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Introduccion

La pancreatitis aguda se define como la inflamacion aguda
del tejido pancredtico que puede afectar drganos adyacentes
y lejanos @), tiene una incidencia que varia entre regiones
del mundo descrita alrededor de 4,9-73,4/100.000 ), la
cual puede ser erratica ya que muchos casos leves no son
diagnosticados y otros con elevacion sutil se diagnostican
mal; es la tercera causa de enfermedad gastrointestinal mas
comun que requiere hospitalizacion y es considerada de alto
costo en casos de pancreatitis severa y en aquellos casos
con secuelas cronicas. Su diagndstico esta estandarizado y
se han establecido algunas pautas de manejo, muchas de las
cuales han evolucionado, pero no pocas veces el curso de la
enfermedad es impredecible y representa un reto terapéutico
para el equipo multidisciplinario.

Etiologia y fisiopatologia

La activacion de la tripsina juega un papel central en la
fisiopatologia de la pancreatitis; normalmente se pueden
activar valores pequefios de tripsina que pasan desapercibidos
en el organismo gracias a algunos mecanismos de proteccion
que incluyen la autolisis de la enzima, compartimentalizacion,
disminucion del calcio intracelular, excrecion hacia la luz
duodenal y presencia de inhibidores directos como el SPINKI1
(Serine Protease inhibitor kazal type 1) que inhibe el 20 %
de la tripsina @). EI pancreas tiene ademds antiproteasas
como la at-antitripsina y a2-macroglobulina, pero cuando
estos  mecanismos son  sobrepasados generalmente
ocurre la inflamacion de la glandula y genera un proceso
de autodigestion que de no ser neutralizado generard una
respuesta inflamatoria continuada, con destruccion de la
barrera paracelular de las células acinares y de los conductos
lobulillares lo que permite que las enzimas puedan viajar a
otras partes del organismo, y derivar en complicaciones
locales y/o a distancia , dejar secuelas cronicas o finalmente
acarrear la muerte del paciente.

La fripsina no solamente activa al tripsindgeno para
perpetuar su auto-activacion, sino que ademds activa otras
enzimas como la elastasa, fosfolipasa A2, carboxipeptidasa,
complemento y via de las quininas cuya respuesta inflamatoria
puede ser tal que ocasione la falla organica multiple de forma
temprana con el subsecuente aumento de la mortalidad. La
muerte celular sobreviene por dos mecanismos que son la
apoptosis y la necrosis, ambas ocasionadas por mecanismos
totalmente  patoldgicos mediados por la inflamacion

(hipercoagulabilidad con microtrombos, dafio endotelial por
radicales, hipovolemia, etc.); actualmente las investigaciones
en busqueda de la medicacion ideal para la pancreatitis
apuntan a evitar la necrosis pancredtica ().

Los macréfagos activados y los monocitos tienen un rol
central en la amplificacion del dafio local y la respuesta
inflamatoria sistémica.

Aunque la etiologia puede variar de acuerdo con la region
sigue siendo principalmente obstructiva, y es la de origen
biliar por colelitiasis la principal causa de pancreatitis en
el mundo (40-60 %). Otras causas obstructivas incluyen la
obstruccion por tumores, parasitos, diverticulos duodenales
0 coledococele. Se cree que el reflujo biliar ocasionado por
la obstruccion biliar (transitoria en su mayoria) puede iniciar
la activacion de la glandula (teoria de Opie) pese a que la
presion del esfinter pancredtico es mayor que el biliar. Los
cdlculos menores de 5 mm tienen mayor probabilidad de
producir pancreatitis porque pasan mas facilmente a través
del conducto cistico.

A la etiologia obstructiva le siguen en frecuencia aquellas
sustancias que acttan como toxinas, la mas importante por
su prevalencia el etanol, en algunas regiones de Europa puede
ser la primera (), y €l riesgo empieza con un consumo diario
mayor a 80 gr/dia, (riesgo del 10 % de presentar pancreatitis);
también se incluyen el metanol, veneno de escorpiones e
insecticidas, estos Ultimos generan hiperestimulacion de
la glandula, mientras que el etanol puede ademas afectar
la motilidad del esfinter de Oddi, producir isquemia y
precipitacion de las proteinas.

Otras causas menos comunes incluyen anomalias metabolicas
como la hipertrigliceridemia (usualmente niveles mayores
de 1.000 mg/dL) @), hipercalcemia, porfiria 7, anomalias
vasculares, trauma, colangiopancreatografia retrograda
endoscopica (CPRE), causas hereditarias, infecciones,
tumores, pancreatitis autoinmune y aquellas en las cuales no
se logra identificar una etiologia (idiopaticas).

Otro grupo de agentes etiologicos lo constituyen una lista
de farmacos (Tabla 1), muchos de ellos relacionados con
el consumo cronico mas que agudo (4-8 semanas) con una
incidencia del 1-4 %@). Existen causas mas controvertidas
como el pancreas divisum y la disfuncion del esfinter de Oddi
.
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Acido valproico Dapsona 6-mercaptopurina
L- asparaginasa Dexametasona Metimazol
Azatriopina Eritromicina Metildopa
Benazepril Estibogluconato Metronidazol
Bezafibrato Estrdgeno Nelfinavir
Cannabis Fluvastatina Noretindrona/megestrol
Captopril Furosemida Paracetamol
Enalapril Hidroclorotiazida Pentamidina
Carbimazol Hidrocortisona Piritinol
Cimetidina [fosfamida Pravastatina
Citarabina Interferon alfa Procainamida
Clozapina Isoniazida Simvastatina
Codeina Lamivudina Sulfametazina
Compuetos del dcido Lisinopril Sulfametoxazol
5-aminosalicilico: Losartan Sulindaco
Azodisalicilato Meglumina Tetracilina
Mesalamina Trimetroprim-sulfa
Sulfasalazina

Tabla 1. Medicamentos asociados a pancreatitis ().

Diagndstico y clasificacion

En los pacientes con pancreatitis aguda existe una serie de
manifestaciones clinicas muy sugestivas de la enfermedad
como el dolor abdominal, principalmente en la region
superior, de gran intensidad, irradiado a dorso, o puede ser
solo en el epigastrio 0 en los hipocondrios, si el exudado
inflamatorio del pancreas se propaga podria haber dolor de
localizacion inferior; la intensidad maxima se alcanza en 10-
20 minutos, puede mejorar con la posicion, y solo 50 % de las
veces se presenta dolor en cinturdn. Este dolor generalmente
se acompafa de nauseas y vomito (90 % lo presenta)
posiblemente por inflamacion de la pared gastrica, distension
abdominal y oliguria.

Al examen fisico los hallazgos varian de acuerdo con el grado
de compromiso; en los pacientes mas criticos las facies de
dolor a veces son de aspecto grave, algunos presentan defensa
abdominal con signos de irritacion peritoneal, distension,
taquicardia. En los casos infortunados con complicaciones
hemorragicas y sangrado retroperitoneal se presentan los
signos clasicos de Cullen (equimosis periumbilical), Gray Turner
(equimosis en flancos) y Fox (equimosis en region inguinal).

Cuando el proceso inflamatorio retroperitoneal es de gran
magnitud el paciente puede presentar fiebre sin una infeccion
que lo explique (1), choque , desorientacion y alucinaciones.

Para el diagnostico se ha considerado la presencia de al
menos dos de los tres criterios establecidos que incluyen
dolor consistente con la enfermedad, elevacion de las
enzimas pancreaticas (lipasa y amilasa) mas de tres veces su
valor normal y hallazgos imagenoldgicos consistentes con la
enfermedad (9).

La amilasa pancredtica es responsable del 40-45 % de la
actividad de la amilasa sérica, inicia su elevacion de 6-12
horas, tiene una sensibilidad mayor al 85 % con especificidad
del 70 %, semivida corta (10 horas) y permanece elevada
alrededor de 3-5 dias. Puede haber una elevacion sutil en
crisis leve, pancreatitis mortal 0 superpuesta a una cronica
(poco tejido acinar) pero os niveles sanguineos muy elevados
no denotan mayor gravedad (,10). La amilasa puede estar
elevada en ausencia de pancreatitis en condiciones como
la macroamilasemia (formacion de complejos amilasa-
inmunoglobulina), enfermedad renal con disminucion de la
tasa de filtracion, enfermedades de las glandulas salivares y
una larga lista de entidades asociadas a inflamacion (Tabla 2)
por aumento de la permeabilidad intestinal, pero niveles por
encima de 1.000 U/L rara vez son debidos a otra entidad.

-57-




Actualizacion en

CIRUGIA GENERAL

Otras causas de elevacion de amilasa incluyen: apendicitis,
Ulcera péptica, isquemia mesentérica, obstruccion intestinal,
embarazo, fistula pancredtica, insuficiencia renal cronica
(IRC), nefrolitiasis, diabetes mellitus (DM), cetoacidosis,
sialoadenitis, sialolitiasis, quemadura, trauma.
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Apendicitis Fistula pancredtica Sialoadenitis
Ulcera péptica Insuficiencia renal cronica Sialolitiasis
Isquemia mesentérica Nefrolitiasis Quemadura
Obstruccion intestinal Diabetes Mellitus Trauma
Embarazo Cetoacidosis

Tabla 2. Entidades asociadas a elevacion

La lipasa tiene una sensibilidad y especificidad cercana al
100 % (0), la elevacion empieza a las 8 horas con pico entre
las 24-48 horas y se normaliza de 10-14 dias; al igual que
con la amilasa, la enfermedad renal y la patologia abdominal
puede ocasionar elevaciones de la enzima.

En cuanto al diagndstico imagenoldgico, la tomografia
0 resonancia magnética de abdomen contrastada estan
indicadas solo en aquellos pacientes con diagndstico poco
claro 0 aquellos con empeoramiento luego de las primeras
48-72 horas (evaluar gravedad y descartar complicaciones)
©@. Una tomografia o resonancia sin alteraciones no descarta
el diagnostico de pancreatitis, pero son estudios de gran
utilidad en la evaluacion de la glandula y sus caracteristicas
locales como edema, colecciones y necrosis.

La clasificacion de la pancreatitis se realiza con el objetivo de
mejorar el tratamiento y evitar o disminuir las complicaciones.
Durante la fase temprana la severidad debe ser evaluada
cada dia, puesto que la pancreatitis se encuentra en
evolucion; una forma estratégica de reevaluar seria a las 24-
48 horas y a los 7 dias. Aanson propuso una clasificacion
y publico sus estudios en 1975 para la clasificacion de la
pancreatitis alcohdlica, después en 1982 fueron modificados
para pancreatitis biliar; los 11 parametros solo pueden ser
completados a las 48 horas y con 3 de los 11 criterios
presentes se considera grave, con la dificultad no solo de
SUS NUMerosos criterios sino que se necesitan 48 horas para
ser completado, por lo que esta forma de clasificacion ha
caido en desuso al igual que la clasificacion de Glasgow-
Imrie. Otros sistemas de clasificacion como el BISAP (Bedsiae

de la amilasa.

Inaex for Severity in Acute Pancreatifis) y el APACHE Il todavia
son de uso rutinario, pero en el 2012 en Atlanta se realizd
un consenso para unificar el lenguaje de clasificacion de la
pancreatitis. Antes en otros consensos previos (de Atlanta)
quedaban en el aire aun términos confusos como fleman,
pancreatitis flemonosa, pancreatitis hemorragica o absceso
pancredtico que fueron abolidos en la actual clasificacion.
Este Ultimo consenso es la forma mds aceptada hoy en dia
de clasificacion y comprende la pancreatitis leve (80-85 %)
si no hay falla de 6rgano, moderadamente severa si hay
compromiso transitorio de 6rgano o complicaciones locales,
y severa cuando hay falla de drgano que persiste >48 horas
(5-10 %) (Tabla 3) (11).

Leve: Mortalidad 1 %.
No complicacion local ni compromiso de organo.

Moderadamente severa: Mortalidad del 8 %.
Dario de 6rgano transitorio (<48 horas).
Complicaciones locales sin dafio de drgano.
Condiciones sistémicas.

Severa: Mortalidad 36-50 %.
Falla organica persistente (=48 horas).

Tabla 3. Clasificacion de la pancreatitis.
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Para definir la falla de drgano se usa el Marshall modificado (Tabla 4) que tiene en cuenta los sistemas respiratorio, renal y
cardiovascular 1). Con un puntaje de 2 0 mas en cualquiera de los sistemas se considera compromiso de drgano.

Afortunadamente la incidencia de la pancreatitis severa es mucho menor que la leve (20 %) pero es la que usualmente predispone
a complicaciones locales como necrosis, colecciones y pseudoquistes (12).

Organo 1
Respiratorio i
(Pa0,/Fi0) >400 301 -400
Renal
(Creatinina <14 1,4-18
mg/dL)

Cardiovascular ~ >90 <90
(Presion arterial Re{sp.onde
sistolica mmHg) a liquidos

Puntaje
2 3 4
201 - 300 101 -200 <101
1,9-3,6 3,6-4,9 >49
<90 <90 <90
No responde pH <7,3 pH <7,2
a liquidos

Tabla 4. Marshall modificado para falla organica.

Para el médico tratante es muy importante mantener una
vigilancia estrecha del paciente y reconocer todas aquellas
caracteristicas individuales que pueden ser de mal prondstico,
mas que depender de sistemas de puntuacion. Muchos
otros factores pueden ser tenidos en cuenta (mayores de 55
afos, obesidad, BUN, hematocrito, sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica [SIRS], estado mental alterado, PCR
>15 mg/dL, SIRS persistente) 3). Parametros tan sencillos
como el hematocrito 0 el BUN tienen un valor prondstico tan
efectivo como otras escalas mas complejas de prediccion , y
se ha demostrado que un BUN mayor a 20 mg/dL al ingreso
0 el aumento en sus niveles durante las primeras 24 horas se
asocia a mayor mortalidad (14,15).

Opciones terapéuticas

A la fecha no existe una medicamento especifico para el
tratamiento de la pancreatitis aguda leve o severa; en el
pasado se intentaron muchos tipos de intervenciones con
fundamentos tedricos (lavados peritoneales profilacticos,
plasma, atropina, CPRE, etc.) sin que se demostrara
efectividad (ie), pero se ha logrado profundizar en las medidas
de soporte como la hidratacién, nutricién, control del dolor
etc. Hoy en dia existe un manejo estandarizado que busca
mejorar el resultado final de los pacientes con pancreatitis, y

algunos autores proponen un acronimo que busca hacer un
compendio de los aspectos méas relevantes (PANCREAS) 7).

e P: Perfusion.

e A: Analgesia.

e N: Nutricion.

e (. Clinica (caracteristicas clinicas-clasificacion).

e R: Radiologia (como minimo una ecografia en el enfoque
inicial).

e E: Endoscopia (solo si se requiere).

e A: Antibioticos.

e S: Cirugia (Surgeryen inglés).

Se abordaran las medidas pilares del tratamiento.
Liquidos endovenosos

El objetivo de la reanimacion agresiva con liquidos venosos
es mantener perfundido el pancreas y el resto de organos,
ya que muchas de las complicaciones pueden derivar de una
inadecuada perfusion 12 (incluida la necrosis de la glandula).
La hemoconcentracion (hematocrito >44 %) y su persistencia
guardan relacion directa con la mortalidad (s). Hay muchas
razones para que el paciente con pancreatitis pierda liquidos
y progrese a un estado de hipoperfusion (emesis, hiporexia,
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formacion de tercer espacio, diaforesis, taquipnea), por lo que
se debe hacer una buena evaluacion del estado de hidratacion
ya que de esto dependera la reanimacion. El beneficio de
los liquidos endovenosos ha sido demostrado en todo tipo
de estudios; prospectivos, retrospectivos, epidemioldgicos,
estudios de laboratorios, evidencia indirecta y opiniones de
expertos (g). Algunos proponen una reanimacion inicial 5 a
10 ml/kg/h hasta que el paciente esté hidratado (2,13,18) (250-
500 cc/hora las primeras 12-24 horas) (e,12), Y aunque no
existen marcadores ampliamente estudiados se puede guiar
la terapia con el BUN, la creatinina (perfusion) y hematocrito
(hemoconcentracion).

La evidencia es mas fuerte en reanimacion agresiva las
primeras 12-24 horas; y en cuanto a la discusion sobre
qué tipo de liquidos venosos utilizar, el lactato de Ringer ha
mostrado mejores resultados sobre el balance electrolitico,
pH y menor asociacion con inflamacion y sindrome de
dificultad respiratoria aguda (SDRA) (9). La terapia hidrica
debe monitorearse constantemente sobre todo en los
pacientes de mayor edad y con enfermedades cardiacas
por los efectos adversos del exceso de liquidos (incluido el
sindrome compartimental abdominal). El uso de coloides no
ha demostrado tener ventajas con respecto a los cristaloides
en pacientes con pancreatitis aguda.

Nutricion

La concepcion sobre la alimentacion en pancreatitis también
evoluciond y cambid el dogma tradicional de “nada por boca”
a una nutricion temprana, sobre el supuesto errado de que
el reposo intestinal evitaba la estimulacion del pancreas e
impactaba en el desenlace. Por el contrario, se ha demostrado
que la nutricion temprana protege la mucosa intestinal, evita
la atrofia y la translocacion bacteriana, lo que disminuye las
complicaciones infecciosas.

La Asociacion Americana de Gastroenterologia recomienda el
inicio de la nutricion de forma temprana (primeras 24 horas)
con base en 11 ensayos clinicos donde pese a no disminuir
la mortalidad si disminuy6 la necesidad de procedimientos
quirdrgicos para el manejo de la necrosis, las complicaciones
infecciosas en los pacientes con necrosis peripancreatica,
la falla orgdnica mdltiple y la necrosis pancreatica o). NoO
existe evidencia especifica en cuanto al tipo de dieta (baja en
grasa, normograsa, solida o liquida), y por lo tanto no hay una
recomendacion fuerte al respecto.

La via de alimentacion recomendada es la enteral siempre
y cuando no esté contraindicada, la recomendacion se basa
en 12 ensayos clinicos que demostraron mayores beneficios
con la nutricion enteral comparada con la parenteral en
cuanto a falla organica y complicaciones infecciosas (o).
No hay diferencias entre la sonda nasogastrica vs. la sonda
nasoenteral (duodeno o yeyuno) en términos de mortalidad
0 tasa de complicaciones, aunque los ensayos clinicos al
respecto dejan poco claro diferencias en seguridad y riesgo
de broncoaspiracion. Se deben agotar 10s mecanismos
clinicos para la utilizacion de la via enteral (antieméticos,
proquinéticos, antidiarreicos, etc.) antes de pensar en la
nutricion parenteral total, sin desconocer que en muchos
casos de pancreatitis severa la nutricion parenteral finalmente
serd la Unica opcion.

Analgesia

El manejo analgésico debe ser una prioridad en el tratamiento, y
la estrategia utilizada debe ser acorde a la intensidad del dolor.
Este es un sintoma principal de la enfermedad y mal controlado
puede contribuir a la inestabilidad hemodindmica (7).

No con poca frecuencia es necesario el uso de analgesia
como los opioides (pese a la teoria de aumento de la presion
del esfinter de Oddi) y el uso de la analgesia epidural que ha
demostrado lograr buen control del dolor; enanimalesinclusive
se ha asociado con una mejoria en la microcirculacion (o).

Los estudios de asignacion aleatoria que comparan distintos
grupos de analgésicos en pancreatitis son criticados por baja
calidad y no favorecen a ninguin grupo especifico por encima
de otro (21).

Otras medidas

Los antibidticos no se recomiendan de rutina en los
pacientes con complicaciones locales en quienes no se
sospecha sobreinfeccion, es decir, no tiene ningun papel
su uso profilactico (e,12). Los meta-andlisis al respecto
han demostrado que no hay diferencias significativas en
mortalidad, necrosis, infeccion no pancredtica o disminucion
en la necesidad de reintervencion, y ademas puede haber
asociacion con infeccion fungica (22,23).

Actualmente su indicacion se reduce a pacientes con
infeccion confirmada o con alta sospecha por los hallazgos
imagenologicos o clinicos.
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Los grupos de antibidticos que han demostrado mejor
penetracion al tejido pancredtico son los quinolonas,
carbapenémicos y metronidazol (24), aunque algunos sugieren
también efectividad de cefalosporinas de tercera y cuarta
generacion (2s).

Existe una lista larga de medicamentos y procedimientos
estudiados que no han demostrado influir positivamente
en el desenlace final de los pacientes con pancreatitis
aguda, o reducir el riesgo de complicaciones, entre ellos:
somatostatina, octredtide, glucagon, cimetidina, aprotinina,
gabexato mesilato, lexipafant, corticosteroides, antioxidantes,
nitroglicerina, anticuerpos para TNF alfa , IL-10, anti-H2,
atropina, fluoruracilo, calcitonina, indometacina, plasma
fresco congelado, lavado peritoneal profildctico, probioticos,
estatinas u orlistat. (12,13,16,18,26). Otros necesitan mas
estudios para confirmacion como el tocilizumab (anticuerpo
monoclonal contra receptor IL-6) y |a eritropoyetina (27,2s).

Manejo especifico de la etiologia

Es imprescindible el tratamiento especifico de la causa de la
pancreatitis para prevenir nuevos episodios, muchos de los
cuales pueden ser de mayor gravedad.

Los pacientes con pancreatitis leve de etiologia biliar
se benefician de colecistectomia durante la misma
hospitalizacion; el estudio PONCHO demostro sus beneficios
por la disminucion en la tasa de reingresos por pancreatitis,
sin aumento de la mortalidad o tasa de complicaciones (2e).

En los pacientes con pancreatitis no leve se recomienda
la colecistectomia 6 semanas luego del episodio agudo;
aunque la literatura es mas escasa en esta aspecto, 10s
estudios que existen demuestran mayor posibilidad de
complicaciones especificamente en presencia de colecciones
peripancreaticas y pseudoquiste (s0,31).

En cuanto a la CPRE solo estd indicada en pacientes con
coledocolitiasis o evidencia de colangitis (s2).

Otras entidades como la hipertrigliceridemia o la hipercalcemia
necesitan manejo especifico de la enfermedad subyacente
para prevenir nuevos episodios de pancreatitis.

Opciones en pancreatitis severa
Compromiso Renal

La activacion del complemento y la quinina guardan una
relacion causal con el compromiso de la funcion renal, pero
el factor mas importante para el manejo y la prevencion del
sistema renal es probablemente mantener la estabilidad
hemodinamica y una diuresis apropiada ().

Compromiso Respiratorio

Como se menciond al principio, la tripsina activada tiene la
capacidad de activar otras enzimas como la fosfolipasa A2,
con capacidad de degradar el surfactante pulmonar y se cree
que puede ser la razén mas importante (sin desconocer otras)
del desarrollo de la injuria pulmonar ().

Obviamente el paciente con hipoxemia necesitara oxigeno
suplementario y aquellos en los que no se logre una buena
oxigenacion con medidas no invasivas necesitaran ventilacion
mecanica invasiva.

El SDRA es la complicacion pulmonar mas temida en los
pacientes con pancreatitis pero no existe ningun tratamiento
especifico que evite su presentacion; se recomienda usar
volumenes bajos de ventilacion ).

Al respecto se han propuesto multiples estudios de
investigacion cuyo blanco sea interferir en la cascada de
eventos fisiopatoldgicos que conllevan al desarrollo de la
injuria pulmonar aguda y el SDRA. Algunos estudios en ratones
han demostrado resultados promisorios con sustancias cuyo
blanco ha sido el macrofago, células de Kupffer, citoquinas
como la IL-6, y factor activador de plaquetas (7).

Otros medicamentos con estudios en los que se ha evidenciado
alguin grado de beneficio en la condicion pulmonar incluyen:
rosiglitazona, losartan, leptina exdgena, propentofilina @z).

Compromiso Cardiovascular

La calicreina es activada por la tripsina y libera a su vez
bradiquinina y calidina que causan inestabilidad vascular.
Las complicaciones cardiacas por pancreatitis grave
incluyen la insuficiencia cardiaca congestiva, infarto agudo
de miocardio, arritmias y choque cardiogénico. El aumento
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del indice cardiaco y descenso de la resistencia periférica
responden a la infusion de cristaloides, pero de persistir la
hipotension, la dopamina intravenosa estaria indicada ya que
no empeora la microcirculacion pancreatica a excepcion de
otros vasoconstrictores.

Inhibidores de proteasa

Una opcion terapéutica para los pacientes con pancreatitis
grave son los inhibidores de proteasa (IP) (mesilato
nafamostat, mesilato gabexato o ulinastatina). Su mecanismo
de accion se ejerce a través de la inhibicion de enzimas
pancredticas como la tripsina, fosfolipasa A2, elastasa; otras
que participan en la coagulacion sistémica como la plasmina,
trombina, factor Xa, y también interfiere en la produccion
de citoquinas, complemento y calicreina 3). El beneficio
tedrico es la disminucion de la respuesta inflamatoria
que lleva a la falla organica, la coagulacion intravascular
diseminada, necrosis de la glandula y por ende disminucion
de la mortalidad. La via de administracion se ha descrito
intravenosa, intraduodenal e intraductal pero debido a la
vida media corta del medicamento y al compromiso de la
microcirculacion se ha optado recientemente por la infusion
intraarterial para lograr concentraciones adecuadas en el
tejido pancreatico.

En un estudio multicéntrico retrospectivo japonés del afio
2017 realizado por Masayasu et al. se recolectaron pacientes
sometidos a infusion arterial continua de IP y se compararon
con pacientes que no recibieron la terapia. Se analizo la
mortalidad como desenlace primario e infeccion pancreatica
y necesidad de intervencion quirlrgica como desenlaces
secundarios. Los odds ratio (OR) del analisis univariado de
la mortalidad en el grupo IP fue 2,03 (intervalo de confianza
IC] 95 %: 1,41-2,92), infeccion de 2,37 (IC 95 %: 1,65-3,41)
y la necesidad de intervencion quirdrgica 1,83 (IC 95 %: 1,33—
2,51), lo que sugeria que por el contrario habia un aumento de la
morbimortalidad asociada al uso de IP. En el andlisis multivariado
se encontrd para los desenlaces de mortalidad, infeccion y
necesidad de intervencion quirdrgica un OR de 0,79 (IC 95 %:
0,47-1,32; p= 0,36), 0,97 (IC 95 %: 0,61-1,54; p= 0,89 y
0,76 (IC 95 %: 0,5-1,15; p= 0,19) respectivamente, lo que
habla de un efecto nulo con la intervencion y que realmente el
uso de IP no incrementa la mortalidad. Al realizar andlisis por
subgrupos se observaron hallazgos alentadores; el subgrupo
de pacientes con necrosis pancreatica mayor del 50 % tenia
menor necesidad de intervencion quirdrgica y el subgrupo

de pacientes que iniciaban la medicacion antes de 48 horas
tenia una tendencia a presentar menor mortalidad, infeccion
y necesidad de intervencion quirtrgica (no estadisticamente
significativo) (a3).

Otra revision sistematica y metaandlisis del 2015 observo
una tendencia a disminuir la mortalidad y el ndmero
de intervenciones quirdrgicas, pero los estudios fueron
retrospectivos de mala calidad metodoldgica (3a.

Un estudio japonés mas reciente (2018) reclutd pacientes
de la base de datos nacional, 339 en manejo con IP y 363
pacientes controles. Se observo una mortalidad de 49 y 66
pacientes en cada grupo respectivamente, lo que significd un
ORde 0,59 (IC 95 %:0,36—0,97; p=0,039) 0 una disminucion
del 41 % en la mortalidad. Si se analiza el nimero necesario
a tratar (NNT) se observa que se necesita tratar un total 26
pacientes con IP para prevenir una muerte (s). Aun faltan
estudios de mejor calidad metodoldgica para aproximar una
recomendacion fuerte con respecto al uso de IP.

Manejo de las complicaciones locales
Coleccion peripancreatica aguda

La coleccion peripancredtica aguda se define como una
coleccion sin una pared discernible o bien definida (1) (como
usualmente ocurre con los pseudoquistes), de contenido
homogéneo, confinada a los planos anatémicos fasciales
(saco menor, espacio pararrenal, mesocolon transverso, raiz
del mesenterio, ligamentos gastrohepatico, gastroesplénico
y gastrocdlico), que puede ser unica o multiple; la mayoria
permanecen estériles y resolveran espontaneamente sin
ningun tipo de intervencion las primeras 6 semanas. Tiene
una incidencia del 6-20 % en la pancreatitis aguda , 30-
50 % se forman en las primeras 48 horas y se cree que
es originada por el edema local secundario a la inflamacion
pancreatica @s37. Otras teorias sugieren el compromiso
ductal en aquellos casos donde se documenta persistencia
de la coleccion en el tiempo, hasta la formacion de un
pseudoquiste con un alto contenido enzimatico. No todo el
tiempo este tipo de colecciones permanece estéril y en caso
de sospecha de infeccion debe realizarse cultivo mediante
drenaje guiado por imagen. La persistencia de la coleccion
mas de 12 semanas hace la remision espontanea poco
probable. Figura 1.
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Figura 1. Coleccion peripancredtica aguda s).

Pseudoquiste pancreatico

En la Ultima revision de Atlanta se definio el pseudoquiste
como coleccion completamente liquida encapsulada con una
pared fibrosa o de tejido de granulacion, bien circunscrita, de
mas de 4 semanas, no epitelializada (1).

El 50 % de los pseudoquistes pancreaticos permanecen
asintomaticos y resuelven de forma espontanea @7, el manejo
estd indicado solo en casos donde se torna sintomatico (dolor,
obstruccion) o que haya evidencia de infeccion o sangrado
(menos comun).

La primera linea de manejo es la endoscopica generalmente
por cistogastrostomia, o de acuerdo con la consistencia otros
tipos de drenaje con o sin stent; existen otras alternativas como
el drenaje percutdneo y la via quirlrgica (cistogastrostomia
gastrica o duodenal) (s9). Figura 2.

Figura 2. Pseudoquiste pancreatico (o).

Coleccion necrética aguda

La coleccion necratica aguda ocurre dentro de las primeras 4
semanas y contiene una cantidad variable de liquido y tejido
necrotico, la necrosis puede involucrar tanto el parénquima
como el tejido peripancredtico (1. A diferencia de la
coleccion peripancreatica aguda, la coleccion necrotica se
forma del tejido pancredtico o peripancredtico necrosado v
puede acompafarse también de disrupcion ductal. Durante
la primera semana puede ser dificil su diferenciacion con
la coleccion peripancreatica aguda pero luego se hace mas
notoria su diferenciacion en la tomografia. En los casos de
necrosis pancreatica el 60 % se podra manejar de forma
médica sin necesidad de otras intervenciones. Figura 3.
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Necrosis infectada

La necrosis infectada es la segunda causa de mortalidad
luego de la falla organica temprana, mortalidad atribuida a
la sepsis y falla organica tardia; y es la primera causa de
mortalidad (70 %) en pacientes que logran superar la fase
temprana de la enfermedad (12).

En términos generales, el médico puede sospechar infeccion
de la necrosis cuando el curso clinico del paciente asi o
sugiera 0 en los estudios imagenoldgicos se observe gas
dentro de la coleccion. En caso de dudas o si se requiere
confirmacion, el drenaje 0 aspiracion guiado por imagen es
de gran utilidad. Figura 5.

Figura 3. Coleccion necrética aguda (s).
Necrosis encapsulada

Se trata de tejido necrotico contenido en una cépsula de
tejido reactivo que realza. El tejido necrotico maduro tiene
una pared inflamatoria bien definida. Usualmente ocurre
luego de 4 semanas, puede ser tnica o multiple, presentarse
en lugares mds distantes y permanecer estéril o infectarse.
Cuando la necrosis es estéril, la mortalidad es baja (5 %)
y no se requieren intervenciones adicionales (24); Su manejo
estara indicado solo en casos donde se documenta dolor
refractario, obstruccion del tracto de salida gastrico y fracaso
en la mejoria clinica luego de 4 semanas ). Figura 4.

Figura 5. Necrosis encapsulada infectada (ss).

Tratamiento de la necrosis infectada

El manejo de la necrosis infectada ha evolucionado a través
de los afos desde procedimientos muy invasivos a otros con
minima invasion en los que se pretende disminuir el trauma
tisular y aminorar las complicaciones asociadas a estos
procedimientos, entre ellas la falla organica mdltiple, producto
de la respuesta inflamatoria asociada 2. Las posibles
opciones de manejo serian via endoscopica, percutdnea,
retroperitoneal, laparoscdpica y laparotomia.

Desde hace algunos afios se viene proponiendo el manejo
Figura 4. Necrosis encapsulada (s). escalonado (S7ep-up) de la necrosis infectada ya que antes
la necrosectomia quirlrgica era la opcion de manejo con el
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objetivo de remover todo el tejido pancredtico infectado, con
alta tasa de complicaciones (34-95 %) y mortalidad asociada
(11-39 %). El objetivo del manejo escalonado inicialmente no
es remover todo el tejido necratico infectado sino controlar el
foco infeccioso, de esa manera el primer paso seria el drenaje
percutaneo o el drenaje transgastrico con o que se puede
posponer o en algunas ocasiones obviar el manejo quirlrgico.

Si con el drenaje no se logra ningun tipo de mejoria el
siguiente paso en la estrategia seria la necrosectomia
retroperitoneal minimamente invasiva (video  assisted
retroperitoneal aebridement [VARD]) bajo 1a premisa de que al
disminuir el trauma quirtrgico (respuesta inflamatoria y dario
tisular) se puede disminuir morbimortalidad. Para este tipo de
procedimiento se requiere que el drenaje percutaneo inicial
se haga por via retroperitoneal izquierda.

En el estudio PANTER (42) en 2010, prospectivo de
asignacion aleatoria, se compararon las dos estrategias de
manejo (S7ep-yp vs. manejo quirdrgico inicial); en el grupo
de manejo escalonado, el 35 % resolvio solo con el drenaje
percutaneo o transgastrico y no se requirid necrosectomia
(lo que justificaria el manejo inicial con estrategias menos
invasivas). Al comparar los procedimientos, la tasa de
complicaciones mayores y muerte fue del 69 % en el grupo de
necrosectomia abierta inicial vs. 40 % en el grupo de manejo
escalonado, aunque solo fue estadisticamente significativa la
falla organica multiple de novo y complicaciones sistémicas
(p=0,001). La mortalidad fue similar en ambos grupos, pero
la tasa de hernias incisionales (24 % vs. 7 %), diabetes de
novo (38 % vs. 16 %) y uso de enzimas pancreaticas (33 %
vs. 7 %) fueron todas mayores en el grupo de necrosectomia
primaria. Los costos fueron superiores en el grupo de la
necrosectomia primaria, 40 % de estos pacientes requirieron
ingreso a unidad de cuidados intensivos (UCI) vs. 16 % del
grupo de manejo escalonado. Estos resultados justificarian
la estrategia de tratamiento escalonado como la inicial de
manejo. La incertidumbre de los procedimientos minimamente
invasivos es el temor a las necrosectomias incompletas.

Con respecto al manejo quirdrgico abierto se prefiere tardio
(después de 4 semanas) posterior a la demarcacion del
tejido necrdtico del tejido circundante, para que durante
la reseccion se pueda preservar mejor el 6rgano; antes de
este periodo la condicion de los tejidos por el compromiso
inflamatorio representa gran dificultad por su consistencia
“como cemento” (24). Este precepto permitio la reduccion de

la mortalidad de forma significativa, ya que el objetivo en el
manejo quirlrgico es la reseccion de todo el tejido necrotico
que preserve la mayor parte de la glandula @s). Cuando se
realiza necrosectomia abierta durante las primeras dos
semanas, la mortalidad puede ser mayor al 75 % (10).

Los procedimientos quirdrgicos abiertos convencionales
incluyen:

e Necrosectomia mas empaquetamiento, abdomen abierto
y relaparotomia planeada.

e Necrosectomia con relaparotomia planeada.

e Necrosectomia con drenaje e irrigacion en saco menor y
retroperitoneo (incluye la terapia al vacio [VAC]).

e Drenaje laparoscopico transperitoneal o transgastrico.

e Drenaje con aproximacion retroperitoneal.

El drenaje laparoscdpico se puede hacer de forma similar al
transperitoneal o transgastrico.

El manejo endoscopico de las colecciones necroticas
pancredticas descrito por primera vez en 1996 ha crecido
en aceptacion, puesto que la necrosis puede ser asequible
a través del estdmago o el duodeno ). El ingreso inicial
bajo guia ecogréfica (ultrasonografia endoscopica) se acepta
como medida para una puncién mds segura, y Se posiciona
para el drenaje transmural stents pldsticos o metdlicos
autoexpandibles.

Algunos tdpicos no han sido del todo resueltos en la literatura
como la reseccion directa vs. irrigacion con aspiracion;
realizar la necrosectomia al momento de la insercion del
stent 0 en una endoscopia posterior, sesiones siguientes por
horario 0 a demanda etc.

Se puede realizar también un manejo escalonado via
endoscopica (S7gp-uyp endoscopico) con drenaje inicial
transgastrico y necrosectomia posterior de ser necesario.

En el 2018 se realiz una estudio multicéntrico que buscaba
comparar el sfgp-up endoscopico vs. el quirdrgico; como
conclusiones generales no hubo superioridad de uno sobre el
otro en cuanto a complicaciones mayores o mortalidad, pero
la tasa de fistula pancredtica y estancia hospitalaria fue menor
en los pacientes con manejo endoscopico 4. Estos hallazgos
fueron reproducidos posteriormente en otros estudios, lo que
puede promover una inclinacion hacia el manejo endoscopico
a futuro.
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Actualmente la recomendacion son los procedimientos menos
invasivos inicialmente y reservar la cirugia como alternativa a
la falla de estos manejos (@), sin embargo, la seleccion de
la mejor técnica para la realizacion de necrosectomia sera
determinada por la caracteristicas individuales fisioldgicas
y el patron de la enfermedad de cada paciente, experiencia
y experticia del equipo multidisciplinario y de los recursos
disponibles.
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Conclusiones

La pancreatitis aguda sigue siendo una entidad de
presentacion comun, la mayoria de las veces tendra un
curso benigno que resolvera la primer semana, pero los
casos severos a menudo requieren el concurso de multiples
especialidades para su manejo multidisciplinario con distintas

medidas terapéuticas, algunas ampliamente aceptadas y
otras aun controvertidas. Los avances a futuro se centraran
probablemente en la busqueda de intervenciones que eviten
la necrosis y disminuyan la tormenta inflamatoria de forma
temprana que es finaimente o que lleva a la falla organica y
sepsis por sobreinfeccion.

Otras complicaciones

Trombosis de vasos esplénicos, infarto esplénico, varices
gastricas, ruptura esplénica, fistula pancredtica, perforacion
intestinal, fistula intestinal, insuficiencia exocrina, insuficiencia
endocrina, disfuncion del tracto de salida, sangrado retro o
intraperitoneal, necrosis colonica, sindrome compartimental
abdominal, encefalopatia pancreatica, retinopatia de Purtsher.
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