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1. MARCO TEORICO
1.1 Introduccioén

La pancreatitis aguda es la condicion patolégica en la cual se presenta una inflamacion en
el parénquima exocrino del pancreas donde puede presentarse una variacion clinica que
va desde un cuadro que puede auto limitarse produciendo solo dafio local, hasta un
proceso inflamatorio que pone en riesgo la vida, causando dafio multi organico, con una
variacién en el cuadro que puede ir de un ataque transitorio a una pérdida funcional
permanente.

La pancreatitis aguda representa un reto diagnostico y terapéutico, esto se debe a su
amplia diversidad de etiologias, que de no ser tratada de manera correcta, pueden
presentarse mudltiples complicaciones, las cuales elevan el riesgo de morbilidad y
mortalidad, asi como los gastos hospitalarios.

La pancreatitis aguda es relativamente comun, con una incidencia anual de 10 a 30 casos
por cada 100,000 habitantes en los paises occidentales. En México no existen datos
estadisticos concretos, pero se calcula que es la quinta causa de ingreso hospitalario por
dolor abdominal, asi como la decimoséptima causa de mortalidad. En las Ultimas dos
décadas los casos de pancreatitis aguda han aumentado hasta en un 30%, pero también
se puede encontrar una disminucién en los dias de tratamiento intrahospitalario, asi como
de su mortalidad. [1,2]

Alrededor del 80% de los casos de pancreatitis aguda se presentan secundarios a
enfermedades del tracto biliar y por alcoholismo. En México 49% de las pancreatitis
agudas son de etiologia biliar y 37% son por alcoholismo. La proporcion de hombre-mujer
es de 1:3 en el grupo con enfermedad del tracto biliar y de 6:1 en el grupo de alcoholismo.
[1.2]

Ya que la principal causa es por enfermedades del tracto biliar, muchas guias sobre
pancreatitis aguda, recomiendan que una terapéutica con una Colangiopancreatografia
Retrograda Endoscépica (CPRE) urgente sea realizada dentro de las primeras 72 horas
de admision de todos los pacientes con probabilidad de tener pancreatitis biliar aguda
severa, ya sea que haya o no colangitis presente. Sin embargo existen dos recientes meta
analisis que sugieren que una CPRE temprana con o sin esfinterotomia no tiene un efecto
benéfico en los pacientes con prondstico de pancreatitis biliar aguda de mediana o severa
intensidad sin colangitis u obstruccion biliar persistente; punto que ha sido apoyado por
otros dos articulos de deposicion. Pero lo que pasa en la practica clinica no es
completamente sabido. La mayoria de los estudios sobre el tema provienen del Reino
Unido en donde los médicos manifestaron su inconformidad ante el uso de las guias
britanicas que hablan sobre el uso urgente de CPRE para pancreatitis aguda severa, ya
que solo 48% de los pacientes fueron sometidos a CPRE dentro de las 72 horas
establecidas, debido a dificultades en la transferencia de pacientes a centros
especializados en realizar CPRE fuera de los dias y horas laborables de la semana. [3]




En México no existen estudios concisos sobre dicho tema, y mucho menos datos
estadisticos o0 analisis que apoyen o contradigan las guias extranjeras, y al ser la
pancreatitis aguda de origen biliar una enfermedad relativamente comun y que de no ser
tratada a tiempo y de forma correcta, tendra consecuencias graves relacionadas con el
costo-beneficio, lo que hace que sea indispensable el cambio de actitud hacia el uso de la
Colangiopancreatografia Retrograda Endoscdépica en el futuro.



1.2 EMBRIOLOGIA

El pancreas esta formado por dos yemas que se originan en el revestimiento endodérmico
del duodeno. El brote pancreatico dorsal estd en el mesenterio dorsal, y el brote
pancreatico ventral esta cerca de las vias biliares. Cuando el duodeno gira a la derecha y
adopta una forma de C, el brote pancreético ventral se desplaza dorsalmente de manera
similar a los cambios de la entrada de las vias biliares. Finalmente la yema ventral surge
inmediatamente por debajo y detrds de la raiz dorsal. M&s tarde el parénquima y los
sistemas de conductos de los brotes pancreaticos dorsal y ventral se fusionan. [5]
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Figura 1.1: Desarrollo del pancreas. A 30 dias, 5mm aprox. B35 dias, 7mm aprox. Tomada de Langman’s Medical Embryology 9th Edition 13:303

El brote ventral forma el proceso unciforme y la parte inferior de la cabeza del el pancreas.
La parte restante de la glandula se deriva de la raiz dorsal. El conducto pancreético
principal (de Wirsung) esta formado por la parte distal del conducto pancreatico dorsal y el
conducto pancreatico ventral. La parte proximal del conducto pancreéatico dorsal es
borrada o persiste como un pequefio canal, el conducto pancreéatico accesorio (de
Santorini). El conducto pancreatico principal, junto con el conducto biliar, entran en el
duodeno en el sitio de la papila mayor; la entrada del conducto accesorio (si existe) esta
en el sitio de la papila menor. En cerca del 10% de los casos el sistema del conducto es
incapaz de fusionarse, y persiste el sistema doble original. [5]
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Figura 1.2: Desarrollo del pancreas. A pancreas durante la sexta semana. B Fusion de los ductos pancreaticos. El conducto pancreéatico principal entra en el duodeno
en combinacién con el conducto biliar en la papila mayor. El conducto accesorio pancreatico entra en el duodeno por la papila menor. Tomada de Langman’s Medical
Embryology 9th Edition 13:303




1.3 ANATOMIA

1.3.1 Anatomia del pancreas

El pancreas es la mayor de las glandulas digestivas, realiza una serie de funciones tanto
exocrinas como endocrinas. Aunque el 6rgano recibe su nombre de griego pankreas, que
significa "toda carne," el pancreas es, en realidad, un complejo 6rgano lobulado con
distintos componentes exocrinos y endocrinos. La porcién exocrina, que produce enzimas
digestivas, constituye el 80% al 85% del pancreas. El tejido pancreatico exocrino drena
multiples pequefios conductos lobulares, que desembocan en una cafieria individual y
generalmente, un Unico conducto accesorio. La porcion endocrina esta compuesta por
aproximadamente 1 millon racimos de células, los islotes de Langerhans. Las células de
los islotes segregan insulina, glucagén y somatostatina, y constituyen sélo el 1% al 2%
del 6rgano. Toman parte en la homeostasis de la glucosa, asi como participar en el
control de la motilidad gastrointestinal superior. [6]

El pancreas adulto es un Organo retroperitoneal orientado transversalmente
extendiéndose desde el bucle "C" del duodeno hasta el hilio del bazo. En promedio, el
pancreas mide 20 cm de largo y pesa 90 grs en los hombres y 85 grs en las mujeres. La
vasculatira adyacente al pancreas puede utilizarse para separar el pancreas en cuatro
partes: la cabeza, cuello, cuerpo y cola. [6]
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Figura 1.3: Relacion anterior del pancreas. Tomada de Gray's Anatomy 39th Edition 2008 pag. 1132

El conducto pancreatico principal corre junto con los componentes de la glandula de
izquierda a derecha. Tiende a estar mas hacia la parte posterior que de la superficie
anterior. Esta formado por la unién de varios conductos lobulares en la cola. Conforme
recorre el cuerpo este aumenta en calibre al recibir mas conductos lobulares, que se
incorporan casi perpendicularmente al eje del conducto principal para formar un patron de
‘espiga’. En ultrasonido el conducto puede a menudo ser demostrado, con 3 mm de
diametro en la cabeza, 2 mm en el cuerpo y 1 mm de la cola en los adultos. Conforme
alcanza el cuello de la glandula generalmente gira de forma posteroinferior hacia el
conducto biliar, que se encuentra en su lado derecho. Los dos conductos entran
oblicuamente en la pared de la parte descendente del duodeno y se unen en una ampula
hepatopancreéatica ligeramente dilatada. [6]




Un conducto pancreético accesorio separado generalmente drena en la parte inferior de la
cabezay el uncus. Es de mucho menor calibre que el conducto principal y se forma dentro
de la cabeza a partir de varios conductos lobulares. Asciende anterior al conducto
principal y generalmente se comunica con él a través de varias ramas pequefias. El
conducto accesorio de vez en cuando se abre hacia una pequefia papila duodenal menor
redondeada, que se encuentra a unos 2 cm antero superior de la papila mayor. Si el
extremo del conducto accesorio duodenal es incapaz de desarrollarse, el conducto drena
a lo largo de los canales de conexion en el conducto principal. [6]

Los conductos pancredticos principal y accesorio demuestran cierta variabilidad en su
anatomia. En ocasiones el conducto accesorio estd ausente y el conducto principal drena
en el uncus directamente. El conducto principal puede drenar directamente en el duodeno
y el proceso uncinado drena a través de un conducto accesorio. Raramente los dos
conductos se juntan. [6]
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Figura 1.4 Variacién de los Conductos Pancreaticos. Tomada de Gray’s Anatomy 39th Edition 2008 pag. 1163

1.3.2 Vascularizacion Arterial del Pancreas
El pancreas tiene una rica fuente arterial derivada del eje de la arteria celiaca y las
arterias mesentéricas superiores, asi como multiples pequefios vasos no nombrados. [6]

Arteria pancreaticoduodenal inferior. Surge de la arteria mesentérica superior o de la
primera rama yeyunal, cerca de la frontera superior de la tercera parte del duodeno. Se
divide generalmente directamente en las ramas anterior y posterior. La rama anterior pasa
a la derecha, anterior al borde inferior de la cabeza del pancreas y recorre superiormente
para anastomizar con la arteria pancreaticoduodenal superior anterior. La rama posterior
corre posterior y superiormente a la derecha, colocandose posterior con el borde inferior
de la cabeza del pancreas y se anastomosa con la arteria pancreaticoduodenal superior
posterior. Ambas ramas irrigan la cabeza del pancreas, el proceso uncinado, el segundo y
tercer segmentos del duodeno. [6]

Arteria pancreaticoduodenal superior. Es generalmente doble. La arteria es una rama
terminal de la arteria gastroduodenal y desciende en la ranura anterior entre la segunda
parte del duodeno y la cabeza del pancreas. Provee de ramas a la cabeza del pancreas.
Se anastomosa con la division anterior de la arteria pancreaticoduodenal inferior. La
arteria posterior suele ser una rama separada de la arteria gastroduodenal que se




presentan en la frontera superior de la primera parte del duodeno. Desciende a la
derecha, anterior a la vena porta y el conducto biliar comun, donde el conducto pasa
detras de la primera parte del duodeno. La arteria corre posterior a la cabeza del pancreas
y luego cruza posterior al conducto biliar comudn incrustado en la cabeza del pancreas.
Entra en la pared duodenal y se anastomosa con la division posterior de la arteria
pancreaticoduodenal inferior. La arteria superior posterior provee ramas a la cabeza del
pancreas y en la primera y segunda parte del duodeno. [6]
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Figura 1.5: Vascularizacion arterial del pancreas. Tomada de Gray's Anatomy 39th Edition 2008 pag. 1165

1.3.3 Drenaje Venoso y Linfatico del Pancreas

El drenaje venoso del pancreas es principalmente en el sistema porta. La cabeza y el
cuello drenan principalmente en las venas pancreaticoduodenal superior e inferior. El
cuerpo vy la cola drenan sobre todo en venas pequefias que corren directamente hacia la
vena esplénica a lo largo de la parte posterior de la glandula o a veces directamente en la
vena porta.

Los capilares linfaticos comienzan alrededor de los acinos pancreaticos. Los vasos
linfaticos mas grandes siguen la irrigacion arterial y drenan en los ganglios linfaticos
alrededor del pancreas y de grupos de los nédulos adyacentes. Los vasos linfaticos de la
cola y el cuerpo drenan principalmente en los nodulos pancreaticosplenicos, aunque
algunos drenan directamente en los nodulos pre adrticos. Los conductos linfaticos del
cuello y cabeza drenan mas ampliamente en los nédulos que estan a lo largo de las
arterias pancreaticoduodenal, hepaticas y mesentéricas superiores. El drenaje también se
produce en el eje de los nddulos pre aérticos y ganglios celiacos. No hay ningun sistema
linfatico en los islotes pancreaticos. [6]



1.3.4 Relacién del Pancreas con Conductos Biliares y Duodeno

El &rbol biliar consiste en el sistema de vasos y conductos que recogen y entregan en el
segundo segmento biliar desde el parénquima hepatico. Convencionalmente se divide en
los conductos biliares intra hepaticos y extra hepaticos. Los conductos intra hepaticos se
forman a partir de los canaliculos biliares mayores que se unen para formar conductos
segmentarios. Estos se fusionan cerca del sistema portal hepatico en conductos hepaticos
derecho e izquierdo. [6]
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Figura 1.6: Relacion del pancreas con los conductos biliares. Tomada de Robbins and Cotran pathologic basis of disease 8th Edition 2010 pag. 2113

El conducto biliar comun esta formado cerca del sistema portal, por la confluencia de los
conductos cistico y comun. Es generalmente entre 6 y 8 cm de largo. Su diametro tiende a
aumentar un poco con la edad, pero normalmente es alrededor de 6 mm en adultos.
Desciende ligeramente y posteriormente a la izquierda. Pasa detras de la primera parte
del duodeno y entonces se ejecuta en una ranura en la parte supero lateral de la
superficie posterior de la cabeza del pancreas. Como se encuentra medial a la segunda
parte del duodeno, el conducto biliar comin se acerca al extremo derecho del conducto
pancreatico. Los conductos entran juntos en la pared duodenal y generalmente se unen
para formar el Ampula Hepatopancreética (de Vater). Raramente el conducto biliar comdn
y el conducto pancreatico desembocan en el duodeno por separado. Misculos circulares
generalmente rodean parte inferior del conducto biliar coman (esfinter del conducto biliar
comun) y con frecuencia también rodean la parte terminal del conducto principal
pancreético (esfinter del conducto pancreatico) y el Ampula Hepatopancreética (esfinter
de Oddi). Cuando todos los elementos estan presentes, este arreglo puede permitir el
control separado del vaciado del conducto biliar comun y pancreético. [6]



2. EPIDEMIOLOGIA

La incidencia de la pancreatitis aguda va a estar determinada a partir de su etiologia, y
dado que la etiologia varia mucho dependiendo del pais asi como de los habitos de la
poblacion, es importante mencionar como se presenta esta enfermedad en cada una de
sus diferentes etiologias. En las ultimas dos décadas su incidencia ha aumentado
considerablemente, lo que habla de que el origen de la pancreatitis aguda esta
directamente relacionado con el estilo de vida.

Constituye una importante causa de morbilidad y mortalidad para el sistema de salud en
México. De acuerdo a datos del Instituto Nacional de Estadistica (INEGI) en 1999 la
pancreatitis aguda era la causa niumero 20 de mortalidad, responsabilizdndosele de 0,5%
de las defunciones en el pais. En los afios 2001 y 2002 su incidencia se incremento,
llevandola al sitio 17 de las causas de muerte.[2] Datos del Centro Nacional para
Estadisticas de Salud en Estados Unidos han demostrado un aumento del 100% en todas
las hospitalizaciones relacionadas con la pancreatitis aguda durante las Ultimas 2
décadas. Segun los resultados del National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES 11l), mas de 20 millones personas en los Estados Unidos padecié de una
infeccién secundaria a litiasis biliar (basada en resultados USG o revisién de cirugia de
calculos biliares).[18] La incidencia exacta de casos de coledocolitiasis se desconoce aun,
sin duda alguna, pero se puede asumir que en un rango de 5-20% de los pacientes a los
que se les realizo colecistectomia comiUnmente presentaron mas adelante
coledocolitiasis.[18] De manera similar existe un aumento del 75% en admisiones por
pancreatitis aguda en los Paises Bajos entre 1992 y 2004, con una prediccion de aumento
del 9,9% en la siguiente década. Estudios recientes en el Reino Unido muestran un
incremento anual del 3,1% sobre la incidencia total de casos de pancreatitis aguda, con
un mayor aumento en mujeres menores de 35 afios. La media estandarizada de
presentacion de la enfermedad es mas alta sobre los adultos mayores y en las areas con
deprivacién econémica. [16]

Las causas mas comunes de admision por la pancreatitis aguda son la litiasis biliar y el
alcoholismo, mientras causas como la hipertrigliceridemia, los farmacos, traumatismos e
idiopéticas representan menos del 10-20%. [1]

La pancreatitis biliar aguda es la forma mas comdn de pancreatitis en el mundo
occidental. Es sabido que los litos y el lodo en el conducto biliar pueden causar
obstruccidon con una subsecuente inflamacion del pancreas. La micro litiasis biliar es
considerada una importante causa de pancreatitis aguda idiopéatica recurrente. En un
estudio reciente de 75 pacientes con pancreatitis aguda idiopatica recurrente durante un
periodo medio de 17 meses, 35 pacientes desarrollaron pancreatitis cronica durante el
periodo de seguimiento, de los cuales 10 desde un inicio se les habia encontrado micro
litiasis biliar, 8 de estos individuos continuaron con presencia de episodios de pancreatitis
aguda a pesar de realizarseles esfinterotomia/colecistectomia, sugiriendo la presencia de
la pancreatitis crénica temprana en vez de la micro litiasis causante de las recurrencias de




la pancreatitis aguda. [16] Evidencia adicional sobre un incremento en la incidencia de
pancreatitis aguda vino de un reciente meta andlisis de 18 estudios europeos, los cuales
muestran un incremento lineal en la incidencia de pancreatitis de origen biliar y un
incremento en la mortalidad con la edad. [16]

Basado en el actual mecanismo descrito, en el cual el alcohol causa la pancreatitis aguda,
con un consumo croénico diario de 50 gramos por dia por muchos afos, es esperado un
dafio cronico previo a cualquier ataque de pancreatitis aguda. Mientras muchos pacientes
con pancreatitis aguda atribuida al alcohol tienen evidencia de pancreatitis cronica a la
admisién, como insuficiencia exocrina o calcificaciones, el diagnostico de este cuadro es a
menudo hecho en pacientes sin evidencia de dafio crénico. En estos pacientes con
pancreatitis alcohdlica aguda el diagnostico se hace basado en la ausencia de litos
biliares, un nivel normal de triglicéridos y un fuerte historial de ingesta de alcohol. [38]

La pancreatitis inducida por farmacos es de dificil diagnéstico. El papel preciso de un
farmaco causante de la pancreatitis aguda, la duracién de la exposicion y el desarrollo de
la pancreatitis, los mecanismos patogénicos y la sinergia con otros co-factores
usualmente no es claro. En las bases de una intensa revision de 1214 casos que
describen pancreatitis aguda inducida por farmacos de los dltimos 50 afios, ha clasificado
120 farmacos que se les encontré una asociacion con pancreatitis aguda clasificandolos
en 4 grandes grupos: Clase |, positivos con reevaluacion; Clase Il, latencia consistente;
Clase lll, al menos 2 casos en la literatura sin latencia ni reevaluacion, clase IV, caso
anico reportado sin reevaluacion [16]

La hipertrigliceridemia posee una frecuencia mucho méas baja como etiologia de la
pancreatitis aguda con reportes entre un 1,3 y un 11%, de acuerdo a la literatura, esto es
cuando los niveles de triglicéridos totales se elevan por encima de 1000 mg/dl; sin
embargo, la hipertrigliceridemia se observa en el 12 al 39% de las pancreatitis agudas
como factor asociado. [9]

En México 49% de las pancreatitis agudas son de etiologia biliar y 37% son alcohdlicas.
La causa mas comun es por alcoholismo en hombres, y por litiasis vesicular en mujeres.
El riesgo de pancreatitis aguda alcohdlica se eleva con la cantidad ingerida de alcohol
(especialmente cerveza), no con la frecuencia de su consumo. Sélo 15% de las personas
con alcoholismo crénico padeceran de pancreatitis aguda. En un paciente joven se deben
sospechar causas hereditarias, infecciones o traumatismo. Sélo 10 a 20% de los casos es
idiopatica. La pancreatitis por medicamentos es rara (1.4-2%); los medicamentos clase |
tienen més de 20 casos publicados, los medicamentos de clase Il tienen menos de 20
casos publicados. [1]



3. FISIOPATOLOGIA

3.1 Fisiologia del pancreas Exocrino

El pancreas exocrino se compone de células acinares, que producen las enzimas
necesarias para la digestién y una serie de conductos y conductillos que transportan las
secreciones hacia el duodeno. Las células acinares tienen forma piramidal, son células
epiteliales que se orientan radialmente alrededor de un lumen central. Las células
acinares contienen granulos de zimégeno unidos a la membrana ricos en enzimas
digestivas. [4]

El pancreas secreta sus productos exocrinos como pro enzimas enzimaticamente inertes.
Incluyen el tripsindbgeno, quimotripsindgeno, procarboxipeptidasa, proelastasa,
kallikreinogeno y profosfolipasa. [4] La auto digestion del pancreas es prevenida por el
embalaje de las proteasas pancreaticas en una forma precursora y la sintesis de un
inhibidor de la proteasa [es decir, inhibidor de la tripsina secretoria pancreética (PSTI) o
SPINK1], que puede enlazar y desactivar alrededor del 20% de la actividad de la tripsina.
Mesotripsina, quimotripsina y enzima C también pueden lisar e inactivar la tripsina. Estos
inhibidores de la proteasa se encuentran en las células acinares, las secreciones
pancreaticas y las fracciones de plasma a1 y a2. Ademas, la concentraciéon baja de calcio
en el citosol de las células acinares del pancreas normal promueve la destruccién de la
tripsina activada espontaneamente. La pérdida de alguno de estos mecanismos de
proteccién conduce a la activacién del zimdgeno, auto digestion y pancreatitis aguda [38]

3.2 Morfologia de la Pancreatitis

La morfologia de la pancreatitis aguda oscila entre ligera inflamacién y edema, hasta
severa y extensa necrosis con hemorragia. Las alteraciones basicas son fuga micro
vascular la cual causa edema, necrosis de la grasa por enzimas lipoliticas, inflamacion
aguda, destruccion proteolitica del parénquima pancreatico y destruccion de los vasos
sanguineos y hemorragia intersticial subsecuente. El grado de cada una de estas
alteraciones depende de la duracion y severidad del proceso. [4]

En la forma mas leve, la pancreatitis aguda intersticial, existen alteraciones histolégicas
gue se limitan a inflamacioén leve, edema intersticial y areas focales de necrosis grasa en
la sustancia del pancreas y en la grasa peri pancredtica. La necrosis grasa ocurre como
resultado de la actividad enzimatica de la lipasa. Los acidos grasos liberados se combinan
con el calcio para formar sales insolubles que imparten un aspecto microscopico granular
azul a las células de grasa. [4]

En la forma mas severa, pancreatitis aguda necrotizante, los tejidos acinares y ductales,
asi como los islotes de Langerhans se necrosan. La lesién vascular puede conducir a una
hemorragia en el parénquima del pancreas. Macroscépicamente, la sustancia pancreética
muestra areas de hemorragia color rojo obscuro entremezclado con los focos de necrosis
grasa color blanco y amarillo calizo. Pueden presentarse también focos de necrosis grasa
en colecciones de tejido graso extra-pancreatico, tales como el epiplon y el mesenterio del




intestino y aun fuera de la cavidad abdominal, como en la grasa subcutdnea. En la
mayoria de los casos la cavidad peritoneal contiene un liquido seroso, ligeramente turbio,
tefiido de marron en el cual pueden identificarse los glébulos de grasa (derivado de la
accion de las enzimas sobre el tejido adiposo). En su forma mas severa, la pancreatitis
hemorragica, existe necrosis extensa del parénquima que se acompafia de hemorragia
intensa dentro de la sustancia de la glandula. [4]



3.3 Etiologia

Las distintas formas de pancreatitis aguda se muestras resumidas en la tabla:

Causas de Pancreatitis Aguda

Causas Mas Comunes

Los célculos biliares y
micro litiasis

Es considera la causa mas comun

Alcoholismo Enfermedad relacionada con el alcohol. Sélo ocurre con un consumo> 5-10
afios continuos o una ingesta excesiva en agudo

Drogas Mas comun en pacientes de edad avanzada, las personas VIH-positivas, o
enpersonas que reciben agentes inmunomoduladores

CPRE Puede ser un disparador, particularmente si se realiza por un médico
inexperto o si el paciente tiene del disfuncion del esfinter de Oddi

Hiperlipidemia Generalmente con niveles extremadamente elevados de triglicéridos (>

1000 ma/dL)

Hipercalcemia

Comunmente causada por hiperparatiroidismo o cancer, se puede
accionar mediante el aumento de la activacion de tripsindgeno

Genética Hereditaria. La investigacion ha relacionado mutaciones génicas en el
tripsinégeno cationico (PRSS1), SPINK1, o los genes CFTR
Pancreatitis De forma difusa se pueden encontrar imagenes con forma de "salchicha”
autoinmune en proyeccion con realce del borde o anomalias ductales.
Infecciones Incluye virus: paperas, virus Coxsackie, citomegalovirus, varicela,
HSV, VIH; bacterias: Mycoplasma, Legionella, Leptospira, Salmonella;
Parésitos: Toxoplasma, Cryptosporidium, Ascaris ; y hongos: Aspergillus
Idiopética Representa aproximadamente el 10% — 20% de los casos; las causas

incluyen disfuncion del esfinter de Oddi, micro litiasis y lodo biliar; asi como
anormalidades anatomicas

Causas menos

Lesiones quisticas del
pancreas

Mas probable si los quistes implican el conducto principal, tales como
tumor mucinoso papilar intraductal

Fibrosis quistica

Rara, se produce cuando queda algun tejido pancreatico viable

Pancreas divisum

Polémico como una causa, primero se excluyen todas las demas causas
primero

Céncer pancreatico

La pancreatitis focal puede indicar una masa subyacente

Ulcera péptica

Rara, una pista es el engrosamiento de la pared duodenal

penefrante i i i _
Postquirargica Por isquemia relacionada con la cirugia de bypass
Trauma La historia es generalmente convincente

Pancreatitis tropical

Endémica en algunas partes de Asia y Africa

Vasculitis

Raro, incluso en pacientes con vasculitis

Tabla 1: Tomada de In the Clinic: Acute Pancreatitis, 2010 American College of Physicians, pag. ITC 3. [13]




3.4 Patogenia

Los cambios anatémicos de la pancreatitis aguda sugieren la auto digestion del
paréngquima del pancreas por las enzimas pancreaticas activadas inapropiadamente. [4]

Las enzimas pancreaticas, incluyendo tripsina, se sintetizan en una forma inactiva, como
pro enzima. Si se activa inapropiadamente la tripsina, puede activar a su vez otras pro
enzimas tales como profosfolipasa y proelastasa, que degradan las células grasas y
dafan las fibras elasticas de los vasos sanguineos, respectivamente. La tripsina convierte
también precalicreina en su forma activada, trayendo asi en juego el sistema de quinina y,
mediante la activacion del factor de Hageman (factor XIl), también involucra a los
sistemas de coagulacion y complemento. De esta manera se amplifica la trombosis e
inflamacién de pequefios vasos (que puede llevar a la congestion y la ruptura de los vasos
ya debilitados). Asi, la activacién de inadecuada del tripsinbgeno es un importante evento
desencadenante en la pancreatitis aguda. [4]

Activacion de cascada . 2 infamacion
de coagulacion . @ D
Acavacion de C—-.___L Lesion
- . .. " . e
enzimas Vascular Resolucion de Ia Pancreatitis

proeoiiacas
. Dafio de celulas Acinares

e
o

i = b 3 e 2 &

Figura 2.1: Patogenia de la pancreatitis aguda. Tomada de Robbins and Cotran pathologic basis of disease 8th Edition 2010 pag. 2114

Por otro lado, la tripsina activara otras vias, como la de la coagulacién o la fibrindlisis,
extendiendo el proceso fuera de la glandula. El endotelio vascular y el intersticio son
afectados, causando un dafio micro circulatorio que aumenta la permeabilidad vascular,
favoreciendo la liberacién de radicales libres, de citoquinas pro inflamatorias (factor de
necrosis tumoral a (TNF-a) interleucinas (IL 1, 6 o 8), metabolitos del acido araquidénico
(prostaglandinas, factor activador de plaquetas, leucotrienos) o enzimas lipoliticas y
proteoliticas, que puede inducir trombosis, hemorragia tisular y finalmente necrosis. Otras
sustancias que pueden estar involucrados son sustancia P, quinasas activadas por estrés
(proteinquinasa activada por mitdégeno, quinasa regulada por sefiales extracelulares o
moléculas de adhesion (selectina P o E-selectina) y de la ciclooxigenasa-2, las Unicas
substancias que tienen un papel protector.[11] Aunque afortunadamente no es comun, en
ocasiones un proceso inflamatorio agudo se asocia a un Sindrome de Respuesta
Inflamatoria Sistémica (SIRS) mediado por citocinas y enzimas pancreaticas que
aparecen en la circulacion y que pueden afectar a érganos distantes, dando lugar a
dificultad respiratoria, insuficiencia renal, depresion del miocardio, shock o alteraciones
metabdlicas. Finalmente, puede ocurrir un Sindrome de Falla Multi Organica al




presentarse infecciébn del tejido necrético, una situacion donde la translocacién de
patdgenos intestinales desempefia un papel importante. [11]

Los mecanismos iniciales por los cuales se puede desarrollar pancreatitis aguda y por qué
ocurren no es bien conocida. [11] Sélo un pequefio porcentaje de individuos expuestos a
estas situaciones en presentara manifestaciones clinicas de la enfermedad, pero hay
pruebas para tres posibles eventos:

1. Obstruccién del conducto pancreatico. Célculos biliares o lodo biliar impactados en la
region de la &mpula de Vater pueden elevar la presion ductal intra pancreatica y conducir
a la acumulacioén de liquido rico en enzimas en el intersticio. Puesto que la lipasa es una
de las pocas enzimas secretadas en forma activa, esto puede causar necrosis grasa local.
Lesiona los tejidos periacinar, miofibroblastos y leucocitos liberando posteriormente
citocinas proinflamatorias como e iniciando la inflamacién local, promoviendo el desarrollo
de edema intersticial a través de la microvasculatira perforada. El edema puede
comprometer aun mas el flujo sanguineo local, causando insuficiencia vascular y lesion
isquémica en las células acinares. [4]

2. Lesion de la célula acinar primaria. Este mecanismo es més claramente implicado en la
patogenia de la pancreatitis aguda causada por ciertos virus (ejemplo, paperas), drogas y
trauma directo al pancreas. [4]

3. Transporte defectuoso intracelular de pro enzimas dentro de las células acinares. En
las células acinares normales, enzimas digestivas y las hidrolasas lisosomales son
transportadas en vias separadas. En modelos animales de lesiones acinares, las pro
enzimas pancreaticas se entregan inapropiadamente en el compartimiento intracelular
que contienen hidrolasas lisosomales. Las pro enzimas se activan, los lisosomas se
traslocan y se liberan enzimas activadas. No esta claro el papel de este mecanismo en la
pancreatitis aguda humana. [4]
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Figura 2.2: Mecanismos de la patogenia de la pancreatitis aguda. Tomada de Robbins and Cotran pathologic basis of disease 8th Edition 2010 pag. 2114



El consumo de alcohol puede causar pancreatitis por varios mecanismos. El pancreas
puede degradar el alcohol tanto por metabolismo oxidativo como por metabolismo no
oxidativo, sintetizando acetil aldehido y &cidos grasos, asi como esteres de alcohol por
cada via, respectivamente. Estos acidos grasos causan edema pancreatico, activacion de
tripsina intracelular, y la induccién de factores de transcripcion proinflamatorias, que son
los que conducen a una respuesta inflamatoria sistémica e insuficiencia orgénica. [1] La
ingestion crénica de alcohol produce la secreciéon de liquido pancreatico rico en proteinas,
que conduce a la acumulacion de proteinas desnaturalizadas y la obstruccion de los
conductos pancreaticos pequefios. El alcohol aumenta también transitoriamente la
secrecion exocrina pancredtica y contraccion del esfinter de Oddi, y tiene efectos toxicos
directo sobre las células acinares [4]

3.5 Factores de Riesgo

Debido a la extensa etiologia de la pancreatitis aguda, los factores de riesgo asociados a
este padecimiento van a variar dependiendo de la edad, sexo, alimentacion, habitos y
diversos factores.

Célculos de la vesicula biliar. Se encuentran presentes en alrededor de un 60% de los
pacientes con pancreatitis aguda. El riesgo de ataques recurrentes de pancreatitis es de
aproximadamente un 50% en caso de que no se eliminen todos los célculos de la vesicula
biliar. El riesgo relativo de desarrollar pancreatitis aguda es 25 a 35 veces mayor en
pacientes con célculos en la vesicula biliar que en la poblacion general. La
colecistectomia, ya sea antes de la instalacion de la pancreatitis o después de ella,
elimina el riesgo aumentado de desarrollar atagques primerizos o recurrentes de
pancreatitis aguda. La mortalidad de la pancreatitis asociada con célculos de la vesicula
biliar es de cerca del 12% durante el primer episodio y tiende a disminuir en los episodios
posteriores. [22] Pequefios litos biliares, conducto cistico alargado, litos impactados de
dimensiones normales, y un colédoco disfuncional, han sido encontrados como factores
locales predisponentes para el desarrollo de pancreatitis biliar. Se ha reportado que
numerosos pequenos litos con forma irregular aparecen cominmente en pacientes que
han sufrido pancreatitis, por lo que son un factor en el desarrollo de la patogénesis.
Pacientes con al menos un lito de menos de 5 mm de didmetro tienen mas de 4 veces el
riesgo de desarrollar pancreatitis. Esto se comprueba ya que pacientes con pancreatitis
presentan muy seguido lodo biliar y presencia de numerosos y pequefios litos. Ademas de
la litiasis, cuando se conserva la motilidad de la vesicula existe un mayor riesgo de
pancreatitis debido a que las piedras podrian migran mas facilmente hacia el conducto
biliar. [27]

Abuso de alcohol. Hasta un 66% de los primeros episodios de pancreatitis entran dentro
de esta categoria. Afecta a los hombres con mayor frecuencia que a las mujeres, con una
proporcion de 3:1. La mayoria de los pacientes alcohdlicos con pancreatitis desarrollan
lesiones funcionales y estructurales irreversibles del pancreas, evolucionando hacia una
pancreatitis crénica, eso no quita que no puedan desarrollar todas las complicaciones de




la pancreatitis aguda durante los ataques iniciales de la enfermedad. La tasa de
mortalidad es menor que la documentada en los casos de una pancreatitis asociada con
colelitiasis 0 en la pancreatitis idiopatica, en parte debido a la menor edad de los
pacientes, la mayoria tienen de 30 a 45 afios de edad.[22]

Medicamentos. Varios farmacos, sobre todo los anti metabdlicos y los derivados de las
sulfonamidas, pueden provocar ocasionalmente una pancreatitis aguda. Los farmacos
potencialmente causales han sido implicados s6lo en unos pocos casos y no existen
pruebas suficientes como para afirmar que desempefian un papel etioldégico en la
pancreatitis. [22]

Intervenciones quirdrgicas. En la mayor parte de los casos se relaciona con operaciones
practicadas en el pancreas o en la vecindad de este drgano. La frecuencia de la
pancreatitis después de la gastrectomia y la cirugia del tracto biliar fluctian entre el 0,2 y
el 0,8%. También puede aparecer después de un bypass cardiopulmonar, con una
frecuencia total de hasta el 8%. El riesgo aumenta en presencia de una insuficiencia renal
preoperatoria, hipotension pre quirdrgica y en relacibn con la cantidad de calcio
intravenoso administrado. La pancreatitis posoperatoria se asocia con una elevada tasa
de mortalidad (de entre 25 y el 50%). [22]

Hiperlipidemia. Los pacientes con hiperlipidemias de Fredrickson tipos I, IV o V a menudo
desarrollan cuadros de pancreatitis que por lo general progresan hacia una pancreatitis
cronica. Estos pacientes con frecuencia presentan un suero lactescente.[22] La
hipertrigliceridemia posee una frecuencia mucho mas baja como etiologia directa de la
pancreatitis aguda con reportes entre un 1,3 y un 11%, de acuerdo a la literatura; sin
embargo, la hipertrigliceridemia se observa en el 12 al 39% de las pancreatitis agudas
como factor asociado.[9] Los pacientes con una deficiencia de apolipoproteina Cll tienen
una mayor incidencia de pancreatitis, ya que la apolipoproteina Cll, activa la lipoproteina
lipasa, que es importante en la limpieza de quilomicrones del torrente sanguineo.
Pacientes con diabetes mellitus que han desarrollado cetoacidosis y pacientes que estén
recibiendo ciertos medicamentos como los anticonceptivos orales también pueden
desarrollar niveles altos de triglicéridos. [38]

Colangiopancreatografia Retrograda Endoscépica (CPRE).La pancreatitis post-CPRE es
la complicacibn mas comun de la Colangiopancreatografia Retrégrada Endoscépica, con
una incidencia estimada de 3 a 7% entre los pacientes de riesgo promedio y 15-20% entre
los pacientes de alto riesgo para el desarrollo pancreatitis. Los factores de riesgo para la
pancreatitis post-CPRE incluyen una esfinterotomia de la papila menor, disfunciéon del
esfinter de Oddi, historia previa de pancreatitis post-CPRE, edad >60 afios, >2ml de
contraste en la inyeccion en el conducto pancreatico y la realizacion del procedimiento por
manos inexpertas. Sélo una de tres sociedades profesionales con guias ha recomendado
a un agente farmacoldgico para la profilaxis de pancreatitis post-CPRE. Las Guias
Japonesas y la Sociedad Americana de Endoscopia Gastrointestinal han hecho hincapié
en la falta de eficacia de ciertos agentes farmacoldgicos para evitar pancreatitis post-
CPRE, pero que no han abogado a favor de cualquier agente farmacol6gico Unico. Sin
embargo, las guias de 2010 de la Sociedad Europea de Endoscopia Gastrointestinal




recomiendan el uso de AINEs rectales para la prevencion de pancreatitis post-CPRE
basado en cinco estudios controlados con placebo en Estudios Retrospectivos de Control.
Un punto de referencia publicado en un Estudio Retrospectivo de Control sobre estudios
multicéntricos en 2012, también demostro la superioridad de los AINEs rectales sobre el
placebo en pacientes de alto riesgo.

Traumatismos. Los traumatismos fisicos del pancreas representan la causa mas comun
de pancreatitis en nifios y adolescentes. En caso de traumatismos penetrantes, el
prondstico esta determinado por la severidad de las lesiones de los 6rganos y los vasos
sanguineos circulantes. Los traumatismos no penetrantes pueden asociarse con la
ruptura de los conductos pancredticos y la contusion del pancreas, con la formacion
resultante de seudoquistes o fistulas. [22]

Hipercalcemia. La frecuencia de la pancreatitis en pacientes con hiperparatiroidismo ha
sido estimada entre el 1,5 y el 1.9%. La pancreatitis es aguda y severa en un tercio de los
casos Yy cronica en los casos restantes. La hipercalcemia aguda ha sido considerada
responsable de lesiones directas de las células acinares y ductales del pancreas, con
formacion de precipitados proteicos intracanaliculares seguidos de una pancreatitis
aguda. También puede producirse la activacion del tripsinégeno en presencia de una
concentracion elevada de calcio. [22]

Embarazo. La incidencia de la pancreatitis aguda en el embarazo varia y es de
aproximadamente 1 en 1000 a 1 en 10.000 nacimientos. La amplia variacién en la
incidencia esta influenciada por la prevalencia colelitiasis. [33] Los célculos biliares son la
causa mas comun de pancreatitis aguda durante el embarazo, responsable de mas del
70% de los casos. La incidencia de calculos biliares relacionados con enfermedades
incluyendo colecistitis aguda y pancreatitis biliar que complica embarazo es del 0.05% -
0,8%. Incluso en pacientes que tenian colecistectomia anterior, puede existir una etiologia
biliar. La prevalencia de micro litiasis después de la colecistectomia es 5% - 10%. [33]
Hasta 10% de los pacientes desarrollan piedras o lodo biliar en el transcurso de cada
embarazo, con obesidad y leptina sérica mayor, siendo estos factores de riesgo. Después
del parto, la motilidad de la vesicula biliar se vuelve normal, por lo que tanto el lodo biliar
como los litos pueden desaparecer. [33] Otra patogénesis es secundaria a hiperlipidemia
en el embarazo que puede resultar en la alteracion de la microcirculacion e
hiperlipoproteinemia. Como consecuencia, una cantidad de acidos grasos derivados de la
degradacion de triglicéridos en la sangre por una elevacion de lipasa pancreatica puede
ser una causa de pancreatitis aguda en el embarazo. [34] La isquemia pancreatica y
necrosis se produce por la presencia de trombos en capilares y la descomposicion de la
pared del vaso. El lactégeno placentario producido por el sincitiotrofoblasto en el
embarazo puede deshacer grasa y liberar una cantidad de acidos grasos libres que
causan infiltracion aguda en células acinares y embolia de vasos pancreaticos que llevan
a la pancreatitis y la necrosis. Ademas, se ha planteado que puede presentarse una
pancreatitis aguda severa secundaria a una disfuncion del esfinter de Oddi debido a un
alto nivel de estrés mental. [34] La relacidén entre pancreatitis aguda y el embarazo no es
muy clara. Generalmente se cree que la pancreatitis aguda en el embarazo es resultado




de un efecto de sinergia de varios factores. En el embarazo la pancreatitis aguda debe ser
considerada en el diagndstico diferencial del dolor abdominal del cuadrante superior con o
sin nduseas y vomitos. [34]

Ulcera Péptica. La penetracion de una ulcera péptica de la cara posterior del bulbo
duodenal en el pancreas provoca lesiones locales de la glandula con dolor e
hiperamilasemia, pero estas lesiones por lo general no evolucionan hacia una pancreatitis
franca. [22]

Obstruccién del flujo de salida. Las posibles condiciones causales incluyen el pancreas
anular, los diverticulos duodenales peripampulares, la enfermedad de Crohn del duodeno,
las duplicaciones duodenales y antrales y la obstruccion del asa aferente después de una
gastroyeyunostomia. Las neoplasias primarias y metastasicas que obstruyen segmentos
del sistema ductal pancreéatico son responsables del 1 al 2% de todos los ataques de
pancreatitis aguda. [22]

Pancreas Divisum. Consiste en ausencia de fusién entre los conductos pancreaticos
ventral y dorsal durante el desarrollo embriol6gico. En consecuencia, el conducto ventral
(Wirsung) solo drena el proceso unciforme y la porcion posteroinferior de la cabeza
pancreatica a través de la papila mayor, mientras el resto del pancreas drena
separadamente a través del conducto dorsal (de Santorini) a través de la papila accesoria
(menor). Esta anomalia congénita se observa en un 5 a un 10% de la poblacion; en otro
2% se observa la ausencia completa del conducto ventral. [22]

Trasplante de Organos. El trasplante de rifién, higado o corazon es seguido del desarrollo
de una pancreatitis aguda en un 2 a un 9% de los casos. Existen varios factores pueden
contribuir al desarrollo de la pancreatitis pos trasplante; hiperlipidemia; infecciones virales,
la vasculitis y, mas importante aun, el tratamiento inmunosupresor con corticosteroides,
azatioprina o l-asparaginasa. La tasa de mortalidad varia entre el 20 y el 70%. [22]

Insuficiencia Renal Terminal. Desarrollan pancreatitis aguda con una incidencia de 0,03
por paciente-afio cuando se los trata con dialisis peritoneal y de 0,01 por paciente-afio
cuando reciben hemodialisis. La tasa de mortalidad llega hasta el 21%. [22]

Tabaquismo. Un estudio danés de mas de 17.000 personas también encontr6é al fumar
como factor de riesgo independiente para el desarrollo de pancreatitis aguda, con un
aumento en el cociente de riesgo después de los ajustes para el consumo de alcohol,
calculos biliares, dependiente de la dosis y tiempo dependiente e indice de masa
corporal.[11]

Otros posibles factores de riesgo para el desarrollo de la pancreatitis aguda son por una
disminucioén de la irrigacién sanguinea, como ocurre en casos de hipotension sistémica
severa, embolias por colesterol, presencia de enfermedades infecciosas causadas por
agentes virales como el virus Epstein-Barr o el virus de la hepatitis tipo C, la obstruccion
del conducto pancreético por paracitos como Clonorchis sinesis o por Ascaris o el
sindrome de Reye. [22]




4. CONSIDERACIONES CLINICAS

Se ha estimado que en los Estados Unidos hay 210.000 admisiones para la pancreatitis
aguda cada afo. La mayoria de los pacientes con pancreatitis aguda experimentan dolor
abdominal que se encuentra generalmente en el epigastrio y se irradia hacia la espalda en
aproximadamente la mitad de los casos. [12]

El dolor puede variar desde un malestar leve y tolerable hasta mas comunmente un dolor
severo, incapacitante y constante. Caracteristicamente, el dolor, que es de caracter
constante y soporifero, se encuentra en la regidn del epigastrio y peri umbilical, a menudo
se irradia hacia la espalda asi como a la parte inferior del abdomen, pecho y flancos. El
dolor es con frecuencia mas intenso cuando el paciente esta en posiciébn supina; los
pacientes pueden obtener cierto alivio al sentarse con el tronco flexionado y rodillas
encogidas. Nauseas, vomitos y distension abdominal debido a hipo motilidad gastrica e
intestinal y peritonitis quimica son también quejas frecuentes.[38] El inicio del cuadro
puede ser rapido alcanzando un umbral maximo del dolor dentro de 30 minutos, que
puede ser insoportable y caracteristicamente puede persistir por mas de 24 horas sin
alivio.[12]

El examen fisico revela con frecuencia un paciente angustiado y ansioso. Hipotension,
taquicardia y fiebre son bastante comunes. La presencia de choque no es inusual y puede
resultar de hipovolemia secundaria a la exudaciéon de proteinas de la sangre y del plasma
en el espacio retroperitoneal y una "quemadura retroperitoneal" debido a la activacién de
las enzimas proteoliticas; aumento de la formacion y liberacién de péptidos de quinina,
que provocan vasodilatacion y aumento de la permeabilidad vascular; y los efectos
sistémicos de enzimas proteoliticas y lipoliticas liberadas a la circulacion. [38]

La ictericia ocurre infrecuentemente; cuando se presenta, suele ser debido al edema de la
cabeza del pancreas con la compresion de la porcion intrapancreatica del conducto biliar
comun. La presencia de nédulos eritematosos en la piel debido a la necrosis grasa
subcutanea puede ocurrir. En 10-20% de los pacientes, existen hallazgos pulmonares,
incluyendo estertores basilares, atelectasia y derrame pleural, este Ultimo con mayor
frecuencia en el lado izquierdo. Sensibilidad abdominal y rigidez muscular estan presentes
a un grado variable, pero en comparacion con el dolor intenso, estos signos pueden ser
mediocres. Los sonidos peristalticos usualmente estan disminuidos o ausentes. Un
pancreas alargado con necrosis de pared o un seudoquistes pueden ser palpables en el
abdomen superior mas adelante en el curso de la enfermedad (es decir, cuatro a seis
semanas). Una leve coloracion azulada alrededor del ombligo (signo de Cullen) puede
ocurrir como resultado de hemoperitoneo y una decoloracién azul-rojo-morado o verde
marrén de los flancos (signo de Grey-Turner) refleja el catabolismo del tejido de la
hemoglobina. Los dos ultimos signos, que son infrecuentes, indican la presencia de una
severa pancreatitis necrotizante. [38] Los signos de Grey-Turner y Cullen aparecen en el
1% de los casos, y no son diagndsticos de pancreatitis hemorragica, pero si implican un
peor prondstico. [1]




Las complicaciones de la pancreatitis aguda se dividen en dos grupos:

Locales. Necrosis estéril, colecciones peri pancredticas, ascitis pancredtica, fistula
pancreatoenterica y lesion de érganos adyacentes por pancreatitis necrotizante y necrosis
peri pancreética.

Sistémicas. Pulmonares (derrame pleural, atelectasias, absceso de mediastino,
neumonitis, sindrome de insuficiencia respiratoria aguda), cardiacos (hipotension, muerte
subita, cambios ST no especificos en EKG que simulan infarto agudo al miocardio,
derrame  pericardico), hematolégicas (coagulaciébn intravascular diseminada,
hemoconcentracion), gastrointestinales (ulcera péptica, gastritis erosiva, hemorragia
esofagica, perforacion de viscera hueca, ulcera duodenal), abdominales (peritonitis,
hipertensibn abdominal, sindrome comportamental), vasculares (trombosis de la
arterias/venas esplénica, mesentérica superior e inferior, ileocolica, célicas, renal, cava,
porta, aneurismas arteriales, erosion de grandes vasos), renales (insuficiencia renal
aguda, oliguria, azoemia, necrosis tubular aguda), metabdlicas (hiperglicemia,
hipocalcemia, encefalopatia) y nerviosas (EVC secundario a embolias grasas). [40]



5. DIAGOSTICO Y CLASIFICACION

El diagnostico de la pancreatitis aguda se establece por dos de las tres caracteristicas
siguientes: apropiados sintomas clinicos, tales como dolor epigastrico, nduseas y vomitos;
una elevacion de la amilasa y lipasa mayor de 3 veces el limite superior de lo normal; o la
confirmacion del diagnostico por imagenes de tomografia axial computarizada o por
imagenes de resonancia magnética. [17]

La actual Clasificacion Internacional de Enfermedades, novena revision, Modificacion
Clinica (CIE-9-MC) aplica el cédigo de terminologia para la circulaciéon de la pancreatitis
aguda como 577.0 con entrada en 1977. Este cddigo se refiere a "inflamacion aguda o
cronica del pancreas debido a la auto digestién del tejido pancreatico por sus propias
enzimas" e "inflamacion del pancreas con dolor como el sintoma primario”. Esta definicion
cubre también otras asociaciones o las etiologias de la enfermedad pancreatica; algunas
de origen inflamatorio (por ejemplo, calcareo, gangrenosa aguda intersticial, maligno,
supurativa y subaguda) y algunas no inflamatorias (por ejemplo, hemorragico, anular,
apoplético). La principal limitacién de la actual terminologia 577.0 es que no permite una
descripcion etiolégica o fisiopatologica de la clase de la pancreatitis aguda. [14] Los
criterios de diagndstico clinicos para la evaluacion de la pancreatitis aguda han
permanecido estables durante las Ultimas 3 décadas, dependen en gran medida de tres
componentes: examen de historia clinica, laboratorio y radiologia. Los elementos
histéricos clave son historia de inicio agudo del dolor epigastrico, con radiacién a la parte
trasera, combinada con la presencia, nduseas o vomitos. Los elementos clave del
laboratorio incluyen elevaciones de amilasa, lipasa o ambos. Por ultimo, en casos donde
la clinica examen historia o laboratorio es incierto, la tomografia axial computarizada de
abdomen revela inflamacion pancreatica que puede asegurar el diagndstico. [14]

Amilasa. Su elevacion mayor de tres veces el valor superior normal hace sospechar
pancreatitis. La amilasa se eleva las de en 6 a 12 horas posteriores al inicio, tiene una
vida media de 10 horas, y persiste elevada por 3 a 5 dias. Es importante saber la amilasa
pancreatica representa 35 un 50%, y la salival el resto, pues otras enfermedades pueden
causar hiperamilasemia, tales como parotiditis, traumatismo, cirugia, radiacion, acidosis,
insuficiencia renal, embarazo ectépico roto, salpingitis, alcoholismo, cirrosis, colecistitis
aguda, seudoquistes, post-CPRE, ascitis pancreatica, obstruccién o infarto intestinal, y la
anorexia nerviosa. [1]

Lipasa. Es mas especifica, se eleva mas temprano y dura mas dias que la amilasa. Su
sensibilidad de es 85 a 100%, aunque su elevacion no se asocia con la gravedad del
cuadro. Una relacién-amilasa lipasa mayor de 2 sugiere una pancreatitis aguda alcohdlica
(91% de sensibilidad, especificidad 76%). La elevacion de ALT mayor de 150 UI/L sugiere
una pancreatitis aguda biliar (sensibilidad 48%, especificidad 96%), asi como la elevacién
de ALT mayor de tres veces el limite superior normal sugiere la pancreatitis aguda biliar
con un valor predictivo positivo de 95%. Aunque también se sabe que 15 a 20% de
pacientes con pancreatitis aguda biliar tendran ALT en valores normales. [1]




Otras pruebas de laboratorio. La proteina C reactiva (PCR) es ampliamente reconocida
como un indicador de la gravedad. Su pico de suero aparece 48 h después del inicio de la
enfermedad y actualmente su precision como factor pronostico es alta. Los valores
superiores a 150 mg/L tienen una sensibilidad del 80%, especificidad de 76%, Valor
Pronostico Positivo del 76% y Valor Pronostico Negativo de 86%, como indicador de una
pancreatitis aguda grave, incluso cuando se correlaciond con la necrosis. [11] Una
hemoconcentracion marcada aparece cuando se ha acumulado una gran cantidad de
liquido en un tercer espacio. Un estudio demostré que un hematocrito de 44%, junto con
la incapacidad para disminuir este nivel en 24 h, fue un buen predictor de Sindrome de
Falla Orgénica Multiple e indicador de necrosis pancreética. De hecho, el Valor Predictivo
Negativo del hematocrito tiene es alto en la prediccion de la necrosis pancreéatica y
Sindrome de Falla Organica Mdltiple a las 24 horas. Sin embargo, otros autores no
reportan los resultados. [11]

Se debe mencionar que si el nitrégeno ureico en sangre (BUN) se incrementa en la
admision (> 20 mg/dL) o se eleva 24 horas mas tarde, indica un pobre progreso. [11] La
hiperglicemia es comun debido a mudltiples factores, incluyendo disminucién de la
produccion de insulina, incremento de la produccion de glucagén, y un aumento en los
niveles de glucocorticoides adrenales y de catecolaminas. La hiperlipidemia es un
hallazgo frecuente en los pacientes con pancreatitis aguda de etiologia biliar o alcohélica
y generalmente se considera un epifendmeno, en estos casos los niveles son bajos entre
2-10 mmol/lt; cuando el origen es la hipertrigliceridemia, los niveles generalmente
exceden los 20 mmol/lt; sin embargo el riesgo de desarrollo de la enfermedad se ha
reconocido que inicia con niveles mayores a 11,3 mmol/lt. [9] Una hipocalcemia ocurre en
alrededor de un 25% de los pacientes por una patogénesis no comprendida
completamente. La hiperbilirrubinemia ocurre en 10% aproximadamente de los pacientes,
sin embargo la ictericia es esporadica, y los niveles de bilirrubina regresan a la normalidad
en 4 a 7 dias. Puede existir una elevacion momenténea de fosfatasa alcalina y de AST
paralelo a los valores de bilirrubina sérica y puede apuntar hacia una enfermedad
relacionada con la vesicula biliar. Niveles elevados de DHL [>8.5 ymol/L (>500 U/dL)]
sugieren un pobre pronostico. Aproximadamente 5 a 10% de los pacientes presentan
hipoxemia (PO2 < 60 mmHg en sangre arterial), lo que indica un posible inicio de
Sindrome de Dificultad Respiratoria. [38] Algunos marcadores individuales de severidad
recientemente descritos incluyen péptido de tripsinégeno activado en orina, factores de
coagulaciéon (antitrombina 1ll), interleucina 6, hipertension intra abdominal e
inmunoparalisis (expresion reducida de HLA-DR). [16]

Ultrasonido. Puede proporcionar informacion sobre el edema, inflamacion, calcificacion,
seudoquistes y lesiones totales. Es simple, no invasor; secuencial, estudio bastante
factible; atil en el diagnostico de seudoquistes. La visualizacion de la glandula pancreética
no es facil debido a interferencia por el gas intestinal. [1] En algunos casos puede ayudar
a confirmar el diagndstico. Con esta técnica se puede detectar el edema de la glandula en
casos de pancreatitis [12]; hay que mencionar que en casos de pancreatitis aguda la
glandula s6lo puede verse adecuadamente en el 25 a 50% de ellos, asi que este método




no puede ser usado como Unico método para establecer el diagnéstico definitivo. [1] Su
utilidad radica en la evaluacién y diagnostico de la patologia biliar asociada y en el
seguimiento de algunas de sus complicaciones (seudoquistes, colecciones, etc.).[22] Un
examen negativo no excluye el diagnostico de pancreatitis aguda. [22] En afios recientes
se ha implementado el de uso Ultrasonido endoscépico. [22] Con un transductor de alta
frecuencia empleado en el ultrasonido endoscopico se pueden producir imagenes de muy
alta resolucion y representan cambios en el conducto pancreatico y parénquima con gran
detalle [38]. El ultrasonido endoscépico ha demostrado su enorme utilidad por su mayor
capacidad diagndstica en la patologia originada en el tracto gastrointestinal. El Ultrasonido
endoscopico presenta una tasa de complicaciones de 0% - 17%, siendo todos ellas hasta
ahora, complicaciones menores que incluyen la fuga de bilis, neumoperitoneo auto
limitado, hemorragia leve y colangitis post intervencion. [25] Es un procedimiento por el
cual no se han reportado complicaciones graves relacionadas con la mortalidad. Sin
embargo estas cifras provienen de los informes de un pequefio caso y pequefias series
reportando resultados en no mas de 30 casos. [25] En el caso de la pancreatitis aguda la
disponibilidad de un endoscopista entrenado en esta técnica ha demostrado claramente
su enorme precision diagnéstica tanto para establecer la presencia de edema de la
glandula, las porciones del parénquima con evidencias de la necrosis, la presencia de
complicaciones como la coleccion aguda, el seudoquiste o ascitis. Sin embargo, el
ultrasonido endoscépico requiere equipo costoso, sedacion intravenosa, inconsistente
disponibilidad de expertos endosonografistas, un pequefio potencial de eventos adversos
en los pacientes criticamente enfermos y la tendencia a sobrestimar el contenido de tejido
necrético de las colecciones de liquido pancreaticos.[25]

Tomografia Axial Computarizada (TAC). Se debe realizar TAC con doble contraste a las
48 horas en todo paciente que no mejore con el manejo conservador inicial o si se
sospecha alguna complicacion adicional. [1] Revisiones con TAC contrastada se pueden
requerir a intervalos durante la hospitalizacion para detectar y monitorear el curso de
complicaciones intra abdominales de la pancreatitis aguda, tales como el desarrollo de
necrosis, seudoquistes y complicaciones vasculares incluyendo los pseudoaneurismas.
(Las complicaciones locales se observan mejor al cuarto dia). [12] Las desventajas de la
TAC incluyen la exposicién a la radiacién, especialmente con imagenes repetidas, y
nefrotoxicidad potencial asociado con los medios de contraste intravenoso,
particularmente en pacientes con funcion renal deteriorada. La TAC contrastada no puede
detectar confiablemente zonas de necrosis en una coleccion necrética aguda o
colecciones, especialmente de fluido. La TAC tiene sensibilidad 87 un 90% y especificidad
de 90 a 92%. [1, 12, 13, 22] Muchos pacientes con pancreatitis aguda no requieren una
tomografia computarizada en la admisibn o en cualquier momento durante la
hospitalizacion. Por ejemplo, una tomografia computarizada generalmente no es esencial
en los pacientes con pancreatitis recurrente leve causada por el alcohol. [12]

Resonancia Magnética (RM). Representacion tridimensional se ha utilizado para producir
muy buenas imagenes del conducto pancreético mediante una técnica no invasiva. La
colangiografia por RM contrastada tiene una buena correlaciéon con la TAC contrastada.




[38] Las ventajas de la RM incluyen falta de radiacion, deteccion superior de material no
liquido en pancreas y regidbn peri pancreatica, capacidad para detectar célculos del
conducto biliar y capacidad para demostrar la presencia del conducto pancreético
desconectado en la fase subaguda, particularmente cuando la secretina se utiliza para la
estimulacion. Las desventajas de la RM y la colangiografia por RM incluyen la variabilidad
en la disponibilidad y calidad de los escaneres, tiempo de adquisicion, tolerancia del
paciente dificil en el contexto de una enfermedad critica, toxicidad de gadolinio en
pacientes con insuficiencia renal y contraindicacion en los marcapasos y otros objetos
metalicos. En gran medida ha sustituido la Colangiopancreatografia Retrograda
Endoscopica como una prueba de diagnéstico. Tiene alta sensibilidad (> 90%) de
coledocolitidasis y puede identificar otras anormalidades anatémicas, como el pancreas
divisum, anormalidades del conducto pancreético y neoplasma mucinoso; en el pancreas
puede ser Util para excluir la presencia de una piedra retenida o escombros si hay un alto
indice de sospecha clinica. La RM funcional con uso de secretina es (til para evaluar la
anatomia y la funcién pancreética cuando el paciente es sospechoso de tener pancreatitis
cronica subyacente. Sin embargo, puesto que la secretina estimula la secrecion
pancreatica, no deberia ser usada durante un episodio agudo porgue eso podria
empeorar la enfermedad. La RM y Colangiografia por RM pueden ser equivalentes a TAC
para la deteccion de necrosis del parénquima; en pacientes con insuficiencia renal, la RM
puede sugerir la presencia de necrosis pancreatica, incluso sin gadolinio intravenoso,
basado en imagenes de grasa suprimidas. [1, 12, 13]

El diagnéstico diferencial debe incluir los siguientes trastornos: Viscera perforada, inicio
repentino de la Ulcera péptica especialmente cuando el dolor aumenta en mas de 30-60
min. Aire intra peritoneal presente; colecistitis aguda y célico biliar, que presenta dolor en
el cuadrante superior derecho o epigastrico que se irradia, las enzimas del higado a
menudo elevadas; una ecografia en el hombro derecho o lamina de hombro puede
mostrar liquido espesado en la vesicula biliar o piocolecistico; Obstruccién intestinal con
dolor célico constante; un patrén obstructivo puede verse en la tomografia computarizada
0 una serie de abdominal; oclusion vascular mesentérica que viene con la triada clasica
de dolor abdominal postprandial, pérdida de peso y soplo abdominal, lo que indica que la
discrepancia entre los sintomas (dolor) y examen (benigna abdominal), aneurisma adrtico
de inicio repentino, el dolor puede irradiarse a las extremidades inferiores; cdlico renal,
irradia el dolor en el flanco de los genitales, disuria y andlisis de orina con sedimento
activo pueden estar presentes; infarto de miocardio puede presentar dolor en region
superior abdominal o dolor de pecho y electrocardiografia generalmente anormal,
trastornos del tejido conectivo con vasculitis, una pancreatitis aguda puede ser debido a
una vasculitis, otros signos de vasculitis generalmente presentes (piel, conjunta, ojo y la
implicaciéon del rifidon), apendicitis, en la cual el dolor puede comenzar en epigastrio o
region peri umbilical luego, migrar a cuadrante inferior derecho, ultrasonografia y TAC
ayudan en el diagnoéstico; embarazo ectdpico presente con inicio repentino de dolor;
alteraciones del ciclo menstrual, rapido descenso de hematocrito y alteraciones
intraperitoneal preceden a menudo el dolor, liquido pélvico en proyeccion de imagen debe
levantar la sospecha; neumonia, aqui se presenta fiebre, malestar general y otros




sintomas respiratorios estan presentes, cambios en el examen fisico del térax (disnea,
tos, produccion de esputo, dolor en el pecho) y anomalias en el pecho, la tele de térax
suele presentar anormalidades posiblemente por Sindrome de Dificultad Respiratoria
Agudo o derrame pleural. [12, 13, 38]

5.1 Clasificacién y Prondstico

La prediccion de la severidad de la enfermedad en pacientes con pancreatitis aguda es
una importante meta clinica. Una herramienta predictiva exacta permite la identificacion
temprana de aquellos pacientes que requeriran tratamiento especializado o la unidad de
cuidados intensivos y traslado a un centro de referencia. Ademas, permite la seleccién de
los pacientes que necesitan definitivamente el uso temprano de sonda enteral de
alimentacion y posiblemente otros (aun por determinar) tratamientos precoces. En las
Ultimas cuatro décadas, no ha habido una falta de intentos para definir lo que constituya la
herramienta predictiva optima, pero practicamente ningun esfuerzo para establecer la
herramienta correcta para la prediccion de la severidad. [15]

Historicamente, se han desarrollado sistemas de puntuacion prospectivos utilizando los
criterios clinicos para determinar la severidad en pacientes con pancreatitis aguda. Estos
sistemas incluyen: criterios de Ranson y la puntuacion de APACHE.
Desafortunadamente, los sistemas no son exactos hasta 48 horas después de la
presentacion de la enfermedad. Los diversos sistemas de puntuacién predictivos no han
mejorado sustancialmente desde el Simposio de Atlanta. So6lo son moderadamente
precisos en la prediccién de la enfermedad severa en un paciente individual. Sistemas
predictivos fueron desarrollados inicialmente para asignar a los pacientes dentro de los
ensayos clinicos y no para evaluar la severidad del cuadro en un individuo. La definicién
de gravedad basada en la presencia o ausencia de insuficiencia organica también tiene
sus limitaciones. Cada vez mas se reconoce que la persistencia de falla organica (por
mas de 48 horas) es el determinante mas importante de morbilidad y mortalidad, que esta
predominantemente relacionada con el nUmero de sistemas de 6rganos fallando, el grado
de disfuncién de los 6rganos implicados y la duracion de la insuficiencia de 6rganos. [17]
Desde el Simposio de Atlanta en 1992, muchos estudios han encontrado nuevos
predictores de severidad y éstos han sido incorporados en varias directrices. Estos
predictores incluyen la edad (méas de 55, mas de 70 o mas de 80 afios), obesidad (indice
de masa corporal sobre 30 kg/m), derrame pleural (izquierda o bilateral) en la radiografia
de térax, hematocrito elevado nivel y proteina C reactiva superior a 150 mg/dl después de
48 horas. [20] Una reciente revision sistematica de la literatura encontr6 184 estudios
originales que informaron sobre 196 diferentes predictores de severidad en pancreatitis
aguda. Sorprendentemente, 144 de 184 estudios (78%) reportaron estadisticamente
importantes resultados de por lo menos un predictor. También cabe destacar que la
busqueda se limitdé a estudios indexados en MEDLINE y publicado solamente en inglés.
Ademas, también solamente centrado en marcadores moleculares de Novel (no-
rutinarios), que efectivamente significa que muchos marcadores de rutina (urea,
creatinina, lactato deshidrogenasa, proteina C-reactiva, hematocrito, gasometria arterial,




etc.) asi como varias herramientas predictivas basadas en herramientas modernas en la
pancreatitis aguda (red neuronal artificial, nacleo basado en el analisis discriminante
lineal, modelado) no fueron contados. Colectivamente, estos indican que la literatura esta
repleta de decenas, si no cientos, de formas presumiblemente efectivas para predecir la
gravedad de la pancreatitis aguda, pero parece que muy pocos han entrado en la practica
clinica. Hay varias razones legitimas para esta falta de penetracion: las herramientas
predictivas son a menudo complejas, engorrosas, caras y no estan disponibles
comercialmente. Pero la razon més importante es que son notoriamente inexactas cuando
se trata de predecir la severidad en un paciente de manera individual. [15]

5.2 Sistemas de Clasificacion

Los criterios de Ranson es el sistema de puntuacion que utiliza una serie de signos
prondsticos (11), donde tres o mas criterios indican la presencia de la pancreatitis aguda
grave. En general un indicador de Ranson menor a 3 tiene una mortalidad de 0-3%,
mayor o igual a 3 tiene una mortalidad de 11-15% y mayor o igual a 6 con una mortalidad
de 40%; sin embargo en un meta analisis reciente se concluyé que los criterios de Ranson
proveen una pobre fuerza predictiva de severidad en pancreatitis aguda. En estos
estudios se mostré que el indicador Ranson a las 48 horas tiene un valor predictivo
positivo de un 48% Yy un valor predictivo negativo de 93%. Un reciente ensayo controlado
aleatorio de un grupo conocido con un interés en la pancreatitis aguda donde se emple6
la puntuacion APACHE Il para tratar de predecir en los pacientes un curso severo previsto
de la pancreatitis aguda se encontré que la pancreatitis aguda grave real (de acuerdo a la
definicion del Simposio de Atlanta) se produjo en sélo el 46%. [19]

Criterios Prondsticos de Ranson para Pancreatitis Aguda
A la admision o Diagnostico

Variable Valor

Edad Edad > 55 afos
Leucocitos > 15000
Hiperglucemia > 10 mmol/L
AST plasmética > 100 U/L

LDH plasmética > 600 U/L
Secuestro de Fluidos > 4 litros

Después de 48 hrs de hospitalizacion
Descenso de Hematocrito | > 10 %

Hipocalcemia < 2.0 mmol/L
Elevacion BUN > 1.8 mmol/L
Hipoalbuminemia <32¢/L

Hipoxia < 60 mmHg (F02

Tabla 2. Tomada de Harrison’s Principles of Internal Medicin 18th Edition 2012 volume Il pag. 2639

El indicador APACHE-II (Acute Physiology And Chronic Health Evaluation) incluye una
variedad de variables fisioldgicas, puntos adicionales para la edad y puntos adicionales
para enfermedad crénica los cuales pueden ser medidos a la admision y diariamente
como medida necesaria para ayudar a identificar pacientes con pancreatitis severa. Una




variedad de reportes correlacionaron un APACHE-II mayor a la admision y durante las
primeras 72 horas con una mayor mortalidad (menor 4% con un APACHE-II menor 8 y 11-
18% con un APACHE-II mayor o igual 8). EI APACHE-II obtenido dentro de las primeras
24 horas tiene un valor predictivo positivo de 43% y un valor predictivo negativo de 86%
para pancreatitis aguda severa asi mismo determinaron que un APACHE-II que
incrementa durante las primeras 48 horas orienta hacia la evolucion de una pancreatitis
aguda severa mientras que un APACHE-II que disminuye dentro de las primeras 48 horas
sugiere pancreatitis leve. [19] Algunas limitaciones son la imposibilidad de indicar la
presencia de necrosis pancreatica, asi como diferenciar la presencia de infeccién de la
misma, es complejo, fue disefiado para pacientes criticamente enfermos, ademas de
poseer un pobre valor predictivo positivo a las 24 horas.

Criterios de Clasificacion APACHE Il (Acute Physiology And Chronic Health Evaluation)

Variable Fisiolégica Rango Alto Anormal Rango Bajo Anormal
+4 +3 +2 +1 0 +1 +2 +3 +4 Puntos
Temperatura Rectal (°C) >41° |39a 385a |36a 34 a 32a 30a |<29.9°
40.9° 38.9° 38.4° 35.9° 33.9° 31.9°
Presion Arterial Media >160 | 130 a 110a 70 a 50 a 69 <49
(mmHg) 159 129 109
Frecuencia Cardiaca >180 | 140 a 110 a 70 a 55a69 |[40a |<39
(Respuesta Ventricular) 179 139 109 54
Frecuencia respiratoria >50 |35a49 25a34 |12a24 |10all |[6a9 <5
(con o sin ventilador)
Oxigenacién : A-aCO2 o >500 |350a 200 a <200
Pa02 (mm Hg) 499 349 PO2
PO2>70 | PO2 61 55a |[PO2
a70 60 <565
pH Sangre Arterial >7.7 |7.6a 75a 7.33a 7.25a |7.15 |<7.15
7.69 7.59 7.49 7.32 a
HCO3 en suero >52 7.24
(sangre Venosa mEg/ml) 41 a 32a 22 a 18 a <15
51.9 40.9 31.9 21.9 15a
Sodio Sérico (mEg/ml) >180 | 160 a 155a | 150 a 130 a 120 a 111 a | <110
179 159 154 149 129 119
Potasio Sérico (mEg/ml) >7 6a6.9 55a 35a 3a34 |25a <2.5
Creatinina Sérica (mg/dl) >35 |2a34 |15a 0.6a <0.6
Puntuacion doble si hay 1.9 14
falla renal
Hematocrito (%) >60 50a |46a 30a 20 a <20
50.9 |49.9 45.9 29.9
Conteo Glébulos Blancos >40 20a |15a 3al4.9 la29 <1
(total/mm3) 39.9 |19.9
Escala de Coma de
Glasgow
Puntuacion= minimo 15

A:Puntuacion total de funcion fisiolégica (resultados de las 12 variables)

B: Puntuacion por edad (afios) 44=0, 45 a 54=2, 55 a 64=3, 65 a 74=5, >75= 6

C: Varia en presencia de Enfermedad Crénica

Tabla 3. Tomada de In the Clinic: Acute Pancreatitis, 2010 American College of Physicians, pag. ITC5-6



El indicador BISAP (Bedside Index for Severity in Acute Pancreatitis) es un puntaje
utilizado en la pancreatitis aguda, el cual fue validado para mortalidad y severidad,
ayudando a predecir la estancia hospitalaria, la necesidad de unidad de cuidados
intensivos y la necesidad temprana de intervencién quirdrgica. El indice BISAP es una
herramienta pronostica util que nos permite distinguir los casos leves, severos y quizas
moderados, considerando que sus componentes son clinicamente relevantes y faciles de
obtener en cualquier hospital. En un estudio reciente de prediccibn temprana de
mortalidad definieron como pancreatitis severa aquellos pacientes con cuadro de
pancreatitis mas la presencia de falla organica e identificaron 5 pardmetros a los cuales se
les asignaba un punto haciendo un total de 5 puntos y determinaron que un BISAP mayor
o igual a 3 tenia un riesgo de 5 -20% de mortalidad. Con una sensibilidad de 70% y una
especificidad de 83%. Sin embargo es un examen que ha probado ser muy buen predictor
de mortalidad en otros estudios. [19] En otro estudio reciente se encontr6 que la
sensibilidad y especificidad de BISAP es superior, comparada con los indices mas
complejos como APACHE Il y Baltazar. [37] BISAP es un indicador sencillo, facil y
accesible que aplicado tempranamente en una emergencia, identifica pacientes con
cuadro clinico severo igual que APACHEII, pero con mejor sensibilidad, especificidad,
valor predictivo positivo y valor predictivo negativo mejor que los criterios de Ranson. El
indice BISAP se calcula dentro de las primeras 24 horas de ingreso del paciente con
diagndstico de pancreatitis aguda. Se basa en cinco variables: nitrégeno ureico (BUN)
estado de conciencia, sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), edad y
derrame pleural evidenciado en imagenes. [37]

Sistema de Clasificacion BISAP (Bedside Index for Severity in Acute Pancreatitis)

Pardmetros

Urea Nitrogenada (BUN) BUN > 25 mg/dL

Estado Mental Alteracién de la Conciencia
Respuesta Inflamatoria Sistémica | Presencia de criterios de SRIS
Edad > 60 afios

Derrame Pleural Derrame Pleural visible en Rayos X

Tabla 4. Tomada de Update on pathogenesis and clinical management of acute pancreatitis World J Gastrointest Pathophysiol 2012

Los criterios de Baltazar calculan el indice de gravedad de la tomografia, fue desarrollado
desde 1990. La TAC con la inyeccién de medio de contraste intravenoso es aceptada
como el procedimiento de imagen de eleccion: primero para documentar la extension de
colecciones liquidas pancreaticas y extra pancredticas agudas y, segundo, para detectar
la necrosis pancreatica. Estos dos parametros se han identificado como indicadores
pronosticos de la severidad de pancreatitis aguda. Basandose en la evaluacion
combinada de colecciones de liquido peri pancreaticas, y el grado de necrosis
pancreatica, mejoran la precisiéon pronostica. Es una herramienta Gtil en la evaluacién de
la severidad y el resultado de pancreatitis aguda. Aunque las puntuaciones de Ranson y
APACHE Il también son opciones como predictores de complicaciones, mortalidad y la
duracion de la estancia de una pancreatitis aguda, la sensibilidad de ellos es inferior. [30]




Criterios de la Clasificacion de Baltazar modificada con indice de Severidad
Clasificacion Baltazar | Visualizacion en TAC Puntuacion
Grado A Pancreas Normal: tamafio normal, bordes | 0 puntos
definidos, contorno suave, vision
homogénea de grasa peri pancreatica sin
realces retroperitoneales

Grado B Alargamiento local o difuso del pancreas, | 1 punto
los contornos pueden ser irregulares,
existe un realce heterogéneo en la
imagen, pero sin inflamacién peri

pancreatica
Grado C Inflamacion Peri pancreatica  con | 2 puntos
anormalidades intrinsecas del pancreas
Grado D Presencia de coleccion uUnica de fluido | 3 puntos
intra o0 extra pancreatica
Grado E Dos o mas colecciones de gas en el | 4 puntos
pancreas o Peritoneo
Puntuacion Por Necrosis realizada con TAC contrastada
Necrosis, % Puntaje
0% 0 puntos
<33 % 2 puntos
33-50 % 4 puntos
> 50 % 6 puntos

Tabla 5. Tomada de Harrison’s Principles of Internal Medicin 18th Edition 2012 volume Il pag. 2637

La puntuacion HAPS (Harmless Acute Pancreatitis Score) mide 3 pardmetros (ausencia
de signo de rebote, nivel de creatinina del suero normal y nivel de hematocrito normal) y
decide con gran precision que los pacientes con una pancreatitis aguda tendra un curso
leve o tendra una pancreatitis intersticial, sin necesidad de ventilacion artificial o dialisis
(es decir, aquellos que no estan en peligro de morir de la enfermedad). Ademas, la
puntuacién ayuda para decidir qué pacientes no requieren manejo intensivo y costosos
procedimientos de imagenes, tales como TAC contrastada. La puntuacion HAPS, es un
sistema de puntuacion para la pancreatitis aguda que es facil de realizar. Un examen
fisico de un paciente con pancreatitis aguda tarda s6lo minutos para averiguar si él o ella
han presentado signo de rebote. Los niveles de creatinina sérica y hematocrito son las
estudios de laboratorio que estan disponibles en todos los hospitales en todo momento
del dia y la noche y los resultados estan en aproximadamente 30 minutos. [36]

Es muy importante distinguir el concepto de "predecir" la enfermedad severa, de
"establecer" la presencia de una enfermedad grave. Enfermedad severa no es dificil de
establecer, se define como la presencia de insuficiencia orgénica, necrosis pancreética o
muerte. La pregunta més dificil es si los médicos pueden "predecir con precision” si un
paciente con una enfermedad leve en la admision progresara a enfermedad severa. [17]
Una herramienta predictiva exacta permite identificar de forma temprana aquellos
pacientes que requeriran tratamiento con mayor especializacién o unidad de cuidados
intensivos asi como traslado a un centro de referencia. Los sistemas de Baltazar,
APACHE Il y HAPS estan mas dirigidos a clasificar la severidad y riesgo de mortalidad en




el curso de la enfermedad; mientras que los criterios de Ranson y BISAP estan disefiados
para una prediccién de severidad de la enfermedad.

La clasificacion mas usada en la actualidad para severidad de pancreatitis aguda esta
hecha en base a los criterios de Atlanta. Desde su creacion en 1992, los criterios de
Atlanta se han considerado el estdndar de evaluacién de la severidad de la pancreatitis
aguda. Sin embargo, durante los Ultimos afos los criterios originales de Atlanta fueron
sometidos a la critica con respecto a umbral de amilasa y lipasa en suero para el
diagnodstico de pancreatitis aguda; las definiciones de complicaciones locales tales como
colecciones, necrosis y seudoquistes; y la definicibn poco clara de insuficiencia de
organica Yy la falta de diferenciacion de falla organica persistente de transitoria. Estas
limitaciones se han destacado en un reciente articulo sobre guias de préactica clinica del
Colegio Americano de Gastroenterologia.[16] También se proyectaron las debilidades de
los criterios de Atlanta en una revision reciente de 447 articulos incluyendo 12 guias de
practica clinica y 82 articulos de revision de 1993 a 2006; en este se encontraron
definiciones alternativas de prediccion de severidad de pancreatitis aguda, severidad
establecida y falla organica que eran usadas en mas de la mitad de los estudios. Existe
una gran variacion en la interpretacion de las definiciones de Atlanta sobre
complicaciones locales, especialmente las relacionadas con el contenido de colecciones
peri pancredticas; el estudio concluyo que las definiciones del simposio de Atlanta son a
menudo usadas inapropiadamente, y definiciones alternativas se usan cada vez con
mayor frecuencia. [20] En la Ultima década, ha quedado claro que la insuficiencia organica
es un determinante mas importante de la severidad que la necrosis pancreéatica. En la
presencia de falla organica multiple, la tasa de mortalidad de los pacientes con
pancreatitis aguda es casi del 50%. Por el contrario, independientemente de la presencia
de necrosis, en ausencia de insuficiencia organica, la mortalidad es 0%. No hay ninguna
relacién clara entre la presencia de insuficiencia multi organica y necrosis pancreatica.
Ademas, la extension de la necrosis pancreatica e infeccién de la necrosis no parecen
correlacionar con el riesgo de desarrollar insuficiencia multi organica. [17]

La pancreatitis aguda se clasifica como leve (85% de los casos) o severa (15% de los
casos). El término de pancreatitis hemorragica no se utiliza, porque cantidades variables
de hemorragia pancreética pueden encontrarse en la ausencia de la pancreatitis. [12]

La pancreatitis aguda leve es una enfermedad auto limitante asociada a la disfuncién del
organo minima y se caracteriza patolégicamente por areas dispersas de necrosis grasa,
edema y colecciones de liquido agudas (es decir, colecciones de liquido que carecen de
una pared de tejido fibroso o de granulacién). La mayoria de los pacientes que presentan
un desarrollo complicado de la enfermedad y finalmente mueren es debido a que
inicialmente presentaron lo que puede ser una pancreatitis aguda moderada caracterizada
por ausencia de falla organica y/o necrosis pancreatica. El uso de TAC en la admision
puede mostrar realce del pancreas consistente con pancreatitis intersticial y entonces
después de 48 horas, demostrar necrosis completa del pancreas sin presencia de
perfusion. Es imperativo que los médicos no rotulen a un paciente con una enfermedad
leve en las primeras 48 horas de admision. Esto es un problema comun que conduce a




una importante morbilidad y mortalidad, ya que los pacientes a menudo se dejan sin
vigilancia después de ser falsamente etiquetados de tener una enfermedad leve. [17]

La pancreatitis aguda grave se asocia con insuficiencia organica, complicaciones locales y
a menudo se caracteriza por necrosis grasa peri pancredtica e intrapancreatica extensa,
hemorragia y necrosis del parénquima. Generalmente se declara poco después de la
aparicion del dolor abdominal; una progresion retardada de pancreatitis aguda moderada
a una pancreatitis aguda grave es rara. [12]

La necrosis pancreatica se define por la falta de flujo sanguineo del parénquima
pancreatico visualizada en la TAC después de la administracion de contraste intravenoso
y puede implicar cualquier parte del parénquima pancreatico (poco comun), paréngquima y
tejido peri pancreatico (mas comun) o tejidos peri pancreéticos solos (menos comun). La
necrosis del tejido parenquimatoso y/o peri pancreatico (es decir, la pancreatitis
necrotizante) ocurre en aproximadamente el 15% de los pacientes con pancreatitis aguda
y confiere la mortalidad y morbilidad adicional sustancial. La persistencia de insuficiencia
organica (48 horas), incluyendo la disfuncién pulmonar, renal, o afeccién circulatoria de
otro 6rgano, ocurre en aproximadamente la mitad de los pacientes con necrosis y en
hasta dos tercios de aquellos con necrosis infectada. La mortalidad es aproximadamente
un 15% en los pacientes con necrosis pancredtica y hasta un 30% en necrosis infectada,
gue se produce en algin momento durante el curso clinico en aproximadamente un tercio
de los pacientes con necrosis. [1,12, 13,17]

Con todo, no hay ningun parametro verdaderamente satisfactorio por el cual el médico
tratante pueda reconocer que un paciente con pancreatitis aguda experimentara un curso
severo de la enfermedad. Sin embargo, sélo 10% a 15% de los casos resultan ser graves
(es decir, la gran mayoria de los pacientes tendran un curso leve). En general, el 85% de
los pacientes tienen una pancreatitis intersticial; 15% tienen necrosis pancreatica. Entre
los pacientes con pancreatitis necrotizante, 33% han presentado necrosis infectada.
Aproximadamente 10% de los pacientes con pancreatitis intersticial experimentan
insuficiencia organica, pero en la mayoria es transitoria con una mortalidad muy baja.
Existe una mediana prevalencia de insuficiencia organica en la pancreatitis necrotizante
del 54%. La prevalencia de insuficiencia organica es igual o algo mayor en necrosis
infectada (34-89%) que en la necrosis estéril (45-73%). La mortalidad total en la
pancreatitis aguda es aproximadamente 5%; 3% en la pancreatitis intersticial, 17% en
pancreatitis necrotizante (30% en la necrosis infectada, 12% en la necrosis estéril). La
mortalidad en ausencia de insuficiencia organica es 0, con insuficiencia organica es solo
de 3% (rango 0—8%, pero puede elevarse hasta 47% en falla organica persistente). [12]



6. TRATAMIENTO

El manejo clinico de la pancreatitis aguda esté principalmente basado sobre la gravedad
de la enfermedad. Los pacientes con pancreatitis aguda deben permanecer hospitalizados
hasta que hayan sido observados durante un periodo de tiempo suficiente para evaluar la
progresion y la severidad de la enfermedad. En cualquier paciente con pancreatitis aguda,
incluso en aquellos que parecen presentar pancreatitis leve por clinica, se debe vigilar los
signos vitales y pruebas de laboratorio deben obtenerse periédicamente (saturacion de
oxigeno, frecuencia cardiaca y respiratoria, presion arterial, diuresis, biometria hematica,
BUN, glucemia y electrolitos). De esta manera el Sindrome de Respuesta Inflamatoria
Sistémica (SRIS) o la falla organica multiple pueden ser detectados, alteraciones
hidroelectroliticas corregidas y complicaciones metabdlicas evitadas. [11] Existe el
pensamiento tradicional que la pancreatitis biliar aguda cuenta por 40-60% de la etiologia
de esta enfermedad, tal frecuencia puede ser mayor ya que la micro litiasis puede ser la
causa responsable de muchos de los casos conocidos como idiopaticos.
Desafortunadamente desde la concepcion de esta entidad clinica en 1889 y a pesar de
mas de un siglo de investigacion el tratamiento de la pancreatitis aguda, sin importar su
origen, permanece de manera principal como solo medidas de soporte [7]

La evaluacion de la severidad del ataque de pancreatitis aguda puede guiar el
tratamiento. Edad avanzada (> 55), la obesidad (IMC > 30), insuficiencia organica en la
admision y derrame pleural son factores de riesgo de gravedad que deben tenerse en
cuenta en la admision. Los pacientes con estas caracteristicas pueden requerir
tratamiento en un area altamente supervisada, como una unidad de cuidados intensivos.
Las principales causas de mortalidad en pancreatitis aguda son la falla organica multiple e
infeccion del tejido necrético. La prevencion o diagnéstico con una pronta correccion sera
la primera meta en el manejo de estos pacientes. Por lo tanto, las medidas de apoyo son
muy importantes, incluyendo un agresivo recambio hidro-electrolitico, control analgésico y
soporte nutricional, asi como evitar la repeticion del proceso. [1, 11, 12]

Recambio hidro-electrolitico. ElI avance mas importante en el manejo de pacientes con
pancreatitis aguda ha sido el reconocimiento de la importancia de la hidrataciéon agresiva
temprana. Hace una década, fue demostrado que un hematocrito elevado se asocia con
aumento de la morbilidad en la necrosis pancreética. Ahora se entiende que la relacion
del hematocrito con la severidad esta relacionada con hemoconcentracion. Este es un
aspecto crucial en el resultado del paciente al que se le presta mucha atenciéon. Vémitos,
diaforesis, fiebre, retencion de liquido en un tercer espacio y aumento de la permeabilidad
de los vasos son otros factores que influyen en la hemoconcentracién. A medida que
avanza el proceso inflamatorio en el curso de la enfermedad, hay una extravasacion del
liquido intravascular rico en proteinas en la cavidad peritoneal resultando en alteracion de
la hemoconcentracion. La hipovolemia intravascular que acompafia a la pancreatitis
aguda posteriormente conduce a una disminucion en el flujo sanguineo pancreatico. La
isquemia pancredtica conduce a la activacion de mediadores inflamatorios. La
disminuciéon del flujo sanguineo también causa estasis y trombos que conducen a
necrosis que luego agrava el proceso inflamatorio. La presion de perfusion disminuida en



el pancreas conduce a cambios micro circulatorios que conducen a necrosis pancreética
extensa en algunos pacientes. Un circulo vicioso se desarrolla donde la inflamacion
pancreatica conduce a mas extravasacion del liquido intravascular rico proteina en el
peritoneo causando mas necrosis. En la actualidad, la Unica manera de detener este ciclo
es proporcionar hidratacion intravenosa vigorosa dirigida al reemplazo pronto y adecuado
de la replecion del volumen intravascular, hemodilucion, aumenté de la perfusion
pancreética y disminuir la necrosis pancreética que dan lugar a hipovolemia. [17]

La cantidad y la composiciébn de los liquidos utilizados para el reemplazo no esta
estandarizado, pero la rehidratacion debe ser agresiva desde el principio y la respuesta
del paciente cuidadosamente monitoreada; salida de la orina, BUN y hematocrito se
utilizan como una medida indirecta de medicién de hipovolemia, principalmente en las
primeras 12-24 horas; si fueran elevados al principio (hematocrito > 44% y BUN > 20 mg /
dl) indica un peor pronéstico. [11] En pacientes con un riesgo de sobrecarga de fluido, es
necesario monitorear la presion venosa central o incluso insertar un catéter de la arteria
pulmonar (Swan-Ganz) para controlar la precarga cardiaca. Se han publicado diversos
estudios de evaluacién sobre el efecto de la terapia con fluidos en el pronéstico de
pancreatitis aguda. Un estudio prospectivo controlado mostro que una terapia agresiva de
fluido durante las 24 horas iniciales de admision en pacientes sin signos deplecion de
fluidos puede ser perjudicial. [11]

La pancreatitis aguda es una enfermedad hipercatabdlica con crecientes pérdidas
respiratorias ademas de las pérdidas intravasculares. Si uno considera que litros de
liqguido normalmente entran en el peritoneo desde el espacio intravascular, la cantidad de
liguido intravenoso necesitado se aprecia mejor. También, al considerar que el secuestro
de liquido puede ser de mas de 6 litros de liquidos durante las primeras 48 horas como un
predictor independiente de gravedad, esta cantidad se agrega a los minimos
requerimientos de fluidos intravenosos. La hidratacion intravenosa debe ser por lo menos
250-500 cc por hora dependiendo del indice de masa corporal. [17] Respecto al tipo de
solucion que se debe de usar, la mas reciente revision técnica de la Asociacién
Americana de Gastroenterologia en pancreatitis aguda recomienda cristaloides en la
mayoria de los casos y que los coloides (paquetes globulares y la albimina,
respectivamente) se reservard para situaciones especiales como una caida del
hematocrito a menos del 25% y una albumina en suero de menos de 2 mg/dL. También
debe tenerse en cuenta que una agresiva terapia con fluidos puede tener sus propios
problemas como sobrecarga del fluido, que podria ser perjudicial para los pacientes con
problemas cardiovasculares y a aquellas personas con sindrome de distrés respiratorio
agudo. [17]

Algunos estudios recientes han demostrado que, para el reemplazo de fluido en
pancreatitis aguda, la solucion de lactato de Ringer es superior a la solucion salina
normal, como medida para evitar el desarrollo de SIRS. Sin embargo, en pancreatitis
aguda secundaria a hipercalcemia, la solucion de Ringer podria ser contraindicado debido
al contenido de alto contenido de calcio. Entonces, la fluidoterapia sigue siendo el




principal objetivo del manejo temprano en pancreatitis aguda, pero es necesario revisar
los datos reales para el desarrollo de protocolos en las guias clinicas. [11]

Analgesia. Usualmente, el dolor abdominal es el sintoma principal en la pancreatitis
aguda, y su control es una meta esencial del tratamiento. No existe evidencia que
confirme la superioridad de cualquier analgésico. El tratamiento debe de ser gradual y
muchos farmacos pueden ser usados, tales como pirazolonas (metamizol) u opioides
(meperidina, morfina o tramadol), y son administrados usualmente via intravenosa. El uso
de una bomba de infusion en vez de bolos es una buena opcién en caso de que el dolor
sea intenso. [11]

Nutricién. Las guias clinicas actuales se muestran de acuerdo en que, en principio, no es
necesario el soporte nutricional. Unicamente se recomienda cuando sea imposible
reiniciar la dieta oral en un plazo méaximo de 5-7 dias. [28]

El manejo nutricional en pancreatitis aguda esta establecido mas a menudo por la
severidad de la enfermedad y en menor medida por las diferentes etiologias. Las
recomendaciones de las guias clinicas acerca de este tema son relativamente vagas. Tal
vez, la mas clara es la del Colegio Americano de Gastroenterologia, el cual propone
reiniciar la dieta cuando el paciente no precise del uso de opiaceos, no refiera nduseas o
vomitos y presente una exploracion con ruidos hidroaéreos sin hipersensibilidad
abdominal. La European Society for Parenteral y Enteral Nutrition (ESPEN) sugiere
hacerlo cuando el paciente no refiera dolor y las enzimas pancredticas estén en
descenso, insistiendo en que sea lo mas pronto posible. Esta falta de un criterio unificado
se debe a que no hay ensayos controlados que valoren los datos clinico-analiticos que
habitualmente se emplean a la hora de decidir reiniciar alimentacion por via oral. [29]

En la préactica clinica, los pacientes con pancreatitis aguda pasan primero por un régimen
de ayuno. La reanudacién de la alimentacion por via oral depende de la mejora del dolor
abdominal, ausencia de nauseas y en el retorno del apetito. Tipicamente, los pacientes
estan sometidos a una dieta de liquidos transparentes y, si es bien tolerada, la dieta se
expande gradualmente a la alimentacion normal. La reanudacién de la alimentacién por
via oral puede interrumpirse temporalmente debido a una recaida o presencia de nauseas
o dolor abdominal. Una revision reciente mostré que en 17,2% de los casos, se presenta
dolor después de reanudacion (dentro de 48 horas) de la alimentacion por via oral. La
recaida del dolor puede ser un importante factor negativo que influencia en la duracién del
tiempo total de inanicion. [28, 29]

Los pacientes con pancreatitis aguda leve generalmente responden a reemplazo con
fluidos en unos pocos dias sin ninguna repercusion en el estado nutricional. La
alimentaciéon oral es recomendable cuando vémitos o ileo no estan presentes.
Ocasionalmente, la alimentacion oral puede provocar dolor y debe ser detenida. Sin
embargo, cuando el dolor remite, generalmente entre 24-48 horas después del inicio, la
alimentacion oral deberia reanudarse. Clasicamente, una dieta de liquidos es seguida por
una dieta baja en grasa (inferior al 30% de calorias totales), progresando a la adecuada.
[11] Sin embargo, en pancreatitis aguda severa, caracterizada por un estado




hipercatabolico que afecta el estado nutricional, parece razonable proporcionar apoyo
nutricional junto. Por otra parte, en pancreatitis aguda severa, el dolor, vomitos y el ileo
tardan més en desaparecer. Al mismo tiempo, la presencia externa de colecciones o
inflamacioén en el tubo digestivo puede prevenir la reintroduccién de una dieta oral. [11]

El empleo de la via parenteral se reserva como rescate, cuando la enteral no es tolerada
0 ho puede aportar las necesidades calculadas. La guia de la-la ESPEN para nutricién
parenteral sugiere emplear esta via Unicamente cuando la enteral no logre cubrir los
objetivos propuestos, y disminuir su aporte segin vayan aumentando los ingresos por via
enteral. Las guias de las sociedades gastroenterolégicas recomiendan afadir nutricion
parenteral si existe un ileo importante o de mas de 5 dias de duracion, si bien el Colegio
Americano de Gastroenterologia acepta dejar a la pertinencia de ésta en funcién del
criterio facultativo. La Sociedad Americana de Nutriciébn Enteral y Parenteral no coincide
en emplear la via parenteral en aquellos en los que es posible un acceso enteral, si bien
recomienda emplearla pasados al menos 5 dias desde el inicio del cuadro. [29]

Hay un gran numero de articulos cientificos tratando de establecer cuando, cémo y qué
tipo de apoyo nutricional debe ser proporcionado a pacientes con pancreatitis aguda y en
ocasiones los resultados son contradictorios. Algunas recomendaciones, basadas en
meta-analisis y estudios controlados, figuran en las guias clinicas. Pruebas que comparan
la nutricién enteral a través de una sonda naso-yeyunal con la nutricion parenteral total
(NPT) han sido perseguidas. Se ha demostrado que la Nutricién Enteral, en comparacion
con NPT, se asocia con una menor incidencia de complicaciones metabdlicas y de
infeccion, puesto que se mantiene la integridad de la barrera intestinal. Por otro lado, la
nutricién enteral es mas barata y requiere una estancia hospitalaria mas corta. Ademas, la
nutricion enteral evita algunas complicaciones mecanicas y sépticas relacionadas con
catéteres venosos centrales que pueden aumentar la mortalidad. [11, 28]

Si es necesario, apoyo nutricional debe proporcionarse temprano en el curso de
pancreatitis aguda, tan pronto como en las primeras 24 horas. Una vez que se ha
evaluado la severidad de la enfermedad, es preferible utilizar férmulas elementales con
alto valor proteico y contenido bajo en lipidos, con aumento de la cantidad segun la
tolerancia. La tolerancia de la nutriciébn parenteral es variable y depende de la infusion,
concentracion de nutrientes, lugar de entrega (estdbmago, yeyuno) y la fase de la
respuesta inflamatoria de la pancreatitis aguda. Se puede realizar la colocacién de un
tubo post-duodenal o puede utilizarse una sonda nasogastrica. Algunos estudios han
demostrado que no hay diferencia entre ambas formas de administracion. Existen pocos
estudios que evalulen la influencia de distintas formulas en el curso de pancreatitis aguda,
pero se cree que los suplementos podrian ser Utiles, tales como inmunoestimulantes
(arginina, glutamina, &cidos grasos omega-3, vitaminas C y E, beta-carotenos),
micronutrientes (zinc, selenio, cromo) o componentes incluso pro-bidticos. En la
actualidad, la presencia de acumulaciones de liquido intra abdominal o enzimas
pancreaticas persistentemente elevadas, no son una contraindicacion para la nutricion
parenteral, pero si reaparece el cuadro de pancreatitis, hay presencia de dolor o aumenta




el tamafo de las colecciones al reanudar la alimentacion via oral o al usar nutriciéon
parenteral, se debe utilizar entonces NPT [11]

En la pancreatitis necrotizante severa (especialmente cuando la mayoria o la totalidad del
pancreas es necrético, como cuando el cuerpo del pancreas es totalmente necrotico tal
que las enzimas de la cola del pancreas remanente viable no pueden acceder al
duodeno), es prudente proporcionar potentes enzimas pancreaticas orales y luego realizar
una evaluacion méas adelante en el periodo de recuperacion si el paciente tiene
esteatorrea pancreatica. Ademas, en la necrosis pancreatica total o subtotal, es prudente
utilizar un inhibidor de la bomba de protones sobre una base diaria debido a la
probabilidad de que la secrecidbn de bicarbonato por el pancreas esta severamente
disminuida lo que hace al paciente susceptible a una ulcera duodenal. [12] Aunque la
asociacion entre desnutricion y el resultado de la pancreatitis severa no ha sido
debidamente investigada, se ha demostrado que la desnutricibn se asocia a un peor
resultado de la enfermedad. Un meta-analisis de 15 ensayos aleatorios con pacientes
criticamente enfermos mostro que la nutricion enteral dentro de 24 horas después de la
admision se asocié con una menor incidencia de complicaciones infecciosas en
comparacion con la nutricion enteral retrasada. [28]

Colangiopancreatografia Retrograda Endoscopica (CPRE). La pancreatitis biliar aguda se
confirma con la presencia de un lito que proviene del conducto biliar comun (CBC) que
obstruya el &mpula de Vater. La gran mayoria de estos litos pasan facilmente por el CBC
hacia el duodeno para ser excretados en las heces. En algunos pacientes, los célculos
biliares pueden persistir en el CBC y pueden conducir a la pancreatitis aguda grave
complicada por sepsis biliar. Desde la impactacion del célculo biliar, obstruccién temporal
de la ampula de Vater por litos o lodo que pasa a través del ampula, son las causas
responsables de que se presente hipertensién intermitente o permanente del conducto
pancreatico y asi provocan el inicio o la persistencia de la pancreatitis aguda. Un
tratamiento preciso y seguro de la enfermedad del célculo biliar en el principio de la
pancreatitis biliar podria interrumpir una parte esencial del mecanismo patégeno como
complemento a la curaciéon y evitar complicaciones severas pancreaticas y biliares.
Realizar el diagnostico cuando hay pequefias piedras biliares, especialmente cuando se
encuentran en la regién ampular, es a menudo dificil. La ultrasonografia transcutanea y
otras técnicas radioldgicas se utilizan para detectar las piedras biliares. [17]

La CPRE es uno de los procedimientos mas importantes en el manejo de enfermedades
biliopancreéticas. En la década de 1980°s con la introduccion de la CPRE y la
esfinterotomia de rutina en la practica clinica, se implemento a esta como una forma de
tratamiento en pacientes con pancreatitis de origen biliar. Sin embargo, a pesar de 2
décadas de estudios clinicos, el uso temprano de esta intervencion endoscopica en
pacientes con pancreatitis biliar es aun notoriamente controversial. [7]



Manejo de Complicaciones

Necrosis Pancreética. La presencia de necrosis pancreatica es un marcador inescrutable
de la severidad de la enfermedad. A menudo, la necrosis es seguida por temprano o
tardio desarrollo de falla orgénica, debido a la inflamacién en si mismo o su infeccion
asociada. La infeccion de la necrosis es la complicacion local mas severa que puede
aparecer y se asocia con una mortalidad del 40% al 70%. El tratamiento de eleccion para
la necrosis infectada es el desbridamiento, que debe realizarse al menos 4 semanas
después de la aparicion de los sintomas. Un estudio prospectivo ha demostrado que la
mortalidad después de la necrosectomia temprana fue superior en comparacién con
necrosectomia tardia. En vista de la mayor mortalidad después de la cirugia para la
necrosis estéril, la necrosectomia debe evitarse en estos pacientes, excepto en el
paciente ocasional que continla deteriorAndose a pesar del buen manejo conservador y
gue no se siente bien de manera persistente. [16]

El desbridamiento quirargico abierto histéricamente ha sido el tratamiento estandar para la
necrosis infectada y necrosis pancreatica estéril sintomatica con el objetivo de la
eliminacion completa del tejido necrético. El enfoque mas viejo y establecido incluye
laparotomia abierta o incision del flanco retroperitoneal con desbridamiento manual. La
necrosectomia se realiza utilizando una técnica de conservacion de 6rganos por diseccion
roma; se evitan las resecciones formales para minimizar la incidencia de sangrado,
fistulas y extirpacién de tejido vital. Después de la necrosectomia, el abdomen puede
dejarse abierto, embalado y desbridarse repetidamente hasta que no haya necrosis
residual. Se debe permitir que el abdomen cierre por intencion secundaria. Lavado
continuo postoperatorio se realiza después de haber cerrado el abdomen para permitir la
eliminacion continua de material necrético residual por el riego y para disminuir los
mediadores inflamatorios. Multiples catéteres se colocan en el saco menor del retro
peritoneo y detras del colon para la irrigacion postoperatoria; las re intervenciones y
laparotomias repetidas se evitan en la mayoria de los casos, con una disminucién de la
morbilidad postoperatoria. En algunos casos de necrosectomia incompleta, pueden
colocarse drenajes percutaneos si es necesario para proporcionar el riego y desbridar
mas colecciones residuales. La necrosectomia abierta se asocia con relativamente alta
morbilidad (34% al 95%) y mortalidad que van desde 6% a 25%, dependiendo de la
severidad de la enfermedad en el momento de la cirugia y otros factores. Potenciales
eventos adversos postoperatorios inmediatos incluyen insuficiencia organica, la
perforacion de una visera hueca, infeccion de la herida y hemorragia, cualquier de los
cuales pueden requerir re intervencion. Los eventos adversos a largo plazo incluyen las
fistulas pancreaticocutaneas y entero cutaneo cronicas, diabetes mellitus, insuficiencia
pancreatica exocrina y las hernias de la pared abdominal. [24] Muchas intervenciones
diferentes en diferentes estados de evolucion y con diferentes pruebas para apoyar su
uso estan disponibles para el tratamiento de necrosis pancreatica y peri pancreatica. Es
bien aceptado que estas intervenciones deben ser ofrecidas en el contexto de cuidados
intensivos Optimos y el manejo médico, por lo que se requiere un enfoque
multidisciplinario en un centro con conocimientos especializados en radiologia



intervencionista, endoscopia intervencionista, cuidados intensivos, apoyo nutricional y la
cirugia. [24]

Profilaxis con antibiéticos. El uso temprano de antibiéticos profilacticos de amplio espectro
en pacientes criticamente enfermos no se debe utilizar a menos que exista evidencia para
su beneficio. La profilaxis antibidtica es uno de los asuntos mas controvertidos de la
gestion clinica de pancreatitis aguda y en la actualidad no es posible hacer
recomendaciones claras. Un numero de estudios ha sido publicado con resultados
contradictorios que pueden explicarse por la inclusibn de pacientes heterogéneos,
diferentes regimenes antibioticos, cuestionables disefios de estudio y objetivos de estudio
diferentes. Actualmente la Sociedad Americana de Gastroenterologia recomienda
antibidticos profilacticos en necrosis extensa de acuerdo a hallazgos en TAC (méas del
30% de la glandula) Es recomendado que esta profilaxis no se extienda por mas de 14
dias debido a que favoreceria una infeccién fangica. [11] Meta-analisis anteriores
mostraron resultados positivos de la profilaxis antibiotica. Sin embargo, hasta la fecha hay
s6lo 3 ensayos con estudio doble ciegos controlados con placebo que estudian el papel
de la profilaxis antibiética, y ninguno de ellos mostré ningln beneficio en cuanto a la
prevencion de la infeccion de la necrosis, necesidad de cirugia y la mortalidad
hospitalaria. [16] Sin embargo, debido a la alta tasa de mortalidad tardia (después de 2
semanas) en pacientes con necrosis infectada, un curso de 7 a 10 dias de un antibiético
como carbapenem podria ser considerado en pacientes con necrosis pancreética. Esto
también podria ser considerado en pacientes con aparicion de sepsis mientras se busca
una fuente de infeccién por cultivos de sangre y cultivo de aspiracion con aguja de tejido
pancreatico necrotico. En estos pacientes los antibidticos deben suspenderse si no se
encuentra ninguna fuente de infeccién. La infeccion por hongos en la pancreatitis
necrotizante no es infrecuente y puede resultar del uso de antibidticos. 25% de los
pacientes pueden desarrollar infeccion micética incluso sin el uso de antibiéticos. No esta
claro el papel de los medicamentos antimicoticos profilacticos en estos pacientes. Un
meta-andlisis de cuatro Estudios retrospectivos controlados no ha mostrado ninguna
diferencia en la tasa de infecciébn micética entre los pacientes que recibieron antibiéticos y
quienes no lo hicieron. Recientemente se ha demostrado que en pacientes con
pancreatitis aguda severa, los pacientes con infeccion por hongos, en comparacion con
aguellas con infeccidbn bacteriana, tenian una estancia hospitalaria mas prolongada,
estancia mas larga de la unidad de cuidados intensivos y tasas mas altas de morbilidad
(47% vs 73%). Sin embargo, la mortalidad fue similar en ambos grupos. La deteccion
temprana de infeccion micética y agresivo tratamiento con anti fungicos podria mejorar las
tasas de mortalidad incluso sin profilaxis estandar. [16]

En los Ultimos afios ha habido seis estudios aleatorios, prospectivos, pero no a doble
ciego, que han evaluado el papel de los antibidticos en la prevencion de infeccion
pancreatica. El numero de pacientes asignados al azar en cada estudio fue pequefio.
Cinco de estos estudios utilizaron antibiéticos intravenosos y uno uso antibidticos
selectivos para descontaminacion del tracto digestivo. Entre estos estudios, tres
demostraron una disminucién en la necrosis infectada con el uso de antibidticos
profilacticos y dos no. Ninguno mostré6 una disminucion en la mortalidad que fuera




convincente. Ha habido dos meta-analisis: uno evalué tres de estos estudios y un cuarto
que fue publicado en alemén; el otro evalGa dos estudios y el mismo articulo publicado en
aleman. La conclusion alcanzada fue que la profilaxis antibiética reduce mortalidad y en el
otro que los antibidticos reducen la infeccidén pancreatica. [12]

Recientemente, un estudio multicéntrico controlado doble ciego con placebo, estudié
sobre la eficacia del ciprofloxacino y metronidazol en la reduccion de la morbilidad y
mortalidad; concluyé que no habia ninguna diferencia en la tasa de mortalidad en los dos
grupos, en las complicaciones sistémicas o en la necrosis infectada. Mientras que los
nameros en este estudio también eran relativamente pequefios (76 pacientes en total),
este sigue siendo el Unico ensayo con placebo controlado doble ciego que ha evaluado
este importante problema. [12] El peso combinado de estos dos Ultimos ensayos clinicos
sin lugar a dudas sera sesgar cualquier futuro meta-andlisis contra uso antibidtico
profilactico rutinario, haciendo que las recomendaciones actuales de las sociedades de
cuidados criticos parezcan poco efectivas. Los avances futuros en esta area provendran
de una mejor comprension de los mecanismos subyacentes a la infeccion pancreatica
secundaria asi como su relacion con la insuficiencia organica y la muerte. [31]

Necrosis infectada. Alrededor de un tercio de las pancreatitis agudas necréticas estan
infectadas, una complicacion que puede aparecer durante la segunda semana de
evolucion. Esta situacién debe ser sospechada si una respuesta inflamatoria sistémica
persiste por mas de dos semanas después de la admision, el curso clinico empeora o
aparecen burbujas de aire en la TAC. Después de excluir a otros origenes de infeccion,
necrosis infectada debe confirmarse mediante puncién guiada por ecografia o TAC,
seguido por cultivo y tincion de Gram. Si la puncién inicial no es diagndstica, se puede
repetir después de unos dias. Mientras esperan el resultado del cultivo, se debe iniciar el
uso de antibiético intravenoso. El uso de carbapenem (imipenem o meropenem 1 g/8 h) o
ciprofloxacino y metronidazol se mantendra hasta obtener el resultado del antibiograma.
Si se aislan bacterias Gram positivas, se administrard vancomicina (1 g / 12h). [11]

Durante mucho tiempo, el Unico tratamiento utilizado para tratar las complicaciones
locales de la pancreatitis aguda era la cirugia convencional. En las Ultimas décadas, la
endoscopia, la laparoscopia y el drenaje percutaneo son modalidades de tratamiento
minimo invasivo que compiten o se complementan con la cirugia convencional. La
existencia de estas multiples opciones terapéuticas plantea un desafio al momento de
elegir la mejor opcion para cada paciente. La heterogeneidad de las complicaciones
locales, junto con los diferentes contextos clinicos de los pacientes determina diversos
factores favorables o desfavorables que son el intervalo de tiempo entre el ingreso y la
necrosectomia, la composicién liquida o solida predominante, la presencia de infeccion, la
extension de la necrosis pancredtica, la presencia de disfunciones organicas y la
organizacion de la necrosis , que influyen en el resultado de la aplicacion de una
determinada opcion terapéutica. A pesar de su importancia, llama la atencion la ausencia
de una adecuada evaluacion de estos factores en la mayoria de las series. Esta
evaluacion es de fundamental importancia para poder categorizar a los pacientes y de




esta forma, pode realizar una adecuada comparacion de la efectividad de las diferentes
opciones terapéuticas. [39]

Con los avances tecnoldgicos, el desbridamiento endoscépico ha ganado inmensa
popularidad en los udltimos afios. Inicialmente, esto fue realizado via transgastrica o
transduodenal. Mas recientemente, la necrosectomia endoscépica directa se ha
introducido. En esta, el endoscopio se inserta directamente en el area necrética a través
de una abertura en el estbmago, y el desbridamiento se realiza bajo vision directa con
varios accesorios endoscopicos. La necrosectomia endoscépica directa en comparacion
con el drenaje endoscopico estandar, llevaron a la mejora en cavidad en una mayor
proporcion (45% vs 88%). Adema4s, la necrosectomia endoscoépica directa se asocio con
menos requisitos para el drenaje percutaneo o quirdrgico, y existe una menor reaparicion
de colecciones de liquido. [16]

El concepto de que la necrosis pancredtica infectada requiere un desbridamiento
quirdrgico pronto, también ha sido cuestionado por varios informes y series de casos que
demuestran que los antibi6ticos solos pueden conducir a la resolucién de la infeccion v,
en ciertos pacientes, evitar la cirugia en conjunto. En un informe de 28 pacientes que
recibieron antibioticos para el tratamiento de la necrosis pancredtica infectada, 16
pacientes evitaron la cirugia. Hubo dos muertes en los pacientes que se sometieron a
cirugia y dos muertes en los pacientes que fueron tratados solo con antibiéticos. Asi, en
este informe, mas de la mitad de los pacientes fueron tratados con éxito solo con los
antibiéticos y la tasa de mortalidad tanto en el grupo quirdrgico y no quirargico fue similar.
El consenso actual es que el tratamiento inicial de la necrosis infectada para pacientes
que estan clinicamente estables debe ser un curso de 2 a 4 semanas de antibidticos
antes de la cirugia para permitir que la reaccién inflamatoria disminuya. Para pacientes
con necrosis pancreatica sintomatica un tratamiento combinado multimodal usando juntas
cirugia invasiva minima con drenaje endoscdOpico parece ser la forma mas efectiva y
segura que resulta en un periodo menor de hospitalizacién. Aunque se necesitan mas
estudios, el concepto de que se requiere cirugia urgente en pacientes con necrosis
infectada ya no es valido. [17]



7. COLANGIOPANCREATOGRAFIA RETROGRADA ENDOSCOPICA

La Colangiopancreatografia Retrégrada EndoscoOpica es una técnica que utiliza una
combinacién de endoscopia luminal y proyeccibn de imagen fluoroscopica para
diagnosticar y tratar enfermedades asociadas al sistema pancreatobiliar. La porcion del
examen endoscopica utiliza un duodenoscopio de vision lateral que se introduce a través
del eso6fago y el estbmago y en la segunda porcion del duodeno. [23]

Desde su invencién hace 30 afios, el uso de la CPRE se ha desarrollado rapidamente, no
s6lo como una herramienta de diagnéstico, sino también para uso terapéutico,
especialmente en pacientes con enfermedades pancreaticobiliares. Otras modalidades de
diagndstico de estas enfermedades no podrian reemplazar el papel principal de la CPRE,
esta superioridad est4 dada por el desarrollo de herramientas periféricas de la CPRE
como el dispositivo para esfinterotomia, el aparato para colocaciéon de stents y los
instrumentos para extraccion de litos. [18]

7.1 Técnica

Posicion prona. Aunque esta posicién no puede producir una calidad de imagen Optima,
puede ser preferible para ciertos pacientes (por ejemplo, aquellos que son obesos o
tienen compromiso respiratorio). Algunos endoscopistas también les resulta mas facil
pasar del duodenoscopio en el intestino delgado, mientras el paciente esta en esta
posicion. [23]

Posicion supina. Puede también ser usada para la CPRE. Indicaciones para el uso de
esta posicion dependen de la preferencia del endoscopista, las comorbilidades presentes,
embarazo y cualquier factor que involucre las vias respiratorias durante el procedimiento
de monitoreo. [23]

Anestesia. Regimenes aceptables para lograr la adecuada sedacion en pacientes
sometidos a CPRE varian por el centro médico y por el anestesiélogo, asi también
pueden ser dictados por las leyes relativas a la administracion de anestesia en una
determinada region geogréfica. El protocolo de sedacién mas comun incluye el uso de
una benzodiacepina administrada administrado via intravenosa (IV) (por ejemplo,
midazolam) junto con un narcético (meperidina). [23]

Inserciébn del endoscopio. Con el paciente en la posicion prona o supina, el
duodenoscopio atraviesa un protector bucal con la punta en angulo ligeramente hacia
abajo para facilitar su movimiento a nivel de la hipo faringe. Una vez que el endoscopio ha
llegado a esta situacion, la punta se trae de vuelta a la posicion neutral y se aplica presion
suave hasta que se consigue pasar hacia a el eséfago y este se recorre hasta llegar al
estomago. [23]

Una vez en el lumen géstrico el duodenoscopio, es avanzado a una posicion en la que se
encuentra en la mucosa de la curvatura mayor, lo que permite la visualizacion de la



curvatura menor y el estbmago distal. Con mayor avance del endoscopio, la punta debe
pasar la incisura angular. En esta posicion, la punta se angula hacia arriba, lo que debe
permitir la examinacion del cardias gastrico. El duodenoscopio se avanza en direccion
distal de la primera porcién del duodeno, y la punta se dirige a la derecha y ligeramente
hacia arriba. Entonces cuidadosamente se retrocede se hace una ligera torsion hacia la
derecha para poner el endoscopio en posicion “corta". Esta maniobra debe avanzar el
endoscopio hasta la segunda porcidn del duodeno y permitir la visualizacién de la papila
duodenal mayor, que aparece como una protuberancia pequefia, de color rosa en el cruce
de los pliegues duodenales horizontales y verticales. [23]

Canulacion de la &mpula mayor. La clave para la Canulacion exitosa del pancreas o el
sistema ductal biliar es el posicionamiento adecuado para su alcance. Con el
duodenoscopio en la posicion corta en la segunda porcion del duodeno, el lente debe
estar orientado hacia la ampula, con la punta en las proximidades de la pared duodenal.
Luego debe colocarse al alcance para que la imagen de la ampula este en la parte
superior del monitor de video; Esto permite un enfoque ascendente de la ampula, que es
mas acorde con la trayectoria natural del conducto biliar comdan. Si es posible, debe
observarse el segmento intraduodenal del CBC antes de que el primer intento de
Canulacion, asi el duodenoscopio puede ser alineado con el contorno natural del
conducto biliar. [23]

Varias anomalias anatomicas pueden hacer la Canulacion de la via biliar mas desafiante.
El mas comun de estas anomalias, la presencia de un diverticulo periampular, ocurre en
aproximadamente el 7,5% de los pacientes sometidos a CPRE para cualquier indicacion.
Aunque la ampula es tipicamente adyacente al borde de un diverticulo o entre 2
diverticulos, también puede ser encontrado dentro del saco diverticular. Cuando la ampula
se encuentra fuera del diverticulo, el curso natural del CBC es a menudo inalterado; Sin
embargo, cuando se encuentra dentro del saco, esto no puede ser el caso, y la alineacion
apropiada de la duodenoscopio puede ser extremadamente dificil. Debido al riesgo de
perforacion del intestino, debe tenerse cuidado considerable en el posicionado del
duodenoscopio en presencia de un diverticulo. [23]

Otro escenario que puede dificultar la Canulacion de la ampula mayor es la presencia de
un defecto ductal distal, como una piedra biliar, un tumor del conducto biliar distal o
estenosis 0 una masa en la cabeza pancreética. Normalmente se recomienda un enfoque
guiado por cable para la Canulacién en estas circunstancias. La Canulacién con hilos guia
de didmetro variable o rigidez puede ser necesaria para la exitosa entrada en el sistema,
dependiendo del escenario clinico. [23]

Canulacion de la &mpula menor. Ocasionalmente, se desea la Canulacion de la papila
menor para buscar una posible anomalia anatomica o realizar una esfinterotomia del
conducto menor en un paciente con Pancreas divisum. Aunque la mayoria de los casos
con esta variante son asintomaticos, puede presentarse un pequefio subconjunto de
pacientes con Pancreas divisum con pancreatitis aguda recurrente. En estos pacientes
sintométicos, esfinterotomia del conducto menor puede ser beneficiosa. [23]




La ampula menor se encuentra generalmente cerca de 1-2 cm proximal a la papila mayor
en la segunda porcién del duodeno. Tipicamente parece a una versién mas pequefia de la
ampula mayor pero pueden ser dificiles de visualizar en algunos pacientes. Se puede ser
ubicado por primera vez al visualizar la @mpula mayor y luego retirar lentamente la punta
mirando ligeramente a la derecha. La Canulacion del conducto menor generalmente
requiere un dispositivo mas pequefio y el uso de un enfoque guiado por cable antes de la
inyeccién de contraste. Después de eso, con el dispositivo de Canulacién se avanza en el
conducto, y se inyecta un agente de contraste radiopaco. [23]

Intervencion terapéutica. La mayoria de los pacientes que se presentan para CPRE han
experimentado previamente pruebas diagndsticas no invasivas que reveld una
anormalidad potencialmente susceptible de intervencibn mediante CPRE. Asi, la
colangiografia, Pancreatografia o ambos se realizan para confirmar o para caracterizar
mejor una lesion potencial y son seguidas por una intervencion si el tratamiento es
indicado. [23]

Aunque una multitud de maniobras de la CPRE terapéuticas son conocidas, las mas
comunes son las relacionados con los célculos del conducto biliar o pancreético,
estenosis benignas o malignas, fugas y toma de muestras de tejido. Una vez que el
esfinterotdmo estd en la posicibn adecuada, la mayoria de endoscopistas utilizan un
enfoque guiado por cable para la Canulacion, en el cual se pasa un alambre guia a través
de uno de los limenes del esfinterotdbmo y en el CBC o el pancreas. [23]

Una vez que se accede al CBC o el sistema ductal pancreatico es adquirido, varios
accesorios se pueden pasar por el cable para el uso en las intervenciones terapéuticas.
Estos accesorios incluyen herramientas que son especificos de una indicacién, tales
como globos de extraccion de piedra o cestas, globos para dilatar estenosis o catéteres,
stents de distintos tipos, pinceles de citopatologia y colangioscopios incluso para
visualizacion intraductal. [23]

Por ejemplo, para el manejo de la coledocolitiasis, una esfinterotomia biliar se realiza
generalmente al principio para facilitar el paso de la piedra a través de la via biliar distal.
Una vez hecho esto, dispositivos tales como un globo de extraccion de piedra o una cesta
de piedra (con o sin capacidad de trituracion) puede pasar sobre la guia de alambre en el
conducto biliar para ofrecer la piedra. Si este método no funciona, mas avanzados
accesorios (por ejemplo, electrohidraulica o dispositivos de litotripsia con laser) pueden
ser utilizados. [23]



Materiales

Materiales requeridos para la Colangiopancreatografia Retrograda Endoscopica incluyen
un endoscopio, equipos de procesamiento de imagen, dispositivos de Canulacion,
terapéuticos accesorios y equipo de proteccion.

Endoscopio. El endoscopio estandar para la CPRE es un duodenoscopio de vision lateral,
gue tiene una lente objetiva vision lateral, una punta con capacidad de 4 vias angulacion,
una boquilla de aire/agua lateral posicién, un canal instrumento 4,2 mm y un elevador del
férceps adyacente a la salida del canal de instrumento que permite cambios de posicidon
de instrumento lineal. [23]

Equipo de procesamiento de imagen. Equipo de procesamiento de video endoscépico
adecuado es necesario en una sala de procedimientos que también puede acomodar la
fluoroscopia. La mayoria de los centros tiene una sala de procedimientos dedicados que
incorpora una tabla de fluoroscopia permanente o un dispositivo portatil de brazo en C,
junto con el equipo de procesamiento de video especifico para una determinada marca de
endoscopio. Monitores de video duales o pantalla dividida debe estar disponible en forma
directa en el campo de visién del endoscopista; imagenes fluoroscépicas y endoscépicas
simultdnea son necesaria para la correcta realizacion de CPRE. [23]

Dispositivos de Canulacion. La mayoria de los endoscopistas han adoptado al
esfinterotdmo como su dispositivo de Canulacion para la CPRE, principalmente porque
este dispositivo tiene la capacidad de canular el sistema ductal biliar y pancreético, asi
como realizar una esfinterotomia, sin tener que ser cambiado. Actualmente hay
disponibles esfinterotbmos que tienen limenes multiples que permiten el paso de un
alambre de guia o inyeccién de contraste. Los esfinterotbmos actuales también tienen un
alambre de corte de longitud variable radiopaco que permite el corte coagulante y tiene la
capacidad de modificar la curvatura de la punta del dispositivo. La tensién puede ser
aplicada para el alambre de corte mediante un mango controlados por el operador, el cual
causa la punta del esfinterotdmo al arco. Puntas de diferentes diametros y grados de
forma conica también estan disponibles, dependiendo de la situacion clinica. [23]



7.2 Historia

La Colangiopancreatografia Retrograda Endoscoépica es uno de los procedimientos mas
importantes en el manejo de enfermedades biliopancreaticas. En 1968, fue descrita la
primer Canulacion endoscopica de la ampula de Vater y seis afios mas tarde, la primer
esfinterotomia endoscopica. Desde entonces, esta técnica ha evolucionado de una
modalidad de diagnostico a un procedimiento terapéutico. [35]

La pancreatitis aguda idiopatica es una razén frecuente para referir pacientes a un
endoscopista para realizar CPRE. Las condiciones que causan pancreatitis aguda
idiopética que incluyen diagnostico y tratamiento endoscoépico incluyen: coledocolitiasis
incluyendo micro litiasis (lodo biliar), anormalidades congénitas de la anatomia biliar y
pancreatica (coledococele, duplicacion o diverticulo duodenal, pancreas divisum), lesiones
ampulares benignas y malignas, tumores pancreéticos secretores de mucina, incluyendo
neoplasmas cisticos en comunicacién con el conducto pancreatico, contractura, piedras y
neoplasmas del conducto pancreatico, disfuncion del esfinter de Oddi, parasitos biliares y
pancreaticos. [41]

Ha habido mucho interés en el uso temprano endoscopico y quirdrgico para el retiro de los
calculos biliares retenidos en el conducto biliar comun. Kelly y Wagner et. al
aleatoriamente asignaron a 165 pacientes con pancreatitis biliar aguda a la cirugia
temprana (dentro de las 48 horas después de la admisién) o retraso en cirugia (mas de 48
horas después de la admisién). La cirugia temprana se asocié con una mayor tasa de
mortalidad (47,8%, frente a 11.8 por ciento con cirugia retrasada) en pacientes con
pancreatitis severa. [10] En un estudio prospectivo, no aleatorio, Stone et al no encontro
diferencias en la mortalidad entre 36 pacientes que se sometieron a la cirugia temprana y
de 29 que se sometieron a cirugia tardia. En 1980, Safrany et. al. recomendé la CPRE
combinado con laparotomia endoscopica para el tratamiento de la pancreatitis biliar
aguda. En un estudio aleatorio en un solo centro, reportado por Neoptolemos et. al. 121
pacientes con pancreatitis biliar aguda fueron asignados a CPRE (o laparotomia si se
encontraron calculos del conducto biliar) o al tratamiento convencional dentro de las 72
horas después de la admision al hospital. Los pacientes con pancreatitis leve tuvieron
resultados similares independientemente del tratamiento. Entre los pacientes con
pancreatitis severa, la tasa de complicaciones, pero no la mortalidad fue
significativamente menor para aquellos que experimentaron CPRE temprana. En un
estudio en un centro de Hong Kong, reportado por Fan et. al., 195 pacientes con
pancreatitis aguda con diversas causas fueron asignados aleatoriamente a CPRE vy
laparotomia o tratamiento conservador dentro de 24 horas después de la admisién. Las
tasas de mortalidad y complicaciones locales y sistémicas fueron similares en ambos
grupos; la incidencia de sepsis biliar fue significativamente menor con la CPRE temprana
y laparotomia. Los estudios por Neoptolemos et. al. y Fan et. al. incluyeron pacientes con
ictericia obstructiva y bilirrubina de hasta 37 mg por decilitro (630 mmol / litro). [10]

En 1980, una serie de casos de Acosta et. al. Describiendo la descompresion operativa
del arbol biliar en un grupo de pacientes con pancreatitis por calculos biliares, revivio el
interés de los cirujanos en este procedimiento. Se encontré6 una mortalidad de sélo 2,9%




(1 de 46) en sus pacientes. [8] Un estudio pionero, aleatorio controlado dirigido a
comparar el uso temprano de CPRE con o sin descompresién biliar endoscépica y
tratamiento conservador en pacientes con pancreatitis aguda que se remonta a 1988,
Leicester et. al. (Reino Unido) demostré los beneficios de la intervencion endoscopica
temprana. Le siguié un ensayo controlado aleatorio de Hong Kong. Ninguno de estos
ensayos encontrd una reduccion de las complicaciones (pero no la mortalidad) con el uso
temprano de CPRE. Para explicar los resultados de estos ensayos, se propuso una
“"teoria de los célculos del conducto biliar persistente"”, segun esta, pequefias piedras del
conducto biliar principal migran y causan un leve ataque de pancreatitis aguda y
rapidamente pasan al duodeno, mientras que posteriores piedras mas grandes y
persistentes intermitentemente obstruyen el conducto biliar comin y causan un severo
ataque de pancreatitis aguda. Por lo tanto, la CPRE podria justificarse presuntamente en
pacientes con pancreatitis aguda severa pero no leve. Debe tenerse en cuenta, sin
embargo, que esta teoria se basa en un estudio retrospectivo de 100 pacientes con
calculos biliares, tratados en el Leicester Royal Infirmary durante un periodo de 10 afos.
El hallazgo principal del estudio fue que las piedras del conducto biliar principal
(detectadas por medio de CPRE) eran mas propensas a "persistir' en pacientes con
pancreatitis aguda grave prevista, en comparacién con pancreatitis aguda leve prevista,
ya que habia una diferencia significativa en la incidencia de calculos del conducto biliar
principal entre los subgrupos de pacientes con pancreatitis aguda severa pronosticada y
pancreatitis leve pronosticada. [7]

En 1997 Folsch et. al. en un estudio controlado, aleatorio de CPRE temprana y
laparotomia en pacientes con pancreatitis biliar aguda demostré que los pacientes sin
obstruccion biliar o sepsis biliar no pueden beneficiarse de estas intervenciones. [10]

La primera revisién sistematica sobre CPRE temprana contra tratamiento conservador en
pancreatitis aguda aparecié 1999. El meta andlisis encontr6 que no hay una asociacion
entre el efecto de CPRE y una severidad predicha en una pancreatitis aguda. Al mismo
tiempo, mostro una reduccién significativa en el riesgo de complicaciones y mortalidad en
todos los pacientes con pancreatitis aguda. Sin embargo, la diferencia observada se
puede deber a la inclusién errénea de ensayos aleatorios controlados ya que todos los
pacientes del grupo de control de ese estudio fueron sometidos a CPRE y no tratamiento
conservado. [7]

En 2002 Fiocca et. al. reporta en un estudio de 45 pacientes (hombre 19 y 26 mujeres)
donde se realizé una esfinterotomia en todos los pacientes con pancreatitis biliar aguda.
Hubo estadisticamente una reduccién en las principales complicaciones de la pancreatitis
severa secundaria al conducto biliar comin por litos tras la CPRE, esfinterotomia
endoscopica y extraccion de célculos (12% versus (61%); y el tratamiento endoscopico de
la pancreatitis biliar aguda redujo casi a la mitad la estadia en el hospital para los
pacientes con ataque severo predicho (9,5 dias frente a 17 dias). El estudio mostré que la
CPRE con esfinterotomia endoscoOpica puede ser realizada con seguridad por un
endoscopista experto, sin consecuencias adversas poco después del inicio de la
pancreatitis biliar aguda incluso dentro de las primeras 24 horas y demostré que es mejor




que la CPRE dentro de 72 horas después de la terapia conservadora. Cuando la CPRE
con esfinterotomia endoscoépica se realizé dentro de las 24 horas se mostré como una
herramienta segura y precisa para el diagnostico y tratamiento de la pancreatitis biliar
aguda. Sin embargo la CPRE con esfinterotomia endoscépica debe realizarse en
emergencias 24 horas en un ataque grave y leve, por qué detiene una parte esencial de la
patogénesis de la pancreatitis biliar aguda y restablece un flujo biliar preciso y asi
previene el dafio prolongado por las infecciones del tejido del tracto biliar y los conductos
pancreaticos. Ademas una esfinterotomia temprana previene la obstruccion recurrente de
la ampula de Vater por piedras o lodo y asi ataques recurrentes de pancreatitis aguda y
colangitis bacteriana. [8]

7.3 Aspectos positivos de la CPRE

La CPRE sigue siendo el estandar de oro para la deteccion y tratamiento de la litiasis
biliar ductal. Pequefas piedras papilares sélo pueden ser vistas durante o después de una
esfinterotomia y tirando hacia fuera a través de los conductos biliares. Una esfinterotomia
y extraccion de piedra de los conductos biliares restablece un flujo de bilis preciso y evita
la colangitis bacteriana. Una esfinterotomia también puede facilitar el flujo del jugo
pancreatico. [8]

En manos experimentadas y un centro dedicado, la CPRE se muestra como una
herramienta diagnéstica y terapéutica segura, precisa y eficaz para el tratamiento de
calculos del conducto biliar y pancreatitis biliar. La CPRE temprana ofrece varias ventajas
sobre la cirugia temprana, especialmente en pancreatitis severa:

-Tasas de morbilidad y mortalidad menores

-Laparotomia innecesaria

-En la mayoria de los casos no es necesario anestesia general
7.4 Aspectos Negativos de la CPRE

Es una avanzada técnica endoscdpica que conlleva un mayor riesgo de complicaciones
relacionadas con el procedimiento que hacer otros procedimientos endoscépicos. Ademas
de los riesgos asociados con la mayoria de otros procedimientos endoscépicos (ego.,
perforacion de la mucosa relacionada con traumatismo con el endoscopio, eventos
cardiopulmonares, reacciones adversas a la medicacién intravenosa, hemorragia,
infecciobn o de saturacion de oxigeno), la CPRE también conlleva un riesgo para las
complicaciones especificas siguientes:

-Pancreatitis post-CPRE
-Hemorragia Post-esfinterotomia
-Infeccion (colangitis, bacteriemia)

-Perforacion retroperitoneal




Conciencia de ambos, procedimiento y factores para el desarrollo de la pancreatitis post-
CPRE pueden utilizarse para estratificar el riesgo de los pacientes, en particular para
identificar a aquellos en los que se deben considerar intervenciones farmacolégicas o
procedimientos. [32]

La CPRE debe evitarse en casos innecesarios o bajo rendimiento, especialmente cuando
estan presentes mdltiples factores de riesgo relacionados con el paciente para el
desarrollo de la pancreatitis. Las intervenciones procesales que han demostrado disminuir
la incidencia de pancreatitis post-CPRE incluyen la canulacién con el uso de hilos guia en
lugar de inyeccion del contraste y la colocacién de stents pancreaticos en casos de alto
riesgo. [32]

Una revision sistematica de un meta-andlisis concluye que el uso de epinefrina topica y
rectales antiinflamatorios no esteroideos (Indometacina) muestran una importante eficacia
para prevenir la pancreatitis post-CPRE, basado en estudios retrospectivos de control
existentes, combinaciones de estos agentes, que actlan en diferentes etapas en la
patogenia de la pancreatitis post-CPRE, deben ser evaluado en futuros ensayos. [21]



8. Pregunta de Investigacion

¢Qué es lo que dice la literatura nacional e internacional acerca del uso de la
Colangiopancreatografia Retrograda Endoscdépica en la Pancreatitis Biliar Aguda durante
el periodo 2008-2013?

9. Objetivos
Objetivo General

Conocer y analizar la literatura nacional e internacional sobre la utilidad de la
Colangiopancreatografia Retrograda en Pancreatitis Biliar Aguda en los afios 2008-2013.

Objetivos Especificos

- Identificar los articulos de tipo meta analisis, revision sistematica, ensayos clinicos
controlados y estudios multicéntricos en los que aparezcan las palabras clave:
Colangiopancreatografia Retrograda Endoscopica, Pancreatitis Biliar Aguda.

- Seleccionar los articulos por nivel de evidencia

- Correlacionar la informacioén proporcionada por lo articulos para la elaboracién de los
resultados de esta tesina

10. Método

Se realizo una blsqueda computarizada de articulos en las bases de datos de PUBMED y
The Cochrane Library utilizando como estrategia de busqueda las palabras “Pancreatitis
Biliar Aguda”, “Pancreatitis Aguda” y “Colangiopancreatografia Retrograda Endoscépica”.
En la busqueda realizada se aplico el uso de los filtros “meta-analisis”, “ensayos clinicos
controlados”, “revisiones sistematicas”, “estudios multicéntricos”, “revisiones de casos” y
“articulo de revisién”. Misma busqueda fue enfocada hacia los articulos publicados tanto
en inglés como en espafol, asi como en aquellos que se encuentren en el periodo de

2008 a 2013.

Se uso un formato original para la extraccién y sintesis de la informacién sobre los
articulos previamente seleccionados.

Disefio del Estudio: Revision bibliografica
Limite de tiempo: Noviembre de 2013 a Marzo de 2014

Limite de Espacio: Biblioteca de la Facultad de Medicina UAEM




Criterio de Inclusion

- Poblacion: articulos que hablen sobre pacientes con pancreatitis aguda secundaria a
enfermedad biliar con o sin colangitis

- Intervencion: uso y la utilidad de la CPRE con o sin esfinterotomia u otra técnica de
intervencion (ejem. colocacion de  stent) en pacientes con pancreatitis biliar aguda o
recidivante

- Disefio de estudios: meta analisis, revisiones sistematicas, estudios multicéntricos y
ensayos clinicos controlados que hablen sobre las recomendaciones actuales para el uso
diagndstico, profilactico o terapéutico de la CPRE en pancreatitis biliar.

- Articulos publicados en inglés o en espariol
- Publicaciones realizadas en el periodo de enero de 2008 a noviembre de 2013

No existi6 una restricciobn respecto al pais de origen de los articulos publicados. Los
articulos identificados fueron evaluados y cualquiera de ellos no relacionado con esta
revision ha sido excluido. Dicha decisién se hizo tomando en cuenta las palabras clave de
blusqueda. Las decisiones para la inclusion estuvieron guiadas en base a los criterios ya
mencionados.

Criterios de Eliminacion
- Publicaciones incompletas
- Articulos que estén en un idioma diferente a espafiol o inglés

- Cualquier articulo que no cumpla con los criterios de inclusiéon ya mencionados

Operacionalizacion de variables: no aplica

Disefio de estudio: revision bibliogréafica



Clasificacién de la Bibliografia: En funcion del rigor cientifico del disefio de los
estudios,pueden construirse escalas de clasificacion jerarquica dela evidencia, a partir de
lascuales se establecen recomendacionesrespecto a la adopcion de un determinado
procedimientomédico o intervencién sanitaria. Aunque hay diferentes escalas de
graduacion de la calidad de la evidencia cientifica, todas ellas son muy similares entre si.
[65]

Los grados de recomendacién se establecen apartir de la calidad de la evidencia y del
beneficio neto(beneficios menos perjuicios) de la medida evaluada. Ademas, en ella se
realizan andlisis de coste-efectividad. [65]

La clasificacion de los articulos seleccionados sera de acuerdo a su nivel de evidencia de
acuerdo al siguiente cuadro:

Nivel Fuerza de la Evidencia  Tipo de Disefio Condiciones de Rigurosidad Cientificas
| Adecuada Meta-analisis de ensayo Andlisis de datos individuales de los pacientes
controlado aleatorizado Sin heterogeneidad
Diferentes técnicas de analisis
Meta-regresion
Mega-analisis
Calidad de los estudios
Il Adecuada Ensayo controlado aleatorizado)  Evaluacion del poder estadistico
de muestra grande Multicéntrico
Calidad del estudio
Il Buena a regular Ensayo controlado aleatorizado)  Evaluacion del poder estadistico
de muestra pequefia Calidad del estudio
\ Buena a regular Ensayo prospectivo Controles coincidentes en el tiempo
controlado no aleatorizado Multicéntrico
Calidad del estudio
\ Regular Ensayo retrospectivo Controles histéricos
controlado no aleatorizado Calidad del estudio
\ Regular Estudios de cohorte Multicéntrico
Apareamiento
Calidad del estudio
Vil Regular Estudios de casos y Multicéntrico
controles Calidad del estudio
VIl Pobre Series clinicas no Multicéntrico
controladas
Estudios descriptivos:
Vigilancia epidemioldgica
Encuestas
Registros
Bases de datos
Comités de expertos
Conferencias de consenso
IX Pobre Anécdotas o0 casos Unicos

Tomada de Niveles de evidencia y grados de recomendacién (I/Il), Enfermedad Inflamatoria Intestinal al dia - Vol. 2 - N°. 2 - 2003



Cronograma de actividades.

Noviembre 2013: busqueda de la bibliografia necesaria para la realizacion del Marco
Teorico

Diciembre 2013: revision de la bibliografia y realizacion del Marco Tedrico.

Enero 2014: buasqueda de los articulos necesarios para la revision bibliogréafica.
Realizacién del protocolo de Investigaciéon

Febrero 2014: revision de la bibliografia y realizacion de los objetivos de investigacion
Marzo 2014: entrega y presentacién de Protocolo de Tesina. Entrega de Tesina Concluida
Implicaciones éticas: no aplica en este tipo de estudio

Presupuesto: alrededor de 8000 pesos que correrdn por parte del tesista para cubrir los
costos de impresion y derechos de evaluacion



11. Resultados

Se revisaron 74 articulos en las bases de datos los cuales corresponden a: 8 meta
analisis (5.92%), 12 revisiones sistematicas (8.88%), 10 estudios multicéntricos (7.4%), 18
ensayos clinicos (13.32%), los demas aparecian como articulos de revision o reportes de
casos (64.48%). Para esta investigacion Unicamente se tomaron en cuenta los meta
analisis, las revisiones sistematicas, los estudios multicéntricos y los ensayos clinicos que
entraran en los criterios de inclusién. Es importante mencionar que dentro de los articulos
encontrados, no existe ni una publicacion espafiol, y de los que estan publicados en
inglés, ninguno proviene de México; esto nos indica que no existe informacion estadistica
sobre este tema en nuestro pais, y que tampoco se ha realizado alguna investigacion
relacionada con la CPRE como forma de tratamiento.

Dentro de los articulos revisados se encontraron 5 meta analisis, 6 revisiones
sistematicas, 3 estudios multicéntricos y 10 ensayos clinicos que cumplieron con los
criterios de inclusion, clasificAndolos por nivel de evidencia de acuerdo a los criterios de
busqueda de PUBMED y Cochrane.

En los meta analisis existe un consenso respecto al uso de la CPRE, indicando que debe
usarse de manera temprana solo en caso de que exista un cuadro de colangitis u
obstruccién ampular pancreatica persistente (independientemente de si se realiza 0 no
una esfinterotomia), ya que en los cuadros de pancreatitis biliar moderada o severa sin
gue exista alguna de estas condiciones, no se encontrd evidencia de que pueda modificar
la morbilidad, mortalidad o las complicaciones locales o sistémicas de la pancreatitis biliar.
Al mismo tiempo explican que en los casos de pancreatitis biliar moderada sin presencia
de colangitis u obstruccién persistente el uso temprano de CPRE no representa una
ventaja de tratamiento sobre el manejo conservador. Sin embargo es importante
mencionar que uno meta analisis menciona que no existen suficientes estudios clinicos
controlados sobre el uso de temprano de la CPRE en vez del manejo conservador de la

pancreatitis biliar y que mas estudios son necesitados. [43, 53, 56, 58, 61]

Por otro lado, las revisiones sistematicas manejan conclusiones diferentes y con otro
enfoque. En ellas se encuentra un apoyo consensual respecto a usar la CPRE solo en
caso de colangitis o presencia de ictericia, pero mas importante es el hecho de que todas
coinciden en la importancia de predecir y diferenciar de manera correcta y eficaz los

casos de pancreatitis biliar moderada de severa. Una de estas revisiones, que es la mas




reciente indica una desaprobacion tanto en las guias de practica clinica como en otros
meta andlisis que no se debe realizar CPRE en casos de pancreatitis biliar moderada.
Otro punto muy importante que mencionan es el uso de la herramienta correcta de
diagnéstico; dos de estas revisiones mencionan que todo paciente con sospecha de
obstrucciéon biliar o colangitis se le realice de manera temprana un Ultrasonido
Endoscopico en una busqueda intencionada de litos y barro biliar, y esto no tan solo para
determinar el momento en que se deba de realizar una CPRE sino también para
determinar el riesgo de cuadros recidivantes de pancreatitis biliar. [43, 51, 42, 56, 49, 47]

Los estudios multicéntricos presentan un panorama mas amplio respecto al uso
independiente de la CPRE o en conjunto con otro tratamiento. Al igual que los meta
andlisis y las revisiones sistematicas, existe una opiniobn comdn en dar tratamiento
temprano con CPRE en presencia de colangitis y obstruccién persistente. Sin embargo
dos de ellos explican que en casos especiales como en embarazadas o pacientes con
colestasis persistente, no solo se debe valorar el uso de CPRE sino también de manera
conjunta la realizacion de colecistectomia, y que ademas se debe evaluar correctamente
los factores independientes que determinan si existen o no complicaciones con la CPRE
(capacidad de los centros hospitalarios, habilidad del endoscopista, numero de intentos de

realizar un esfinterotomia o canulacion ampular, etc.) . [44, 60, 63]

En el caso de los ensayos clinicos encontrados, las conclusiones son diferentes y cada
uno sugiere puntos distintos, pero todos estan dirigidos hacia dos fines en comun: el
primero es las ventajas y desventajas de la colocacion de diversos tipos de stents en el
conducto pancreatico contra el uso de esfinterotomia para permitir una descompresion
suficiente para revertir el proceso de pancreatitis biliar aguda; el segundo es el uso de
técnicas mas modernas de imagenologia como colangiografia por resonancia magnética,
el ultrasonido endoscépico e intraductal para realizar un diagndéstico claro y preciso de
litos y lodo biliar para usar en un momento correcto la CPRE. Asi mismo tres de estos
ensayos clinicos mencionan situaciones independientes en las cuales la eleccién
terapéutica de la CPRE no va relacionada con las guias de practica o los diversos
articulos de investigacién, como son la disfuncion del esfinter de Oddi como factor
independiente de la presencia de pancreatitis biliar recurrente y el uso electivo de CPRE
es una opcioén; la pancreatitis biliar recidivante en el embarazo en donde ya sea una
esfinterotomia o una colecistectomia son una alternativa segura respecto al manejo

conservador en donde se presenta una recidiva de la enfermedad; y finalmente el uso de




CPRE sin fluoroscopia en una unidad de cuidados intensivos, sitio en donde no todos los
hospitales cuentan con la infraestructura necesaria para hacer uso de esta técnica de
imagen pero que una CPRE puede ser realizada en la UCI por un endoscopista con
experiencia y evitar asi complicaciones y evitar tratamientos de mayor riesgo. [52, 55, 54,
57, 59, 48, 50, 46, 45, 62]



12. Discusioén

A principios de 2008, se publicaron dos meta-andlisis que pretendian abordar las
deficiencias de los meta-analisis hasta ahora realizados sobre este tema. Uno de ellos
intentd comparar el efecto de la CPRE temprana y el tratamiento conservador en un
resultado uniformado como la incidencia de complicaciones locales pancreéaticas
(compuesta por necrosis pancreatica infectada, absceso pancreatico y seudoquistes
pancredtico, segun la clasificacion actual de la pancreatitis aguda). El estudio reveld
ningun beneficio de CPRE temprana en términos de complicaciones locales pancreaticas
y mortalidad tanto en pacientes con pancreatitis leve predicha y pancreatitis aguda grave
predicha. Otro meta-analisis traté de evitar el efecto de confusion de la colangitis aguda y
por lo tanto incluyo sélo aquellos ensayos en los que estaban disponibles los datos sobre
pacientes sin colangitis aguda. Este meta-analisis tampoco demostré ningun beneficio de
la CPRE temprana sobre el tratamiento conservador en términos de complicaciones y
mortalidad. [7] En este mismo afio el Computerized Project on Acute Pancreatitis Study
Group en una revisidn sistematica explica que lo mas importante es establecer el
diagnéstico de la enfermedad dentro de las primeras 48 horas de admision, ya que la
identificacion pronta de pacientes con riesgo de desarrollar un cuadro severo de
pancreatitis depende de la velocidad de aplicacién del tratamiento. Aqui se inclina por el
tratamiento endoscépico como el de mayor beneficio en pacientes con ictericia vy
evidencia de colangitis pero reiterando que el rol de la CPRE temprana en pacientes con

pancreatitis severa de origen biliar es aun controversial. [47]

En 2009 Santvoort et. al. en un importante estudio multicéntricos compard el uso de
CPRE temprano con el tratamiento conservador en pacientes con pancreatitis biliar aguda
severa predicha sin colangitis. El resultado fue comparado segun la presencia de
colestasis. Los principales resultados fueron: en pacientes con pancreatitis biliar aguda
severa predicha y colestasis concurrente, la CPRE temprana se asocié con
significativamente menos complicaciones, incluyendo necrosis pancreatica substancial y
una mortalidad menor, en pacientes con pancreatitis biliar aguda predicha severa sin
colestasis concurrente, la CPRE temprana no se asocié con una reduccion significativa de
las complicaciones o de mortalidad; en pacientes sometidos a CPRE temprana, la
laparotomia se asocio significativamente con menos complicaciones, mientras que el pre
corte para laparotomia o inyeccibn de contraste en la Canulacion del conducto

pancreatico no estaban significativamente asociados con efectos adversos obvios. En




presencia de colestasis, los pacientes que trataron de forma conservadora tuvieron
peores resultados que aquellos sometidos a CPRE temprana. El estudio concluy6 que la
CPRE debe considerarse especialmente cada vez que un paciente con pancreatitis biliar
aguda severa predicha muestre signos de colestasis. Se demostr6 que la CPRE temprana
se asocia con un riesgo significativamente menor de complicaciones clinicamente
relevantes en pacientes con pancreatitis biliar aguda severa predicha con colestasis
concurrente pero en pacientes sin colestasis concurrente, no hubo beneficiosos asociados
a la CPRE temprana. [44] Por otra parte van Geenen et. al. en otro estudio multicéntricos
determina que la esfinterotomia es tan efectiva como la colecistectomia para reducir
episodios recurrentes de pancreatitis biliar pero inferior en reducir la mortalidad sobre la
morbilidad. Sin embargo también indica que la combinacion de esfinterotomia con
colecistectomia parece ser superior a cualquiera de los métodos utilizados por separado,
y que un ensayo clinico aleatorio comparando el uso junto y separa de estos es

necesario. [63]

También en este afio Petrov et. al. publica que las indicaciones para la CPRE temprana
no deben basarse en severidad predicha, sino mas bien sobre la duracion de la
obstruccién biliopancredtica. Teniendo en cuenta que la ausencia de obstruccion
biliopancreatica transitoria se asocia con un curso de la pancreatitis biliar aguda sin
incidentes y teniendo en cuenta que, en la mayoria de los pacientes, los calculos del
conducto biliar principal pasan espontaneamente en el duodeno, imagenes previas del
conducto biliar no son requeridas en pacientes sin obstruccion biliopancreética ni en
obstruccién transitoria. En los pacientes con una sospecha de obstruccion persistente,
USG endoscpico o colangiografia por RM estan indicados La obstruccion persistente
puede definirse arbitrariamente al presentarse con una duracidon de al menos 48 horas.
Otros estudios deben definir si este periodo puede ampliarse con seguridad mas alla de
este punto del tiempo. La CPRE temprana con la descompresion biliar estd garantizada

sé6lo en pacientes con colangitis aguda y aquellos con obstruccién persistente. [7]

Entre 2008 y 2009 existen 4 meta analisis sobre este tema, los autores concluyen una
opinién similar: Moretti et. al. dice que la Colangiopancreatografia Retrograda
Endoscopica temprana reduce las complicaciones relacionadas con la pancreatitis en
pacientes con pancreatitis severa predicha aunque la mortalidad no se ve afectada y que
la pancreatitis moderada no tiene ninguna ventaja sobre el manejo conservador; Petrov et.

al. autor de dos de estos articulos concluye el uso de CPRE en pacientes con pancreatitis




biliar moderada y severa predicha no reduce el riesgo de complicaciones locales o
sistémicas ni de mortalidad; finalmente Uy et. al. menciona que hay una tendencia mayor
de mortalidad del uso temprano de CPRE con o sin esfinterotomia pero remarcando que
mas estudios son necesarios, dejando esta modalidad de tratamiento para usarse solo en
la sospecha de colangitis u obstruccion ampular. [53, 56, 58, 61]

El meta-andlisis de Cochrane que incluye los tres ensayos (Neoptolemos et. al., Fan et.
al. y Folsch et. al.) concluye que la CPRE temprana disminuye significativamente la tasa
de complicaciones en pacientes con pancreatitis grave prevista. Otro meta-analisis, que
fue publicado al mismo tiempo, se acercé a este tema de la exclusion de pacientes con
colangitis aguda, Petrov et. al. incluyeron los ensayos por Neoptolemos et. al., Folsch et.
al. y Oria et. al. y excluidos del estudio por Fan et. al. porque no proporciond datos
separados de colangitis aguda. Este meta-analisis no pudo demostrar un beneficio
sustancial de la CPRE temprana incluso en pacientes con pancreatitis grave prevista. Los
autores notaron que en el caso habia incluido el estudio por Fan et. al., los resultados no
se diferenciaban. [6] De aqui Kapetanos et. al. concluye que la CPRE temprana debe ser
reservada para los pacientes con colangitis aguda sobrepuesta a la pancreatitis aguda;
No hay ninguna indicacion para CPRE urgente en pacientes con pancreatitis leve sin
colangitis; y en casos con pancreatitis biliar severa puede ser dificil el diagndstico
diferencial entre la colangitis aguda y pancreatitis con SIRS. En esos pacientes se debe
hacer todo lo posible para identificar obstruccién biliar, incluyendo colangiografia por RM y

USG endoscopico cuando son accesibles, antes de recurrir a la CPRE. [64]

En 2009 una revision sistematica de casos llevado a cabo en Italia sobre 1000 pacientes
dirigida a determinar los riesgos de realizar CPRE en pacientes con pancreatitis biliar
aguda con un indice ASA (American Society of Anesthesiology) elevado. Los datos
reportados en este estudios indicaron que los pacientes con un riesgo anestésico elevado
tenian un riesgo significativamente mayor de pancreatitis aguda severa. Complicaciones
tempranas después de la endoscopia no fueron relacionadas con la edad u otras
morbilidades, incluso si las muertes ocurrieron solo en pacientes con un curso grave de la
enfermedad. Concluye al final que el tratamiento endoscOpico parece ser seguro y
efectivo en pacientes con un alto riesgo anestesiol6gico que cursen con pancreatitis
aguda. Después de excluir a la edad como un factor importante, la supervivencia se
mantuvo relacionada con el indice de ASA. Los resultados de este estudio apoyan la

hipétesis de que la esfinterotomia Endoscdpica puede ser considerada como tratamiento




definitivo en la pancreatitis biliar aguda y un grado alto en el indice de ASA, influyendo
también en las decisiones del cirujano para operar a pacientes con un alto riesgo

anestésico. [27]

Un estudio prospectivo italiano publicado en 2010 menciona que mas esfuerzo tiene que
ser hecho por las sociedades cientificas nacionales e internacionales y por los servicios
nacionales de salud para aplicar las directrices publicadas con el fin de disminuir el
namero de examenes innecesarios de CPRE, ahorrando recursos, también hizo hincapié
en que deberian revisarse las directrices para el tratamiento endoscépico de la
pancreatitis biliar aguda. De hecho, la ultrasonografia endoscépica ha surgido como una
alternativa diagnostica a la CPRE y, como lo demuestran los resultados de meta-analisis
recientes, el uso de USG endoscopico, este reduce significativamente el riesgo de
complicaciones totales en comparacion con la CPRE; realizando primero USG
endoscopico, CPRE puede evitarse salvo en dos tercios de los pacientes con célculos en
el conducto biliar comdn. En conclusion, los resultados de varias encuestas realizadas en
Europa indican una falta de cumplimiento de las directrices relativas a las indicaciones de
endoscopia intervencionista. El estudio concluye que se deberia hacer un mayor esfuerzo
por sociedades cientificas y por los servicios nacionales de salud para crear directrices
actualizadas y evaluar su correcta aplicacion. [45] Este estudio es apoyado por De Lisi et.
al. que en una revision sistematica de 2011 explica que una estrategia basada en
Ultrasonido Endoscépico antes de una CPRE en pacientes con pancreatitis biliar es una

estrategia efectiva para determinar cuando usarla como tratamiento. [51]

En un estudio nacional holandés, van Geenen et. al. en 2010 concluye que la inmensa
mayoria de los gastroenterdlogos holandés atestiguan un papel importante para la CPRE
en pancreatitis biliar aguda, pero las indicaciones de cuando realizar CPRE, sus tiempos y
la aplicacion de esfinterotomia varian mucho y no siempre estan en consonancia con las
guias holandesas u otros publicados internacionales. Los resultados de este estudio
destacan la necesidad de estudios aleatorios comparativos adicionales definir el papel de
CPRE (temprano) en ABP. [26]

El andlisis realizado por el Tse et. al. en 2012 informa que en pacientes con pancreatitis
aguda biliar, no hay ninguna evidencia que el uso temprano de rutina de la CPRE afecte
significativamente la mortalidad y las complicaciones locales o sistémicas de la

pancreatitis, independientemente de predecir severidad. Los resultados, sin embargo,




apoyan a las recomendaciones actuales que la CPRE temprana se debe considerar en los

pacientes con colangitis coexistente o la obstruccion biliar. [43]

La revision sistemética publicada mas reciente en 2013 sobre este tema es una revision
sistemética de acuerdo a las guias del Prefered Reporting Items for Sistematic Reviews
and Meta-Analyses Sistem, realizado en PubMed en agosto de 2011 en el que se
revisaron meta-analisis y guias sobre el uso de CPRE en pancreatitis biliar aguda. Se
incluyen ocho meta-analisis y 12 guias. El estudio muestra que existe un consenso en que
la CPRE esta indicada en caso de pancreatitis biliar aguda con colangitis o colestasis
persistente coexistente. Por excepcion del primer meta-andlisis, todos los estudios
incluidos desaprueban la CPRE temprana en pancreatitis leve predicha, y que no existe
un consenso con respecto al papel de CPRE temprana en pancreatitis biliar aguda severa
prevista, ya que 3 meta-analisis y 1 de las guias no aconsejan esta estrategia. Se
recomienda CPRE temprana rutinaria en pancreatitis biliar aguda grave prevista en 7 de
las 11 guias. El estudio concluye que no hay consenso en las guias y los meta-analisis en
CPRE indicada en pacientes con pancreatitis biliar aguda coexistente con colangitis o

colestasis persistente. [42]

Las principales innovaciones acerca del uso de la CPRE provienen de los ensayos
clinicos. Alper et. al. explica que la necesidad terapéutica de la CPRE est4 determinada
con un efecto similar por el ultrasonido endoscépico y la Colangiopancreatografia por
resonancia magnética en pancreatitis biliar aguda moderada. Kim et. al. encuentra que el
uso de ultrasonografia intraductal en combinacién con la esfinterotomia via CPRE puede
ser util para la reduccién de ataques recurrentes de pancreatitis biliar. Ding et. al. obtiene
como resultado que la colocacion de stent en el conducto pancreatico es un
procedimiento seguro y efectivo para drenaje pancreatico y revertir el proceso de
pancreatitis biliar y asi reducir el uso de esfinterotomia que tiene mayor probabilidad de
presentar complicaciones. Dubravcsik et. al. también menciona las ventajas de la
colocacion de un stent, pero ademas sugiere que el uso combinado con esfinterotomia
resulta en una disminucién significativa de complicaciones con una mejoria clinica durante

el curso temprano de pancreatitis biliar. [50, 52, 55, 57]



13. Conclusién

La Colangiopancreatografia Retrograda EndoscoOpica es una herramienta util en el
tratamiento de la pancreatitis biliar, pero solamente si es usada de manera adecuada, por
manos especializadas, comprobando que el diagnéstico es correcto y evaluando
correctamente cada paciente, ya que es necesario evaluar el riesgo-beneficio en cada uno
de ellos, en donde los factores de riesgo asociados como edad, sexo o enfermedades
adyacentes, el tiempo de evolucion del cuadro y la efectividad con la cual se prediga la
evolucion de la enfermedad, ya que con esto se podra decidir de manera correcta que
pacientes deben de ser considerados para CPRE temprana, de urgencia 0 manejarse con
tratamiento conservador. Igual de importante es el valorar las herramientas utilizadas para
llegar a este fin, ya que como se ha mencionado en varias de las publicaciones aqui
citadas, es imperativo escoger el correcto indice de prediccion de severidad e igual de
importante el contar con las herramientas de imagen y la infraestructura para las nuevas

técnicas utilizadas en la CPRE o junto con ella.

Otro importante hecho encontrado en esta investigacion es la completa falta de
conocimiento estadistico sobre la efectividad de este tratamiento en México. Todos los
articulos aqui mencionados se llevaron a cabo en paises europeos basados en la
poblacién local, y si existe algun determinante en la efectividad para poder predecir la
severidad del cuadro de pancreatitis es el tipo de poblacion, lo que incluye sus habitos
alimenticios, laborales y sociales, por lo que es imposible determinar si los estudios
realizados en el extranjero se pueden aplicar de forma exacta a nuestra poblacién. Se
sugiere que este tipo de tratamiento sea estudiado en nuestro pais en cualquiera de los
diferentes centros especializados en nuestro pais para poder integrar una guia adecuada

para su uso en nuestra poblacion.

Es indispensable que ensayos clinicos aleatorios acerca del uso de la CPRE en
pancreatitis biliar aguda o recidivante sean realizados en los diferentes grupos
poblacionales para determinar cudal del ellos se vera mas beneficiado con el uso de esta
herramienta e igualmente crear un consenso en las guias de practica nacional e

internacional.



14. Sugerencias

-Exhortar a los hospitales especializados en la realizacion de CPRE en México, que lleven
a cabo estudios clinicos controlados que incluyan a todos aquellos pacientes que
presenten pancreatitis biliar aguda y los casos de pancreatitis aguda idiopatica con
sospecha de presencia de microlitiasis o lodo biliar, para la creacion de una guia de
practica clinica adecuada para la poblacién de nuestro pais.

-Sin importar la edad, el género, la raza o la presencia de patologias agregadas; siempre
contar con un equipo integral que incluya medicina interna, cirugia general, imagenologia,
anestesiologia y terapia de cuidados intensivos para poder realizar una valoracion
completa de cada paciente antes y después de que se realice la CPRE.

-Siempre tomar en cuenta que la CPRE es un tratamiento que conlleva diversos riesgos,
y por tanto cada paciente debe ser valorado de manera individual
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