de Besselink M. ®

Abordajes mini invasivos.

La importante agresion quirdrgica que significa un abordaje transabdominal, la posibilidad
de complicaciones como fistulizacién y sangrado, y las secuelas parietales que habitualmente
conllevan estos procedimientos, llevé a la bisqueda de procedimientos mini invasivos.

El desarrollo de estos procedimientos se ha dado en paralelo al avance tecnolégico en
cuanto a técnicas de imagen e instrumental adecuado.

En realidad, estos procedimientos comprenden una gran variedad de técnicas,
individualizadas o combinadas entre si, que habitualmente requieren un equipo multidisciplinario.
Estos abordajes pueden ser endoscopicos, laparoscépicos, por mini-incisiones o percutaneos. La
experiencia con estos abordajes en la necrosis pancreética son limitados y todavia sus beneficios
son objeto de controversia.

Abordaje retroperitoneal

Este abordaje puede ser mediante cirugia convencional o video asistida. El abordaje puede
ser guiado por la colocacion previa de un drenaje percutaneo. Este acceso permite el abordaje de la
necrosis retroperitoneal sin la agresion de la laparotomia convencional.

Varias publicaciones sefialan las ventajas de este abordaje. Van Santvoort compara dos
grupos de pacientes con abordaje convencional transabdominal versus abordaje mini invasivo
retroperitoneal, mostrando el beneficio de este acceso. Si bien los datos no tienen valor estadistico
demuestran la posibilidad de manejo con este método. Para evitar las lesiones derivadas del
manejo a ciegas del tejido necrético, propone un abordaje video asistido,**® con un Gnico puerto,
y el emplazamiento posterior de drenajes para lavado continuo en la zona problema.

Bucher comunica una serie de 8 pacientes en que realiza este abordaje video asistido, sin
haber presentado complicaciones.®"



Abordaje laparoscépico.
Ademaés de las técnicas video asistidas, existen comunicaciones sobre abordaje
laparoscopico *® de la necrosis infectada, mediante el acceso a la transcavidad de los epiplones.
Las comunicaciones son escasas, aunque informan resultados aceptables. % Del mismo
modo, existen comunicaciones sobre abordaje laparoscopico mano asistido, con buenos resultados
pero también con series limitadas de pacientes.

Drenajes percutaneos.

El abordaje percutaneo esta bien incorporado al manejo de las complicaciones
pancreéticas, con tasas de éxito convincentes para el drenaje de colecciones fluidas o abscesos.

Este acceso agrega ademas la ventaja de la utilizacién solamente de anestesia local y/o
sedo-analgesia superficial.

Sin embargo, su uso en la necrosis pancredtica es limitado, ya que las areas a drenar son
demasiado viscosas para su manejo percutaneo, requiriendo ademas el desbridamiento de los
tejidos desvitalizados.

De todos modos pueden tener un papel temporizador en pacientes seleccionados. En
algunos casos, con manejo progresivo de catéteres de mayor diametro puede llegar a obviarse la
necesidad de cirugfa, y existen varias comunicaciones en ese sentido.#*?@4)

Se han incorporado ademas técnicas de desbridamiento percutaneo, todavia de uso
limitado.

Bruennler,""<’ publica una serie retrospectiva de 80 pacientes con necrosis pancreética, 52
de ellos con confirmacion microbiol6gica de infeccion. En dicha serie, con una media de
predictores de gravedad significativa, tienen un 43% de curaciones Unicamente con drenaje
percutaneo y tratamiento conservador, que ascendia a 53% de curaciones sin necesidad de cirugia
cuando se incluian ademas los pacientes con necrosectomia percutanea. La tasa de mortalidad en
esta serie fue de 34%, concluyendo estos autores que el manejo percutaneo es una herramienta
factible en la necrosis pancreética. Tabla XXXI

(242)

Caracteristicas de los pacientes. (n: 80) n (media)
Edad (57)
Etiologia biliar 26 pacientes
Etiologia alcohdlica 32 pacientes
IST (6)
APACHE II (18)
ARM * 50
VMNI ** 2
Exito con drenaje percutaneo 34
Necrosectomia percutanea 18
Exito con drenaje percutaneo + necrosectomia percutanea 8
Cirugia convencional 20
Mortalidad global 27180

* Asistencia Respiratoria Mecanica.
** Ventilacién Mecanica no Invasiva
Tabla XXXI
Resultados de tratamiento percutaneo de necrosis pancreatica
Modificado de Bruennler T. ¢4



Abordaje endoscépico

El desarrollo de NOTES (Natural Orifice Translumenal Endoscopic Surgery) ha permitido
que se avance en el manejo de la necrosis por via endoscopica. Si bien el uso del endoscopio para
el drenaje de seudoquistes y abscesos esta ya bien establecido, la necrosectomia, que requiere
desbridamiento y reseccion de sectores solidos o con licuefaccidn parcial es técnicamente mas
desafiante. ¢2°)

La ayuda del ultrasonido endoscopico y la posibilidad (a través de mayores fenestraciones)
de acceder en forma instrumental al sitio problema, ha permitido el manejo de colecciones
necrosadas con licuefaccion, que previamente sélo evolucionaban con abordaje quirdrgico.
Gardner %3 compara una serie de 45 pacientes con necrosis extrapancreatica (“walled off
necrosis”) 25 de los cuales son drenados mediante ¢l abordaje endoscopico instrumental y el resto
mediante drenaje endoscdpico convencional. Encuentra que el abordaje instrumental permitio
solucionar el 88% de las colecciones necréticas, frente al 45% de resultados con el abordaje
convencional, con igual nimero de sesiones.

Estan descritas ademas otras variantes técnicas, incluso con combinacion de abordajes
directos endoscég)icos combinados con abordajes percutaneos, pero todavia con experiencia muy
limitada, 244)(@49)(240)

El estudio GEPARD multicéntrico, recientemente publicado muestra una tasa de éxito
clinico de casi 80%, y una mortalidad a 30 dias de 7,5%, concluyendo que el NOTES representa
una opcidn que debe ser valorada en el manejo de la necrosis pancreética infectada, con resultados
adecuados y una morbi-mortalidad aceptable.*"(2%)

Si bien el abordaje endoscopico parece promisorio, hay varias cosas a tener en cuenta:

v Sélo un limitado numero de endoscopistas tienen experiencia para su realizacion y
el equipamiento es costoso y todavia limitado.

v’ Las complicaciones existen: En el estudio GEPARD ya mencionado, se mostraron
complicaciones vinculadas a la necrosectomia en 24 casos (26%), que comprendian
sangrado, perforaciones, fistulas y embolias aéreas.

v Al igual que en la técnica percutanea, el uso exclusivo de este procedimiento
conlleva la posibilidad de reactivaciones del proceso séptico por cavidad residual,
aunque los autores que comunican esta complicacion, también sefialan que en todos
los pacientes se soluciond con la recolocacién de drenajes.®*%)

v" Debe realizarse una correcta seleccion de los pacientes. Cuando el proceso se
extiende hacia las goteras parieto-cdlicas, el acceso transgastrico esta
limitado. ?44@0)

v’ Por otro lado, este abordaje requiere habitualmente varias sesiones, y en pacientes
con agravacion progresiva seguramente no sea el procedimiento més adecuado.®%

Estos pacientes no son frecuentes, por lo que el desarrollo de la experiencia debe hacerse
en el entorno de grupos multidisciplinarios, que trabajen en forma protocolizada, %@ no
pudiendo esperarse buenos resultados de esfuerzos individuales y desorganizados.

De todos modos, y como sefiala Uomo,®*® “la era de los métodos mini-invasivos para la
necrosis pancreatica infectada, ha llegado” La experiencia progresiva, y el juicio clinico para
elegir correctamente el paciente, seguramente redundara en la utilizacion mas frecuente y con
mejor éxito de este tipo de procedimientos.®?



10. PANCREATITIS AGUDA DE ORIGEN BILIAR.
TRATAMIENTOS ASOCIADOS.

10.1 Rol de la Colangiografia Endoscdpica Retrograda.

Esta aceptado que el desencadenante de la pancreatitis de origen biliar, es la migracion
litidsica con obstruccidn bilio-pancreética. En algunos casos, la obstruccion es pasajera, ya que el
calculo pasa rapidamente hacia el duodeno. En otros, la obstruccion persiste, ya sea por el calculo
obstructor, o por edema a nivel de la papila.

Se ha postulado, que esta obstruccion persistente esta en la patogénesis de la pancreatitis
aguda, y que la mayor duracion de la obstruccion se correlaciona con la gravedad de la
pancreatitis.

Por otra parte, aunque el calculo obstructor haya pasado, podrian existir tedricamente
litiasis o micro litiasis asociadas que podrian agravar ain mas el cuadro clinico. ®*?

Por lo tanto, si esto fuera asi, tendriamos una ventana terapéutica, donde la desobstruccion
precoz, podria incidir en que no se produzca, 0 no se agrave una pancreatitis aguda hasta ese
momento leve. Con esta hipdtesis es que se promovio el uso precoz de la Colangiografia
Endoscédpica Retrdgrada (CER) con papilotomia, en la Pancreatitis Aguda.

Por otro lado, la CER, alin mas con papilotomia, no es un hecho inocuo. La misma
colangiografia puede provocar o agravar una pancreatitis aguda, y existen numerosas
complicaciones vinculadas al procedimiento, como el sangrado, la perforacion duodenal, o incluso
la produccion o agravacion de una colangitis. Todo esto, sin contar el aspecto econdémico que
tampoco es menor.

Debido a esto, es que el papel de la CER con papilotomia ha sido objeto de controversias.

En algunos aspectos si hay consenso:

v En la pancreatitis aguda leve no hay ningln beneficio en realizar CER precoz. Su
realizacién no cambia el curso de la enfermedad. @)

v" La concomitancia de colangitis en una Pancreatitis Aguda Severa es indicacion
formal de CER y papilotomia.®©@)E152 oria define a la Colangitis en el entorno
de Pancreatitis Aguda cuando el paciente presenta dolor en Hipocondrio derecho,
hiperbilirrubinemia y temperatura axilar mayor de 38.4°C >

Dos cuestiones son objeto de controversia y las discutiremos a continuacion:

¢Es beneficioso que todas las Pancreatitis Agudas Severas de origen litidsico se exploren con
CER en busqueda de litiasis biliar?

Existen pocos estudios randomizados y son controversiales. En la década del 90, dos
estudios de Neptolemos y posteriormente Fan mostraron disminucion de la tasa de complicaciones
en Pancreatitis Aguda Severa a los que se realizaba CER temprana. Estos estudios, no excluian a
los pacientes con colangitis, por lo que sus conclusiones son discutibles.®

Mas adelante, Folsch®® publica en 1997, un estudio prospectivo, de pacientes
seleccionados sin ictericia, randomizando un grupo de pacientes a los cuales se le realizo CER
temprana (n 121) contra un grupo de 112 pacientes a los que se le realizé tratamiento conservador,
con realizacion de CER solo si se desarrollaban signos de obstruccion biliar.

Concluyeron que en los pacientes sin ictericia, la CER temprana no otorga beneficios a los
pacientes con pancreatitis aguda. Tabla XXXI1

Recientemente, el grupo holandés de estudio de pancreatitis aguda, ®®compara la CER
temprana con el tratamiento conservador, pero separa a su vez a los pacientes en dos grupos, de




acuerdo a la existencia 0 no de colestasis, pero excluyendo a aquellos pacientes con evidencia de
colangitis. Tabla XXXII1

En el grupo de pacientes sin colestasis, no se observaron beneficios en realizar CER
temprana, contra el grupo de CER mas alla de las 72 horas.

Resultados Tratamiento Tratamiento Valor p
Invasivo Conservador
(n:126) (n:112)
Muerte 14 7 NS
Falla respiratoria n:15 n:5 0,03
Muertos: 8 Muertos: 4
Falla renal n:9 n: 4 NS
Muertos: 6 Muertos: 3
Shock 6 4 NS
Absceso 3 1 NS
pancreatico
Seudoquiste 5 9 NS
Tabla XXXII

Evolucion de pacientes y CER temprana.
Modificado de Folsch U. &

PACIENTES SIN COLESTASIS. N: 75
CER Tratamiento
RESULTADOS temprana conservador Valor p
(n:29) (n:46)
Total de 13 (45%) 19 (41%) NS
complicaciones
Necrosis Pancreatica 10 (36%0) 13 (30%0) NS
< 30% necrosis 4 (14%) 7 (15%) NS
> 30% necrosis 6 (21%0) 6 (13%) NS
Necrosis infectada 5 (17%) 5 (11%) NS
Bacteriemia 7 (24%) 6 (13%) NS
Ascitis infectada 1 (3%) 1 (2%) NS
Falla organica 6 (20%0) 7 (15%) NS
DOM 6 (20%) 9 (20%) NS
Isquemia intestinal 1 (4%) 1 (2%) NS
Mortalidad 4 (14%) 8 (17%) NS
Tabla XXXIII

Evolucién de pacientes y CER temprana en pacientes sin colestasis
Modificado de Van Santvoort H.*®



¢La CER tiene utilidad, cuando existen elementos sugestivos de obstruccion o litiasis, en ausencia
de colangqitis?

Esta cuestion es todavia més controversial. Por un lado, es un hecho conocido que en un
porcentaje no despreciable de casos, una obstruccion litidsica de la via biliar puede remitir en la
evolucion mediata.

Por otra parte, muchas veces el ascenso de bilirrubina o la dilatacion de la via biliar son
fendmenos satélites o residuales de una litiasis que obstruyé momentaneamente la papila y luego
migro hacia el duodeno.

En estos hechos se basa la conducta del manejo conservador con la CER en el paciente con
elementos de colestasis y Pancreatitis Aguda.

Ahora, si fuera verdad la hipétesis de que a mayor tiempo de obstruccion biliar, mayor
posibilidad de agravacion de la pancreatitis, el tratamiento conservador nos haria perder la
oportunidad de impedir la agravacion de aquellos pacientes que persistan con obstruccion por
edema papilar o por persistencia de litiasis. Sobre estas bases esta centrada la discusion.

Asf, existen diferentes recomendaciones en la bibliografia: Beger® considera la
realizacion de CER en aquellos pacientes en que hay “evidencia” de litiasis biliar.

Las recomendaciones de la AGA (Asociacion Gastroenterolégica Americana) © plantea la
CER en las primeras 72 horas de inicio del cuadro, si hay sospecha de litiasis coledociana:
Ictericia méas dilatacion de la via biliar principal.

Hughes®? y mas recientemente Lipsett"” sefialan que la CER estarfa indicada cuando hay
“obstruccion persistente”

Acosta, ®*” realiza un andlisis randomizado de dos grupos de pacientes en base a los
resultados de realizar CER temprana. Tabla XXXIV

Encuentra gque existen menores complicaciones en forma estadisticamente significativa
cuando se opta por la intervencion endoscopica temprana.

Grupo control CER
RESULTADOS CER selectiva temprana Valor p
n: 31 n: 30
Mortalidad 0 0 NS
Morbilidad global 9 (29%) 2 (7%) 0,043
Complicaciones 8(26%) 1(3%) 0,026
inmediatas
Flemoén Pancreatico 7 0
Seudoquiste 0 1
Colangitis 1 0
Comtg'r'g?;ones 1 (3%) 1 (3%) NS
Pancreatitis recurrente 1 0
Litiasis residual 0 1
Tabla XXXIV

Pacientes con colestasis.
Evolucidn de pacientes con CER precoz vs CER selectiva
Modificado de Acosta J.?*")



Oria, ® en cambio, no encuentra diferencias estadisticamente significativas al comparar
grupos de pancreatitis aguda, con elementos de estasis biliar sin colangitis, concluyendo que la
persistencia de litiasis biliar no agrava la evolucion de la pancreatitis aguda. Tabla XXXV

CER Dprecoz Tratamiento
COMPLICACIONES n_p51 Conservador Valor p
) n: 52
DISFUNCIONES
Respiratoria 7 9 NS
Renal 2 0 NS
Coagulacion 2 1 NS
Cardiovascular 1 0 NS
Sistema Nervioso 1 0 NS
COMPLICACIONES
LOCALES
Necrosis infectada 2 2 NS
Seudoquiste 1 1 NS
Piocolecisto/perforacion 3 9 NS
vesicular
Tabla XXXV

Pacientes con signos de colestasis
Evolucién de acuerdo a la realizacion de CER precoz o tratamiento conservdor.
Modificado de Oria A%

El grupo holandés encabezado por Van Santvoort,®*®al comparar el grupo con colestasis,
encuentra una tendencia a mayores complicaciones con la conducta conservadora, pero con poco
significado estadistico. Tabla XXXVI

Seguramente seran necesarios mayores estudios randomizados que corroboren la tendencia
al manejo conservador que muestran los Gltimos trabajos.%®



CARACTERISITICAS PACIENTES CON COLESTASIS. N: 78
CER Tratamiento
temprana conservador Valor p
(n: 52) (n: 26)
Total de 13 (25%) 14 (54%) 0,020
complicaciones
Necrosis Pancreatica 8 (17%) 9 (38%) NS
< 30% necrosis 4 (8%) 1 (4%) NS
> 30% necrosis 4 (8%) 8 (31%) NS
Necrosis infectada 4 (8%0) 5 (20%) NS
Bacteriemia 6 (12%) 6 (23%) NS
Ascitis infectada 0 (0%0) 1 (4%) NS
Falla organica 6 (12%) 4 (16%) NS
DOM 6 (12%) 3 (12%) NS
Isquemia intestinal 1 (2%) 0 (0%0) NS
Mortalidad 3 (6%0) 4 (15%) NS
Tabla XXXVI

Evolucidén de pacientes y CER temprana en pacientes con colestasis
Modificado de Van Santvoort H.

10.2 Oportunidad de la colecistectomia

La colecistectomia debe ser realizada en todos los pacientes que han tenido una
pancreatitis aguda de origen biliar, una vez que el paciente se ha recuperado.

En esto hay consenso, ya que la no realizacion de colecistectomia esta asociada con hasta
un 30% de recurrencia de pancreatitis aguda, o con la posibilidad de complicaciones biliares
especificas como colecistitis aguda o colangitis.

Este riesgo es todavia mas alto en pacientes en los que no se realiz6 intervencion

endoscopica sobre la via biliar. (259)

En los pacientes con pancreatitis aguda leve, la colecistectomia puede ser realizada con
seguridad a los 7 dias de haber cedido el cuadro clinico. Existen andlisis de series de pacientes que
muestran que no existen mayores complicaciones en el abordaje precoz, acortandose ademas la
estadia hospitalaria. 9962

Estas ventajas se extienden al abordaje laparoscopico. La diseccion puede incluso estar
facilitada por el edema, aunque el mayor tamafio del pancreas puede hacer algo mas dificil la
visualizacién.®?

A todos los pacientes a los que se le realiza la colecistectomia, obligatoriamente se les debe
realizar una colangiografia intra operatoria, para asegurar una via biliar principal expedita.® Si
se encuentra una litiasis biliar, se actuara en consecuencia de acuerdo a la situacion anatomo-
quirudrgica. Esto escapa a los objetivos de este trabajo.

Si se trato de una pancreatitis grave, el plazo es mayor, no antes de las tres semanas de la
remision clinica ya que plazos menores se han visto asociados con mayor incidencia de
infeCCién.(ZGO)(%l (262)

No esta clara la conducta a seguir en la pancreatitis de origen biliar, cuando se interviene al
paciente por necrosis pancreatica infectada, si bien hay autores que plantean que si es posible, se
realice la colecistectomia en la misma intervencién.*



En los pacientes con seudoquistes, debe esperarse por 1o menos 6 semanas de forma de
valorar su evolucion y definir si es necesario en un mismo acto quirdrgico la solucién integral.®?

11. COMPLICACIONES ABDOMINALES EN LA PANCREATITIS AGUDA

En realidad, el término “complicaciones abdominales” no es seguramente el mas adecuado,
ya que como veremos, algunas de estas complicaciones son responsables de afectacion sistémica.

Puede ser util dividirlas para su estudio, en complicaciones tempranas, y complicaciones
evolutivas, sabiendo que no existen plazos delimitados sino que habitualmente se trata de
fendmenos de aparicion progresiva.

Las complicaciones tempranas son la Disfuncion Orgéanica Multiple, no séptica y el
Sindrome Compartimental Abdominal.

Previamente ya hemos sefialado, que Isenmann sefiala un grupo especial de pancreatitis,
habitualmente en relacion con necrosis extensa, con un comportamiento particular, con agravacion
temprana y progresiva.**®

El anélisis de la Disfuncién Multiorganica como tal, y su tratamiento, escapa a los
objetivos de este trabajo. Desarrollaremos, el Sindrome Compartimental Abdominal, de interés
creciente en la Pancreatitis Aguda Grave.

11.1 Sindrome Compartimental
Introduccion.

Recientemente, se le ha dado mayor importancia al desarrollo de un Sindrome
Compartimental Abdominal, (SCA) como un factor que puede explicar o colaborar en las
Pancreatitis Agudas Severas con Disfunciones Multiorganicas precoces y de agravacién
progresiva, @)

Incluso, algunos autores sefialan que el beneficio de la intervencién temprana en ese
especial grupo de pancreatitis, puede asociarse mas a la descompresion abdominal que al propio
desbridamiento de los tejidos necréticos.®?

El desarrollo de un SCA en la Pancreatitis Aguda esta ligada a la Pancreatitis Aguda
Grave, Y si bien su exacta incidencia se desconoce, existen series que muestran en pacientes con
pancreatitis grave, hasta un 20% de desarrollo de algtin grado de Sindrome Compartimental.?®

El aumento en la incidencia del SCA en la Pancreatitis Aguda, puede estar ligado a la
mayor frecuencia de tratamiento conservador, (menos pacientes con abdomen abierto), pero
seguramente también a la utilizacion de hiper reposicion como un mecanismo de estabilizacion
hemodinamica.®®
Definicion

El Sindrome Compartimental podria definirse como aquella condicion, en la que la presién
elevada en un espacio anatomico, afecta el sistema circulatorio y las funciones de las estructuras
contenidas en su interior, pudiendo llevar ademas, a la aparicion de graves repercusiones en otros
sectores de la economia. (679

La caracteristica especial del SCA, comparado con cuadros similares en otros sectores de
la economia, es, que las alteraciones sistémicas aparecen antes que las propias alteraciones de la
micro circulacion local, no siendo estas habitualmente, un fenémeno primario ¢®



Etiopatogenia
Las causas que llevan a la elevacion de la presion intraabdominal y que posibilitan la

aparicion de un SCA en la Pancreatitis Aguda son maltiples. %

v"Incremento del volumen retro peritoneal, ya sea por hemorragia o por edema.

v"Incremento del volumen intra peritoneal, secundario a hemorragia intraperitoneal,
colecciones liquidas, edema y distension visceral..

v La necesidad de reposiciones masivas, unido al aumento de la permeabilidad
capilar secundario a Disfuncion Multiorganica, o a injuria por mecanismos de
isquemia y reperfusion, junto a la liberacion de sustancias vasoactivas, se
combinan para producir aumento del volumen total extracelular y por lo tanto del
volumen retro e intraperitoneal.

v La mala compliance pulmonar en los pacientes con injuria pulmonar, (en los que es
necesario el manejo ventilatorio con presiones positivas, y que requieren la
utilizacion de niveles altos de presién positiva al fin de la expiracion —PEEP- )
puede agravar una hipertension abdominal preexistente, por transmision de la
presion intratoraxica a la cavidad abdominal. A esto se agrega la ocupacion pleural
por derrames frecuentes.

v" La pared abdominal sufre ademas las mismas consecuencias que los érganos
intraabdominales, de manera que el edema y la isquemia muscular pueden
disminuir la compliance de la pared abdominal, agravando la hipertension
intraabdominal.

v" Todo esto lleva a la aparicion de un verdadero “circulo vicioso” en el paciente con
ggtgg%atitis aguda.. A esto se agrega la evi_dencia (_je trabajos_expe_rimer!tales.

que muestran la liberacion de mediadores inflamatorios (citoquinas,
interleukinas) secundarios al sufrimiento visceral por hipertensién abdominal, que
pueden producir o agravar una disfuncién multiorganica previa.

Fisiopatologia.
Como recién sefialamos en la etiopatogenia, esta bien establecido, que las alteraciones

fisiopatoldgicas del Sindrome Compartimental no se presentan como eventos aislados, y las
repercusiones sobre los distintos 6rganos y sistemas se presentan en forma progresiva e
intrincada.?")"

El desarrollo del sindrome compartimental, lleva a alteraciones del sistema cardiovascular,
respiratorio, renal y en el sistema nervioso central, que a su vez provocan agravacion en cadena de
los diferentes sistemas. Su analisis escapa a los objetivos del trabajo.

Lo que queremos destacar especialmente es que la hipertensién intraabdominal reduce el
flujo arterial mesentérico, hepatico y del sistema venoso portal, produciendo una isquemia mucosa
intestinal, y una afectacion de la micro circulacion hepatica.

Ivatury®’® sefiala que ya a presiones intra abdominales de 25 cms. de agua, -algo menos de
20 mm. Hg- puede presentarse hipoperfusidn esplacnica, (manifestada en un descenso del ph
gastrico medido por tonometria). Estas alteraciones apareceran antes que otros elementos del
sindrome compartimental se hagan evidentes.

Destaca que la no correccion de este parametro, llevara a la hipoperfusion esplacnica
severa, con una mayor incidencia de disfuncion organica, sepsis y aumento de la mortalidad.

Hay en el momento consenso, que los 20 mm Hg parecerian ser la presion intraabdominal
critica, a partir de la cual las alteraciones de la micro circulacion aumentan drasticamente



En esta situacion, la hipoperfusion no depende exclusivamente de la disminucién del gasto
cardiaco, ya que se ha comprobado que la afectacion del flujo en la arteria mesentérica 'y en la
micro circulacion esplacnica, se produce aunque se logre la optimizacion del mismo.

Esta sefialado ademas, la posibilidad de traslocacion bacteriana como fendmeno paralelo a
la isquemia intestinal Modelos experimentales muestran que en situaciones de shock
hipovolémico, el ascenso a 10 mm. Hg de presion intraabdominal, puede ser responsable de
isquemia intestinal, sugiriendo la importancia de tener en cuenta la denominada “presion de
perfusion abdominal” (definida como la diferencia entre la presion arterial media y la presion
intraabdominal), lo que esta sefialado en otros trabajos.

En cuanto a la afectacion hepética, si bien con presiones intraabdominales de 20 mm Hg se
observa ya disminucién del flujo de arteria hepética y sistema venoso portal, trabajos
experimentales sugieren que la disminucion de la actividad metabdlica hepatocitica comienza con
presiones intraabdominales superiores a 30 mm Hg®™

Chen, @™ sefiala en un estudio retrospectivo en que compara pacientes con Pancreatitis
Aguda y PIA mayor de 12, y pacientes con PIA normal, que la PIA elevada se asociaba a una
mayor incidencia de infeccion pancredtica, disfuncion multiorganica y muerte, jerarquizando que
se debe tomar conductas activas con pacientes con pancreatitis en que se desarrolle SCA.

Pupelis, “"® también encuentra que existié una fuerte correlacion entre el desarrollo de
falla multiorganica, especialmente de la falla renal con requerimiento de terapia de sustitucion, en
los pacientes con hipertension intraabdominal.

Presentacidn clinica.

Clasicamente, el Sindrome Compartimental Abdominal (SCA) se define por una Presién
Intra-abdominal (P1A) mayor de 20 mm Hg medida mediante el método de Kron, (ver mas abajo)
y alguna de las siguientes complicaciones: presion pico de via aérea mayor de 40-45 cms. de agua,
transporte de oxigeno (DO,) menor de 600 ml/min/m? y una diuresis menor de 0,5 ml/kg/hora,
asociandose estas medidas a la constatacion de un abdomen rigido o tenso. @89

Ivatury, enfatiza en varios trabajos ¢"Y@™ (en base a datos clinicos y de laboratorio en
que utiliza tonometria gastrica) que la hipoperfusion esplacnica manifestada en el descenso del ph
de la mucosa, comienza a valores mas bajos de aquellos a los cuales se presenta el clasico
sindrome compartimental, estableciendo un valor de 25 cms. de agua (18 mm. Hg) como valor
limite para indicar la descompresion, no esperando la aparicion de otros elementos del sindrome,
que serian por ende tardios.

Este autor, destaca que la hipertension intraabdominal aislada no es un sinénimo de
Sindrome Compartimental, pero si un estadio precoz de la enfermedad y que debe encararse
agresivamente.

El primer elemento que debe tenerse en cuenta para el diagnostico, es que la clinica es
poco especifica para el diagnéstico.®®” La signologia abdominal es poco sensible debido a las
caracteristicas de estos pacientes, que presentan un abdomen “hostil para el cirujano” desde el
punto de vista semioldgico. La distension abdominal es habitual en los pacientes candidatos a
tener un SCA pero no define la existencia de PIA elevada.

Por otra parte, las repercusiones sistémicas que aparecen en el desarrollo de un sindrome
compartimental, pueden ser indistinguibles de las que presenta cualquier paciente con Disfuncion
Multiorganica.

Las exploraciones imagenoldgicas: radiologia, ecografia abdominal y TAC tienen también
escaso valor para el diagnéstico ®®® y la utilidad de estas Gltimas esta limitada a la bisqueda de
colecciones y a guiar el drenaje de las mismas en caso que esté indicado.




Debe recordarse, que si el paciente ya fue intervenido y presenta algiin método de cierre
temporal, este no garantiza que no pueda producirse un SCA, y debe ser también candidato a
monitorizacion de PIA ¢"® (De hecho se denomina SCA recurrente al sindrome compartimental
que aparece luego de correcciones quirdrgicas frente a un SCA primario o secundario.)

Con respecto a la monitorizacion, si bien existen varios métodos para monitorizar la PIA,
tanto directos, como indirectos, el més utilizado es el método de Kron, mediante la determinacion
de la presion intravesical.

A través de una sonda Foley se evacua la vejiga urinaria y se instilan 100 ml de solucién
fisioldgica estéril. Se clampea distalmente la bolsa colectora y se inserta una aguja calibre 16
proximal al sector clampeado. Se conecta la aguja con una tubuladura que oficie de columna de
agua, y se mide la altura de la columna. La sinfisis pubiana del paciente en decubito dorsal, sirve
como punto 0 de referencia. (Nosotros personalmente utilizamos una variante técnica descrita, que
consiste en interponer en la sonda una llave de tres vias, que disminuye la manipulacién sobre el
sistema.

En el momento actual, a partir de las recomendaciones de consenso de la Sociedad
Mundial para el estudio del Sindrome Compartimental Abdominal (WSACS por su sigla en
inglés) se instilan solamente de 25 a 50 mls. de agua, y el punto O de referencia se toma a nivel de
la linea axilar media sobre la cresta ilfaca. ¢""

También siguiendo las recomendaciones de consenso, la PIA debe medirse al fin de la
espiracion, sin contraccién muscular activa y con el paciente en decubito dorsal, sin elevacion de
la cabeza. Esté establecido que elevaciones mayores a 30° llevan a alteraciones significativas en la
medicion de la misma.

La presion intravesical tiene alta correlacion en estudios experimentales con la PIA, siendo
esta técnica considerada como el “gold standard” por su facil aplicacion. (Se debe ser prudente en
la interpretacion en situaciones especiales, como ser vejigas neurdgenas o de retencion, y cuando
existe importante peritonitis pléastica adherencial.

Tratamiento

Se pueden definir tres estadios, lo que es Gtil para el tratamiento. ®*®¥®9 Recalcamos que
la determinacion aislada de la PI1A no tiene valor, sino que la misma debe definirse en el contexto
del cuadro clinico de SCA.

El grado | de hipertension intraabdominal, (valor de PIA: 12 a 15 mm Hg) no tiene
habitualmente consecuencias clinicas en el paciente normovolémico..

El grado 11 (valor de PIA: 16-20 mm Hg) también es bien tolerado en la mayoria de los
casos, si bien un porcentaje no despreciable de enfermos, presenta ya alteraciones a nivel
pulmonar y cardiovascular. En estos pacientes, se sugiere monitorizacidn estricta y reposicion
adecuada de volemia. De acuerdo a la respuesta, y (segun lvatury) a la tonometria géastrica, puede
ser necesaria la descompresion.

El grado 111 gPIA: 21-25 mm Hg) y IV (PI1A: > 25 mm Hg) requiere conductas activas de
descompresion, ¢"?"®mediante apertura de la cavidad abdominal, con contencién visceral
mediante diversas técnicas, cuyo desarrollo escapa al objetivo de este trabajo.

Estan sefialadas en la literatura ?°®@®" |a realizacién de medidas previas a la
descompresion mediante laparotomia, para el tratamiento del SCA:

v’ La evacuacion de colecciones intraabdominales puede ser de utilidad,
especialmente con guia imagenoldgica.

v" La utilizacion de blogueantes neuromusculares es Gtil en los pacientes que tienen
asistencia respiratoria, y su administracion puede actuar como tratamiento
contemporizador hasta la aplicacion de otras medidas.



v En cambio, la utilizacion de sondas de descompresién intraluminal nasogastricas o
colo rectales) son de utilidad discutible. La utilizacion de laxantes osmoéticos puede
ser incluso peligrosa en situaciones de ileo abdominal.

Todavia no esta reglado si en la Pancreatitis Aguda es posible el manejo con punciones
evacuadoras para disminuir la presion intraabdominal, ya que los mecanismos de hipertension
abdominal en este cuadro son muy complejos.

En este momento esta en marcha en Europa, un estudio prospectivo, multicéntrico que
comparara en los pacientes con Pancreatitis Aguda e hipertension abdominal, la descompresion
mediante una laparotomia mediana supra infra umbilical y el drenaje por puncién de las
colecciones liquidas.?™

Se ha sefialado que la incision bitransversa subcostal puede ser también Gtil como incisién
de descompresion en la Pancreatitis Aguda, provocando ademas menor dafio parietal, y
permitiendo eventualmente un manejo del foco problema. ¢’

Se debera esperar la aparicion de nuevos trabajos para poder llegar a conclusiones validas.

11.2 Complicaciones evolutivas.

En realidad, la complicacion evolutiva mas temible, responsable del mayor porcentaje de
mortalidad en la Pancreatitis Aguda, es la sobreinfeccion de la necrosis pancreatica. Sobre esto nos
hemos referido extensamente.

Separaremos las complicaciones evolutivas en los siguientes capitulos:

v" Absceso Pancreatico

v" Seudoquistes

v’ Fistulas gastrointestinales.

v Compromiso de visceras macizas.
v Complicaciones vasculares.

11.2.1 Absceso Pancreatico

El absceso pancreético se define como una coleccion pobremente encapsulada, en las
proximidades del pancreas pero habitualmente sin contacto con el 6rgano.?89@8

Su incidencia es de aproximadamente 3% Yy aparece habitualmente entre las 3 y 4 semanas
del comienzo del cuadro clinico, en pacientes que previamente tenian colecciones liquidas peri
pancreaticas.

Estas colecciones se sobre infectan con flora poli microbiana dando lugar a colecciones
fluidas, con licuefaccion de grasa y escaso componente de necrosis.

En los Gltimos afios, se ha insistido en distinguir entre estos abscesos, con contenido
purulento fluido, y que pueden ser tratados habitualmente por drenajes percutaneos, de la necrosis
extra pancreatica con licuefaccion (walled off necrosis) que tienen tejido necrotico con
licuefaccion incompleta, por lo tanto de mayor viscosidad, donde habitualmente la técnica
percutanea con catéter falla en su solucion.

El absceso pancreatico debe sospecharse en el paciente que desarrolla elementos de sepsis
y presenta colecciones peri pancreaticas en la TAC. La presencia de gas refuerza el diagnéstico, y
la puncion con aguja fina y bacterioldgico la confirma.

La aparicion de la RNM permitid ajustar el diagnostico para poder predecir si una
evacuacion percutanea con catéter puede ser exitosa para la evacuacion completa de la coleccion.



11.2.2 Seudoquiste pancreatico

Los seudoquistes pancreéticos son colecciones fluidas bien encapsuladas, que se localizan
en el pancreas o adyacentes a él, requiriendo habitualmente méas de 4 semanas para su desarrollo.

La pared del seudoquiste, (como su hombre lo indica) no es epitelizada, y estd compuesta
de tejido de granulacion y tejido fibrotico que serd mayor con la evolucion.

En la TAC se presentan como colecciones fluidas, con una capsula simétrica, con una
densidad no mayor de 15 U Hounsfield.

El tamafio es variable, de acuerdo a su extension. La objetivacion de una cépsula irregular
0 septos en su interior, debe obligar a pensar en la complicacion de un neoplasma quistico. Fig. 38

Si los valores de atenuacion son mayores, debe sospecharse infeccion secundaria o tejido
necrotico asociado, y debe pensarse en walled off necrosis.

Figura 38
La foto superior muestra una lesion quistica con paredes irregulares
y septos en su interior. (flechas) Se trataba de un adenocarcinoma
(Extraido del CD “Imagenes del Pasteur” con autorizacién.
En la foto inferior se observa un seudoquiste. Los bordes estan bien
delimitados. Se observa ademas un pancreas aumentado de tamafo.
La paciente cursaba un cuadro clinico evolucionado de pancreatitis aguda.



Los seudoquistes son mas frecuentes en las exacerbaciones agudas de la pancreatitis
cronica. En la pancreatitis aguda, también es mas frecuente en la pancreatitis alcoholica que en la
biliar, %

El seudoquiste es secundario a la extravasacion de jugo pancreatico, y por lo tanto el
contenido enzimatico es alto. La falla en la reabsorcién y especialmente el mantenimiento de una
comunicacion con el sistema ductal pancreatico, explican su desarrollo y la evolucién a la
cronicidad.

Se sefiala clasicamente,*“*~’que un seudoquiste que esté presente a las seis semanas de
evolucidn, tiene un 40% de posibilidades de resolucidn espontanea, con una tasa de
complicaciones del 20%. Cuando la lesion se mantiene por mas de 12 semanas, el seudoquiste
tiende a no resolverse y presenta una tasa de complicaciones asociadas del 67%.

Este hecho se relaciona ademas con el tamafio del quiste: los quistes mayores de 6 cms.
tienen mayor posibilidad de complicarse. Debido a esto, los quistes menores de 5 cms.
asintomaticos deben tratarse en principio de forma conservadora. ¢¢%

Los quistes mayores de 5 cms. que persistan mas de 6 semanas, tienen indicacion
quirargica formal, y el retardo en decidir la cirugia esta asociado con una mayor morbi-
mortalidad.®*

Las lesiones que aumenten de tamafio, la existencia de sintomas asociados, (dolor, masa
abdominal palpable, estenosis gastroduodenal o biliar) o la hemorragia intraquistica y la sobre
infeccion, son todos indicadores de cirugia.®®”

Clasicamente se sefiala, que una vez decidida la cirugia, el tratamiento de eleccién del
seudoquiste es mediante drenaje interno quirdrgico, con derivacién gastrica o yeyunal, (de acuerdo
a la localizacién). Esto implica ademas realizar desbridamiento, si existieran lesiones necroticas
asociadas.®?

En realidad, si bien no todas las necrosis presentan licuefaccion, todas las colecciones
liquidas presentan algun grado de necrosis con licuefaccion. A mayor cantidad de necrosis, mayor
sera la viscosidad y menor la posibilidad de que si se complica, pueda resolverse por via
percutanea.

¢ Cual puede ser el rol del drenaje percutaneo? Para Ocampo, el drenaje externo percutaneo
puede tener un papel temporizador en pacientes con complicaciones sépticas pero tendria poco
valor como tratamiento definitivo del seudoquiste. %%

Existen trabajos, ®¥ que muestran que el intento de solucionar los seudoquistes en forma
percutanea, se asocio a una mayor estadia hospitalaria y mayor morbimortalidad.

Ahora, este esquema de eleccion de abordaje, debe tomar en cuenta también la anatomia
ductal.

Basado en que la disrupcion del sistema ductal es la base de produccién y mantenimiento

del seudoquiste, Nealon (28 realiza una clasificacion de la alteracion anatémica ductal y su
relacion con la coleccion fluida. Fig. 39

El autor clasifica las distintas situaciones anatomicas en cuatro grupos, de acuerdo a que no
exista alteracion anatomica ductal severa (tipo I), a la existencia de estenosis, (tipo 1) a la
presencia de obstruccién distal (desconexion ductal o tipo I11) y un grupo IV con alteraciones
difusas, que se vincula a la pancreatitis cronica.

A su vez cada uno de los grupos se divide en “a” o “b” de acuerdo a que exista o n6
conexion de la coleccidn fluida con el sistema ductal.

Si bien primariamente esta clasificacion requeria de pancreatografia, la aparicion de la
Imagen por Resonancia Magnética ha facilitado enormemente esta definicién.  Existe consenso
en el momento actual que la colangio-pancreatografia solo debe realizarse con fin terapéutico

(280)



(eventual colocacion de un stent, por ejemplo) y no con fines diagnosticos, para lo cual debe
indicarse la IRM por ser obviamente menos invasiva y practicamente exenta de
complicaciones.?
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Figura 39

Clasificacion de los Seudoquistes de acuerdo al grado de
disrupcion ductal y la relacion del seudoquiste con el sistema ductal.
Modificado de Nealon W.%*

Nealon encuentra una clara relacion, con valor estadistico, entre las alteraciones
anatomicas y la potencial evolucion espontanea de las lesiones, mostrando que a mayor alteracion
ductal, la posibilidad de resolucion espontanea disminuia. Tabla XXXVII

Del mismo modo, la posibilidad de resolucién mediante drenaje percutaneo era menor a
medida que el seudoquiste se relacionaba con mayor disrupcién ductal, de tal modo que ningun
seudoquiste con lesiones de tipo 11, se pudo resolver con este método.

La necesidad de cirugia y la posibilidad de fistula pancreatica aumenta a medida que la
alteracion anatémica es mayor. Tabla XXXVIII

En suma:

v’ El tamafio del seudoquiste y el tiempo de evolucidn, junto a la existencia de
complicaciones son indicadores de cirugia.

v La anatomia ductal puede predecir la posibilidad de resolucion espontanea de un
seudoquiste.

v Laanatomia ductal y el tipo de seudoquiste, junto al grado de viscosidad del
mismo, marcaran la posibilidad de resolucion mini invasiva o necesidad de cirugia
formal.



Hasta el momento, si bien hay numerosas comunicaciones que sefialan la posibilidad de
drenaje interno mediante endoscopia, que puede ser factible especialmente en las lesiones retro

gastricas, deberia realizarse en el entorno de trabajos prospectivos de investigacion.

(282)

Variable Tipo | Tipo 11 Tipo 11 Tipo IV
n % n % n % n %
Diagnostico de
Seudoquiste 152 27 128 23 130 23 153 27
N: 563
Resolucion
espontanea 132 87 6 5 0 0 4 3
N: 142
Persistencia de
Seudoquiste 20 13 122 95 130 100 149 97
N: 421
Tabla XXXVII

Relacion entre la disrupcion anatémica ductal
y la resolucion espontanea del seudoquiste.
Modificado de Nealon W. ¢

Tipo | Tipo 11 Tipo 111
Drenaje percutaneo 64% 38% 0
exitoso
Necesidad de Cirugia 39% 83% 85%
Fistula pers_,lstepte 2704 54% 85%
luego de cirugia
Tabla XXXVIII

Relacion entre la disrupcion ductal y el resultado quirurgico.
Modificado de Nealon W)




11.2.3 Fistulas viscerales.

Cuando hablamos de fistulas viscerales, tenemos que distinguir dos grandes grupos. Por un
lado, las fistulas viscerales propiamente dichas, que se exteriorizan a traves de un drenaje o en la
situacion de abdomen abierto, de pésimo pronostico y las fistulas pancreéticas.

Fistulas gastrointestinales.

Las fistulas gastrointestinales, se explican por la accion proteolitica de los fluidos
pancreaticos extravasados.

Estos fluidos pancreaticos, inicialmente localizados alrededor del pancreas, tienden a
disecar los planos fasciales, comprometiendo el meso colon, el ligamento freno-colico y el
mesenterio del intestino delgado. A esta accion proteolitica directa, se suma el eventual

compromiso vascular que lleve a la necrosis de la pared del érgano.(ZSO)

Existe otro componente en la formacion de las fistulas que es el iatrogénico. ?®® La mayor
frecuencia de fistulas se asocia a pacientes con repetidas exploraciones intestinales, por lo que
seguramente el trauma quirdrgico o los mismos drenajes por lesion de apoyo, contribuyan a la
formacion de las mismas.

Los 6rganos que més frecuentemente se comprometen en el proceso inflamatorio son el
estomago, el duodeno y el colon transverso. La progresion de estos fendmenos inflamatorios
puede en agudo desembocar en la formacion de perforaciones viscerales que se convierten en
verdaderas catastrofes abdominales.

El colon es el que més frecuentemente se asocia a la produccion de fistulas, debido a su
pared, mas delgada que la géstrica, a su circulacion, que puede comprometerse a nivel mesial por
el proceso inflamatorio, y por poder formar parte de la empalizada quirtrgica, cuando se emplea el
mecanismo de cirugia abierta para la solucion de la necrosis pancreética infectada.

Fistulas pancreéticas

Las fistulas pancreéticas son causadas por disrupcion del sistema ductal y deben ser
sospechadas en pacientes que desarrollen ascitis pancreética o derrames pleurales en la
evolucion.®®? Las colecciones fluidas, ricas en enzimas pancreaticas pueden llevar a la lesion
gastrointestinal y producir fistulas internas. Las mismas son menos frecuentes a nivel gastrico por
el espesor de la pared, pero hay incluso comunicaciones de evacuaciones espontaneas
transgastricas. ®®®

Existe también la posibilidad de fistulas externas, especialmente en el contexto de drenaje
de colecciones o en situaciones de abdomen abierto.

El método diagndstico de eleccidn es la pancreatografia que objetiva la existencia de
disrupcion ductal. Se sefiala la resolucion de las fistulas mediante stents que devuelvan la
integridad al sistema ductal o incluso puede ser necesaria la cirugia para reseccion del sector distal
pancreético que mantiene la fistula.®%)

De todos modos, debe insistirse en la conducta conservadora inicial, ya que muchas de
estas fistulas se solucionan espontaneamente.



11.2.4 Afectacion de 6rganos sélidos

La accion proteolitica ya descrita de los fluidos pancreaticos, puede ademas afectar los
organos adyacentes, higado, bazo y rifiones.

El bazo se afecta con mayor frecuencia, por su intima relacion con el pancreas mediante la
cola pancreatica y el hilio esplénico.®®

Pueden observarse colecciones fluidas subcapsulares o intra parenquimatosas e infartos
esplénicos vinculados especialmente a trombosis del pediculo vascular.

Ya habiamos sefialado el papel protector de la fascia de Gerota. Cuando existe un proceso
inflamatorio severo, puede observarse compromiso peri-renal y del parénquima renal.

11.2.5 Complicaciones vasculares y hemorragicas.

El sistema arterial y venoso no es inmune al proceso inflamatorio.

Las trombosis de la vena esplénica son frecuentes, (1-3%) debido a la proximidad
anatomica. El peligro potencial es la extension del proceso trombdtico a la vena porta y la vena
mesentérica superior. Figura 40.

Figura 40
Paciente en evolucidn de Pancreatitis Aguda Grave.
Presenta dolor abdominal y se realiza nueva TAC. La misma presenta sectores de
infarto esplénico e hipoperfusion hepatica sectorial compatible con trombosis portal.
No fue demostrada en la angiografia.



Como complicaciones secundarias al desarrollo de trombosis en el sistema venoso portal se
describe la existencia de varices esofagicas o fundicas

Las hemorragias masivas abdominales pueden verse como complicacion temprana en la
pancreatitis aguda severa, pero la mayoria de las veces es una secuela tardia.

La mayor parte de las hemorragias son consecuencia de sangrados de seudoaneurismas.
Las localizaciones més comunes son a nivel de la arteria esplénica, gastroduodenal y pancreatico
duodenal. La solucién preferida en el momento actual, es con manejo invasivo angiogréafico y
embolizacién, siempre que sea posible.®®”
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