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JORNADA DE ACTUALIZACION EN GASTROENTEROLOGIA APLICADA

Pancreatitis aguda
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RESUMEN

El concepto de pancreatitis aguda y sus complicaciones esta
cambiando, y la presencia de fallo organico persistente es
esencial para clasificar a un paciente como grave. Por otra
parte, la incidencia de la pancreatitis aguda estd en aumento
en el mundo occidental, tanto global como de pancreatitis de
origen biliar. En los pacientes con pancreatitis aguda idiopa-
tica, el cancer de pancreas es una causa importante de en-
fermedad, por lo que es esencial un estudio etiolégico ade-
cuado en los casos de enfermedad idiopatica. En este
sentido, cabe destacar el relevante papel de la ecografia en-
doscépica. Desde el punto de vista terapéutico cabe destacar
el papel que pueden desempefiar en un futuro determinados
farmacos inhibidores de elastasa leucocitaria y pancreatica,
que han mostrado resultados alentadores en modelos experi-
mentales. Una vez superada la fase aguda, la alimentacion
oral puede reintroducirse con una comida sélida pobre en
grasas, y no es necesaria una reintroduccion mas paulatina.
Por 1ltimo, se discuten en este articulo las dltimas eviden-
cias en la prevencién de pancreatitis aguda post-CPRE.

Palabras clave: Epidemiologia. Etiologia. Fisiopatologia. Co-
langiopancreatografia retrograda endoscopica. Ultrasonogra-
fia endoscopica. Nutricion. Complicaciones.

ACUTE PANCREATITIS

The concept of acute pancreatitis and its complications is
currently changing, and the presence of persistent organ fai-
lure is essential to classify patients as severe. In addition, the
incidence of acute pancreatitis is increasing throughout the
Western world, both that of pancreatitis of any etiology as
well as that of biliary origin. In patients with acute idiopat-
hic pancreatitis, cancer of the pancreas is an important cau-
se of the disease, and consequently appropriate etiological
study is essential in these patients. In this sense, the role of
endoscopic ultrasonography should be highlighted. From
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the therapeutic point of view, certain drugs that inhibit leu-
kocyte and pancreatic elastase may play an important role
in the future, as encouraging results have been found in ex-
perimental models. In the acute phase of the disease, oral fe-
eding can be reintroduced with a solid low-fat diet; more
gradual reintroduction is not required. Lastly, the present
article discusses the latest data on the prevalence of acute
pancreatitis following endoscopic retrograde cholangiopan-
creatography.

Key words: Epidemiology. Etiology. Physiopathology. Endos-
copic retrograde cholangiopancreatography. Endoscopic ul-
trasonography. Nutrition. Complications.

INTRODUCCION

La pancreatitis aguda es una enfermedad de variada pre-
sentacion clinica, desde casos muy leves y autolimitados
hasta casos de fallo multiorganico y muerte. Morfolégica-
mente, la pancreatitis aguda leve habitualmente se carac-
teriza por edema de la glandula, congestién vascular e in-
filtracién de leucocitos neutréfilos, con frecuencia junto
con un grado mayor o menor de necrosis grasa peripan-
credtica. La presencia de necrosis del parénquima pan-
credtico se asocia con mds frecuencia al desarrollo de
complicaciones mayores de la enfermedad y, por tanto,
de un curso clinico grave. El proceso inflamatorio puede
limitarse al pancreas, puede extenderse a estructuras ve-
cinas o puede afectar incluso a 6rganos a distancia. La
completa recuperaciéon morfolégica y funcional del pan-
creas es la regla en la mayoria de los casos de pancreatitis
aguda leve, bisicamente en los de etiologia no alcohdlica,
mientras que se alcanza en s6lo la mitad de los pacientes
tras pancreatitis aguda necrosante.

CONCEPTOS Y CLASIFICACION

Desde la clasificaciéon de Atlanta de 1992, publicada un
aflo mds tarde, la pancreatitis aguda se clasifica como
leve o grave, segun el desarrollo o no de complicaciones
mayores de la enfermedad, locales o sistémicas (tabla I)!.
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TABLA 1. Complicaciones locales y sistémicas de la
pancreatitis aguda. La clasificacion de la pancreatitis aguda
como grave requiere la presencia de, al menos, una de las
complicaciones marcadas en cursiva

Complicaciones locales Complicaciones sistémicas

Colecciones liquidas agudas Insuficiencia respiratoria

Necrosis pancredtica Insuficiencia renal

Necrosis pancredtica infectada SOC

Abceso pancreético Sepsis

Seudoquiste pancredtico Coagulopatia de consumo
Alteraciones metabdlicas graves

Complicaciones locales de la pancreatitis aguda son las
colecciones liquidas agudas, que aparecen tempranamen-
te en la evolucion de la enfermedad y que carecen de una
pared que las delimite, la necrosis pancreética, que se
asocia tipicamente a necrosis grasa peripancredtica, la ne-
crosis pancredtica infectada, el seudoquiste agudo, que a
diferencia de las colecciones liquidas agudas presenta una
pared bien definida, y el absceso pancredtico'. Como con-
cepto, la presencia de pus con tejido pancredtico necroti-
co escaso o nulo caracteriza al absceso frente a la necro-
sis pancredtica infectada. De todas estas complicaciones
locales, sdlo el desarrollo de necrosis pancreética infecta-
da y/o absceso pancredtico definen una pancreatitis aguda
como grave. Las colecciones liquidas agudas se reabsor-
ben espontdneamente en la mayoria de los casos, sin con-
llevar un aumento de la morbimortalidad. Por otra parte,
tanto el seudoquiste como la necrosis pancredtica estéril
se presentan con frecuencia en pacientes que, por otra
parte, siguen una evolucion leve de la enfermedad y, por
tanto, no pueden emplearse para definir, por si mismas,
una pancreatitis aguda como grave. Complicaciones ma-
yores sistémicas de la pancreatitis aguda son aquellas que
precisan una monitorizacién y un tratamiento intensivo
(tabla I), fundamentalmente el fallo de uno o mds 6érganos
o sistemas’.

En la actualidad, en el seno de la International Associa-
tion of Pancreatology, se estd llevando a cabo una revi-
sion de esta clasificacion, sobre la base de la evidencia
cientifica mds recientemente disponible. En este sentido,
y aunque esta clasificacién atin estd en desarrollo y se
prevé su presentacién a finales de 2006, el desarrollo de
fallo organico persistente (es decir el que no revierte tras
24 h de tratamiento adecuado) es el factor clave para defi-
nir una pancreatitis como grave, con independencia del
desarrollo de complicaciones locales. Igualmente, la gra-
vedad aumenta de manera proporcional al nimero de 6r-
ganos afectados.

EPIDEMIQLOGiA, ETIOPATOGENIA
Y DIAGNOSTICO ETIOLOGICO

La incidencia anual de pancreatitis aguda de cualquier
etiologia, asi como de pancreatitis aguda de origen biliar,
ha aumentado significativamente en las tltimas 4 déca-
das?. De esta forma, aunque en las dltimas décadas la
mortalidad porcentual ha disminuido de un 15-21 a un
5%, la mortalidad global en términos absolutos no se ha
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reducido debido a este incremento en la incidencia’.
Existen numerosas causas aceptadas de pancreatitis aguda
(tabla II). Entre ellas, la litiasis biliar, que puede sospe-
charse por la elevacion de los valores séricos de aspartato
aminotransferasa (AST), alanina aminotransferasa (ALT)
y/o bilirrubina?, asi como el consumo de alcohol, suponen
mds del 80% de los casos. Las causas restantes son mu-
cho menos frecuentes, pero su correcta identificacién es
de suma importancia, con el fin de aplicar las medidas
oportunas para prevenir recidivas de la enfermedad. Asi,
la aplicacién de un protocolo adecuado para el diagndsti-
co etiolégico de la pancreatitis aguda es uno de los aspec-
tos més relevantes de la enfermedad (fig. 1). En este sen-
tido, la ecografia endoscépica estd demostrando tener una
elevada utilidad. Aunque la mayoria de los casos de litia-
sis biliar pueden diagnosticarse facilmente por los méto-
dos de imagen convencionales, la ecografia endoscopica
permite detectar microlitiasis o coledocolitiasis en hasta
un 37% de los pacientes con ecografia abdominal, tomo-
grafia computarizada (TC) y colangiorresonancia magné-
tica (colangio-RM) normales*. Ademads, la ecografia en-
doscépica puede detectar con elevada sensibilidad
estadios iniciales de pancreatitis crénica como causa de
pancreatitis aguda®.

La historia natural de la pancreatitis aguda clasificada
como idiopatica es poco conocida. Un estudio presentado
en el dltimo congreso de la Asociacién Americana de
Gastroenterologia demuestra que, de los pacientes clasifi-
cados inicialmente como idiopaticos, sélo un 12,5% pre-
senta recidiva de la enfermedad en el seguimiento, lo que
ocurre, sobre todo, en sujetos fumadores y en aquellos
con antecedentes familiares de enfermedad pancreatica
exo o endocrina’. Sin embargo, hasta un 2% de estos ca-
sos se deben a la presencia de cdncer de pancreas, por lo
que una adecuada evaluacién de estos pacientes, inclu-
yendo la realizacién de una ecoendoscopia pancredtica,
estd claramente indicada’.

DIAGNOSTICO

Los avances producidos a lo largo del dltimo afio, en refe-
rencia al diagnéstico de la pancreatitis aguda, son practi-
camente inexistentes. Ante un cuadro clinico de dolor ab-
dominal agudo, localizado habitualmente en el epigastrio
e irradiado a ambos hipocondrios o en cinturén hasta la
espalda, asociado con frecuencia a nduseas y vOmitos,
para confirmar el diagndstico es suficiente la demostra-
cién de elevacion de los valores séricos de enzimas pan-

TABLA II. Causas de pancreatitis aguda

Toxicometabélicas Mecinicas Otras
Alcohol Litiasis biliar Isquemia
Hiperlipemia Obstruccién periampular Iatrogenia
Farmacos Obstruccién pancredtica Infeccién
Organo-fosforados Disfuncién del Oddi Hereditaria
Otros toxicos Pancreas divisum Autoinmune

Traumatismo
Malformaciones

Fibrosis quistica
Tropical
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Historia clinica
Hemograma, bioquimica
Ecografia abdominal
T

Historia de enfermedad biliar Consumo habitual
Calculos o barro biliar de alcohol
en ecografia (> 50 g/dia de media)
Elevacién de AST al

Hipertrigliceridemia
(habitualmente
> 1.000 mg/dl)
Hipercalcemia

ecografia ingreso
I

| Pancreatitis biliar |

| Pancreatitis alcohdlica | | Pancreatitis metabdlica |

Mo |
Mo

~ ¢Farmacos? .
¢ Historia familiar de pancreatitis?

¢ Enfermedades autoinmunes asociadas?

Considerar:

| Pancreatitis idiopatica |

Pancreatitis por farmacos T

Pancreatitis hergditaria USE
Pancreatitis autoinmune (CPRE + RM pancreatica)
(TC abdominal)

Coledocolitiasis || Cancer de pancreas || Pancreatitis cronica
Microlitiasis Tumor quistico Pancreas divisum
TPMI

Obstruccion biliar
funcional u organica
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Fig. 1. Protocolo para el diagndstico

Tratar de forma
adecuada

Considerar:
Esfinterotomia endoscopica
Tests genéticos
Estudio de autoinmunidad, 1gG, IgG4

etiologico de la pancreatitis aguda. AST:
aspartato aminotransferasa; CPRE: co-
langiopancreatografia retrograda endos-
copica; RM: resonancia magnética; TC:

tomografia computarizada; USE: ultra-

credticas. La sensibilidad de las enzimas pancredticas sé-
ricas en el diagndstico de la pancreatitis aguda difiere ba-
sicamente segtin la velocidad con que cada una de ellas es
aclarada de la circulacion. Asi, la sensibilidad de la ami-
lasa total o pancredtica cae a valores tan bajos como del
30% a partir de las 48 h del inicio del dolor abdominal,
mientras que la lipasa mantiene en ese mismo momento
cifras del 80%. Sobre la base de este aclaramiento de en-
zimas circulantes, el punto de corte de sus valores séricos
para el diagnéstico de la pancreatitis aguda no puede ser
fijo (habitualmente, de 2 a 3 veces por encima del limite
superior de la normalidad), sino variable, segtn el tiempo
transcurrido desde el inicio de la enfermedad®.

El papel de los métodos de imagen en el diagndstico de la
pancreatitis aguda es limitado, y el de la ecografia se li-
mita practicamente al diagndstico etiolégico mediante la
evaluacion de la vesicula y las vias biliares. El papel fun-
damental de la TC es la clasificacion local de la gravedad
de la pancreatitis aguda, mas que el diagndstico prima-
rio’. No obstante, en casos de diagnéstico dudoso por li-
gera o nula elevacidn enzimadtica en suero, o en los casos
de gravedad clinica en ausencia de dolor abdominal, el

sonografia endoscdpica.

papel de este método de imagen es fundamental en el
diagndstico de la enfermedad. La realizaciéon de una TC
antes de las 48 h de evolucién desde el inicio de la enfer-
medad tiende a infravalorar la gravedad del cuadro local
de pancreatitis y, por tanto, el momento idéneo de su rea-
lizacién es entre las 48 y las 72 h desde el inicio del cua-
dro clinico.

PRONOSTICO Y EVALUACION PRONOSTICA

Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica

En el ultimo congreso de la Asociacion Americana de
Gastroenterologia, se ha destacado el papel que en la res-
puesta inflamatoria sistémica secundaria a pancreatitis
aguda desempefian las denominadas proteinas asociadas a
pancreatitis (PAP). La expresiéon de PAP es minima en el
pancreas normal, mientras que se induce con fuerza en
el contexto de la pancreatitis aguda. Esta expresion de
PAP puede modular la gravedad de la enfermedad a tra-
vés de la expresion de citocinas. De hecho, las PAP son
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capaces de inducir cambios fenotipicos en macréfagos
(adhesidén/aglutinacién, contenido de granulos), incre-
mentar marcadamente la expresién de interleucina (IL)
Lo, IL-1P, factor de necrosis tumoral (TNF) o e IL-6 en
dichas células inflamatorias y de potenciar la expresion
de estas citocinas inducidas por lipopolisacaridos (LPS).
En concentraciones elevadas, las PAP pueden reducir esta
expresion de mediadores inflamatorios macrofagicos in-
ducida por LPS, lo que explica el papel inmunomodula-
dor de PAP en pancreatitis aguda®.

Existe una clara relacién entre el riesgo de fallecer por
pancreatitis aguda y el nimero de 6rganos que fracasan
en el contexto del fallo multiorganico de la enfermedad
grave®. En este sentido, existe una estrecha relacién entre
la gravedad de la pancreatitis aguda y la intensidad y du-
racién del sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
(SIRS). Un SIRS que persiste por mas de 48 h se asocia a
un riesgo y una gravedad de fallo multiorganico mayores,
asi como a un riesgo de muerte por pancreatitis aguda
mayor!®. En este mismo sentido, el desarrollo de fallo
transitorio de un tnico 6rgano no tiene influencia signifi-
cativa en la gravedad de la pancreatitis!'!.

Estos estudios demuestran que los pacientes con necrosis
inferior al 30% del parénquima pancredtico y/o la presen-
cia de fallo orgédnico transitorio que cede tras reposicion
hidroelectrolitica y oxigenoterapia estidn sobrevalorados
en la clasificacién de Atlanta. Este nuevo concepto, junto
con otros avances recientes en fisiopatologia, la evalua-
cién prondstica y el tratamiento, ha obligado a la actuali-
zacion de dicha clasificacidon, en desarrollo en la actua-
lidad.

Avances en evaluacion pronodstica

La necesidad de aplicar un tratamiento adecuado tempra-
namente obliga a la evaluacién prondstica inicial de los
pacientes con pancreatitis aguda. En las primeras horas de
evolucién no es posible, salvo excepciones, diferenciar
por la simple exploracién fisica y de constantes vitales a
los pacientes que posteriormente desarrollardn un curso
clinico complicado de los que no presentaran ningtn tipo
de complicaciéon mayor de la enfermedad. Por otra parte,
estas primeras horas de evolucién son claves en el abor-
daje terapéutico de la pancreatitis aguda.

Se han descrito diferentes procedimientos con el fin de
predecir la evolucién de los pacientes con pancreatitis
aguda, entre ellos diferentes sistemas multifactoriales,
marcadores de necrosis pancredtica, marcadores de acti-
vacién de enzimas pancredticas y diferentes mediadores
inflamatorios. Los avances producidos en este sentido du-
rante el dltimo afo no han sido espectaculares. La presen-
cia de hemoconcentracion (hematocrito > 44%) en el mo-
mento del ingreso del paciente se ha confirmado como un
factor de riesgo de gravedad independiente (odds ratio
[OR] = 1,8; intervalo de confianza [IC] del 95%, 1,1-
3,4)

Clasicamente, la evaluacién prondstica de la pancreatitis
aguda se ha basado en la aplicacién de diversos sistemas
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multifactoriales, como los descritos por Ranson o las mo-
dificaciones introducidas por el grupo de Glasgow. Cual-
quiera de estos sistemas requiere 48 h desde el ingreso
del paciente para su evaluacién, lo que limita de forma
muy importante su utilidad clinica. Por otra parte, estu-
dios posteriores pusieron de manifiesto el bajo valor pre-
dictivo positivo de gravedad de estos sistemas'3. Como
consecuencia de ello, su aplicacién en la practica clinica
diaria no se recomienda.

En la actualidad, se han impuesto los sistemas que evali-
an la gravedad clinica del paciente, como el APACHE-II,
el SOFA y el MOF Score. El reconocimiento de la obesi-
dad como factor independiente de mal prondstico en la
pancreatitis aguda'* ha llevado a su inclusién en la deno-
minada clasificacion APACHE-O®. Tras una adecuada
reposicion hidroelectrolitica inicial del paciente, una pun-
tuacion APACHE-II > 8 (> 6 en pacientes obesos) es in-
dicativa de riesgo de pancreatitis aguda grave y, por tan-
to, obliga a una monitorizacién intensiva del paciente y a
la aplicacién de las medidas terapéuticas especificas
oportunas.

Son varios los estudios que recientemente han comparan-
do la utilidad clinica de estos distintos sistemas prondsti-
cos. El MOF Score ha demostrado una mayor capacidad
que los sistemas APACHE-II y SOFA en la prediccién de
mortalidad por pancreatitis aguda, de forma que un MOF
Score superior a 3 se asocia a fallecimiento del paciente,
con una sensibilidad y una especificidad del 100 y el
85%, respectivamente's. Mds recientemente, se ha comu-
nicado la mayor utilidad del sistema SOFA en compara-
cién con la clasificacién de Ranson en la prediccion de
gravedad de la pancreatitis aguda, definida como la nece-
sidad de ingreso en UCI".

Entre las complicaciones locales, la hemorragia intraab-
dominal masiva por rotura arterial y la perforacién gas-
trointestinal adquieren especial relevancia por su elevada
mortalidad. Los estudios que han evaluado factores pre-
dictivos del desarrollo de estas complicaciones son practi-
camente inexistentes. En este contexto, en el ultimo con-
greso de la Asociaciéon Americana de Gastroenterologia
se present6 un estudio que demuestra que la persistencia
de valores elevados de APACHE-II y proteina C reactiva
(PCR) en el dia 7 de evolucién de la enfermedad se aso-
cian a un mayor riesgo de desarrollo de estas complica-
ciones potencialmente mortales's. Por otra parte, la per-
sistencia de una intensa inflamacién grasa peripancredtica
en la TC es igualmente indicativa de un mayor riesgo de
estas complicaciones!®.

AVANCES EN EL TRATAMIENTO

Junto con la monitorizacién intensiva de constantes vita-
les y tratamiento intensivo de las complicaciones sistémi-
cas, y el tratamiento de las complicaciones locales, el tra-
tamiento de la pancreatitis aguda grave se sustenta en la
profilaxis de la infeccién de la necrosis pancredtica, un
soporte nutricional adecuado y el tratamiento urgente del
factor etiolégico (pancreatitis aguda biliar).
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PROFILAXIS DE LA INFECCION DE LA NECROSIS
PANCREATICA

La manifestacion clinica de esta infeccién es un fendéme-
no tardio, que habitualmente ocurre en la segunda o la
tercera semanas de evolucién de la enfermedad. Sin em-
bargo, la contaminacién de la necrosis ocurre temprana-
mente, habitualmente en las primeras 72-96 h, por lo que
cualquier medida destinada a prevenir esta contaminacién
debe aplicarse precozmente.

Todos los ensayos clinicos publicados hasta el momento
han demostrado la eficacia de la profilaxis antibidtica sis-
témica en la prevencion de las complicaciones sépticas en
pacientes con pancreatitis aguda necrosante, ademds de
asociarse a una tendencia a disminuir la mortalidad en es-
tos casos. Un reciente metaandlisis confirma la reduccién
significativa de la mortalidad asociada a esta medida tera-
péutica'. La reduccién tanto de la mortalidad como de la
infeccién de la necrosis pancredtica se obtiene tan sélo
con la administracién de betalactdmicos y no con la de
quinolona-imidazol, de forma que los primeros son los
farmacos de eleccioén en la profilaxis antibidtica en pa-
cientes con pancreatitis aguda necrosante®.

Asi, hoy dia, la presencia de necrosis pancredtica en la
TC es indicacién de iniciar inmediatamente profilaxis an-
tibiética con un betalactdmico (habitualmente imipenem
por via intravenosa, a dosis de 500 mg/6 h). Esta profila-
xis debe mantenerse, al menos, durante 14 dias y prolon-
garse mds alld mientras el paciente presente complicacio-
nes mayores de la pancreatitis aguda®!.

Junto con la infeccion bacteriana, la presencia de hongos
en la necrosis pancredtica estd adquiriendo una relevancia
clinica importante. En este sentido, la presencia de infec-
ci6én fingica, tanto en la necrosis pancredtica como en el
absceso o el seudoquiste, se asocia con una mayor fre-
cuencia de fallo multiorgdnico y mayor requerimiento de
tratamiento quirdrgico y de estancia en la UCI que el de-
sarrollo de infeccién bacteriana?. Estos datos apoyan la
necesidad de asociar profilaxis de la infeccién flngica
junto con la de la infeccién bacteriana en pacientes con
pancreatitis aguda necrosante.

SOPORTE NUTRICIONAL

La nutricién enteral mediante sonda nasoyeyunal o naso-
gdstrica se asocia a una disminucién de la morbimortali-
dad secundaria a pancreatitis aguda en comparacién con
la nutricién parenteral®*?*, por lo que, hoy dia, se conside-
ra estdndar en el tratamiento de la pancreatitis aguda gra-
ve. A pesar del concepto de que la nutricién enteral es ca-
paz de estimular la sintesis y la secrecion de tripsina y de
que ésta es el factor inicial en el desarrollo de la enferme-
dad, se ha impuesto la nutricién enteral sobre la parente-
ral, en pancreatitis aguda grave. Contradiciendo este con-
cepto ampliamente extendido, un reciente estudio ha
mostrado por primera vez que el efecto de estimulacion
de la secrecién pancredtica inducido por nutricién enteral
no se produce en pacientes con pancreatitis aguda necro-
sante®.

Las lineas de investigacion actuales en este aspecto de la
enfermedad se dirigen hacia la optimizacién de la nutri-
cién enteral administrada. En este sentido, estudios preli-
minares han sugerido la utilidad de la administracién de
probidticos (Lactobacilus plantarum) en la nutricién en-
teral de los pacientes con pancreatitis aguda grave?. La
administracion enteral de probidticos se asocia a una dis-
minucién significativa de la frecuencia de infeccién de la
necrosis pancredtica, asi como de la estancia media hospi-
talaria, en comparacién con la nutricién enteral estdndar
con probidticos inactivos. Por otra parte, un estudio clini-
co, aleatorizado, comparativo, doble ciego, demostré la
superioridad del tratamiento sinbidtico (prebidticos + pro-
bidticos) frente al prebidtico en la nutricion enteral de pa-
cientes con pancreatitis aguda grave, en términos de dis-
minucién significativa del MOF Score, del nimero de
pacientes con complicaciones y del desarrollo de fallo
multiorganico tardio, asi como a una tendencia a una me-
nor mortalidad, una menor frecuencia de fallo multiorga-
nico global y una menor incidencia de complicaciones
sépticas?.

AVANCES EN EL TRATAMIENTO
INMUNOMODULADOR

Partiendo de la base de la estrecha relacién entre el SIRS
y la gravedad de la pancreatitis aguda, en la tltima déca-
da se han llevado a cabo diversos ensayos clinicos, con el
fin de evaluar la eficacia de distintos fairmacos con efecto
inmunomodulador. Todos estos intentos han sido infruc-
tuosos, y este enfoque terapéutico, a pesar de ser el mas
l6gico desde el punto de vista fisiopatoldgico, sigue sin
poder aplicarse en pacientes con pancreatitis aguda.

El dltimo intento en este sentido ha sido un ensayo clini-
co aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, de
la administracién de antioxidantes intravenosos a dosis
altas, en pacientes con pancreatitis aguda grave?. Con los
antecedentes de que el estrés oxidativo induce dafio aci-
nar en la pancreatitis aguda, de la existencia de una deple-
cién de sustancias antioxidantes en este contexto y de los
resultados prometedores obtenidos en algunos estudios
preliminares con antioxidantes en la pancreatitis aguda
grave, los autores de este ensayo clinico, presentado en el
ultimo congreso de la Asociacién Americana de Gastro-
enterologia, en 44 pacientes con pancreatitis aguda grave
(APACHE-II > 8) evaluaron la utilidad de la administra-
cién temprana intravenosa de altas dosis de n-acetil ciste-
ina, selenio y 4cido ascérbico, frente a placebo. La inci-
dencia de fallo orgédnico, complicaciones globales y
mortalidad no fue inferior en el grupo tratado con antioxi-
dantes que en el grupo placebo?.

Una nueva via de estudio en esta faceta del tratamiento de
la pancreatitis aguda grave la representa el reciente desa-
rrollo de un nuevo inhibidor de elastasa (con actividad
frente a la elastasa tanto pancredtica como leucocitaria),
activo administrado por via oral. Este formaco, denomi-
nado actualmente ZD0892, ha demostrado ser capaz de
reducir significativamente la gravedad de la pancreatitis
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experimental inducida por ceruleina®. La via oral de ad-
ministracién y su capacidad de inhibir una enzima cuyos
valores séricos estdn en estracha relacién con la gravedad
de la pancreatitis hacen que este firmaco sea especial-
mente atractivo tanto en el tratamiento de la pancreatitis
aguda como en su prevencién en pacientes que se van a
someter a colangiopancreatografia retrégrada endoscopi-
ca (CPRE).

TRATAMIENTO DE LA ETIOLOGIA BILIAR

Diversos estudios clinicos aleatorizados y un metaanalisis
de éstos han demostrado la utilidad de la CPRE vy la esfin-
terotomia endoscépica temprana en pacientes con pancre-
atitis aguda grave de etiologia biliar®®. Este tratamiento
endoscdpico, como el resto de medidas terapéuticas enca-
minadas a mejorar el prondstico de la pancreatitis aguda
grave, debe realizarse lo mds pronto posible, y su efecto
positivo disminuye drdsticamente si se realiza pasadas
72 h desde el inicio de la enfermedad.

En el ultimo congreso de la Asociaciéon Americana de
Gastroenterologia se presentaron diversos estudios com-
parativos de esfinterotomia frente a dilatacién del esfinter
de Oddi, para la extraccion de célculos biliares mediante
CPRE. En este sentido, la dilatacidn del esfinter Oddi ais-
lada o tras una pequeiia esfinterotomia, con balén de en-
tre 10 y 20 mm, se confirma como una alternativa a la es-
finterotomia amplia para la extracciéon de cdalculos
biliares, de utilidad sobre todo en pacientes con defectos
de coagulacion, en aquellos con papila intra o peridiverti-
cular o en caso de célculos de gran tamafio, en los que la
realizaciéon de una esfinterotomia endoscépica amplia
conlleve un mayor riesgo®!**. Comparado con la esfinte-
rotomia, la dilatacidon del esfinter de Oddi con balén se
asocia a un menor riesgo de hemorragia (el 0,1 frente al
4,3%) y de infecciones tras el procedimiento (el 2,5 frente
al 5%), pero a un menor éxito de extraccién de cdlculos
(el 90,1 frente al 95,3%) y un mayor riesgo de pancreati-
tis aguda (el 8,6 frente al 4,3%)*. Estos resultados confir-
man los de ensayos controlados previos.

REINTRODUCCION DE LA ALIMENTACION ORAL

De forma clésica, la alimentacién oral tras pancreatitis
aguda se reinicia una vez el paciente no presente dolor,
leucocitosis, {leo paralitico ni elevacion significativa de
los valores séricos de enzimas pancredticas, con dietas
que incrementan progresivamente su contenido caldrico y
de grasas. Sin embargo, ningin estudio ha demostrado la
necesidad ni la utilidad de esta pauta de realimentacién
oral.

Nuestro grupo ha comunicado recientemente un ensayo
clinico aleatorizado, abierto, comparativo, de 4 brazos, en
el que se valoraron 2 pautas de reinicio de la alimentacién
oral (dieta progresiva estandar hasta 1.800 kcal frente a
dieta no progresiva inicial de 1.800 kcal), asi como 2 mo-
mentos de reintroducir dicha dieta (reinicio estandar fren-
te a reinicio temprano tan sélo ante la ausencia de {leo pa-
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ralitico, como tnico requisito)®. Todos los pacientes tole-
raron la alimentacion oral, sin recidiva de sintomatologia
dolorosa, salvo 2 pacientes en los que la alimentacién se
reinici6 con dieta progresiva en el momento estdndar. El
desarrollo de sintomas dispépticos posprandiales es fre-
cuente (un 34% de los pacientes), sin diferencias entre
pautas de realimentacion.

Apoyando este concepto, en el dltimo congreso de la
Asociaciéon Americana de Gastroenterologia, se presentd
un ensayo clinico aleatorizado y controlado, que demos-
tré que la realimentacién oral tras la pancreatitis aguda
puede realizarse mediante la administracién de una dieta
s6lida con bajo contenido graso, que se tolera de forma
similar que la dieta habitual con liquidos claros®®.

AVANCES EN LA PREVENCION DE PANCREATITIS
AGUDA POSCOLANGIOPANCREATOGRAFIA
RETROGRADA ENDOSCOPICA

El desarrollo de pancreatitis aguda es la complicacién
mds frecuente de la CPRE. Con la intencién de reducir la
incidencia y la gravedad de esta complicacién se han lle-
vado a cabo numerosos intentos, incluyendo la adminis-
tracion profildctica de antiproteasas (camostato, gabexa-
to-mesilato), somatostatina y, mds recientemente, la
colocacién temporal de prétesis pancredticas de polietile-
no. En este sentido, en el dltimo congreso de la Asocia-
cién Americana de Gastroenterologia se han comunicado
diversos estudios.

En un ensayo clinico, aleatoriazado, controlado, de ca-
mostato frente a placebo, en 70 pacientes, la incidencia de
pancreatitis aguda fue significativamente menor en el
grupo tratado con el farmaco (5,7%) que en el tratado con
placebo (28,6%) (p = 0,02)”. Ademds, la pancreatitis
aguda presenté una menor gravedad en los sujetos trata-
dos con camostato. No obstante, la elevada incidencia de
pancreatitis post-CPRE en el grupo placebo hace necesa-
rio confirmar estos resultados.

La incidencia de pancreatitis aguda post-CPRE fue de un
3,2% en otro ensayo clinico, aleatorizado, controlado con
placebo, en 660 pacientes®. La incidencia de pancreatitis
en el grupo placebo (2,7%) no se vio reducida con la ad-
ministracién profilactica de somatostatina (3,8%) ni de
gabexato-mesilato (3,1%)*. Tampoco la asociacién tanto
de somatostatina como de gabexato-mesilato permitid, en
otro ensayo clinico, reducir de forma significativa la inci-
dencia de pancreatitis aguda, aunque si se observé una
tendencia a este efecto (incidencia de pancreatitis aguda
del 9,5% en el grupo placebo frente al 4,2%, en el grupo
de somatostatina, frente al 3,7%, en el grupo de soma-
tostatina + gabexato-mesilato; no significativo)®. Estos
resultados confirman los publicados previamente en una
actualizacién y una revision critica de estudios metaanali-
ticos, que demuestra que la evidencia cientifica actual no
apoya el uso profilactico de somatostatina o gabexato-
mesilato, para la prevencién de pancreatitis post-CPRE,
ni siquiera en pacientes con un riesgo elevado de presen-
tar esta complicacion*.
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Recientemente se ha propuesto la colocacién de protesis
pancredtica de polietileno de 3 a 7 Fr, sin pestafia interna,
tras la realizaciéon de CPRE en pacientes de riesgo (nece-
sidad de esfinterotomia pancredtica, realizacién de ampu-
lectomia, necesidad de precorte, presencia de estenosis
papilar o papila de dificil canulacién), con el fin de ase-
gurar el drenaje pancredtico y asf prevenir el desarrollo de
pancreatitis aguda tras la exploracién. La expulsién es-
pontanea de la prétesis se produce en un 60 (7 Fr) a un
85% (5 Fr) de los pacientes tras 8-10 dias de media*'. En-
sayos clinicos previos incluidos en un metaanalisis de-
mostraron la eficacia de esta medida preventiva, que con-
sigue reducir a un tercio el riesgo de pancreatitis aguda
post-CPRE (el 15,5 frente al 5,8%; OR = 3,2: IC del
95%, 1,6-6,4)*.

CONCLUSIONES

— La incidencia de pancreatitis aguda, tanto global como especifica-
mente la de etiologia biliar, ha aumentado en las tltimas décadas.

— Los avances terapéuticos han permitido disminuir la mortalidad
porcentual por pancreatitis aguda pero, debido al aumento de inci-
dencia de la enfermedad, no ha disminuido la mortalidad absoluta
por ésta.

— El riesgo de recidiva tras pancreatitis aguda idiopatica es bajo
(12,5%) y, en caso de que se produzca, es improbable un cambio en
el diagndstico etioldgico de ésta.

— Tras pancreatitis aguda idiopdtica, debe recomendarse abstinencia
de tabaco y bebidas alcohdlicas, ademas de descartarse la existencia
de cancer de pancreas (el 2% de los casos).

— La dilatacion con baldn del esfinter de Oddi (< 20 mm) se estable-
ce como alternativa a esfinterotomia amplia en la extraccion de cal-
culos biliares de gran tamaiio.

— En la pancreatitis aguda grave, la nutricién enteral no provoca es-
timulacion de la secrecion pancreatica.

— La administracion de antioxidantes, incluso en dosis altas, no
ofrece ningtin beneficio terapéutico en la pancreatitis aguda grave.

— Se han obtenido prometedores resultados terapéuticos con la admi-
nistracion oral de un inhibidor de la elastasa en modelos animales.

— La realimentacién oral tras pancreatitis aguda puede realizarse
mediante una dieta sélida baja en grasas, sin necesidad de probar la
tolerancia previa a liquidos.

— La evidencia actual no apoya el empleo de antisecretores ni anti-
proteasas en la prevencion de la pancreatitis aguda tras colangio-
pancreatografia retrograda endoscépica. El método de eleccion, en
este sentido, lo constituye la colocacién de un stent pancredtico en
pacientes de riesgo; la migracién espontdnea de éste (mayor en
stents de 5 Fr que de 7 Fr) no se produce en todos los casos, por lo
que es necesario un seguimiento de estos pacientes.
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