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Resumen

La pancreatitis aguda es uno de los trastornos gastrointestinales mas comunes
que requieren hospitalizacién. Las 3 causas principales en orden de importancia
son los calculos biliares, consumo prolongado de alcohol e hipertrigliceridemia.

Los sintomas, hallazgos clinicos y criterios diagndsticos estan bien establecidos. 1 Especialista en Medicina Interna-UNAH,
Existen muchos Sistemas de Puntuacion que combinan criterios clinicos, Honduras

laboratoriales y de imagenes para establecer prediccién de severidad y pronéstico 2 Doctora en Medicina y Cirugia-UNAH,
desde el ingreso y durante la estadia hospitalaria/UCI, detectar complicaciones Honduras

locales y sistémicas, y dirigir pautas de manejo segun evidencia o criterios de 3 Doctora en Medicina y Cirugia-UNICAH,
expertos enfocadas en combatir sus consecuencias inflamatorias, algunas de Honduras

ellas hasta hace poco controversiales y que han impactado en el acortamiento
de la estadia hospitalaria y la mejoria de la supervivencia. La presente revision

sistematica integra aportes recientes en la etiologia, epidemiologia, diagndstico, *Correspondencia:
complicaciones, prondstico y cambios en el tratamiento, el mas novedoso los Donaldo Bustamante Durén
inhibidores de la heparanasa que podrian ser beneficiosos.
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Prondstico

Abstract

Acute pancreatitis is one of the most common gastrointestinal disorders requiring
hospitalization. The 3 main causes in order of importance gallstones, prolonged
consumption of alcohol and hypertriglyceridemia. Symptoms, clinical findings,
and diagnostic criteria are well established. There are many Scoring Systems
that combine clinical, laboratory and imaging criteria to establish prediction of
severity and prognosis from admission and during hospital stay/ICU, detect local
and systemic complications, and to guide management guidelines according
to evidence or criteria of experts focused on combating their inflammatory
consequences, some of them until recently controversial and that have impacted
on the shortening of the hospital stay and the improvement of the survival. This
systematic review integrates recent contributions in the etiology, epidemiology,
diagnosis, complications, prognosis and changes in management, the newer
heparanase inhibitors that could be beneficial.
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© Bajo licencia de Creative Commons Attribution 3.0 License | Este articulo esta disponible en: www.archivosdemedicina.com 1



Ultrasonido; TCC: Tomografia Computarizada Contrastada;
RM: Resonancia Magnética; PCR: Proteina C Reactiva; ACG:
American College of Gastroenterology; SRIS: Sindrome de
Respuesta Inflamatoria Sistémica; SOFA: Sequential Organ
Failure Assessment; EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva
Crdnica; SCA: Sindrome Compartimental Abdominal; PIA: Presidn
Intraabdominal; PET-TC: Tomografia Computarizada por Emision
de Positrones; APACHE: Acute Physiology And Chronic Health
Evaluation; BISAP: Bedside Index of Severity in Acute Pancreatitis;
HAPS: Harmless Acute Pancreatitis Score; POP: Pancreatitis
Outcome Prediction; EPIC: Extrapancreatic inflammation on
Computed Tomography; UCI: Unidad de cuidados Intensivos;
BUN: Blood Urea Nitrogen; AGA: American Gastroenterological
Association; GRE: Glébulos Rojos Empacados; NPT: Nutricion
Parenteral Total; NE: Nutricion Enteral; NVO: Nada via Oral;
CHDF: Hemodiafiltraciéon Continua; CVVH: Hemofiltracién Veno-
Venosa Continua; PMMA: Polimetilmetacrilato

Introduccion

La PA resulta de la activacidon prematura de las enzimas digestivas
liberadas por el pancreas exocrino, principalmente tripsindgeno
a tripsina, dentro de las células acinares provocando su
autodigestion y la estimulacién potente de macréfagos que
inducen la produccién de citoquinas proinflamatorias, FNT-2 e
IL, eventos claves en la patogénesis de la PA [1-4], descrita por
primera vez en 1652 por el médico holandés Nicolaes Tulp [5].
La mayoria de casos son leves (80%), el restante son casos graves
con mortalidad hasta del 50%, siendo clave conocer etiologia,
patologias de base, gravedad, prondstico y complicaciones desde
su ingreso para proporcionar un manejo adecuado y oportuno, ya
gue desconocerlo puede ser catastrofico.

En la recopilacidon y revision de bibliografia actualizada vemos
como por décadas ha existido alta controversia en dos aspectos
fundamentalesy criticos con respecto a este tema; en primer lugar
la aplicacion practica de los criterios universales estandarizados
de severidad y prondstico; en segundo lugar el manejo de la
reanimacién con fluidos y el rol de la nutricién precoz, pero
con la acumulacién de casuistica y opinidon de expertos a través
de consensos y guias clinicas se ha ido aclarando el panorama
logrando avances novedosos que han impactado positivamente
en la reduccion de la estadia hospitalaria y morbimortalidad. Esto
lo reflejamos en el transcurso de nuestra redaccion.

Etiologia

Los cdlculos biliares ocupan la primer causa (40%), mas prevalente
enmujeres [6]; al migrar pueden obstruir el conducto pancreatico,
mecanismo compartido con la CPRE (5-10%), pancreas divisum y
disfuncion del esfinter de Oddi [7].

El consumo prolongado de alcohol (4-6 bebidas/dia >5 afios) es
la segunda causa (30%), al disminuir el umbral de activacién de la
tripsina causando necrosis celular [8]. Mas frecuente en hombres
probablemente por las diferencias en la ingesta o genética. El
tipo de alcohol ingerido y su consumo excesivo en ausencia de
consumo a largo plazo no representa riesgo. Los mecanismos
causantes de PA o PC incluyen toxicidad directa y mecanismos
inmunoldgicos [7,9].
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La hipertrigliceridemia es la tercera causa (2-5%) en ausencia de
otros factores etioldgicos, con un riesgo de 1,5% y cuando sus
niveles son >1000 mg/dL asciende a 20,2%. Las dislipemias mas
asociadas son la tipo I, IV y V (Clasificacion de Frederickson) [10].

El tabaquismo estd asociado al 50% de los casos de PA. Los
fumadores activos tienen 20% mas riesgo de padecer enfermedad
pancreatica al compararlos con los exfumadores. Debido a
los efectos nocivos y cancerigenos por su consumo y su alta
prevalencia mundial se considera el factor de riesgo modificable
mas importante [11].

Los farmacos causan menos del 5% de los casos de PA, la
mayoria leves. Entre ellos: azatioprina, didanosina, estrégenos,
furosemida, pentamidina, sulfonamidas, tetraciclina, acido
valproico, 6-mercaptopurina, inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina y mesalamina [1].

Las mutaciones y polimorfismos de algunos genes estan asociados
con PAy PC, incluyendo las que codifican tripsindgeno catidnico,
serina proteasa inhibidor de Kazal tipo 1, regulador de la
conductancia transmembrana en fibrosis quistica, quimiotripsina
C, receptor sensible al calcio y claudin-2; sirven como cofactores
interactuando con otras causas, por ejemplo la mutacidon
claudin-2 en sinergismo con el alcohol [7].

La PA idiopatica aumenta con la edad, existiendo factores
potenciales como polimorfismos genéticos, tabaquismo y otras
toxinas ambientales, y efectos de comorbilidades asociadas, por
ejemplo obesidad y DM2 [7].

Las causas autoinmunes ocupan menos del 1%. Existen dos tipos,
la tipo 1 que afecta pancreas, rifiones y glandulas salivales, hay
ictericia obstructiva con leve elevacién de Inmunoglobulina G4; la
tipo 2 solo afecta pancreas, se presenta en pacientes jévenesy no
eleva Inmunoglobulina G4; ambas responden a glucocorticoides [7].

Los traumas abdominales penetrantes particularmente los de
columna vertebral desarrollan PA en 1% de los casos, al igual que
las causas infecciosas (citomegalovirus, virus de la parotiditis,
Epstein Barr virus) y parasitos como dascaris y taenia. En 5-10% de
las complicaciones de bypass cardiopulmonar pueden provocar
PA isquémica grave [7].

La obesidad es un factor de riesgo bien establecido para PAy es
mas severa en obesidad central; la DM2 aumenta 2-3 veces el
riesgo de padecerla. La cirrosis duplica su mortalidad [12-14].

La PA estd relacionada con el tiempo y duracién del estrés que
puede ser beneficioso o perjudicial para el pancreas exocrino. El
estrés agudo a corto plazo puede ser util para procedimientos
de alto riesgo, por ejemplo CPRE; mientras que el estrés créonico
puede resultar dafiino [15].

Epidemiologia

La PA es uno de los trastornos gastrointestinales mds comunes
que requieren hospitalizacidon. Su incidencia anual es de 13-
45/100000 personas [16]. La mayoria son leves y autolimitadas,
30% son moderadamente graves y 10% son graves. La FO es la
principal determinante de gravedad y causa de muerte temprana.
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La mortalidad global es de 3-6% y aumenta a 30% en PA grave,
siendo las infecciones secundarias, incluyendo la PAN infectada y
sepsis, las responsables de mas muertes en los ultimos afos [2,17].

. y 4 o
Diagnostico
Se realiza con 2 o mas de los siguientes criterios: dolor abdominal
superior caracteristico, niveles elevados de lipasa y amilasa sérica

al menos 3 veces el valor normal y/o hallazgos en imagenes de
abdomen: USG, TCC o RM [18-22].

Historia clinica y examen fisico

El dolor abdominal en el cuadrante superior izquierdo, region
periumbilical y/o epigastrio por lo comuin aparece subitamente
y puede generalizarse e irradiarse a torax y espalda media. Inicia
después de ingesta de comida grasosa o alcohol. Se asocia a
nauseas y vomitos, sensacion de llenura, distensién abdominal,
hipo, indigestidn y oliguria [1].

Los hallazgos fisicos son variables y puede incluir fiebre,
hipotension, taquicardia, taquipnea, ictericia, diaforesis
y alteracién del estado de conciencia. Puede encontrarse
hipersensibilidad y resistencia abdominal a la palpacion e incluso
signos de irritacion peritoneal. El signo de Cillen (equimosis y
edemadeltejido subcutaneo)y el signo de Grey Turner (equimosis
en el flanco) se asocian a PA grave y denotan mal pronéstico [1].

Es importante detallar antecedentes personales de PA previa,
calculos biliares, ingesta de alcohol y farmacos, hiperlipidemia,
trauma o procedimientos invasivos abdominales recientes vy
antecedentes familiares de enfermedad pancreatica [16,20].

Examenes de laboratorio

Deben ser especificos para realizar una valoracién completa
y sistematica del paciente. Incluyen: hematologia completa,
panel metabdlico (triglicéridos, funcion renal y hepatica), niveles
de lipasa y amilasa, lactato deshidrogenasa, calcio, magnesio,
fosforo (si hay antecedente de abuso de alcohol) y uroanilisis.
De acuerdo al escenario clinico: PCR, gases arteriales y niveles de
IL-6 o IL-8 [1].

Los niveles de lipasa son mas sensibles y especificos que los de
amilasa. Puede existir hiperamilasemia en insuficiencia renal,
parotiditis, isquemia y obstruccion intestinal, macroamilasemia
y por uso de multiples medicamentos. La lipasa puede elevarse
espontaneamente en peritonitis bacteriana, isquemia intestinal
y esofagitis [1,18].

Examenes de imagenes

Las guias de la ACG recomiendan que a todo paciente con
sospecha de PA se le realice USG abdominal, el cual es util para
diagnéstico de PA biliar, pero limitado en presencia de gas
intestinal superpuesto y coledocolitiasis, y no es util para evaluar
prondstico [1].

La TCC es el método diagndstico estandar para la evaluacion
radioldgica de la prediccion y prondstico de severidad de PA, y
es de eleccion para el diagnéstico diferencial en pacientes con
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dolor abdominal severo que la simulen o con sintomas atipicos y
elevaciones leves de las enzimas pancredticas séricas, y en caso
de fracaso terapéutico conservador o en el marco de deterioro
clinico. El tiempo optimo para realizarla es de 72-96 horas
después del inicio de los sintomas [1,7,16].

La RM es util en casos de hipersensibilidad al medio de contraste
y muestra ventaja sobre la TCC para evaluar el conducto
pancreatico principal y presencia de colecciones [1].

La CPRE se utiliza en casos de coledocolitiasis y es similar a la
colangiopancreatografia por RM, método no invasivo que no
requiere gadolinio [1].

Tipos y Fases
Existen 2 tipos

PA intersticial edematosa: Ocurre en 80-90% de los casos.
Consiste en la inflamacién aguda del parénquima pancreatico
y/o peripancreatico sin tejido necrédtico identificable por TCC.
Resuelve durante la primera semana.

PA necrotizante: Inflamacion asociada a necrosis pancreatica
y/o peripancreatica detectable por TCC. Es la forma mas agresiva
[19,21,22].

Se distinguen 2 fases, que pueden sobreponerse
y son

Fase temprana que remite en 1 semana y puede extenderse
hasta por 2 semanas, caracterizada por el SRIS y/o FO.

Fase tardia que dura semanas o meses y se caracteriza por signos
sistémicos de inflamacion, complicaciones locales y sistémicas,
y/o FO persistente [5,21,22].

Grados de Severidad

Es importante definirla y estratificarla para: a) Identificar
pacientes potencialmente graves que requieren tratamiento
agresivo al ingreso, b) Identificar pacientes que ameriten referirse
para atencion especializada y c) Estratificar dichos pacientes en
subgrupos ante la presencia de FO persistente y complicaciones
locales o sistémicas.

La Clasificacion de Atlanta los define asi:

PA Leve: Ausencia de FO y complicaciones locales o sistémicas.
Resuelve durante la semana 1, por lo general no requieren
examenes de imagenes y la mortalidad es muy rara.

PA Moderadamente Grave: Presencia de FO transitoria o
complicaciones locales o sistémicas. Puede resolver en las
primeras 48 horas (FO transitoria o coleccién liquida aguda)
sin intervencién o requerir atencion especializada prolongada
(PAN estéril sin FO), resolviendo en la semana 2 o 3, con
morbimortalidad <8%.

PA Grave: Presencia de FO persistente (Unica o multiple) y
una o mas complicaciones locales o sistémicas. Ocurre en fase
temprana (mortalidad de 36-50%) o tardia [13,20-23].



Prediccion de Severidad y Prondstico

La identificacion de severidad al ingreso es trascendental para:
a) Determinar si el paciente ingresa a cuidados intermedios o
intensivos, b) Decidir el inicio de terapia efectiva y oportuna, y
c) Evaluar el riesgo de morbimortalidad [7,24]. Se establece al
ingreso y a las 48 horas combinando los siguientes parametros [24]:

Parametros clinicos: Edad > 60 afios, enfermedad preexistente
(puntaje 22 en el indice de comorbilidad de Charlson), obesidad
(IMC>30) e ingesta prolongada de alcohol, aumentan el riesgo de
complicaciones o muerte [7].

Estudios de Laboratorio: La hemoconcentraciéon y azoemia, o
alteracion de los marcadores de inflamacién (PCR>150 mg/Ly de
IL-6, IL-8, IL-10) miden la disminucidn del volumen intravascular
por pérdidas en el tercer espacio. Si el BUN, creatinina y
hematocrito elevados no se restablecen a rango normal después
de una resucitacion agresiva con fluidos son predictores de PA
grave. Valores de amilasay lipasa no son predictores de severidad
[7]. Los biomarcadores séricos como el péptido de activacion de
tripsina urinaria y amiloide sérico A han sido estudiados como
predictores de severidad temprana [8].

SRIS

Se define con mas de 2 de los siguientes valores: temperatura
<36°C o >38°C, frecuencia cardiaca >90/min, frecuencia
respiratoria >20/min y globulos blancos <4000 o >12000/mm?3.
Predice severidad de PAalingresoyalas 48 horas. Para mortalidad
tiene sensibilidad de 77-89% vy especificidad de 79-86% [7,16].
SRIS persistente asociada a FO multiple tiene mortalidad de 25%
comparado con SRIS transitoria que es de 8%; ingresar con SRIS
tiene una sensibilidad de 100% y una especificidad de 31% [16].

Sistemas de puntuacion

a) Criterios de Ranson: Con sensibilidad de 80% en las
primeras 48 horas. Valora 11 factores (5 al ingresoy 6 a las
48 horas), un valor 2 3 puntos se considera PA grave [1,8].

b) APACHE Il y APACHE-O: APACHE Il tiene sensibilidad de
95% al utilizarse diariamente en pacientes en cuidados
intensivos y valora 12 criterios. Un puntaje > 8 es
considerado como riesgo de muerte y es mayor a medida
que aumenta el score [1]. EIl APACHE-O se utiliza cuando
se agrega el factor obesidad al puntaje [25].

c) Criterios de Glasgow modificada (Imrie): Tiene sensibilidad
de 80% al utilizarse en las primeras 48 horas. Un valor > 3
predice PA grave [8,26].

d) BALI score: Evalta 4 variables: BUN > 25 mg/dL, edad > 65
afios, DHL > 300 U/L, IL-6 > 300 pg/mL, al ingreso y a las 48
horas. Tres variables positivas se asocian con mortalidad >
25% y cuatro variables positivas con > 50% [1].

e) PANC 3 Score: Muy Util por su eficacia, facilidad y rapidez
de resultados al evaluar 3 variables: Hematocrito >44
g/dL, IMC >30 kg/m? y efusion pleural por rayos x (esta
ultima es la variable mas util para predecir PA grave) [27].
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Tres sistemas de puntuacidn recientes han sido propuestos y
cada uno de ellos predice la severidad en las primeras 24
horas [28].

f) BISAP: Evalta 5 criterios: BUN>25 mg/dL, edad>60 afios,
deterioro mental, SRIS y efusion pleural. Un valor >2 eleva
10 veces el riesgo de mortalidad.

g) HAPS: Identifica pacientes que no requieren cuidados
intensivos y que probablemente no desarrollardan PA
grave en 24 horas [28].

h) POP: Tiene mayor sensibilidad que el APACHE Il y Glasgow.
Evalia 6 variables: edad, presidon arterial media, pH
arterial, urea, calcio, PaOz/FIOZ. La puntuacién va de
0-40, una mayor puntuacion equivale a mayor mortalidad
[26,29].

Existen otros sistemas de puntuacidon como ser:

i) Determinant-Based System: Se basa en la identificacion
de cambios radioldgicos de las colecciones, PAN estéril o
infectada y signos de FO [8,30].

j) indice de severidad por TCC: Suma el grado Balthazar mas
el grado de necrosis [26]. Evalua presencia de inflamacion
peripancreatica, flemén y necrosis. Un total > 5 es
asociado a estadia hospitalaria prolongada y aumento de
la morbimortalidad 15 veces mds que los pacientes con
score <5. Supera la prediccion de severidad de Ranson y
APACHE I, tiene sensibilidad de 87% y especificidad de
83% [1].

k) Clasificacién de Atlanta: Se basa en un sistemade puntuacién
multifactorial y factores predictivos de severidad. En las
primeras 24 horas incluye sospecha clinica, aumento
del IMC, efusién pleural y valor aumentado de APACHE
Il. Después de las 24 horas incluye FO persistente y/o
Glasgow Imrie >3 y score de severidad mayor si PCR >150
mg/L o aumento de los biomarcadores IL-1, IL-6, IL-8, IL-
10, procalcitonina y beta-receptor antagonista [8].

[) EPIC: Evalla presencia de ascitis, efusidn pleural y edema
retroperitoneal. Predice ocurrencia de FO temprana
con precision similar o mayor a SRIS, Bisap y Balthazar,
y duracién de la estadia hospitalaria. No es util para
diferenciar la gravedad de la FO y el nimero de érganos
fallidos [31].

No hay predictor fidedigno ni consenso en la preferencia de
utilizar uno u otro de los sistemas para la FO persistente, a
pesar de la evidencia no hay estudios con relacion directa entre
marcadores de prondstico y mortalidad [32].

En nuestro pais no hay ensayos clinicos ni reportes formales en
la literatura al respecto, pero en base a opiniones de expertos
nacionales podemos decir que los criterios de Ranson aunque
simples, faciles de recordar y de amplia disponibilidad de pruebas
para realizarlas en cualquier laboratorio, resultan inciertos,
incdmodos y confusos dado que varian segun la etiologia biliar
o no biliar, y en lugar de evaluar 11 factores se convierten en 22.
Todos los sistemas de puntacién tienen su utilidad pero con la
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limitante que la mayoria se evaltan al ingreso y luego hasta las 48
horas, quedando un periodo a ciegas que es critico en el manejoy
deteccién de complicaciones. El APACHE Il Score tiene la ventaja
de poder calcularse al ingreso y en cualquier momento segun la
evolucidn y condiciones del paciente, siendo muy efectivo para
la exactitud de la prediccidon de gravedad y prondstico, y junto
con el indice de severidad por TCC resultan superior al sinnimero
de sistemas mencionados, ya que también valora extension y
necrosis.

Por lo tanto podriamos concluir que los Criterios de Ranson
tienen su utilidad al abordar el paciente en |la Sala de Emergencias
o al ingreso, pero que definitivamente el APACHE Il Score es la
base para monitoreo constante clinico-laboratorial combinado
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con el indice de Severidad por TCC para brindar un exacto valor
predictivo y prondstico, deteccidon de complicaciones, presencia
de SRISy FO.

Tratamiento

Es imprescindible realizar un diagndstico preciso, triage
apropiado, cuidados de soporte de alta calidad, monitoreo y
tratamiento de las complicaciones, y prevencion de recaidas
(Figura 1) [7].

La PA leve puede tratarse ambulatoriamente con analgesia oral;
sin embargo, la mayoria requiere hospitalizacion [1]. Las primeras
48-72 horas deben enfocarse en detectar empeoramiento
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monitoreando la presién arterial, saturacion de oxigeno y gasto
urinario cada 1-2 horas inicialmente. La presencia de hipotension,
taquicardia,

hipoxemia y oliguria >48 horas indica FO persistente, y si no
responde con fluidoterapia IV adecuada requiere manejo en
UCl y probablemente radiologia intervencionista y abordaje
endoscopico o quirurgico [16,19]. El examen fisico debe repetirse
cada 4-8 horas, vigilando por alteracion del estado mental y/o
rigidez abdominal que indica liquido en el tercer espacio o SCA [1].

En las primeras 6-12 horas debe realizarse panel metabdlico
completo, hematoldgico, niveles séricos de calcio, magnesio,
glucosa y BUN, segun el estado del paciente. La hipocalcemia
e hipomagnesemia deben corregirse via intravenosa. La
hiperglicemiadebe manejarseconinsulina.Lahemoconcentracién
y los niveles de BUN elevados indican hidratacion inadecuada o
injuria renal, lo que obliga a incrementar el aporte de liquidos
IV. La TCC abdominal debe repetirse si hay pobre respuesta a la
terapia estandar para evaluar complicaciones o empeoramiento
del cuadro [1].

Control del dolor

Los opioides son los analgésicos de eleccidn. Tienen la ventaja de
disminuir la necesidad de analgesia suplementaria comparados
con otras opciones, aunque no existe diferencia en el riesgo
de complicaciones o eventos adversos serios. Se mencionan:
bupremorfina, petidine, pentazocina, fentanyl y morfina [33].

Reanimacion con fluidos

Las pérdidas sustanciales en el tercer espacio y la deplecién de
volumen intravascular (hipovolemia) que llevan a hipoperfusion
del lecho esplénico son predictores negativos para la PA
(hemoconcentracion y azoemia) [34]. Estudios retrospectivos
sugieren que la administracion agresiva de fluidos durante las
primeras 24 horas reduce la morbimortalidad. La mayoria de
las guias actuales proveen directrices para su administracion
tempranay vigorosa, que es mdas importante durante las primeras
12-24 horas y de poco valor después de este tiempo. Estudios de
la Clinica Mayo demostraron con esta conducta la disminucidn en
la incidencia de FO y del score de SRIS, y de estadia hospitalaria/
UcCl [7,34].

La AGA recomienda administrar solucién cristaloide balanceada
a 200-500 mL/hora o 5-10 mL/Kg de peso/hora (2500-4000 mL
en las primeras 24 horas) para mantener una PAM efectiva (265
mmHg) y un gasto urinario de 0.5 mL/Kg de peso/hora, y asi
disminuir los niveles de BUN [28].

El Lactato de Ringer es superior a la solucidn salina normal pues
reduce mas los marcadores inflamatorios (PCR) y la incidencia de
SRIS [19,34].

Un estudio experimental en ratas con PAN utilizando solucion
Ethyl Piruvato de Ringer (reemplazando el Lactato) mostrd ser
un potente antioxidante que disminuyd el edema y necrosis
pancreatica logrando reduccion de FO terminal y mejoria en la
supervivencia [34]. Los coloides (GRE) deben considerarse en caso
de hematocrito <25% y albimina humana ante hipoalbuminemia
<2 g/dL [28].
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La manera practica de medir la adecuacion de la fluidoterapia y
del estado de hidratacidn es mediante monitoreo cardiopulmonar
clinico, medicidon horaria del gasto urinario, monitoreo del
hematocrito (de 35-44%) y correccion del BUN y creatinina, lo
cual ha demostrado que limita la necrosis. Un hematocrito al
ingreso @44-47% asociado a disminucion en las primeras 24 horas
es considerado riesgo mayor para desarrollar necrosis [28].

El principal riesgo de la restitucidn de fluidos es la sobrecarga de
volumen que incrementa el riesgo de SCA, sepsis, necesidad de
intubacion y muerte [1,7,16], por lo que debe adaptarse segln
el grado de depleciéon de volumen intravascular y la reserva
cardiopulmonar disponible, teniendo consideraciones especiales
en pacientes con falla renal y cardiopulmonar [7,28].
Nutricion

En la ultima década, el soporte nutricional se ha convertido en
uno de los puntos clave en el tratamiento de la PA, principalmente
de la PA grave. Hay indicacidn de nutricién especializada desde el
ingreso, siendo de eleccion la NE sobre la NPT administrada de
forma precoz. Se recomienda la utilizacién de dietas poliméricas,
en las que estén presentes los tres nutrientes basicos proteinas,
hidratos de carbono y grasas, acompafiados de liquidos claros.

La NPT es mas cara, mas riesgosa y menos efectiva que la NE en
pacientes con PA y se reserva como segunda linea.

En PA leve sin FO o necrosis, puede iniciarse NE desde el ingreso
con dieta blanda o sélida baja en grasas, en ausencia de dolor
intenso, nauseas, vomitos e ileo, sin esperar normalizacién de
los niveles de enzimas pancredticas. Es segura y esta asociada
con estadia hospitalaria mdas corta en comparacion con
dieta de liquidos claros avanzando lentamente a dieta sélida
[1,5,7,16,18,19,34,35].

En PA grave, intolerancia a la via oral o cuando se agravan los
signos clinicos de PA con la NE, estd indicada la NPT; aun asi
se recomienda mantener una minima perfusion de NE para
preservar el efecto trdfico de la mucosa intestinal. Puede
iniciarse en los primeros 3-5 dias cuando mejoran los sintomas y
los marcadores inflamatorios, por sonda nasoyeyunal (Dobhoff)
que es mejor que la nasogastrica pues disminuye la secrecion
pancreatica, previene el riesgo de translocacién bacteriana del
intestino al pancreas e infecciones, disminuye la necesidad de
intervenciones quirdrgicas y acorta estadia hospitalaria/UCI,
independientemente del APACHE Il score, sin cambios en la
ocurrencia de complicaciones y mortalidad, comparada con la
NPT. Un meta-analisis reciente demostré ademas reduccion en la
mortalidad y FO [1,7,16,18,19,34-37].

Antibidticos

La PA es una inflamacidn estéril, solo un tercio de los casos
desarrollan PAN infectada con riesgo significativo de muerte
>50%. El uso de antibidticos debe reservarse ante sospecha o
confirmacion de infecciones locales o extrapancredticas como
neumonias, infeccion del tracto urinario, colangitis, sepsis,
flebitis en sitio de venopuncién; o como recomiendan las guias

clinicas de la AGA y ACG, restringiéndolos a pacientes con
PAN con necrosis del pancreas >30% o necrosis pancreatica

Este articulo esta disponible en: www.archivosdemedicina.com



o extrapancredtica infectada, que debe ser sospechada ante
deterioro clinico o pobre mejoria del paciente después de 7-10
dias de tratamiento hospitalario. También estan indicados en
sepsis por lo que debe policultivarse simultdaneamente (sangre,
orina, otros fluidos corporales y de traquea), cambiar vias de
acceso vascular y realizar métodos de imagenes para identificar
etiologia. Su administracion debe realizarse segln sensibilidad, y
la duracion depende de la respuesta clinica y negatividad de los
cultivos [7,16,34].

El uso de antibidticos profilacticos no esta indicado en PA
leve, moderadamente grave, grave o necrosis esteril pues
incrementan la prevalencia de infecciones micéticas y desarrollo
de microorganismos multidrogo-resistentes [1,5,7,19]. Varios
meta-analisis y revisiones en Cochrane concluyen que los
carbapenémicos, especialmente imipenem/cilastatin, son la
monoterapia empirica mas efectiva para el tratamiento de
la infeccion pancreatica, también pueden ser efectivas las
quinolonas, metronidazol y cefalosporinas a altas dosis, pues los
patégenos mas aislados son E. coli, Bacteroides, Enterobacter,
Klebsiella, S. faecalis, S. epidermidis y S. aureus [1,5,19].

Probidticos y prebidticos

El Grupo Dutch de estudio de PA encontré que el uso de un
coctel probidtico incrementaba la muerte con alta significancia
estadistica, por lo tanto, estan contraindicados. Lo mismo ocurre
con los prebidticos [1,16,34].

Medicina alternativa

Una revisidon Cochrane evalué 15 estudios chinos determinando
que el uso en PA de la raiz de regaliz, ginseng, peonia y corteza
de canela china reducen mortalidad, intervenciones quirurgicas y
FO, pero la calidad de los estudios es muy baja [1].

Otros farmacos

El uso de heparina (de preferencia las de bajo peso molecular)
en PA moderadamente grave a grave se asocia a mejor evolucién
por menor incidencia de necrosis, habilidad en mejorar la
microcirculacion pancreatica y efecto antiinflamatorio al reducir
la estimulacién de macréfagos y monocitos; ademds estudios
experimentales revelan que reducen los niveles de amilasa,
endotelina-1, citoquinas inflamatorias y FNT-a, y activacidn
de NF-kB [4]. La simvastatina es un farmaco prometedor para
la profilaxis de nuevos episodios de PA recurrente [12]. Varios
ensayos clinicos demuestran beneficio del uso de Anti-FNT-a en
pacientes seleccionados, ya que el FNT-a juega un papel central
en la patogénesis de las complicaciones locales y sistémicas de
PA (4). La norepinefrina al igual que en los pacientes con sepsis es
el vasopresor de primera linea para mantener PAM > 65 mmHg,
incluso cuando la hipovolemia todavia no ha sido tratada [28].

Hemodiafiltracion Continua vs Hemofiltracién Veno-Venosa
Continua

La CHDF es ampliamente utilizada en Japdon como terapia de
purificacion de sangre en pacientes con condiciones mérbidas y
se cree que previene FO. Se ha investigado su papel utilizando
una membrana de PMMA para la eliminacion de citocinas
proinflamatorias en PA grave.
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Pupelis et al, en una revisidn retrospectiva de 10 afios de
experiencia utilizando CVVH en pacientes con PA concluyeron
que podria equilibrar la sustitucién de fluidos y la eliminacion de
citocinas de la sangre y compartimentos y disminuir la necesidad
deintervenciones quirdrgicas de 41% a 19%. Las pautas japonesas
sugieren que previene FO pero no mortalidad en PA grave. Xu et
al, demostraron recientemente una disminucion en los niveles
de FNT-a y la correlacién positiva entre los niveles en sangre
de FNT-a y la PIA. A pesar de ello, ninguna de las dos ha sido
recomendada en el tratamiento de PA grave debido a la falta de
disponibilidad de pruebas de calidad esperando que contribuyan
a mejorar los resultados en el futuro [28].

Inhibidores de heparanasa

Se estudié un modelo clinico-bioquimico de induccion de PA
intersticial con analogos de secretagogos pancreaticos en ratas,
especificamente la ceruleina, que incrementa la expresién y
actividad de la heparanasa (endoglucdsido regulador de varios
procesos fisioldgicos y patoldgicos, asi como de la angiogénesis,
cancer metastasico e inflamacién), la cual esta altamente
implicada ensu patogénesisy el uso de susinhibidores disminuyen
marcadamente el edema y la inflamacién. Actualmente son
utilizados en fase I/11 de ensayos clinicos en pacientes con cancer,
por lo que se espera que sean también beneficiosos en PA [38].

Tratamiento endoscopico

La CPRE con esfinterotomia disminuye la mortalidad y
complicaciones comparada con los casos no esfinterotomizados.
Su uso se limita a pacientes con colangitis sobreagregada a
PA biliar y debe ser urgente (en las primeras 24 horas), como
tratamiento en coledocolitiasis documentada por imagenes
o hallazgos altamente sugestivos de cdlculo persistente en el
conducto biliar, por ejemplo ictericia, aumento progresivo de
las pruebas de funcion hepatica o dilatacién persistente del
conducto biliar. No hay beneficio alguno en ausencia de estas
manifestaciones, PA leve biliar o como prueba diagndstica antes
de la colecistectomia. La endoultrasonografia (UES) se utiliza
como plataforma para tratamiento minimamente invasivo de
pseudoquiste con necrosis de la pared pancreatica [1,7,16,19].

Complicaciones

Falla organica

Se define para 3 sistemas (respiratorio: PaO,/Fi0,=300,
cardiovascular: uso de agentesinotropicosy renal: creatinina=171
mmol/L o 2,0 mg/dL) en un periodo de 24 horas y una puntuacién
> 2 con el sistema modificado de Marshall que es preferible
al sistema de SOFA ya que es mas simplificado, universal y
estratifica severidad especialmente en pacientes criticos con uso
de inotrdpicos y soporte ventilatorio; ambos pueden utilizarse
al ingreso y diariamente [21-23]. La FO puede ser transitoria
si resuelve en <48 horas, y persistente si es > 48 horas, con
mortalidad hasta de 30% [7,22].
Complicaciones sistémicas
comorbilidades

a) Exacerbacion de pre-existentes:
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Enfermedad coronaria, hepatopatia crénica, EPOC,
insuficiencia renal aguda y coagulacién intravascular
diseminada [1,21].

b) SCA: Definida como una FO concomitante con PIA >20
mmHg como consecuencia de la resucitacion agresiva con
fluidos, manifestada con distension abdominal, oliguria o
incremento en la ventilacidn mecénica asistida.

Su manejo consiste en: a) Disminuir el aporte de liquidos, b)
Medir la presién intra-vesical con un catéter urinario, c)
Reducir el volumen tidal ventilatorio y d) Colocar SNG y
rectal. Si estas medidas no son efectivas estd indicada la
descompresion quirargica [18].

c) Después de una PA la disfuncién pancreatica endocrina
(prediabetes y DM2) aparece en 20-30% y la exocrina
(PC) en un tercio o la mitad de los casos [8]. El 60% de los
pacientes con DM2 no se asocia a disfuncion pancreatica
exocrina pues ésta se recupera con el tiempo [39].

d) Otras complicaciones: Trombosis de la vena porta, ascitis
por trombosis de la vena mesentérica superior y/o
aneurisma esplénico pueden ocurrir tras varias semanas
de hospitalizacién [18]. También se mencionan: Disfuncion
gastrica, necrosis del colon, acidosis, sindrome de distress
respiratorio, varices gastricas, hemorragia retroperitoneal
y gastrointestinal, ileo, efusién pleural, aneurismas en
las arterias esplénicas, renales o gastroduodenales y
hematoma gastrico [1,21].

Complicaciones locales

Se sospechan al presentarse dolor abdominal persistente o
recurrente con aumento de enzimas pancredticas, aumento de la
FO y/o signos de SRIS. Por si solas no definen la severidad de PA.
Se describen mediante TCC en base a la localizacidn (pancreatica,
peripancreatica u otras), el contenido (liquido, sdlido o gas) y
grosor de la pared (delgada o gruesa) [21]. En la actualidad la
PET-TC es una herramienta diagndstica no invasiva para detectar
colecciones [12].

Existen cuatro tipos de colecciones, que aparecen en este orden:

1. Coleccion liquida aguda: Antes de las 4 semanas. Asociada
a PA intersticial edematosa en ausencia de necrosis
[18,21]. Es homogénea con liquido denso, no encapsulada
y confinada a la fascia peripancredtica. La mayoria son
estériles y de resolucion espontanea por lo que su manejo
es conservador [21].

2. Coleccion necrética aguda o PAN: En las primeras 4
semanas. Puede ser estéril o infectada. En las fases
iniciales la coleccién es una mezcla de tejido sdlido y
semisoélido, después se vuelve mas liquida y se encapsula
(PAN encapsulada estéril) [7]. La PAN infectada es rara
en las primeras 2 semanas y se sospecha después de este
tiempo ante la aparicion de fiebre, leucocitosis y dolor
abdominal creciente; generalmente es monomicrobiana
y mas frecuente por bacilos gram negativos. La TC
demuestra gas ante la presencia de necrosis [12].
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Si es estéril se maneja conservadoramente y solo requiere terapia
en casos raros que obstruya una viscera cercana, por ejemplo
estdmago, duodeno o conducto biliar [16]. En la practica actual
se retrasa cualquier intervencién invasiva durante al menos 4
semanas; al encapsularse demarca la frontera entre el tejido
necrdtico y el sano, formando una pared madura a su alrededor
lo que permite el drenaje y desbridamiento mas facil, reduciendo
asi el riesgo de complicaciones y muerte [7].

Si el paciente presenta sepsis progresiva o se encuentra en
condiciones inestables, el drenaje percutaneo de la coleccién
es suficiente para reducir la sepsis y permitir el retraso de 4
semanas para ser continuado. Casi el 60% de pacientes con PAN
pueden tratarse de forma no invasiva con riesgo bajo de muerte.
En los pacientes que desarrollan PA grave y PAN infectada o
colecciones liquidas persistentes, el tratamiento consiste en
administrar antibiéticos, drenaje percutaneo guiado por TC
si es necesario y después de un retraso de varias semanas se
realiza desbridamiento minimamente invasivo (necrosectomia)
mediante abordaje percutdneo, endoscépico, laparoscépico
o retroperitoneal asistido [16,19]. Este enfoque es superior
a la necrosectomia abierta tradicional con respecto al riesgo
de complicaciones mayores o muerte y aproximadamente un
tercio de los pacientes tratados con este método no requiere
desbridamiento. Al liquido drenado se le realiza coloracién de
Gram y cultivo [16]. Solo un pequefio porcentaje de pacientes
con PAN infectada pueden ser tratados solo con antibidticos
[1,7,18].

3. Pseudoquiste: Aparece alrededor de las 4 semanas. Es
una coleccién ovalada o redonda, encapsulada por
una pared fibrosa y tejido de granulacién bien definida
extrapancreatica sin necrosis o con necrosis minima de
composicion homogénea [21,40]. Por lo general son
asintomaticos, cuando hay sintomas son inespecificos [18].

Si es asintomatico se maneja conservadoramente pues >50%
resuelven espontaneamente. Si es sintomadtico, se infecta o
aumenta de tamano en imagenes seriadas, debe intervenirse
principalmente con técnicas endoscdpicas [19].

4. Absceso: Después de las 4 semanas en el contexto de PAN, es
heterogéneo y encapsulado [7,18,21]. Mas del 80% de las
muertes por PA son atribuidas a complicaciones sépticas
por PAN con infeccion bacteriana [40]. Se sospecha por la
evolucion clinica del paciente o la presencia de gas [21].

Su manejo es similar a PAN infectada [7].

Otras complicaciones locales son: Fistula pancreatica,
pseudoquiste o fistula pancreatocutdanea, pseudoaneurisma
de la arteria pancreatica [40,41], trombosis de la vena porta,
mesentérica superior (manifestada por ascitis de reciente inicio)
y/o aneurisma esplénico pueden presentarse muchas semanas
después de la hospitalizacidn y deben ser detectadas y tratadas
adecuada y oportunamente [18]. La hemorragia del lecho
pancreatico o retroperitoneo debe manejarse segun la etiologia.
En caso de ruptura de aneurisma esta indicada la embolizacion y
si no resuelve debera realizarse cirugia [40].
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Los hematomas intramurales en ausencia de sangrado
activo importante u otras complicaciones se manejan
conservadoramente. En caso contrario, la embolizacién es una
opcidn segura y poco invasiva, reservandose la cirugia para casos
seleccionados [41].

Tratamiento quirurgico

En pacientes con PA biliar leve, debe realizarse colecistectomia
temprana (primeras 48 horas del ingreso), acortando estadia
hospitalaria al compararla cuando se realiza después de la
resolucion del dolor y normalizacién de las enzimas. Su retraso
incrementa el riesgo de PA biliar recurrente pero no de
complicaciones [16,19]. En PAN biliar se retrasa hasta que la
inflamacion y las colecciones liquidas se estabilicen, disminuyan
o desaparezcan, alrededor de 6 semanas [5,7,16].

Pa Recurrente

Se caracteriza por episodios de PA producidos en mds de una
ocasién por ajuste morfo-funcional normal de la glandula, sin
embargo, la PC puede encontrarse tanto en el primer episodio
de PA como en el seguimiento. Es idiopdtica en el 30% de los
casos, pero en la mayoria se identifica la causa: coledocolitiasis o
cristales de lodo y bilis en el conducto biliar comun, disfuncion del
esfinter de Oddi, variantes anatdmicas ductales que interfieren
con la salida del jugo pancreatico, obstruccion del conducto
pancreatico principal o ensambladura pancreatico-biliar,
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