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Introduccion

La pancreatitis aguda constituye un importante problema de sanidad publica
debido fundamentalmente a su alta incidencia, su no despreciable mortalidad y

al importante costo econdmico que lleva asociado.

Dos aspectos destacan en el tratamiento de la pancreatitis aguda:

* El tratamiento mas efectivo continia siendo puramente sintomatico y no

especifico.

* Se trata de una enfermedad aguda pero con tendencia a recurrir, sobre
todo si persisten las causas.

La litiasis biliar es la causa mas frecuente de pancreatitis aguda. La
colecistectomia (un procedimiento quirdrgico con un coste sanitario y econémico
importante), o en determinados casos la CREP (un procedimiento endoscopico
agresivo que también tiene un coste sanitario y econdmico no despreciable),
estan recomendadas para evitar la recurrencia. Ademas, se aconseja practicar la
colecistectomia de forma precoz (durante el mismo ingreso o antes de las dos
semanas tras el alta). Pero, ;de qué numero de recurrencias estamos
hablando? ;en qué intervalo de tiempo aparecen? Al analizar la literatura
meédica para intentar dar respuesta a dichas preguntas nos encontramos con dos
problemas fundamentales: no sabemos de qué porcentaje de recurrencia
estamos hablando y no sabemos con seguridad el intervalo de tiempo en el que
aparecen. Una sociedad que debe justificar cada vez mas la adecuacion de sus
recursos sanitarios (en este caso, la colecistectomia y/o CREP) esta obligada a
conocer el estado actual de la recurrencia, tanto a nivel de su numero como en

cuanto al intervalo de aparicion.
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1. DEFINICION Y DIAGNOSTICO

1.1. Antecedentes historicos.

La primera descripcion clinica de una pancreatitis aguda se atribuye al

anatomista holandés Nicholas Tulp en 1652.

La primera revision sobre la pancreatitis aguda fue presentada por el patdlogo
americano Reginald Huber Fitz (figura 1) en 1889 en el Boston Medical and
Surgical Journal'. Presenté las caracteristicas clinicas de 53 pacientes,

distinguiendo entre las formas hemorragicas, supurativa y gangrenosa.

Vor CXX., No. 8.] BOSTON MEDICAL A

@riginal Articles.
ACUTE PANCREATITIS.
A CONSIDERATION OF PANCREATIC HEMORRHAGE,
HEMORRHAGIC, SUPPURATIVE, AND GAN-

GRENOUS PANCREATITIS, AND OF
DISSEMINATED FAT-NECROSIS.}

BY REGINALD H. FITZ, M.D.,

Muedtucl: Professor of Pathological Anatomy in Harvard University
and PPhysician to the Massachusetts General Hospital.
Uxtit the time of Cliassen * the evidence of an

Figura 1. Portada de la revista que publica la primera revisién
sobre la pancreatitis aguda

Desde entonces y hasta principios del siglo XX el diagnéstico se basaba
unicamente en las manifestaciones clinicas y la laparotomia exploradora o en su

defecto la autopsia confirmaban el diagndstico.

En 1908, Julius Wohlgemuth ? del Instituto de Patologia de la Royal University
de Berlin, introduce un método bioquimico para determinar cuantitativamente las
enzimas pancreaticas en el suero. Posteriormente, en 1929, Robert Eiman > de
St Louis, establece la relacién entre la elevacion de las enzimas pancreaticas en
suero y la presencia de inflamacion pancreatica y queda establecido uno de los

pilares fundamentales de su diagndstico.
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1.2. Reunion de Atlanta: definicion

Los conceptos relacionados con la definicion y el diagnostico de la pancreatitis

aguda han sido, a lo largo de la historia, dispares y han comportado confusion.

Después de varios intentos de consenso no fue hasta 1992, que un grupo de

expertos internacionales en enfermedades inflamatorias pancreaticas se reunio

en Atlanta para unificar conceptos®. A partir de aquel consenso se establecieron

los siguientes aspectos que hoy en dia continuan siendo vigentes:

Definicion de pancreatitis aguda: la pancreatitis aguda es un proceso

inflamatorio del pancreas con variable afectacion local y sistémica.

Manifestaciones clinicas de la pancreatitis aguda: la pancreatitis aguda se

caracteriza por la aparicion de forma mas o menos brusca de dolor
abdominal localizado fundamentalmente en el hemiabdomen superior y
que se puede acompanar de vomitos, fiebre, taquicardia, leucocitosis y

elevacion de las enzimas pancreaticas en sangre y/o orina.

Hallazgos patolégicos de una pancreatitis aguda: los hallazgos

patolégicos de una pancreatitis aguda van desde un edema microscopico
intersticial de la glandula hasta una hemorragia y necrosis macroscopica
de la misma o del tejido peripancreatico. Estos cambios son un continuo,
con el edema intersticial microscépico en un extremo y la necrosis

macroscopica en otro.

1.3. Diagndstico

Basados en estas manifestaciones clinicas y hallazgos patologicos se han

establecido los criterios diagndsticos de la pancreatitis aguda (tabla?)®

27



Tabla 1. Criterios diagnésticos de pancreatitis aguda (*)

* Dolor abdominal agudo con defensa muscular sobre todo en hemiabdomen

superior

* Aumento de tres veces o mas de los enzimas pancreaticos en sangre, orina o

liquido ascitico

* Hallazgos radioldgicos que traduzcan las alteraciones patologicas de la

pancreatitis aguda

(*) Cuando se detectan, al menos dos de los criterios anteriores, se establece el

diagndstico de pancreatitis aguda.
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2. ETIOLOGIA

La etiologia de la pancreatitis aguda ha sido un tema de intensa especulacion
desde sus primeras descripciones. Se asocio al consumo de mercurio (Neumann
KG, 1829) ® utilizado en aquella época para el tratamiento de la sifilis, se
describi6 como una complicacion de una ulcera gastrica perforada (Andral,
1829)’, se atribuy6 a la migracién de un parasito dentro del conducto pancreatico
(Shea, 1881)%, se interpreté como un proceso relacionado con enfermedades
hepaticas (Portal, 1803)° . El mismo Fitz' atribuia su causa a una extension a
través del pancreas de procesos inflamatorios gastroduodenales.

La relacion entre la litiasis biliar y la pancreatitis aguda se inicia a finales del siglo
XIX. Korte'®(1899) y Oser'' (1898) establecen una primera relacién entre la
pancreatitis y la colelitiasis, creyendo que el pancreas resultaria afectado por
contiglidad de un proceso biliar. Lancereaux ' (1899) ya habla de una
obstruccién del conducto pancreatico por una litiasis pero en su caso

favoreciendo la penetracion de microorganismos en el pancreas.

En 1901, Eugene L. Opie (1873-1971)" un patdlogo del Johns Hopkins Hospital,
establece la relacién definitiva al descubrir en la autopsia de un paciente joven
gque muere por una pancreatitis una litiasis enclavada en la parte distal del
conducto biliar.

Desde entonces se han ido afiadiendo muiltiples asociaciones etioldgicas'* '

(anexo 1) pero la litiasis biliar y el consumo de alcohol destacan por su
frecuencia representando entre las dos el 70-80% de las causas. La distribucion
de las dos varia en funcion de las costumbres dietéticas y habitos sociales de
cada comunidad. En Espafia, y en la mayoria de paises occidentales, la litiasis
biliar es la principal causa de pancreatits aguda' '® (tabla 2)
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Tabla 2. Etiologia de la pancreatitis aguda segun el pais. Tomada de Sekimoto et al

17

Autor (afno) Pais Litiasis (%) | Alcohol (%) | Otras (%)
Gullo et al (2002) Hungria 24,0 60,7 15,3
Francia 24,6 38,5 36,9
Alemania 34,9 37,9 27,2
Grecia 71,4 6 22,6
Italia 60,3 13,2 26,5
Cavallini et al (2004) Italia 50 8,5 31,5
Andersson (2004) Suecia 35 30 35
Gislason (2004) Noruega 47 17 36
Kim (2003) Corea 26,6 32,5 40,9
Suazo-Barohona (1998) Méjico 43 34 23
National Survey (1998) Japén 24 30 46
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3. ETIOPATOGENIA

Los mecanismos exactos por los que los factores etiologicos en general y la
litiasis en particular desencadenan la pancreatitis aguda son actualmente

desconocidos 8.

El inicio de los mecanismos etiopatogénicos vigentes en la actualidad se debe a
Eugene L. Opie (1873-1971) ®* que plantea la hipdtesis del canal comun. Segun
él, una litiasis enclavada en la parte distal del conducto biliar provocaria un
reflujo de bilis hacia el conducto pancreatico que seria el factor fundamental que
desencadenaria la pancreatitis. Para apoyar esta hipotesis cre6 un modelo
experimental animal en el que infiltraba bilis dentro del conducto pancreatico y
producia pancreatitis hemorragica. También postulé un mecanismo alternativo y
es que las litiasis podrian obstruir el conducto pancreatico, y que este hecho,
por si solo, también podria desencadenar una pancreatitis aguda (figura 2).

Opie 1. Hipotesis
del canal coman

Opie 2.
:'{S‘;‘;{{‘t‘:{“, v / < Obstruccion del
RS conducto

pancreético

Figura 2. Mecanismos etiopatogénicos de la pancreatitis a
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Esta hipotesis quedd un poco en el olvido y no fue aceptada hasta los trabajos
de Acosta&Ledesma (1975)" y de Kelly (1976)*°. Ambos grupos, trabajando por
separado, identifican litiasis en las heces de enfermos que habian sufrido una
pancreatitis aguda litiasica y vuelven a plantear que la pancreatitis se debe a un
bloqueo de la ampolla de Vater por una litiasis. Posteriormente, en 1980, Kelly
demuestra que la presencia de coledocolitiasis en pacientes operados en las
primeras 72 horas tras el inicio de la pancreatitis aguda es del 63% mientras que
si la intervencion se realiza a los 5 ¢ 7 dias la presencia de coledocolitiasis es de
sblo el 5%. Es un argumento que apoya la idea de que la obstruccion de la

ampolla de Vater es temporal®'. Stone et al*? en 1981 también apoya la idea de
que la pancreatitis se inicia por la obstruccién de la ampolla de Vater bien por la

propia litiasis o por el edema que ocasiona su paso.

Para proseguir en el estudio que relaciona la litiasis biliar como desencadenante
de la pancreatitis aguda se ha tenido que recurrir al estudio experimental en

animales.

* Multiples estudios en animales han demostrado que la perfusion del ducto
pancreatico con sales biliares causa pancreatitis?®. Las sales biliares, a
través de un receptor celular especifico, activarian por diferentes
mecanismos aumentos intracitoplasmaticos de calcio lo que comportaria
disfuncion mitocondrial y necrosis celular. Los cambios en la
concentracion de calcio también causan inflamacion mediante la
activacion del factor de transcripcion NF-Kb que como veremos mas

adelante es un importante regulador de la respuesta inflamatoria®.

* Los modelos animales que intentan demostrar que la obstruccién del
conducto pancreatico desencadena pancreatitis son mas controvertidos.
Un aspecto que genera controversia es que la obstruccion del conducto
pancreatico en ratas causa fundamentalmente apoptosis celular y atrofia
pancreatica con escasa o0 nula pancreatitis. No obstante, en otros
animales (oposum) si que desencadena fendmenos de necrosis celular y,
consecuentemente pancreatitis’. Por tanto, la obstruccién del conducto
pancreatico provoca diferentes formas de muerte celular en diferentes
especies y por tanto diferentes grados de pancreatitis. El tipo de muerte
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celular que ocasiona en los humanos no esta demostrado. También se ha

demostrado que la obstruccion del conducto pancreatico en ratas

ocasiona modificaciones en las concentraciones intracelulares del calcio®.
En resumen, los dos mecanismos etiopatogénicos vigentes en la actualidad
que relacionan la litiasis biliar y la pancreatitis aguda (infusién de bilis en el
conducto pancreatico y la obstruccién del mismo) no estan suficientemente

demostrados en humanos.
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4. FISIOPATOLOGIA

La pancreatitis aguda es el resultado de una compleja cascada de

acontecimientos que se inician en las células acinares del pancreas (figura 3).

Acinis
&

Células acinares

Células ductales

Ducto

Figura 3. Esquema de la disposiciéon de las células acinares del pancreas

En 1856, el fisidlogo francés Claude Bernard demostrd, contrariamente a la
creencia prevalente en aquella época (de que la digestion se llevaba a cabo
exclusivamente por los jugos gastricos), el papel de las secreciones pancreaticas
en la digestién de las proteinas, carbohidratos y grasas?.

En 1896, el patdlogo austriaco Hans Chiari, es el primer cientifico que implica las
enzimas pancreaticas en la autodigestion pancreatica como hecho fundamental
en la fisiopatologia de la pancreatitis aguda “el pancreas sucumbe a sus propias

capacidades digestivas "'

El rapido curso de la enfermedad y la inaccesibilidad del pancreas han
dificultado el estudio de la fisiopatologia en humanos. Al igual que para el
estudio de la etiopatogenia, se ha tenido que recurrir a modelos experimentales
en animales. Existen varios modelos para estudiar los diferentes mecanismos
fisiopatoldgicos implicados y valorar las respuestas de los ensayos

terapéuticos?>.



Introduccion

A pesar de que continuan existiendo muchos misterios en la fisiopatologia de la
pancreatitis aguda los mecanismos implicados se pueden agrupar en los

siguientes procesos?*?.

4.1. Primeros acontecimientos: activacion patologica de los

enzimas pancreaticos.

Las células acinares pancreaticas elaboran diferentes enzimas pancreaticas
proteoliticas (tripsina, quimotripsina y elastasa). Tras ser sintetizadas en el
reticulo endoplasmico son transportadas al aparato de Golgi. De ahi son
secretadas en unas vacuolas de condensacion que tras un periodo de
maduracion son almacenadas en forma de zimogenos (figura 4). Los zimdgenos
O proenzimas, son precursores enzimaticos inactivos (no catalizan ninguna
reaccion como hacen las enzimas) que precisan un cambio bioquimico en su
estructura para activarse. Consiste en la escision de una cadena de aminoacidos

gue se denomina péptido de activacion.

En situaciones de normalidad, los zimdégenos pancreaticos se activan al ser
secretados al tubo digestivo. La mayoria de investigadores sostienen que la PA,
independientemente del factor etiolégico desencadenante, esta causada por
una activacion patologica de dichos zimogenos dentro de la célula acinar, lo que
ocasiona una autodigestion de la glandula y la consecuente respuesta

inflamatoria®®.

Diversos son los mecanismos implicados en dicha activacion, todos ellos en fase

experimental. Destaca el fendmeno de la co-localizacion® (figura 4), segun el

cual, la activacion de los zimégenos se debe a una coincidencia en el mismo
compartimento intracelular con enzimas hidroliticas lisosomales. Diferentes
modelos experimentales apoyan el importante papel de las enzimas lisosomales

31,32

en la activacion enzimatica Entre las enzimas lisosomales destaca la

catepsina B (CTSB) que cataliza la activacién de la tripsina®.
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Lisosomas
(Hidrolasas
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Figura 4. Esquema de la co-localizacién. La fusién intracelular de los precursores
de los zimégenos con enzimas lisosomales

Otros mecanismos han sido implicados en la activacion patoldgica:

* No soOlo es necesaria la activacion prematura de los zimogenos sino

también su retencion ya activados dentro de la célula acinar*.

« Las concentraciones intracelulares de Ca®* y los ambientes con pH bajo

favorecen dicha activacion®.

* Alteraciones de los mecanismos protectores intracelulares como la

sintesis de inhibidores enzimaticos®*.

* Las Heat Shock Proteins (HSP) son una familia de proteinas que
proporcionan proteccion celular contra diferentes agresores celulares. Su
sintesis esta regulada por el factor de transcripcion HSF-1 (Heat Shock
Factor). Se ha estudiado su efecto protector en modelos experimentales

de pancreatitis®.
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4.2. El importante papel de la muerte celular

Estudios experimentales y en humanos han situado la muerte de la célula acinar

como un hecho primordial en la fisiopatologia de la pancreatitis aguda.

La muerte celular puede ser el resultado de dos procesos diferentes pero

entrelazados: la apoptosis y la necrosis celular.

La apoptosis es un fendmeno fisioldgico que consiste en lo que se ha
llamado “programmed cell death® e interviene fundamentalmente en la
homeostasis de los tejidos y en la regulacién del crecimiento tumoral.
Gracias a su implicacion en el crecimiento tumoral su estudio ha gozado
de una importante expansion en los ultimos afos. Mas recientemente se
ha orientado al estudio de otras enfermedades, entre ellas la pancreatitis

aguda®.

La necrosis celular es la otra forma de muerte celular. Ocurre

exclusivamente en situaciones patoldgicas y es una respuesta celular a la
agresion. En la necrosis, a diferencia de la apoptosis, hay ruptura de la
membrana celular y extravasacion de los componentes intracelulares al
espacio extracelular lo que puede desencadenar una respuesta

inflamatoria.

En la pancreatitis aguda intervienen tanto fenbmenos de apoptosis como de

necrosis celular. La prevalencia de la necrosis esta asociada a la gravedad de la

pancreatitis

24,28,36,37

Existen diferentes mecanismos reguladores de la muerte celular (figura 5):

Las caspasas son las principales ejecutoras de los cambios morfolégicos
y bioquimicos de la apoptosis. Actuan fundamentalmente a nivel

mitocondrial aunque también estan implicadas en otros niveles.
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* En determinadas situaciones de estrés, el reticulo endoplasmatico,
mediante la liberacion de calcio también puede activar la apoptosis a

través de las mitocondrias.

* Los lisosomas, mediante la liberacion de catepsinas, pueden activar los

zimogenos (co-localizacion) y favorecer la necrosis tisular.

* Las situaciones de falta de oxigeno conllevan disminuciones del ATP y
necrosis celular. La PARP implicada en la reparacion del DNA esta
activada en situaciones de stress con el consiguiente consumo de ATP

favoreciendo también la necrosis celular.

* Por otro lado, la fosfatidilinositol 3-quinasa, el NF-kB y los IAPs pueden
inhibir la apoptosis, un mecanismo muy importante en el cancer y también
en la pancreatitis. Este sistema inhibitorio representa una via de la

resistencia del cancer a la muerte celular.

Existe un consenso general en que las estrategias terapéuticas encaminadas a
inhibir la necrosis o a transformarla en apoptosis influirian positivamente en el

curso de la pancreatitis >*3*®. Todas ellas estan todavia en fase experimental.
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Iniciador de las
caspasas

2 U

Stress
Celular

Lisosomas

Catepsina B
Pl 3-quinasa PARP
NF-kB RER -
e | %

Efector de

las caspasas l

Apoptosis

Figura 5. Mecanismos intracelulares implicados en la muerte celular durante la
pancreatitis aguda. RER: reticulo endoplasmatico rugoso. PI3-quinasa: fosfatidilinositol
3-quinasa.
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4.3. La respuesta inflamatoria

La lesion de las células acinares por los mecanismos sefialados anteriormente

desencadena la respuesta inflamatoria.

La respuesta inflamatoria en la pancreatitis es similar a la que ocurre en la

sepsis, grandes quemados o politraumaticos (figura 6).

Politrauma Pancreatitis
Quemado —— — .
Sepsis Activacion enzimatica
Complicacién quirurgica Necrosis celular
Mortalidad precoz | | *Mediadores Mortalidad tardia
inflamatorios I
I *Células inflamatorias Infeccion/Sepsis
Shock/MODS l MODS i
I Inmunosupresion

SIRS &= | Inflamacion Local =) |CARS

Pro-inflamatorios l Anti-inflamatorios

Inflamacion Sistémica

Figura 6. Implicacién de la respuesta inflamatoria en la pancreatitis aguda

En el fendmeno inflamatorio estan implicados mediadores inflamatorios y células

inflamatorias?®.

* Los mediadores inflamatorios juegan un papel importante en la evolucion

de la pancreatitis. Las citoquinas son las proteinas implicadas en la
comunicacion intercelular y a las que se les atribuye el papel de ser los
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mediadores inflamatorios tanto a nivel local como sistémico. Existen

mediadores pro-inflamatorios y anti-inflamatorios (tabla 3)

Tabla 3. Mediadores inflamatorios

Pro-inflamatorios Anti-inflamatorios

TNF- a IL-10

IL-18 Factor de complemento C5
sTNFr (Soluble Tumor Necrosis

PAF
Factor receptor)

ICAM-1 IL-1receptor antagonista

IL-8 Neutral Endopeptidasa

GRO-a/CINC (Growth-Related Oncogene-
alfa/Citokyne-Induced Neutrophil
Chemoattractant)

MCP-1

Sustancia P

En la regulacion de dichos mediadores parece jugar un papel importante el factor

de transcripcion NF-kb.

La sustancia P, un neuropéptido secretado por los terminales nerviosos también

esta implicado en la amplificacidén de la gravedad de la pancreatitis.

* Las células inflamatorias también juegan un papel fundamental en la

evolucion de la pancreatitis tanto a nivel local como sistémico. Tras la
lesion de la célula acinar se inicia la migracion de células inflamatorias
(neutrdfilos) desde el torrente circulatorio al tejido pancreatico mediante
fendbmenos de quimiotaxis. Entran en juego fendmenos de adhesion
celular entre los leucocitos y las células endoteliales y fendmenos de
atraccion celular. La atraccion celular esta mediada por un grupo especial

de citoquinas, las quemoquinas®*?2.
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El proceso inflamatorio también puede llevar a la activacion del sistema de
coagulacion que junto con la activacidn de las células endoteliales pueden
causar fendmenos de trombosis de pequefio y mediano vaso y llegar a
desencadenar el fendmeno de coagulacion intravascular diseminada (CID). La
proteina C es un anticoagulante natural presente en la sangre que parece
desempeniar un papel fundamental en la regulacion de la coagulacion asociada a

la inflamacion®.

La gravedad del proceso dependera de los sistemas de regulacion local y
sistémica. La traduccion clinica de todo este proceso inflamatorio puede llegar a

desencadenar el SIRS.

El término SIRS engloba el conjunto de manifestaciones secundarias a una
respuesta inflamatoria sistémica y viene definido por la presencia de dos o0 mas

de los siguientes criterios (tabla 4):

Tabla 4. Criterios de SIRS

Temperatura central >38° 6 <36°

Frecuencia cardiaca > 90 latidos/minuto

Frecuencia respiratoria > 20 respiraciones/minuto o PaC0O2 < 32 mmHg

Leucocitosis > 12000 cels/microL o < 4000 cels 6 >10% férmulas inmaduras

Por otro lado, la respuesta inflamatoria sistémica lleva asociada la activacién de
mecanismos compensatorios antiinflamatorios, lo que se ha llamado el CARS.
La finalidad de dichos mecanismos antiinflamatorios es conseguir la homeostasis
del organismo. La activacion patolégica del CARS lleva a situaciones de

inmunodeficiencia que facilitan infecciones secundarias.

Los dos mecanismos pueden progresar al MODS. De ahi, que en la pancreatitis
se hable de dos fases en la presentacion de MODS; en un primer momento

consecuencia del SIRS y posteriormente consecuencia del CARS™®.
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EI MODS viene definido por la presencia de la alteracion de una funcién organica
en un paciente grave en el que la homeostasis no se puede mantener sin
intervencidon meédica. Normalmente estan implicados dos o mas sistemas
organicos***".

La implicacion de la respuesta inflamatoria en muchas de las complicaciones y
en la mala evolucion de la pancreatitis ha abierto la puerta a diferentes ventanas
terapéuticas con la finalidad de interrumpirla y poder mitigar el desarrollo del fallo
organico. El papel de diferentes mediadores en la pancreatitis aguda grave estan
siendo investigados: TNF-a, PAF, IL-1p3, IL-6, IL-8, growth-related oncogene-
alfa/citokyne-induced neutrophil chemoattractant (GRO-alfa/CINC)), MCP, PAF,
IL-10, proteina CD40L, factor del complemento C5a, ICAM, sustancia P y

caspasas™?.
De entre ellos destacan los siguientes, todos ellos en fase experimental:

* El TNF-a, derivado predominantemente de los macréfagos activados es
un mediador fundamental en el shock y se ha observado aumentos en la
concentracién circulante durante episodios de pancreatitis aguda®. En
estudios experimentales en animales, la administracién de anti TNF-a ha
demostrado reducir la lesién pancreatica y la mortalidad*. Los anti-TNF-a
estan actualmente aceptados en el tratamiento de la enfermedad de
Crohn vy la artritis reumatoide *° pero no esta demostrada su eficacia en

pacientes con PAG.

* EI PAF, un potente activador de los leucocitos y de la quimoatraccion
presenta concentraciones elevadas en el pancreas inflamado y su
administracion induce pancreatits en modelos animales *® . Los
antagonistas del PAF reducen la respuesta inflamatoria en modelos
animales*’ . Lexipafant® es el Unico antagonista PAF que ha sido

evaluado en estudios clinicos en pacientes con pancreatitis*.
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* La proteina C activada humana y recombinante (rh-APC) se esta usando
en un estudio multicéntrico para reducir la mortalidad en sepsis grave. La
similitud de la respuesta inflamatoria entre la sepsis y la pancreatitis

aguda abre la posibilidad de su aplicacion en la PAG*.

En resumen, a pesar de los avances en el conocimiento de la fisiopatologia de
la pancreatitis aguda (que conlleva el desarrollo de nuevos enfoques
terapéuticos) el tratamiento actual mas efectivo de la pancreatitis aguda

continua siendo puramente sintomatico y no especifico
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5. IMPORTANCIA SOCIO-SANITARIA DE LA PANCREATITIS
AGUDA

5.1. Incidencia

La incidencia de la PA es alta y estd aumentando en los Gltimos afios'®°%°"°2,

Se situa entre 5y 80 nuevos episodios por 100.000 habitantes/afio.

El aumento de la incidencia detectado en los Uultimos anos se debe

fundamentalmente a dos motivos:

* Al aumento de la incidencia del principal factor etiologico: la litiasis biliar.
Cabe recordar, que la incidencia de la litiasis biliar, a su vez, esta
relacionada con la obesidad y la edad. La poblacion es cada vez de mas
edad y existe un mayor porcentaje de obesos.

* La generalizacion de la determinacion analitica de las enzimas

pancreaticas ante el dolor abdominal agudo.

5.2. Gravedad

Un 80% de las pancreatitis agudas son leves, se recuperan en 2 6 3 dias; tan
sblo necesitan reposo digestivo, analgesia e hidratacion endovenosa. Pero un
20% de las pancreatitis son graves, requieren un manejo intensivo y estan

asociadas a una considerable mortalidad.

Uno de los aspectos fundamentales del tratamiento de la PA ha consistido en
poder identificar precozmente aquellos enfermos que desarrollaran una
pancreatitis aguda grave. A finales del siglo pasado, la falta de un parametro
objetivo y precoz que pudiera predecir la gravedad, provoco la creacién de
sistemas multifactoriales basados en datos clinicos y analiticos. Desde entonces,
han habido muchos, pero los mas importantes y que siguen vigentes en la
actualidad son el Ranson®® (tabla 5) y el APACHE II**.
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Tabla 5. Variables utilizadas en la escala de Ranson

Admisién o diagnéstico Durante las primeras 48 horas
Edad > 70 afios Caida del Hto > 10 %
Leucocitos > 18000 / mm?® 1 BUN (*) >2mg/dL

Glucemia > 220 mg/dl Calcio sérico <8 mg/dl

LDH >400U | Deficit de Base > -5 mmol /L
GOT >250U1 Déficit estimado de fluidos >4 L
(*)BUN: nitrégeno urico en sangre

En Atlanta 1992*, se defini6 la pancreatitis aguda grave como aquella asociada a
la presencia de fallo organico y/o complicaciones locales (como necrosis
pancreatica, absceso o pseudoquistes). Por otra parte, se definio la pancreatitis
leve como aquella asociada a minima disfuncién organica, con una recuperacion

sin secuelas y que no presentaba los hallazgos de la grave.

Actualmente, los dos factores que determinan la gravedad de la pancreatitis

aguda son:
* la presencia de necrosis pancreatica o peripancreatica
* la aparicion de un fallo organico.

La necrosis pancreatica aparece en un 15% de los pacientes; los pacientes que
la presentan tienen una mortalidad del 17% y los que no del 3%. La mortalidad
en ausencia de fallo organico es practicamente nula, del 3% en presencia de un

fallo y del 47% en presencia de fallo multiorganico®.

Para valorar la necrosis pancreatica el TC abdominal con contraste endovenoso

se considera actualmente el “gold standard”. La presencia de areas de
hipocaptacion de contraste se correlaciona con la presencia de necrosis. Para

cuantificar los hallazgos en el TC se han elaborado diferentes scores entre los
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que destaca el 1S°°>*®(tabla 6). Ordena las pancreatitis en 5 grados segun la
presencia de colecciones pancreaticas y afiade puntuacion extra segun el grado

de necrosis.

Tabla 6. indice de Severidad de Balthazar

Inflamacion pancreatica Puntos
A. Pancreas normal 0
B. Aumento de tamafio local o difuso del pancreas 1
C. Inflamacion del pancreas y/o de la grasa peripancreatica 2
D. Coleccion peripancreatica Unica 3
E. Dos 6 mas colecciones peripancreaticas y/o gas 4
retroperitoneal

Necrosis pancreatica

<30% 2
30-50% 4
>50% 6

El IS se ha relacionado con las complicaciones y con la mortalidad® (tabla 7):

IS Complicaciones (%) | Mortalidad(%)
0-3 8 3
4-6 35 6
7-10 92 17

Tabla 7. Relacion del IS con complicaciones y mortalidad

Para valorar el fallo organico se han elaborado diferentes “scores”; destacan el
MODs y el SOFA °8°,
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5.3. Mortalidad

La mortalidad de los primeros casos diagnosticados de pancreatitis aguda era la
norma. En 1925, Lord Moynihan, un prestigioso cirujano inglés la defini6 como
“... la mas terrible de todas las calamidades que pueden ocurrir en relacion con
las visceras abdominales. Lo repentino de su inicio, la agonia ilimitada que la
acompafia y la gran mortalidad hacen que sea la mas formidable de las

catastrofes... ” %,

La introduccion de la determinacion enzimatica en el diagndstico de la
pancreatitis aguda en 1929 supuso un cambio radical en las indicaciones de las

laparotomias diagndsticas y una mejora sustancial en la supervivencia®.

Con la universalizacion de la determinacion enzimatica en el dolor abdominal
agudo que permite diagnosticar los episodios leves, la identificacion precoz de
los casos graves y su manejo intensivo, los estandares actuales situan la
mortalidad por debajo del 10%>°'. Durante los Ultimos afios la tasa de
mortalidad ha permanecido estable. Se debe a que los pacientes con
pancreatitis son cada vez de mayor edad y mas obesos. Los enfermos mayores
y obesos, aparte de constituir un grupo de riesgo para la presencia de colelitiasis,
tienen en caso de presentar una pancreatitis, mas complicaciones y una

evolucién mas grave %%,

5.4. Otros aspectos sanitarios

En los EEUU la pancreatitis aguda es la tercera causa de ingreso hospitalario
por enfermedad gastrointestinal. En el afio 2003 ingresaron 226.000 enfermos
con un coste total de 2.2 billones de ddélares y de unos 10.000 dolares por

ingreso. Los costes eran superiores en los pacientes con mas edad®.

Los casos graves estan asociados a largos periodos de hospitalizacion y de
rehabilitacion en caso de sobrevivir al episodio agudo®.
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6. RECURRENCIA

6.1. La recurrencia en las enfermedades

La recurrencia no es un problema sanitario asociado especialmente a la
pancreatitis aguda. La recurrencia aparece asociada a una gran variedad de

patologias tanto agudas como cronicas.

En EEUU, uno de los sistemas sanitarios mas desarrollados del mundo, un 20%
de los enfermos reingresan en los primeros 30 dias después del alta; la cifra
aumenta al 34% si contabilizamos los primeros 90 dias®. Los reingresos
suponen un importante problema para los sistemas de salud. Desde el punto de
vista econdmico suponen aproximadamente un 20% del presupuesto del gasto
hospitalario. La disminucion del porcentaje de reingresos se ha propuesto como
uno de los objetivos de mejora de calidad asistencial de los sistemas sanitarios.

6.2. La recurrencia en la pancreatitis aguda

La pancreatitis aguda es una enfermedad aguda pero con tendencia a recurrir,

sobre todo si persisten los factores etioldgicos que la desencadenan®®,

La litiasis biliar es la causa mas frecuente de pancreatitis aguda en la mayoria
de paises. La colecistectomia (un procedimiento quirurgico no exento de
complicaciones, con un coste sanitario y econdmico importante), o en
determinados casos la CREP (un procedimiento endoscopico complejo, con una
morbilidad no despreciable y también con un coste sanitario y econdémico a tener
en cuenta), estan recomendadas para evitar la recurrencia. ¢ Pero, ;de
gué numero de recurrencias estamos hablando? Al analizar la literatura médica
para intentar dar respuesta a dicha pregunta nos encontramos con dos
problemas importantes: no sabemos de qué porcentajes de recurrencia estamos

hablando y no sabemos el intervalo de tiempo en el que aparecen
63,70,71,72,73,74,75,76,77,78 ,79
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El hecho de tener que plantearnos procedimientos quirurgicos o endoscopicos
complejos a pacientes cada vez de mayor edad y con mas morbilidad contribuye
al interés de su estudio.

6.3. Factores de riesgo de recurrencia de la pancreatitis aguda

litiasica

En el estudio de la recurrencia seria interesante analizar la existencia de factores
de riesgo. Al revisar la literatura pocos son los estudios que analizan los factores
de riesgo de recurrencia y los pocos que existen presenta resultados
contradictorios. Se han estudiado aspectos tan diversos como el tamafo de las
litiasis %, la gravedad del episodio®"®, las alteraciones bioquimicas de la funcién
hepatica, la edad y la raza del enfermo. No obstante, predominan los estudios
que no identifican ningln factor de riesgo’®®?. En los que identifican factores de
riesgo de recurrencia los resultados son contradictorios: la gravedad se
considera como factor de riesgo de recurrencia en un estudio® y en otro lo

contrario®. Lo mismo ocurre con las alteraciones de la funcién hepatica’®®'.
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Hipotesis y objetivos

HIPOTESIS

El porcentaje de pacientes que presentan recurrencias tras un primer episodio
de pancreatitis aguda litiasica y el intervalo de aparicion de las mismas pueden

justificar plantearse la indicacion sistematica y precoz de la colecistectomia.

OBJETIVOS

PRINCIPALES

= Calcular el porcentaje de pacientes que presentan recurrencia después de un
primer episodio de pancreatitis aguda litiasica.

= Determinar el intervalo de aparicidon de las recurrencias.

SECUNDARIO

= |dentificar la existencia de factores de riesgo de recurrencia.
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MATERIAL Y METODO
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Material y métodos

1. AMBITO DE ESTUDIO

El estudio se llevd a cabo en el Hospital Universitario Parc Tauli de Sabadell,
perteneciente a la XHUP (Xarxa Sanitaria d’Hospital d’Utilitzacié Publica). Esta
situado en la comarca del Vallés Occidental y tiene una poblacion de referencia
de 429.109 habitantes. (Datos correspondientes al afio 2010. Fuente: Institut
d’Estadistica de Catalunya)

2. POBLACION SELECCIONADA

Hemos incluido todos los pacientes ingresados de forma consecutiva entre el 1
de enero de 2007 y el 31 de diciembre de 2010 con el diagndstico principal de

pancreatitis aguda de origen litiasico

Definiciéon de pancreatitis aguda

Hemos utilizado los criterios diagndsticos de pancreatitis aguda
internacionalmente aceptados® y descritos previamente en la introduccion
(tabla 1).

Definicion de pancreatitis aguda litiasica

Dentro de las pancreatitis agudas la hemos clasificado de origen litiasico
(pancreatitis aguda litiasica) cuando estan presentes las siguientes

condiciones:

1. Se demuestra por pruebas de imagen (ecografia abdominal o
colangio resonancia magnética) la presencia de litiasis o barro biliar

en la vesicula biliar.

El término barro biliar, es un concepto relativamente nuevo que aparece en los
afos 70 con la universalizacion de la ecografia en el estudio de la litiasis biliar y
que se utiliza para describir una bilis viscosa que contiene cristales de colesterol
y granulado de bilirrubinato calcico. Se asocia a estasis biliar, ayunos
prolongados, obstrucciones biliares y nutricion parenteral. La mayoria de los
casos son asintomaticos pero es frecuente en pancreatitis agudas recurrentes y

su manejo actual es similar a la pancreatitis de origen litiasico
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2. No existe un consumo de alcohol superior a 80 gr/dia
3. Las cifras de triglicéridos en sangre no superen los 500 mg/dL
4. Las otras causas, menos frecuentes, son descartadas.

No hemos incluido en el estudio pacientes que previamente al periodo de
inclusion  hubiesen ingresado por patologia biliopancreatica, estén
colecistectomizados o se les haya realizado una CREP.

3.VARIABLES

Para la recogida de las variables se cre6 una base de datos especifica utilizando
el programa Microsoft Acces 2003 (© Microsoft Corporation)

3.1. Variable principal

3.1.1. Paciente que presenta recurrencia

Paciente que reingresa por un nuevo episodio de pancreatitis aguda (definida
con los mismos criterios que para el primer episodio)’.

Hemos clasificado los pacientes en:

 Paciente que presenta recurrencia sin que se haya realizado

colecistectomia o CREP.
* Pacientes que presentan recurrencia después de colecistectomia.

* Pacientes que presentan recurrencia despueés de realizar una CREP.

3.1.2. Intervalo de recurrencia

Intervalo de tiempo entre el primer episodio de pancreatitis y la aparicion de la

recurrencia.

3.2. Otros motivos de reingreso (no pancreatitis)

Los pacientes pueden reingresar por otros motivos (no pancreatitis) atribuible a
su patologia biliopancreatica. Los hemos agrupado en:



* 3.2.1. Colangitis: definida por los siguientes criterios (tabla 8

Material y métodos

) 83.

Tabla 8. Criterios diagnésticos de colangitis

A. Contexto clinico y

manifestaciones clinicas

1. Historia de enfermedad litiasica

2. Fiebre y/o escalofrios

3. Ictericia

4. Dolor abdominal (hemiabdomen superior o hipocondrio
derecho)

B. Resultados de laboratorio

5. Evidencia de respuesta inflamatoria®

6. Alteracién de la funcién hepélticab

C. Hallazgos radiolégicos

7. Dilatacion de la via biliar o evidencia de una causa

(estenosis, coledocolitiasi, stent, etc)

Sospecha diagnéstica

Dos o mas items de A

Diagnéstico definitivo

(1) Triada de Charcot (2+3+4)

(2) Dos o mas items en A + los dos items B y el item C

& Alteracion en el recuento leucocitario, aumento de la PCR o otras alteraciones que

indiquen inflamacion
® Aumento de AST, ALT, FA, yGT
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« 3.2.2. Colecistitis aguda: definida por los siguientes criterios (tabla 9) 3.

Tabla 9. Criterios diagnésticos de colecistitis aguda

A. Signos locales de inflamacion
(1) Signo de Murphy
(2) Dolor/defensa/masa en hipocondrio derecho

B. Signos sistémicos de inflamacioén
(1) Fiebre
(2) Elevacién de la PCR
(3) Alteracion en el recuento leucocitario

C. Hallazgos radiolégicos compatibles con colecistitis aguda

Diagnostico definitivo
(1) Un item de Ay un item de B son positivos

(2) C confirma el diagnéstico cuando existe sospecha clinica

Nota: Hepatitis aguda, colecistitis crénica y otras enfermedades

abdominales han de ser excluidas

» 3.2.3. Complicaciones por pancreatitis aguda previa: reingreso por una

complicacion relacionada con un ingreso por una PA previa.

* 3.2.4. Dolor abdominal inespecifico: reingreso por dolor abdominal

relacionado con su patologia biliopancreatica y no incluido en los grupos

anteriores



Material y métodos

3.3. Variables de riesgo de recurrencia

Hemos incluido en el estudio las siguientes variables como posibles factores de

riesgo de recurrencia

3.3.1.Tamano de las litiasis

Hemos recogido el tamafio maximo en centimetros de la litiasis que se ha
obtenido de las piezas de colecistectomia. En caso de barro biliar el

tamano asignado ha sido de 0 cms.
3.3.2.Edad
3.3.3. Sexo

3.3.4. VVariables bioquimicas:

Hemos elegido, de todos los valores determinados durante el ingreso por

la pancreatitis aguda, el valor mas alto de las siguientes variables:

= AST
= Bilirrubina conjugada

= Fosfatasa Alcalina

Nota: por la alteracion bioquimica que provoca la nutricidn parenteral hemos

excluido los valores de los pacientes sometidos a nutricion parenteral.

3.3.5. Dilatacion de la via biliar

Definida como la presencia de dilatacién de la via biliar (diametro superior
a 7mm) en las pruebas de imagen realizadas durante el ingreso

(ecografia abdominal y/o colangio-RMN)

3.3.6 Gravedad de la pancreatitis aquda

Hemos definido la pancreatitis aguda leve como aquella pancreatitis que
presenta menos de tres criterios de Ranson en las primeras 24 horas®®

(tabla 5) o que tiene un IS inferior 3°" (tabla 6)

61



3.4. Otras variables

El resto de variables recogidas de cada enfermo figuran en la siguiente tabla:

Tabla 10. Variables clinicas

= No consume

Consumo de alcohol » <80gr/dia
=  >80gr/dia

Triglicéridos en plasma| mg/dL

Estancia hospitalaria Dias

Colecistectomia Si/No

Tiempo de espera hasta

la colecistectomia

Tiempo en dias desde el primer ingreso por pancreatitis y

la colecistectomia

Motivo de

No colecistectomia

» Contraindicacién anestésica

» Pancreatitis aguda grave en fase de recuperacién o
estudio

= Pendientes de intervencion

= No quiere operarse

= Exitus durante el seguimiento

= Perdidos

CREP

Si/No

Intervalo de tiempo
hasta CREP

Tiempo en dias desde el primer ingreso por pancreatitis y la
CREP

Coledocolitiasis

Si/No (presencia de coledocolitiasis o barro biliar en la via

biliar principal)

Intervencién quirurgica

¢ : Si/No
urgente por la

: P Motivo
pancreatitis

Exitus hospitalario Si/No

Tiempo de seguimiento

Tiempo en dias desde el primer ingreso y el ultimo control




Material y métodos

4. DISENO DEL ESTUDIO

Estudio prospectivo observacional analitico con seguimiento.
El periodo de seguimiento para todos los enfermos finalizé el 28 de febrero del
2011 para dar un margen de 60 dias al ultimo paciente incluido.

5. TRATAMIENTO DE LOS PACIENTES CON PANCREATITIS
AGUDA LITIASICA

El Servicio de Cirugia General y Digestiva de nuestro hospital asume y maneja
todas las pancreatitis de origen litiasico.
Todos los enfermos han sido tratados segun las recomendaciones publicadas en

las guias clinicas internacionales de pancreatitis aguda >°’.

6. ANALISIS ESTADISTICO

Para el analisis de la variables hemos utilizado el programa estadistico SPSS-19
IBM SPSS Statistics (SPSS Inc. an IBM Company)

Para la descripcion de las variables cuantitativas hemos utilizado la media y la
desviacion estandar en distribuciones normales y la mediana y los percentiles
P25 Y prs para distribuciones no normales. Los valores minimos y maximos se

han incluido si ayudan en la descripcidn de la distribucion.

Para el analisis de la asociacion bivariante ente los factores de riesgo
cualitativos y la recurrencia de la pancreatitis hemos utilizado el test de la Chi-
cuadrado de Pearson o el test exacto de Fisher. La asociacion entre los factores
de riesgo cuantitativos y la recurrencia hemos empleado el test t de Student para
variables con distribucion normal. Las variables continuas con distribucién no

Normal se han transformado a Normales tomando sus logaritmos neperianos.
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Las comparaciones entre grupos que incluyen el analisis de los tiempos de
espera se han llevado a cabo con la prueba no paramétrica de la U de Mann-
Whitney.

La significacion estadistica se ha fijado en p-valores bilaterales < 0,05.

7. ASPECTOS ETICOS

El desarrollo del estudio no alter6 en modo alguno el tratamiento médico o
quirurgico habitual de los pacientes incluidos, motivo por el que no fue necesario

la realizacidon de un consentimiento informado especifico.

El estudio fue evaluado y aceptado por el Comité Etico de Investigacién Clinica
del Hospital Universitario Parc Tauli de Sabadell que considerd:

e Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en
relacion con los objetivos del estudio y estan justificados los riesgos y
molestias previsibles para el sujeto

* La capacidad del investigador y los medios disponibles son apropiados

para llevar a cabo el estudio

* Son adecuados tanto el procedimiento para obtener el consentimiento
informado como la compensacion prevista para los sujetos por dafios que

pudiera derivarse de su participacion en el estudio

* El alcance de las compensaciones econdmicas previstas no interfiere con

el respeto a los postulados éticos

* El Comité acepta la realizacion del estudio en el Hospital Universitario
Parc Tauli de Sabadell



RESULTADOS
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Resultados

Hemos incluido en el estudio 296 pacientes que han ingresado en 386
ocasiones: 351 ingresos han sido por episodios de pancreatitis aguda litidsica
(primer episodio y recurrencias) y 35 han sido por otros motivos de reingreso

relacionados con su patologia biliopancreatica (grafico 1).

296 pacientes Primer episodio
(n=296)
/5 Sin gesto terapéutico
Pancreatitis aguda para evitarla
(n=351) N (51 episodios en
42 pacientes)
B f Recurrencia |
386 episodios (n=55)
N N
Postcolecistectomia
Otros motivos (4 episodios en
(n=35) 4 pacientes)

Grafico 1. Distribucion general de pacientes y episodios
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1. DESCRIPCION DE LA POBLACION

1.1. Distribucion de la edad

La edad de nuestros pacientes ha sido de 70 afios de mediana (p2s 54- p75 79)
(tabla 11)

Tabla 11. Distribucién de la edad

401 —

EDAD PACIENTES

1.2. Consumo de alcohol

Ninguno de nuestros enfermos consumia mas de 80 gramos de alcohol al dia

1.3 Triglicéridos en plasma

Ninguno de nuestros pacientes tenia cifras de triglicéridos superior a 500mg/dL

en el ingreso



Resultados

1.4. Distribucion del sexo

173 (58%) han sido mujeres y 123 (42%) hombres (grafico 2)

58%

B Hombres
O Mujeres

42%

Grafico 2. Distribucion del sexo

1.5. Tiempo de seguimiento

Los enfermos se han seguido durante 309 dias de mediana (p2s 127- p7s 569)
(tabla 12).

Tabla 12. Tiempo de seguimiento

Histograma

50

40

30

Frecuencia

201

| IE:

T T T T
,00 250,00 500,00 750,00 1000,00 1250,00

tiempo de seguimiento (dias)
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2. COLECISTECTOMIAS Y COLANGIOPANCREATOGRAFIA
RETROGRADA ENDOSCOPICA (CREP) TRAS UN EPISODIO DE
PAL

2.1. Porcentaje de colecistectomias

Se ha realizado colecistectomia en 209 pacientes (70,6%) (grafico 3)

29,4%

& sl
ONOo

70,6%

Grafico 3. Porcentaje de pacientes sometidos a colecistectomia

Estudio comparativo entre la edad y el porcentaje de colecistectomias

Los pacientes mayores de 70 afios se han operado con menor frecuencia (tabla
13)

Edad
Colecistectomia <70 270 Total
25 62
No 87
17,6% | 40,3%
117 92
Si 209
82,4% | 59,7%
Total 142 154 296
p = 0,000

Tabla 13. Porcentajes de colecistectomia en funcion de la edad



Resultados

2.2. Tiempo de espera hasta la colecistectomia

El tiempo de espera hasta la colecistectomia ha sido de 97 dias de mediana
(P25 60- p75 173) (grafico 4)

350,00 39
325,00
300,00
275,00
250,00
225,00

200,00

175,00

150,00

125,00

100,00

75,007

Tiempo de espera hasta la colecistectomia (dias)

50,00

25,007

,0077] -

Grafico 4. Tiempo de espera hasta la colecistectomia (se han excluido 6 casos

exteriores y 7 alejados de la parte superior)
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Estudio comparativo entre la gravedad de la pancreatitis y el tiempo de espera

hasta la colecistectomia.

Los casos leves se han operado con 96 dias de espera y las graves con 105 sin
que existan diferencias significativas (p=0,992) (grafico 5)

1200

1000

S

INTERVALCOLEDATAINGRES (dias)
3

b
o
?
28
—ﬁ#O@
N
B
[«

g

Leve Grave
PAGRAVE

Grafico 5. Comparativa tiempo de espera colecistectomia por la gravedad
de la pancreatitis

Estudio comparativo entre la edad del paciente y el tiempo de espera hasta la

colecistectomia.

Los pacientes mayores se han operado mas tarde (tabla 14)

Tabla 14. Modelo de regresiéon que compara la edad del paciente con
el tiempo de espera hasta la colecistectomia

Modelo Coeficientes no estandarizados

B Error tip Sig

Constante 60,088 9,472 0,129

Edad 1,324 0,610 0,031




Resultados

2.3. Pancreatitis aguda litiasicas no colecistectomizadas. Motivo

de no intervencion.

Las 87 pancreatitis aguda litiasicas (20,4%) no operadas han sido por los
siguientes motivos (grafico 6):

E
25 28
201"
1517 |
107" 14 12
e 1 10
51
Jam
Contraind. Pendientes  Pancreatitis graves Exitus durante el No quieren Perdidos
anestésica intervencion en fase de seguimiento (no operarse
recuperacion o pancreatitis)
estudio

Grafico 6. Motivo de no operarse

La edad de los pacientes en cada grupo ha sido:

Tabla 15. Edad de los pacientes y motivos de no operarse

Motivo de no colecistectomia =dad
(mediana)
Contraindicacion anestésica 83
Pendientes de intervencion 70
PAG en fase de recuperacion o estudio 72
Exitus durante el seguimiento 79
No quieren operarse 83
Perdidos 57
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2.4. Porcentaje de CREPs e intervalo de tiempo hasta su

realizacion

Se han realizado 73 CREPs en 64 pacientes (22%). El intervalo de tiempo entre
el ingreso y la realizacion del CREP ha sido de 10 dias de mediana (p2s 4- p7s
65). De los 87 pacientes no operados se ha realizado CREP como unico gesto
terapéutico que puede influir en la recurrencia en 21 casos (24%). Por tanto, se

ha realizado colecistectomia o CREP a 230 pacientes (78%) (grafico 7)

22%

E Colecistectomia
y/o CREP

O No
Colecistectomia
y/o CREP

18%

Grafico 7. Porcentaje de enfermos a los que se les ha realizado
colecistectomia o CREP

2.5. Coledocolitiasis después de una pancreatitis aguda litiasica

Se ha detectado coledocolitiasis, todas ellas mediante CREP, en 56 pacientes

(19%); en mas de un tercio (37,5%) ha sido en forma de barro biliar (grafico 8)

19%
Esi

ONO

81%

Grafico 8. Porcentaje de coledocolitiasis después de un
episodio de pancreatitis aguda litiasica



Resultados

3. RECURRENCIAS Y OTROS MOTIVOS DE REINGRESO

3.1. Pacientes que presentan recurrencia

El porcentaje de pacientes que han recurrido después de un episodio de
pancreatitis aguda litidsica sin que se les haya realizado colecistectomia o CREP
ha sido del 14%; 42 de los 296 pacientes (grafico 9)

14%

Ry
ONO

86%

Grafico 9. Porcentaje de recurrencias

De los 42 pacientes que han recurrido, 35 lo han hecho en una ocasién, 5 en
dos y 2 en tres veces (grafico 10) con lo que el total de episodios recurrentes sin
colecistectomia han sido 51.

g
40 4

35
301

N

20
104

Grafico 10. Niumero de recurrencias
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3.2. Intervalo de recurrencia

Las recurrencias de la pancreatitis aguda han aparecido en un intervalo de
tiempo que tiene 82 dias de mediana (p2s 22- prs 126) (tabla 16)

Tabla 16. Distribucion del intervalo de recurrencia (se han excluido los 7 casos que
han recurrido mas alla de 250 dias: 3 externos y 4 alejados)

Mediana | 82 2507

Minimo 6 2257 1
Maximo | 767 2001

P25 22 1o

P75 126 oo

'En dias

1257

g

Intervalo de recurrencia (dias)

3
1

3

&
1

1

3.3. Pacientes que presentan recurrencia después de

colecistectomia

4 pacientes (2%) han presentado una recurrencia después de la
colecistectomia (grafico 11)

2%

Esi
[m]\e}

98%

Grafico 11. Porcentaje de recurrencias después de colecistectomia



Resultados

El intervalo de tiempo de aparicion de la recurrencia después de la
colecistectomia y la presencia (o no) de coledocolitiasis quedan reflejados en la
siguiente tabla (tabla 77). Tan solo en uno de los cuatro casos se detecto la
presencia de coledocolitiasis.

Tabla 17. Detalle de las recurrencias post colecistectomia

Caso | Tiempo colecistectomia- | Presencia de
recurrencia (dias) coledodolitiasis

1 1 No

2 12 No

3 180 No

4 180 Si

3.4. Pacientes que presentan recurrencias después de CREP

Tras la realizacion de una CREP (con o sin colecistectomia) no hemos

observado ninguna recurrencia en el periodo de tiempo analizado.

3.5. Otros motivos de reingreso (no pancreatitis)

Después de un episodio de pancreatitis aguda 35 pacientes (9%) han
reingresado por otros motivos relacionados con su patologia biliopancreatica
pero diferente a una pancreatitis aguda (grafico 12)

9%

@Sl
ONO

91%

Grafico 12. Pacientes que reingresan por otros motivos
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Los otros motivos de reingresos (no pancreatitis) quedan reflejados en el

siguiente grafico (grafico 13):

% reingresos
(n)

Colangitis Colecistitis Complicaciones Dolor abdominal
pancreatitis previa  inespecifico

Grafico 13. Otros motivos de reingreso

La colecistitis ha sido motivo de reingreso en 8 ocasiones (2,1%). Se han
presentado con un intervalo de tiempo de 215 dias de mediana (p2529 p7s 504)
(tabla 18)

il 8 Tabla 18. Intervalo de aparicion de la colecistitis tras un
D25 29 episodio de pancreatitis aguda

P7s 504

Mediana | 215

La colangitis ha sido motivo de reingreso en 13 ocasiones (3,4%). Cinco (38%)
ya tenian una CREP previa y 6 se han presentado en pacientes ya

colecistectomizados.



Resultados

Ocho reingresos (2,1%) han estado relacionados con complicaciones de
episodios previos de pancreatitis. Las complicaciones se especifican en la
siguiente tabla (tabla 19)

Tabla 19. Reingresos por complicaciones de la pancreatitis previa

Fiebre 2

Absceso pancreatico

3
Malestar general 2
1

Pseudoquiste pancreatico complicado

Seis enfermos (1,5%) han reingresado por dolor abdominal o malestar general

no atribuible a ninguno de los grupos anteriores.
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4. DESCRIPCION DE LOS EPISODIOS DE PANCREATITIS
AGUDA

4.1. Distribucion de la estancia hospitalaria

La estancia hospitalaria ha sido de 7 dias de mediana (p2s 5 dias, prs 11 dias)
(gréfico 14).

50

40

30 205

Estancia Hospitalaria (dias)
e}
3

o | —

Grafico 14. Distribucion de la estancia hospitalaria (exixten 5 casos alejados
que superan los 50 dias)

4.2. Mortalidad

Trece pacientes (3,7%) han fallecido, la mayoria (n=12) durante el primer
episodio.

La mortalidad ha sido del 13% en las pancreatitis graves y del 1,4% en las leves

La edad de los pacientes fallecidos ha sido de 80 afios de mediana (p2s 71, p7s
85)



Resultados

4.3. Intervenciones quiruargicas urgentes

11 (3%) pacientes han sido operados de forma urgente por pancreatitis aguda
grave por los siguientes motivos (tabla 20). La mayoria (10) se han operado

durante el primer ingreso. Se ha realizado colecistectomia en 9 de los 11

Tabla 20. Motivo de intervencién quirdargica urgente de las pancreatitis aguda

Motivo 12 Motivo 22 Motivo 32 Motivo 42

intervencion intervencion intervencion intervencion

Necrosis infectada

Necrosis infectada

Complicacion CREP | Isquemia intestinal

Necrosis infectada

Necrosis infectada Necrosis infectada Extraccion malla

Necrosis infectada

Abdomen agudo Isquemia intestinal

Necrosis infectada | Isquemia intestinal | Drenaje Retirada de malla
coleperitoneo

Necrosis infectada | Perforacion intestinal | Fistula pancreatica

Necrosis infectada

Necrosis infectada

81



4.4. Caracteristicas de los episodios de pancreatitis aguda

recurrente

Los episodios recurrentes de pancreatitis aguda han sido menos graves y han
tenido menor mortalidad.

La tabla siguiente (tabla 27) compara la edad, la estancia, el porcentaje de casos
graves y la mortalidad entre el primer episodio de pancreatitis y los episodios

recurrentes.

Tabla 21. Caracteristicas de los episodios de pancreatitis aguda recurrente

1er episodio Recurrentes
(n=296) (n=55)
Edad (afios) 70 73
Estancia (dias) 7 7
Casos graves 22,6% (n=67) | 3,6% (n=2%)
Mortalidad 4%(n=12) 1,8% (n=1*%)

* Los 2 casos graves recurrentes eran ya graves en el
episodio inicial

** El paciente con recurrencia de la pancreatitis aguda que
fallecié se trata de una paciente con una esclerosis lateral

amiotrofica ELA en fase muy evolucionada




Resultados

5. FACTORES DE RIESGO DE RECURRENCIA

Al analizar las variables definidas en el estudio que pudieran estar relacionadas

con la recurrencia hemos obtenido los siguientes resultados:

5.1. Tamano de la litiasis

El tamaio de la litiasis ha sido de 1,94 cms de media (DE 0,93)

El tamaio de la litiasis no ha estado relacionado con la recurrencia (tabla 22)

Tabla 22. Comparacién del tamafio de la litiasis y la recurrencia

Recurrencia
Tamano (cm) Si No
Media 0,873 1,091
Desviacion tipica 0,7823 | 0,9632
p=0,233

5.2. Edad

La edad del paciente no ha estado relacionada con la recurrencia. No existe
relacion ni por grupos de edad (mayor o menor de 70 afios) ni de forma global
(tabla 25)

Tabla 23. Comparacion de la edad y la recurrencia

Recurrencia
<70 270 Global
Edad Si No Si No Si No
Media 50,8 47,6 79,3 78,6 65,7 68,3
Desviacion tipica 13 13,7 5,8 5,3 17,4 17,2
P 0,614 0,42 0,628
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5.3. Sexo

El sexo del paciente no ha estado relacionado con la recurrencia (tabla 24)

Tabla 24. Tabla de contingencia que compara sexo y recurencia

Sexo

Hombre Mujer Total

No recurre 123 177 300
84,8% 85,9% 85,5%

Recurre 22 29 51
15,2% 14,1% 14,5%

Total 145 206 351
100% 100% 100%

p=0,774

5.4. Dilatacion de la via biliar

Cuarenta y cinco episodios (15%) han presentado dilatacion de la via biliar.
Al analizar la relacion entre dilatacion de la via biliar y la recurrencia hay que

tener en cuenta dos aspectos:

1. La presencia de dilatacion de la via biliar esta relacionada con la
realizacion de una CREP. Es decir, a los enfermos que presentan
una dilatacion de la via biliar se les realiza mas CREPs (tabla 25).

Tabla 25. Tabla de contingencia que compara la dilatacion de la via biliar

y la realizacién de una CREP

Dilatacion de via biliar

No Si Total

CREP NO 265 22 287
86,6% 48,9% 81,8%

CREP S| 41 23 64
13,4% 51,1% 18,2%

Total 306 45 351
100% 100% 100%

p = 0,000




Resultados

2. Existe una interaccion entre la CREP y la recurrencia. En nuestro
estudio, no hemos tenido ninguna recurrencia en los enfermos que

tras un episodio de PAL se les ha practicado una CREP (pag 77).

A los enfermos que presentan dilatacion de la via biliar se les practican
mas CREP y tras el CREP no hemos tenido recurrencias. Por tanto,
podriamos llegar a la falsa conclusién de que los enfermos con
dilatacion de la via biliar tienen menos recurrencias. Para evitar este
sesgo, al analizar la relacion entre dilatacion de la via biliar y
recurrencia se han excluido los pacientes a los que se les ha realizado
una CREP.(pag 77)

Teniendo en cuenta dichos aspectos, la presencia de dilatacion de la via biliar
durante el episodio de pancreatitis aguda no ha estado relacionada con la
recurrencia (tabla 26)

Tabla 26. Tabla de contingencia que compara la dilatacién de via
biliar y la recurrencia

Dilatacion de via biliar

No Si Total

219 17 236
No recurre

82,6% 77,3% 82,2%

46 5 51
Recurre

17,4% 22.7% 17,8%
Total 265 22 287

100% 100% 100%

p = 0,527
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5.5. Variables bioquimicas

Los valores maximos de AST, Bilirrubina conjugada y FA quedan reflejados en la
siguiente tabla (fabla 27)

Tabla 27. Resultados de los valores bioquimicos en los episodios de PAL

Valores referencia| mediana | p25 | p75
AST 0-32 (U/L) 230 92,5 | 409,5
Bilirrubina

0,1-0,25 (mg/dL) 1,1 0,5 2,82
conjugada
FA 35-104 (U/L) 127 96 197,5

Al igual que la dilataciéon de la via biliar, las alteraciones de la AST, FA y
bilirrubina conjugada estan relacionadas con la realizacion de una CREP (tabla
28). A los enfermos que presentan dichas alteraciones se les realiza mas CREPs.

Tabla 28. Relacion entre las alteraciones bioquimicas y la realizacién de una
CREP (x3: valores tres veces superior al norma)

AST x 3 BIL x 3 FAx3
NO Sl NO Sl NO Sl
CREP NO 114 173 145 142 280 7
87% 78,6 90,6% 74,3% 82,8% 53,8%
CREP SI 17 47 15 49 58 6
13% 21,4% 9,4% 25,7% 17.2% 46,2%
p 0,032 0,000 0,17

Por tanto, al igual que al analizar la relacion entre la dilatacion de via biliar y la
recurrencia, se han excluido los pacientes a los que se les ha realizado una
CREP.



Resultados

Teniendo en cuenta dichos aspectos, las alteraciones de la AST, FA y bilirrubina

conjugada no han estado relacionadas con la recurrencia (fabla 29)

Tabla 29. Estudio comparativo valores bioquimicos (en logaritmo) y recurrencia

n Media Desviacion tipica p
AST (Ln)
* Norecidiva 184 | 5,2199 1,10338 0,771
* Recidiva 45 | 5,2728 1,05046
FA (Ln)
* No recidiva 113 | 4,8575 0,51709 0,966
* Recidiva 27 | 4,8625 0,63523
Bilirrubina (Ln)
* No recidiva 178 | -0,0122 1,09908 0,720
* Recidiva 44 | -0,0785 1,09488
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5.6. Gravedad de la pancreatitis agudas

Doscientos ochenta y dos episodios (80%) han sido clasificados como leves
(grafico 15)

20%

Esi
ONO

80%

Grafico 15. Porcentaje de pancreatitis agudas leves

La gravedad de la pancreatitis es un factor que ha estado relacionado con la
recurrencia (tabla 30). Los pacientes con pancreatitis aguda leve han tenido un

mayor porcentaje de recurrencia

Tabla 30. Tabla de contingencia que compara la levedad de la
pancreatitis y la recurrencia

Pancreatitis aguda

Leve Grave Total
No recurre 236 géz'r o 22050/

83,7% e 70 270
Recurre 46 5 51

16,3% 7.2% 14,5%
Total 282 69 351

100% 100% 100%

p = 0,036
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Discusion

Justificacion del estudio

En la introduccion hemos comentado que la pancreatitis aguda es una
enfermedad importante en los paises desarrollados (elevada incidencia,
mortalidad no despreciable e importante consumo de recursos sanitarios) en la
que a pesar de los multiples avances en el conocimiento de su fisiopatologia el
tratamiento mas eficaz continua siendo puramente sintomatico y no especifico
182437 También hemos explicado que la pancreatitis aguda tiene tendencia a

recurrir sobre todo si persisten las causas que la provocaron®.

La litiasis biliar es la causa mas frecuente de pancreatitis aguda en nuestro
entorno. El primer problema que se nos plantea es ;cuando podemos decir que
la litiasis biliar es la causa de una pancreatitis y por tanto, estamos ante una
pancreatitis aguda litiasica? La importancia de una clara definicion de una PAL
es evitar la inclusion de pacientes que presenten otros factores etioldgicos
asociados (fundamentalmente alcohol y hipertrigliceridemias) que pudieran
influir en la recurrencia. A pesar de que no existe una norma establecida, los
autores que la definen utilizan criterios similares a los nuestros '8 8°:86.87.88
Hemos establecido que la litiasis biliar es la causa de una pancreatitis aguda

cuando se cumplen los siguientes criterios:

* Se confirma la presencia de litiasis o barro biliar mediante exploraciones
complementarias (principalmente ecografia abdominal)

* No existe un consumo de alcohol superior a 80gr/dia

* No existe una cifra de triglicéridos en sangre superior a 500 mg/d|

* Las otras causas de pancreatitis no se han demostrado.

Ante una pancreatitis aguda litiasica se han propuesto a lo largo de los afios

89,22

diferentes estrategias terapéuticas para influir en su evolucion, intentando

sobre todo evitar las recurrencias.

En 1978, Acosta et al® propuso la colecistectomia junto con la exploracién de la
via biliar y esfinterotomia. Desde entonces dos hechos han marcado las
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opciones terapéuticas en el manejo de la PAL. En primer lugar, la introduccion
de la CREP en el manejo de la coledocolitiasis asociada a la PAL?'" y
posteriormente la incorporacion de la colecistectomia laparoscépica en pacientes
que hubiesen superado un episodio de PAL%.

Actualmente las guias clinicas de mayor aceptacién internacional °'67:68:69

recomiendan la colecistectomia o en determinados casos el CREP para evitar la
recurrencia. La colecistectomia es un procedimiento quirdrgico con un coste
econdmico importante y con unas complicaciones asociadas no despreciables.
El coste econdmico de la colecistectomia laparoscopica se ha calculado en unos
3039 € (p25 2508, prs 4986) . Entre las complicaciones destacan las lesiones
de la via biliar. En 1987, la introduccion del abordaje laparoscopico en la
colecistectomia supuso un incremento importante de estas lesiones, con una
incidencia que alcanzé cifras del 2-3%, estabilizada en la actualidad entre el 0,3-
0,8%. Otras complicaciones que se han de tener en cuenta son: la perforacion
de viscera hueca, la hemorragia y las lesiones vasculares * La CREP es un
procedimiento endoscopico agresivo que también tiene efectos adversos
importantes entre los que destaca la pancreatitis aguda. Hiperamilasemia
asintomatica aparece en el 35-70% de los pacientes a los que se les practica
una CREP vy pancreatitis aguda en un 0.4%-1.5% de los pacientes sin
esfinterotomia y en un 1.6-5.4% con esfinterotomia. Otras complicaciones

asociadas al CREP son: hemorragia, perforacién y colangitis %% 97,

En dicho contexto, al que hay que afadir la actual situacién de crisis econdmica,
esta justificado un estudio, en nuestro medio, de la recurrencia que se intenta

evitar.

Presentamos el primer trabajo que estudia la recurrencia de la pancreatitis
aguda litiasica en nuestro medio y los posibles factores de riesgo asociados.

¢, Por qué este tipo de estudio?

El estudio ideal para analizar las recurrencias consistiria en aquel que durante el

seguimiento de los pacientes, tras un episodio de pancreatitis aguda litiasica, no
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fueran sometidos a ningun gesto terapéutico que influyera en la posible
recurrencia. Es decir, ni colecistectomia ni CREP. Pero, las recomendaciones
actuales del tratamiento de la pancreatitis aguda litiasica no permiten, desde el

punto de vista ético, ni clinico, el planteamiento de estos estudios en humanos.

Por otro lado, la situacién de nuestro sistema sanitario, con largos tiempos de
espera para las intervenciones quirurgicas en general y para la colecistectomia
en particular, permite el planteamiento de estudios observacionales como el

nuestro.

El hecho de ser un estudio observacional es otra de las limitaciones del presente

trabajo puesto que las técnicas de control de errores son mas limitadas.

Aspectos descriptivos

En total hemos incluido 296 pacientes en un periodo de 4 afos lo que supone
una incidencia 17,5 de nuevos episodios de pancreatitis aguda de origen litiasico
por 100.000 habitantes y afio. Es la incidencia mas alta encontrada en Europa °
(figura 7). Es posible que ello se deba a que nuestro estudio es el mas reciente;
la ultima publicacién encontrada que analiza la incidencia de pancreatitis es del
afio 2000 '°. La esperanza de vida ha aumentado en los Ultimos afios (Instituto
Nacional de Estadistica) y la incidencia de la PAL, como hemos visto en la

introduccion, aumenta con la edad.'®%?
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Figura 7. Incidencia anual /100.000 hab de nuevos episodios de PAL en diferentes
paises europeos y su evolucion a lo largo de los afos

En efecto, la edad de nuestros pacientes, con 70 afilos de mediana y un 25% de
los enfermos que superan los 79 afos, apoya la tendencia, ya demostrada en

otros estudios'®®?

, que los enfermos con pancreatitis aguda son cada vez de
mayor edad. Es un dato que hay que tener en consideracién puesto que
estamos proponiendo para evitar la recurrencia procedimientos no exentos de
complicaciones (colecistectomia y/o CREP) a enfermos cada vez mas mayores,
con mas morbilidad asociada y por tanto que necesitaran mas recursos
sanitarios. La colecistectomia en el anciano se asocia a mayor duracion de la

intervencidn, mayor estancia hospitalaria y mayor numero de complicaciones
98,99, 100

En nuestro trabajo predominan los pacientes del sexo femenino (58%) debido a
que tan solo hemos incluido las pancreatitis agudas de etiologia litidsica. Estas
son mas frecuentes en el sexo femenino mientras que las de etiologia alcohdlica

predominan en los hombres.
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Porcentaje de colecistectomias tras un episodio de PAL

Del total de 296 pacientes incluidos en el estudio se ha practicado la
colecistectomia a 209 (70,6%) a lo largo del periodo de seguimiento (309 dias de
mediana). Las guias clinicas de mayor aceptacion internacional recomiendan la
colecistectomia después de un episodio de pancreatitis aguda litiasica °'6768.
Dentro de las mismas guias clinicas existen unos estandares de referencia en el
tratamiento de estos pacientes, como son una mortalidad inferior al 10% y un
diagndstico etiologico superior al 80% de los casos. Pero no hay estandares de
referencia del porcentaje de enfermos que acaban siendo colecistectomizados
tras un episodio de pancreatitis aguda litiasica. Al revisar la literatura, son pocos
los trabajos que analizan el porcentaje de colecistectomias tras una PAL (tabla
31). Sandzén en Suiza 0 presenta porcentajes de colecistectomias que van del
18.8% durante el periodo 1988-1992 al 26,9% durante el periodo 1998-2003. En
Alemania, Lankisch describe porcentajes de colecistectomia que van del 23% en
el 2005 ™" al 50% en el 2009 2. En UK, Cameron en 2004 " y Modifi en
2007'% presentan porcentajes del 75 y del 88% respectivamente. En Holanda,
Bakker en el 2011'™ practican la colecistectomia en un 67% de pacientes con
pancreatitis aguda litidsica previa pero en su trabajo tan solo se analizan las PAL

leves.

Tabla 31. Porcentaje de colecistectomias después de una PAL

Pais Ano Autor Porcentaje de
colecistectomias

Suecia 1988-1992 Sandzén 18,8%

Suecia 1998-2003 Sandzén 26,9%

Alemania | 2005 Lankisch (149) 23%

Alemania | 2009 Lankisch (149) 50%

Holanda 2011 Bakker (149) 67% "

Espafia 2011 Romaguera 70,6%

UK 2004 Cameron (31) 75%

UK 2007 Modifi (170) 88%

'Sélo de las leves
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Nuestros resultados con un 70,6% de colecistectomias tras una PAL se situan
en la parte alta de los datos internacionales publicados (grafico 16).
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Grafico 16. Porcentaje de colecistectomias después de una PAL

Segun nuestros resultados, tenemos tendencia a operar en menor porcentaje a
los pacientes de mayor edad (tabla 13). El motivo de ello no ha sido tema
fundamental de nuestro estudio pero en la tabla 17 se observan dos datos que
pueden explicar nuestra tendencia: las edades de los pacientes que no se
operan por contraindicaciéon anestésica (87 afos) o porque rechazan la
intervencidn quirargica (83 afios) son mas altas que la de la poblacion general

que ha presentado una PAL (70 afos).

Intervalo de colecistectomia

Las guias actuales recomiendan la colecistectomia precoz (durante el mismo
ingreso o en un tiempo de espera no superior a 2 semanas), sobre todo en los
casos leves ®"°"'%° Nuestros resultados se alejan de dichas recomendaciones.
La colecistectomia la realizamos en un intervalo de tiempo de 97 dias de
mediana desde la fecha del primer ingreso. La mayoria de enfermos los
operamos entre los dias 60 y 173 (grafico 4). A pesar de nuestra demora,
nuestro porcentaje de recurrencia no es demasiado elevado, situandose en la

parte central de todos los estudios analizados (grafico 17). Ademas, las
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recurrencias no son mas graves ni tienen mas mortalidad que los primeros
episodios de PA (tabla 21).

Tampoco operamos antes los casos leves (grafico 5). En este aspecto puede
influir que 11 pacientes con episodios de pancreatitis agudas graves se han
operado de con caracter urgente por complicaciones (tabla 20) y a 9 se les ha

asociado la colecistectomia.

La demora en la realizacion de la colecistectomia tras una PAL no es un
problema particular nuestro. Al revisar lo publicado por otros grupos observamos
que predominan los trabajos que como nosotros presentan serias dificultades en

el cumplimiento de los tiempos de espera 5%77:78..96.104,105,106,107,108

La demora revelada en los estudios analizados es especialmente mas larga en

las personas de mayor edad'®.

Nuestros resultados coinciden con ello y
también presentan un tiempo de espera significativamente superior en las
personas de mayor edad (tabla 15). Por tanto, tenemos tendencia a operar mas

tarde a las personas de mayor edad. .

El motivo fundamental que explica la demora es la limitacién de los recursos
sanitarios. La colecistectomia precoz después de un episodio de pancreatitis
aguda litiasica requiere disponer de toda la infraestructura necesaria (estudios
preoperatorios, valoracién anestésica, disponibilidad de quiréfanos, de camas
hospitalarias y de cirujanos) para plantear intervenciones quirurgicas a corto
plazo (menos de dos semanas), en un numero importante de casos (alta
incidencia de pancreatitis) y de forma no prevista (son enfermos que provienen
de urgencias). La perspectiva econdmica, lejos de mejorar, tiene argumentos
para empeorar, por lo que el numero y el tiempo de espera de los enfermos
pendientes de colecistectomia después de un episodio de PAL probablemente

aumentara.

Este escenario, con esta demora, nos ha permitido realizar este estudio.
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Porcentaje de recurrencia

En nuestro entorno, un 14% (n=42) de los pacientes que han presentado un
primer episodio de pancreatitis aguda litiasica han tenido al menos una
recurrencia. Por tanto, este es el porcentaje real de recurrencia de la pancreatitis

aguda litiasica sin haber practicado ningun gesto terapéutico para evitarla.

La recurrencia es la base fundamental que justifica la colecistectomia y/o CREP.
Al revisar los trabajos que han estudiado los porcentajes de recurrencia destaca
un aspecto fundamental: la gran disparidad de resultados. Estos oscilan entre el
3%y el 61%'*® de recurrencias segun la literatura (tabla 32)

Nealon et al'™®

se sorprende de no tener ninguna recurrencia en 109 pacientes
que esperan a ser operados. Dos aspectos importantes hay que tener en cuenta
en su estudio. El primero es que sdlo incluye pancreatitis agudas graves,y tal
como hemos visto en nuestros resultados (tabla 30) la gravedad de la PAL esta
relacionada inversamente con la recurrencia. El segundo es que no especifica el

77
|

tiempo de seguimiento. Por otro lado, McCullough et al’* se situa en un extremo

del amplio intervalo de resultados con tan sélo un 3% de recurrencias. En el otro
extremo tenemos a Frei et al’? | 78

61%.

y Alimoglu et al "~ que presentan recurrencias del

El trabajo de Frei, publicado en 1986, junto con el 32% de recurrencia de
Ranson publicado en 19797° y el 45% de Delorio publicado en el 1995%° son las
referencias de recurrencia utilizadas para justificar la colecistectomia en dos de
las mas importantes guias internacionales de manejo de la pancreatitis aguda: la
IAP Guidelines for the Surgical Management of Acute Pancreatitis® y la JPN
Guidelines for the Management of Acute Pancreatitis®’.

A un nivel mas préximo, las Recomendaciones del Club Espafiol Biliopancreatico
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para el Tratamiento de la Pancreatitis Aguda ' situan la recurrencia en un 25%

de los enfermos, basandose en un estudio de 1978 2 .



Tabla 32. Estudios que han analizado la recurrencia

Discusion

Anos| Tipo estudio n Recurrencias (%)
Paloyan™ 1975 | Retrospectivo 64 48
Frei’ 1986 | Retrospectivo 133 61
Sargen” 2001 | Prospectivo 76 9,2
Cameron ™ 2004 | Retrospectivo 77 7
Mor’® 1992 | Retrospectivo 72 30
Nebiker®® 2009 | Retrospectivo 112 13
McCullough ”* 2003 | Retrospectivo 164 3
Hernandez ' 2004 | Prospectivo 233 18
Ranson "° 1978 | Retrospectivo 80 32
Ito "' 2008 | Retrospectivo 281 13
Monkhouse®' 2009 | Retrospectivo 153 13,7
Burch ' 1990 | Retrospectivo 200 35
Whitlock "' 2010 | Retrospectivo 248 5
Anderson % (*) 2004 | Retrospectivo 1376 21
Lund # 2006 | Prospectivo 155 10
Delorio®® 1995 | Retrospectivo 113 45
Nealon™? (**) 2004 | Prospectivo 109 0
Uomo'"” 1997 | Prospectivo 26 57
Bakker'® 2011 | Prospectivo 249 9,6
Chiang "%(***) 2008 | Retrospectivo 101 5
Alimoglu ™ 2003 | Retrospectivo 26 61
Lankisch "% 2009 | Prospectivo 113 16
Lee ”® 2008 | Retrospectivo 25 60
Van Baal "' 2012 | Revision 515 8
Romaguera 2011 | Prospectivo 296 14

(*)todas las etiologias

(**) graves

(***) leves
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En mayo de 2012 se ha publicado una revision de conjunto que analiza 9

trabajos y presentan una recurrencia del 8% (43 pacientes de 515)"®

Nuestro resultado en cuanto al porcentaje de recurrencias, se situa en una zona
central dentro del amplio intervalo de datos aportados por los diferentes estudios
(grafico 17). Evidentemente, el argumento para indicar la colecistectomia con la
finalidad de evitar la recurrencia es distinto si hablamos de recurrencias del 3% 6
del 63%. Nuestros resultados justifican el plantear la colecistectomia para influir
en la recurrencia. Pero, en los enfermos mayores (tendencia natural de nuestra
sociedad) o en los que presentan una elevada morbilidad, un porcentaje de
recurrencia en nuestro entorno que se situan en el 14% debe de tenerse en

cuenta al indicar la colecistectomia.
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Grafico 17. Porcentajes de recurrencia de los diferentes estudios
(*) todas las etiologias

Hay que tener en cuenta que a parte de reingresos por pancreatitis
(recurrencias) los pacientes que han tenido una PAL pueden reingresar por otros
motivos relacionados con su patologia biliopancreatica. Existen trabajos en los
que incluso los otros motivos de reingreso comparten protagonismo con las
recurrencias por pancreatitis’’®""'®. En nuestro trabajo no ocurre asi y tan sélo

un 9% de nuestros enfermos han reingresado por otros motivos (grafico 12)
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incluyendo 8 pacientes (grafico 13) que reingresaron por complicaciones
relacionadas con episodios de PA previos.

Entre los otros motivos, 13 reingresos (3,7%) han sido por colangitis. El
porcentaje de reingresos por colangitis ha sido superior al encontrado en la
literatura (0.8%)'"*. Es posible que ello se deba al elevado nimero de CREPs
realizados en nuestro medio (hemos realizado CREP a un 22% de los enfermos
con PAL). Hay que tener en cuenta que en 5 pacientes (38%) la colangitis
aparece después de haberse realizado una CREP. La colangitis esta descrita
como complicacion del CREP ¥,

En cambio, nuestro porcentaje de reingresos por colecistitis (2.3%) es inferior a
lo publicado (entre el 5y el 9.1%) "®'". El reingreso por colecistitis es otro
motivo a tener en cuenta para plantear la colecistectomia tras un episodio de
PAL.

Intervalo de recurrencia

Otro aspecto crucial es situar en el tiempo el momento de aparicion de las
recurrencias tras el primer episodio de PAL. Conocer el tiempo en que se
producen las recurrencias es un argumento fundamental para indicar el
momento mas oportuno de la colecistectomia y/o CREP. Al revisar los trabajos
que analizan el tiempo en el que aparecen las recurrencias también
encontramos un problema importante. Presentan valores dentro de un intervalo
de tiempo muy amplio: de 0 a 129 dias (tabla 33). En un extremo, Zhang et al’®
describe que un 61% de las recurrencias ocurren antes de que el enfermo sea
dado de alta del episodio de pancreatitis. Sin embargo, presenta un dato
sorprendente: mas de la mitad de las recurrencias que aparecen tras ser dados
de alta se presentan después de un afio. En el otro extremo, Hernandez et al''®
situa las recurrencias en un intervalo de 129 dias. Pero el utiliza la media que no
es el parametro que mejor describa una variable que no sigue una distribucion
normal. Nuestros resultados, con 82 dias de mediana (p2s 22- prs 126), situan el
intervalo de aparicidén de la recurrencia cerca de la parte mas alta de todos los
trabajos analizados (grafico 18).
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Tabla 33. Resumen de trabajos que estudian el tiempo de recurrencia

Autor Intervalo de recurrencia

Zhang'® 0 dias de mediana (61% son antes del alta )
Whitlock "' 9 dias de mediana (pzs 5- p7s 15)

lto"™* 19 dias de mediana (intervalo 1-268)
Ranson’® Entre 14 y 330 dias

Paloyan " 30 dias de mediana

Bakker'® 31 dias de mediana *

Sargen”’ 63 dias de mediana.

Romaguera 82 dias de mediana (p2s5 22- p75 126)
Herrnandez'" 129+115.7 de media (intervalo 11-500)

(*)Reingresos

(**)Todas las etiologias

140
120
100
l
™80
Dias
~N60
™40
9 ™20
é g e @ w pu) I T I 0
= ni QO QO o @D
= e > © 3 S
a o e S o S
= [y o
@D D
a N

Grafico 18. Intervalo de recurrencia de los diferentes trabajos

Los trabajos que defienden la colecistectomia precoz (durante el ingreso 687119

o antes de las dos semanas %" tras un primer episodio de pancreatitis aguda
litiasica) no estan claramente justificados por el intervalo en el que aparecen las
recurrencias en nuestro entorno. Por otra parte, la seguridad de |la
colecistectomia precoz no esta claramente demostrada'®, 2! 122 incluso existen

trabajos que describen una mayor morbilidad y mortalidad 2" 7%1°
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Otro aspecto interesante es saber si las recurrencias son mas graves que los
primeros episodios. De ser asi, el esfuerzo en evitarlas tendria que ser mayor.

En nuestro trabajo, al igual que la literatura'®®

, las recurrencias tienen un
porcentaje menor de casos graves (3,6%) y de mortalidad (1,8%). Ademas, en
nuestro estudio, las dos recurrencias graves no provienen de episodios leves y el
paciente fallecido durante la recurrencia se debe a su enfermedad de base, una

esclerosis lateral amiotrofica en fase terminal.

Recurrencias post colecistectomia.
3

Moreau'® afirmo en 1988 que el riesgo de recurrencia de pancreatitis después
de la colecistectomia retornaba al de la poblacion normal En nuestros resultados,
cuatro pacientes (2%) han recurrido después de la colecistectomia. Es un
porcentaje muy escaso, similar a los presentados por la mayoria de autores
102104 Dos trabajos describen recurrencias mucho mas altas: Trna et al '
presenta una recurrencia del 17% después de la colecistectomia y para Gloor et
al ' un 13% de las pancreatitis etiquetadas como litidsica aparecen en
pacientes que ya estan colecistectomizados. Algunos trabajos atribuyen las
recurrencias en estos casos a coledocolitiasis residuales '*°. En cambio, en
nuestro caso, la coledocolitiasis residual no explica estas recurrencias puesto
que en 3 de los 4 casos con recurrencias de PAL tras colecistectomia no se

evidencio coledocolitiasis. (tabla 17)

Reingresos por colecistitis

La colecistitis tras un episodio de PAL (2,3% de casos) es el otro motivo que
justifica la colecistectomia después de un episodio de pancreatitis aguda litiasica.
En nuestro estudio los reingresos por colecistitis aparecen en un intervalo de
tiempo de 215 dias (tabla 18). El tiempo de aparicion de la misma no justifica la

colecistectomia precoz.
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Factores de riesgo de recurrencia

Un aspecto fundamental de nuestro estudio ha sido identificar los posibles
factores de riesgo de recurrencia con la finalidad de seleccionar enfermos en los

que la colecistectomia y/o CREP estarian mas justificados.

Hemos analizado variables relacionadas con aspectos epidemiologicos,

etiopatogénicos y de gravedad.

En los aspectos epidemiolégicos hemos incluido la edad y el sexo. Segun

nuestros resultados la edad y el sexo no estan relacionados con la recurrencia

(tabla 23, tabla 24). Asi pues, la recurrencia en las personas mayores es igual
que en los jovenes. No esta justificado en términos de recurrencia, nuestra
tendencia a operar menos a las personas de mayor edad. Nuestros resultados
coinciden en estos aspectos con lo publicado en la literatura y ninguno de los

trabajos analizados sefiala la edad o el sexo como factores de riesgo &',

Basados en aspectos etiopatogénicos hemos analizado la dilatacion de la via
biliar, las alteraciones bioquimicas y el tamafo de la litiasis. Como hemos visto
en la introduccion la obstruccion biliar es uno de los mecanismos fundamentales
implicados en la etiopatogenia de la pancreatitis aguda litiasica’?°. La
obstruccion de la via biliar conlleva la dilatacion de la misma y ocasiona
alteraciones en los valores plasmaticos de la AST, la FA y la bilirrubina °. Por
tanto, cabria esperar que la presencia de dilatacion de la via biliar y las
alteraciones bioquimicas estuvieran relacionadas con la recurrencia.

En nuestro trabajo no existe relacion entre la dilatacion de la via biliar y

recurrencia ni entre las alteraciones bioquimicas y recurrencia (fabla 26, tabla
29).

Los resultados publicados en la literatura en relacibn a estos aspectos

79
I

etiopatogénicos son contradictorios. Lee et a valora la bilirrubinemia y la

dilatacion de la via biliar y no las identifica como factores de riesgo de
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recurrencia. Zhang et al”® tampoco encuentra relacién entre la ictericia

obstructiva, la alteracion de la funcion hepatica y la recurrencia.

En cambio, Monkhouse et al®’, a diferencia de todo lo previo, demuestra relacion
entre las alteraciones bioquimicas y los reingresos No obstante, este trabajo
presenta un problema importante: el utiliza el concepto de reingresos. Y los
reingresos pueden ser por pancreatitis pero también por cualquier otro motivo
relacionado con su patologia biliopancreatica. En dicho estudio no se especifican
los motivos exactos de los reingresos (pancreatitis, colecistitis, colangitis,

complicaciones de ingresos previos,...) ni evidentemente los porcentajes.

Diehl et ® describe que los pacientes colecistectomizados después de haber
presentado una pancreatitis aguda litidsica tienen litiasis de menor tamafno que
los que han sido colecistectomizados sin pancreatitis previa. Por ello, concluye
que el tamarfo de la litiasis es un factor de riesgo de presentar pancreatitis aguda.
Nosotros también hemos valorado el tamafio de la litiasis como factor de riesgo

de recurrencia y segun nuestros resultados no hemos encontrado_relacion entre

el tamafio de la litiasis y la recurrencia (tabla 22).

Hemos analizado la relacion entre la gravedad de la pancreatitis y la recurrencia.
Para ello hemos utilizado los criterios de Ranson por su facilidad de uso y el IS
por su relativa objetividad. Teniendo en cuenta nuestros criterios y segun

nuestros resultados, los pacientes con pancreatitis aguda leve recurren mas.

Lund et al®?

al igual que nosotros también describe la pancreatitis leve (que el
define segun los criterios de Ranson) como factor de riesgo de recurrencia. Pero
su efecto desaparece al incluirla en un analisis multivariable junto con la
presencia de colelitiasis y el consumo abusivo de alcohol.

Monkhouse et al®’

encuentra relacion entre la gravedad de la pancreatitis,
definida por la presencia de un APACHE >= 8 y los reingresos. En su estudio
existe una relacidn positiva entre gravedad y reingresos. Como hemos

comentado previamente el habla de reingresos (pancreatitis y cualquier otro
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ingreso por patologia biliopancreatica). Es evidente que las pancreatitis agudas
graves reingresan mas, sobre todo por las complicaciones asociadas pero no
recurren mas (segun nuestros resultados) y este aspecto no esta aclarado en su
trabajo.

Whitlock et al ''® también identifica unos factores de riesgo de recurrencia pero
en su estudio incluye las pancreatitis de cualquier etiologia. Son factores que
estdn mas relacionados con reingresos que con recurrencias. Concluye que
estan relacionados con los reingresos aspectos tan evidentes como: la presencia
de sintomas gastrointestinales (nauseas, vomitos o diarrea) o tolerar menos que

una dieta solida al alta y el abuso del alcohol.

El resumen de todos resultados en relacidon a los factores de riesgo de

recurrencia esta representado en la siguiente tabla:

Tabla 34. Resumen de los factores de riesgo estudiados

Relaciéon

Factor de recurrencia estudiado | Romaguera | Monkhouse | Zhang | Lee | Diehl
Sexo No No No - -
Edad No No No - -
Dilatacion de la via biliar No - No No |-
Alteraciones bioquimicas No Si No No | -
Tamafio de la litiasis No - - - Si
Gravedad de la pancreatitis Si () - No |-

(*)Relacion con reingresos (no es lo mismo que recurrencias) y en sentido contraria a le

nuestro (a mayor gravedad mayor riesgo de reingreso)
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CONCLUSIONES

La indicacion de la colecistectomia tras un primer episodio de pancreatitis aguda
litiasica ha de realizarse de forma individualizada, teniendo en cuenta el

porcentaje de pacientes que presentan recurrencia.

El intervalo de aparicion de las recurrencias no justifica la indicacién de

colecistectomia precoz sistematica

La pancreatitis aguda leve es el unico factor de riesgo de recurrencia
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Anexos

Anexo 1: Etiologia de la pancreatitis aguda

e Litiasis biliar

¢ Consumo de alcohol

* Procedimientos médicos:

o La colangiopancreatografia retrégrada endoscopica (CREP),
especialmente si se practica esfinterotomia es una causa de
pancreatitis. Hiperamilasemia asintomatica aparece en el 35-70% de los
pacientes a los que se les practica una CREP y pancreatitis en un
0.4%-1.5% de los pacientes sin esfinterotomia y en un 1.6-5.4% a los
que se les practiva esfinterotomia.

o La manometria del esfinter de Oddi.

o Biopsias pancreaticas

e Causas metabdlicas:

o La hipertrigliceridemia es otra causa poco frecuente. Se la relaciona
aproximadamente con el 2% de las PA; precisa valores altos de
triglicéridos para desencadenarla (alrededor de 1000 mg/dL)

o La hipercalcemia es otra causa rara e inconsistente de PA.

o Insuficiencia renal.

* Infecciones. Muchos agentes infecciosos se han asociado a PA con diferentes
grados de causalidad.
o Virus: parotiditis, Coxsackie, hepatitis B, citomegalovirus, varicela-zéster,
herpes simple
o Bacterias: Myscoplasma, Legionella, Leptospira, Salmonella
o Hongos: Aspergillus

o Parasitos: toxoplasma, criptosporidium, ascaris

* Farmacos. Los farmacos son una rara causa de PA. Se han descrito mas de
100 farmacos, pero los criterios de causalidad no quedan establecidos en

todos; muchos de ellos se trata de casos aislados .
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Antimicrobianos: metronidazol, tetraciclinas, sulfonamidas, pentamidina,
didanosina

Diuréticos: tiazidas, furosemida

Immunosupresores: azatioprina, L-asparaginasa

Antiinflamatorios: sulindac. salicilatos, sulfazalazina, 5-ASA

Otros: 4cido valproico, calcio, estrégenos, tamoxifeno

Otros téxicos y drogas de abuso: metanol, organofosforados, estricnina,

veneno de escorpion, heroina.

Enfermedades vasculares

Estados post isquemia-reperfusion
Ateroembolia

Vasculitis y otras enfermedades sistémicas
Trombopenias y purpuras

Hemoalisis

Hipotermia

Traumatismos abdominales y grandes quemados: tanto pueden ser

traumatismos penetrantes como cerrados.

Postoperatoria: pueden aparecer en el postoperatorio de numerosos

procedimientos tanto del tracto biliar como no (gastrectomias, colectomias,

esplenectomias, cirugia de la obesidad, cirugia vascular, trasplantes hepaticos

o renales, cirugia cardiaca).

Enfermedades hereditarias del pancreas exocrino

e}

Pancreatitis hereditaria: es un tipo de pancreatitis recurrente con
predisposicion familiar asociada la mayoria de los casos a alteraciones
genéticas del gen catiénico del tripsindgeno. Este defecto favoreceria la
conversion del tripsindgeno a tripsina

Fibrosis quistica

Déficit de alfa 1 antitripsina

Déficits congénitos del metabolismo




Anexos

Pancreatitis autoinmune: es una rara entidad que presenta unas alteraciones

radioldgicas y patoldgicas caracteristicas. Tienen niveles de Ig G4 elevadas en
suero, se suele asociar a otras enfermedades autoinmunes y su tratamiento se
basa en corticoides. Su presentacion clinica se parece mas a una pancreatitis

cronica.

Otras causas obstructivas:

o Obstrucciones del conducto pancreatico:

o El pancreas divisum, una variante anatémica, presente en el 7% de las
autopsias, consiste en la ausencia de fusion de los sistemas ductales
ventral y dorsal. Su vinculacion como causa de pancreatitis todavia es
controvertida.

o Tumores: la obstruccion del sistema ductal pancreatico por un tumor
puede desencadenar pancreatitis.

o Cuerpos extranos

o Calculos intraductales

o Estenosis postraumaticas

o Alteraciones duodenales y del arbol biliar

o Diverticulos y polipos duodenales periampulares

o Estenosis duodenales

o Reacciones fibrosas o disfunciones del esfinter de Oddi

o Pancreas anular

Pancreatitis aguda idiopatica: a pesar de la gran cantidad de factores

etioldgicos reconocidos y potenciales, la etiologia no queda aclarada en un
importante nimero de casos (5-10%). Supone el tercer grupo de etologia en
relacion a la causa por detras de la litiasica y alcohdlica. La mayoria de los
casos que en un primer momento son etiquetadas como idiopaticas acaban

siendo litiasicas al encontrar microlitiasis o barro biliar.
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