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Resumen La pancreatitis aguda (PA) es una enfermedad frecuente, asociada a una im-
portante morbilidad y con una mortalidad considerable. En el presente articulo se revi-
san las novedades acerca de esta enfermedad presentadas en la Digestive Disease Week
2014. La esteatosis pancreatica podria ser causa de PA recurrente. Los pacientes con
diabetes mellitus tienen una incidencia aumentada de PA y cancer de pancreas. El uso
de farmacos anti-TNF en la enfermedad inflamatoria intestinal podria proteger frente al
desarrollo de PA. La presencia de pancreas divisum protege frente a PA de origen biliar.
El sistema PANCODE, para describir complicaciones locales de PA, tiene una buena va-
riabilidad interobservador adaptada a las nuevas definiciones de la clasificacion revisada
de Atlanta. El uso de antibioterapia profilactica precoz en PA predispone al desarrollo de
infecciones intraabdominales flngicas. El secuestro de fluidos en PA se asocia a edad jo-
ven, etiologia alcoholica y criterios de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica. La
causa mas frecuente de mortalidad en PA es el fallo multiorganico precoz, no la infeccion
de necrosis pancreatica. Pacientes con PAy déficit de vitamina D podrian beneficiarse de
suplementos de esta vitamina. La administracion moderada de fluidos en urgencias (500
a 1.000 ml) podria asociarse a mejor evolucion de PA.
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Pancreas and biliary tract: recent developments

Abstract Acute pancreatitis (AP) is a common disease that is associated with significant
morbidity and considerable mortality. In this article, developments relating to this disea-
se that were presented in DDW 2014 are reviewed. Pancreatic steatosis could be a cause
of recurrent AP. Patients with DM have an increased incidence of AP and pancreatic can-
cer. The use of anti-TNF drugs in inflammatory bowel disease may protect against the
occurrence of AP. The presence of pancreas divisum protects against acute biliary pan-
creatitis. The PANCODE system for describing local complications of AP has good interob-
server agreement, when the new definitions of the revised Atlanta classification are
applied. The use of prophylactic antibiotics in early-stage AP predisposes the develop-
ment of intra-abdominal fungal infections. Fluid sequestration in AP is linked with young
age, alcoholism and indicators of systemic inflammatory response syndrome. The most
common cause of mortality in AP is early onset of multiple organ failure, not pancreatic
necrosis infection. Patients with AP and vitamin D deficiency could benefit from taking
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vitamin D supplements. Moderate fluid administration in emergencies (500-1000 mL)
could be associated with better AP development.
© 2014 Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Etiologia

El papel de la grasa intrapancreatica en la patogenia de la
pancreatitis aguda (PA) no esta claro. Se ha descrito una
relacion entre esteatohepatitis no alcohdlica, indice de
masa corporal (IMC) y contenido de grasa pancreatica’.
También se ha comunicado un aumento de contenido graso
objetivado por ecoendoscopia en pacientes referidos por PA
recurrente (PAR). En un estudio presentado en la Digestive
Disease Week (DDW) 2014 se evalud la densidad radiologica
pancreatica por medio de tomografia computarizada (TC)
sin contraste en pacientes con PAR?. Se seleccionaron de
forma retrospectiva 11 pacientes con PAR que disponian de
una TC sin contraste entre episodios de PA. Se selecciona-
ron controles sanos emparejados por edad, sexo, raza, pre-
sencia de diabetes e IMC (1:4). Los pacientes con PAR tenian
una densidad radioldgica pancreatica menor. Aunque este
estudio podria tener sesgos y su nimero de pacientes es
pequefo es interesante como generador de hipotesis: hace
plantearse la existencia de lo que se podria denominar es-
teatopancreatitis como causa de PAR.

Se ha descrito un aumento en la incidencia de PA® y can-
cer de pancreas en pacientes afectados por diabetes melli-
tus (DM) tipo 2. SAFEGUARD* es un proyecto internacional
que monitoriza los efectos de la DM y de los farmacos hipo-
glucemiantes. Se presentd un trabajo realizado sobre bases
de datos poblacionales de paises de Estados Unidos y Euro-
pa incluidas en SAFEGUARD, y se describié una mayor inci-
dencia de PA y cancer de pancreas en pacientes con DM en
comparacion con el resto de la poblacion®.

La pancreatitis por farmacos recibié considerable aten-
cion en el DDW 2014. Un estudio analizaba el uso de farma-
cos que se han asociado a PA en una cohorte poblacional de
una zona de 250.000 habitantes de Suecia entre los anos
2003 y 2012¢. Se analizo su relacion con la gravedad y la
recurrencia. Se describe que entre un 41 y un 48% de los
pacientes con PA consumen este tipo de farmacos, siendo el
porcentaje en pacientes con PA idiopatica similar a otras
etiologias. A pesar de que el uso de estos farmacos habia
aumentado en los ultimos 10 afos, no se habia incrementa-
do la proporcion de pacientes con PA asociada a farmacos o
idiopatica. No hubo una relacion clara entre el consumo de
estos farmacos y la gravedad o recidiva de PA. Este estudio
quita peso a los farmacos que se han asociado a PA como
causa importante de esta enfermedad o de su historia natu-
ral. Un estudio curioso describe la relacion entre inhibido-
res de TNFa y la incidencia de PA” analizando el sistema de
comunicacion de efectos adversos de la Food and Drug Ad-
ministration. Se selecciond a los pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal (Ell), se dividieron segun la medica-
cion consumida y se selecciono a los pacientes con PA. La
adicion de inhibidores de TNFo a otros farmacos propios de
esta enfermedad se asocid con una disminucion de la odds

ratio (OR) de pancreatitis, que fue maxima (OR: 0,003; in-
tervalo de confianza [IC] del 95%, 0,004-0,24) para la aso-
ciacion con 5-ASA e inmunomodulador. Ello hace plantear si
los inhibidores de TNFa. protegen frente al desarrollo de PA.
En otro estudio se investigaron las caracteristicas clinicas y
la posible existencia de marcadores genéticos de PA induci-
da por tiopurinas administradas en pacientes con ElI2. Se
reclutaron 303 pacientes con Ell y PA por tiopurinas de 172
centros, 48 de ellos con asociacion definitiva y 195 proba-
ble. La media de consumo de tiopurinas antes de la PA fue
de 19 dias (IC del 95%, 17-21). La mayor parte de casos fue
leve, con solamente 5 casos con fallo organico, que fue de
solo un drgano. Tomando pacientes de Ell sin PA como con-
trol se realiz6 un estudio genético y se encontroé una asocia-
cion entre PA por tiopurinas y la region MHC clase Il (OR: 3).
El genotipo TPMT no se asocio a PA.

El pancreas divisum es una malformacion congénita que
afecta al 7% de la poblacion. El pancreas divisum se asocia
a pequeno conducto pancreatico en la zona de cabeza de
pancreas que drena junto al colédoco por la papila mayor, y
un conducto dorsal que viaja a lo largo de cuerpo y cola de
pancreas y desemboca en la papila menor. Asi, si hay una
obstruccion de la papila mayor por una litiasis biliar, solo
queda obstruida una zona pequefa del pancreas (parte de
cabeza y proceso uncinado). ;Protege el pancreas divisum
del desarrollo de PA de origen biliar? Un grupo francés des-
cribe una serie de 65 pacientes con PA°. La frecuencia de
pancreas divisum en PA biliar fue de un 3%, comparado con
un 7-46% en otras etiologias. Asi, sugieren que si tenemos
dudas sobre la etiologia de la PA, el hallazgo de pancreas
divisum va en contra de un origen biliar.

Complicaciones locales

En 2013 se publicd la revision de la clasificacion de Atlan-
ta'%, lo que supone un esfuerzo internacional para actuali-
zar las definiciones de complicaciones locales, sistémicas y
gravedad de la PA; por ello es un articulo de lectura obliga-
da. Con las definiciones anteriores de complicaciones loca-
les (la clasificacion de Atlanta de 1993'") se habia descrito,
en 2006, una concordancia interobservador baja entre ra-
didlogos™. Mas tarde, en 2008, se propuso por un grupo de
autores internacional un sistema de descripcion de hallaz-
gos morfoldgicos en PA denominado PANCODE (fig. 1)y se
comprobé que tenia una concordancia interobservador bue-
na. Se presenté en la DDW 2014 un estudio internacional en
el que se adaptaba el PANCODE a las nuevas definiciones de
colecciones de la clasificacion de Atlanta revisada y se va-
loraba la variabilidad interobservador'. Se incluyeron en el
estudio 15 cirujanos, 8 gastroenteroélogos y 14 radidlogos.
Se decidio incluir no solo a expertos en PA, sino también a
profesionales mas generalistas, no enfocados en esta fasci-
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Extent of PAncreatic Nonenhancement:
O none
O <30%
0O 30-50%
0O >50%

Is there a COllection? (= any fluid more than ‘fat stranding’)

O yes
O no
Relation with pancreas:
O intrapancreatic only
[ intrapancreatic and adjacent to pancreas
[0 only adjacent to pancreas (no parenchymal perfusion defect)
[0 separate
Encapsulation:
O complete
O partial
O none
Content:

[0 homogeneous
[0 heterogeneous (including fat, hemorrhage, loculation and septa)

Mass effect (= displacement of adjacent structures: vessels, organs etc.):

0O yes
O no

Shape:
O round or oval
O irregular

Loculated gas bubbles:

oo
3

Air-fluid level:

oo
2
°

Figura 1 Sistema PANCODE. Tomada de referencia 13.

nante enfermedad (grupo de no expertos compuesto por 18
participantes en el estudio). Evaluaron 55 TC de pacientes
con PA con prediccién de gravedad. La concordancia inter-
observador (tanto expertos como no expertos) en PANCODE
fue buena a excelente (kappa > 0,7) en las definiciones de
necrosis parenquimatosa (falta de realce pancreatico), re-
lacion con el pancreas, encapsulamiento, contenido, efecto
masa, forma, burbujas de aire loculadas, nivel gas-fluido y
traduccion de PANCODE a la clasificacion de Atlanta revisa-
da: tipo de PA y coleccion peripancreatica. Solo se encon-
traron diferencias significativas entre expertos y no exper-
tos en los términos relacion con el pancreas y forma. Este
estudio valida el sistema PANCODE de describir hallazgos
radioldgicos de PA. Es una pena que este sistema no se inte-
grara en la revision de la clasificacion de Atlanta.

Los pacientes con PA localmente catastroficas (necrosis
pancreatica extensa con mala evolucion) estan expuestos a
infecciones fungicas de la necrosis: antibioterapia de am-
plio espectro prolongada, drenajes que ponen en contacto
la necrosis con la piel o el tubo digestivo, deterioro de la
inmunidad por el sindrome de respuesta antiinflamatoria
que ocurre tras el sindrome de respuesta inflamatoria sisté-
mica (SIRS), etc. La historia natural de las infecciones fun-
gicas en PA no esta clara y se asocian a una morbilidad sig-
nificativa®. Un estudio estadounidense abordaba los
factores de riesgo para el desarrollo de infecciones fungicas
en PA', Se revisaron 479 pacientes de un centro ingresados
entre 1985 y 2009 (excluidos traslados de otros centros). De
todos ellos, 17 tuvieron una infeccion intraabdominal fungi-

ca, 3 de los cuales murieron. El microorganismo mas aislado
fue Candida albicans, seguido de Candida tropicalis y Can-
dida krusei. Los pacientes con infeccion intraabdominal
fangica recibieron previamente con mayor frecuencia anti-
bioterapia profilactica, nutricion parenteral total en la pri-
mera semana de ingreso y, con mayor frecuencia, se les
habia detectado necrosis en TC realizada durante la prime-
ra semana de ingreso. En el analisis multivariante, el uso de
antibioterapia profilactica fue el factor predictivo indepen-
diente mas potente (OR: 1,6).

Historia natural y su prediccion

El secuestro de fluidos es un evento importante en la PA.
Mientras que pacientes con enfermedad muy leve pueden
no tener balances hidricos positivos, hay pacientes, parti-
cularmente con enfermedad grave, que pueden secuestrar
litros de fluidos en los primeros dias de evolucion. En un
estudio de un centro espafol y otro de Estados Unidos se
describio el fenémeno de secuestro de fluidos y su predic-
cion en PA". En un estudio del Johns Hopkins Hospital se
estudio el secuestro de fluidos en 214 pacientes con PA™. Se
pudieron validar como predictores de secuestro de fluidos
las variables edad joven, etiologia alcohdlica y criterios de
SRIS en urgencias. También se constato la peor evolucion de
los pacientes con mayor secuestro de fluidos.

Clasicamente se afirmaba que la mayor causa de morta-
lidad en la PA es la infeccion de necrosis pancreatica, pero
los estudios en los que se basa este aserto tienen una im-
portante proporcion de pacientes trasladados de otros cen-
tros; hay un sesgo de seleccion. En un estudio de la Mayo
Clinic se investigo la causa y el momento de la muerte en el
contexto de una PA en 910 pacientes consecutivos no trasla-
dados de otros centros'. La mortalidad global fue de 25
(2,7%) pacientes, de los cuales en 20 de ellos (80% de la
mortalidad) ocurrié en las primeras 2 semanas de ingreso,
con 6 pacientes (24% del global de no supervivientes) que
fallecieron en los primeros 3 dias de ingreso (PA fulminan-
te). En 18 de los 20 casos de muerte en las primeras 2 sema-
nas hubo fallo organico persistente. La infeccidon de necro-
sis pancreatica fue rara en los pacientes fallecidos (6,7%).

El manejo de la PA ha cambiado significativamente en los
Ultimos anos. Un estudio indio investigo las diferencias en la
mortalidad por PA entre los anos 1997 y 2013 (1.333 pacien-
tes de un solo centro)®. Se constatoé un aumento de la pro-
porcion de pacientes con PA grave, a costa de una mayor in-
cidencia de fallo organico e infeccion de necrosis pancreatica;
sin embargo, la mortalidad ajustada por presencia de fallo
organico decrecio significativamente. No obstante, la validez
externa de este estudio esta comprometida por una alta pro-
porcion de pacientes transferidos desde otros centros.

Hay pocos datos poblacionales sobre la evolucion de los
pacientes que sufren un primer episodio de PA. Un grupo
sueco realiz6 un estudio poblacional en un area de 250.000
habitantes?'. Se seleccionaron 516 casos de primer episodio
de PA. El 26% de ellos tuvo 1 o mas recurrencias, que fueron
mas frecuentes en pacientes alcoholicos (el 46 frente al 19-
27% de otras etiologias), pero mas precoces tras PA biliar
(mediana de 1,9 frente a 9,1-11,6 meses en otras etiolo-
gias). Se constaté que en menos de la mitad de los pacien-
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tes con PA biliar se realizo colecistectomia durante el ingre-
so. El desarrollo de pancreatitis cronica sucedio en el 19,2%
de los pacientes alcohdlicos, en ninguno con PA biliar, en el
7,4% de las idiopaticas y en el 7,4% de otras etiologias. La
mediana de tiempo hasta el desarrollo de pancreatitis cro-
nica fue de 1 afio, aproximadamente. Se encontré una rela-
cion entre PA grave y desarrollo de pancreatitis recurrente
y cronica, y entre tabaquismo y pancreatitis cronica.

El efecto del alcohol y el tabaco en la evolucion de la PA
se abordd en un estudio del grupo de Pittsburgh?. La etio-
logia alcoholica se ha relacionado con un mayor riesgo de
necrosis pancreatica?® y con mayor frecuencia de recidiva y
paso a pancreatitis cronica?’. También se ha descrito un ma-
yor riesgo de PA, PAR y pancreatitis cronica en fumadores.
En 222 pacientes con un primer episodio de PA se estudio de
forma prospectiva la relacion entre alcohol y tabaco en la
historia natural de esta enfermedad. En un analisis multiva-
riante, la etiologia alcohodlica se asocié a mayor frecuencia
de necrosis (OR: 3,29) y fallo organico (OR: 4,5). También se
asocio a fallo organico un IMC >30 (OR: 2,63) y el sexo mas-
culino (OR: 3,17). El tabaco no se asocio a mayor frecuencia
de complicaciones durante el ingreso.

Tratamiento

La vitamina D es una hormona importante que, como sabe-
mos, tiene un papel central en el metabolismo del calcio y
del tejido 6seo. En un estudio publicado en forma de abs-
tract (DDW 2013)%4, un grupo indio describe que los pacien-
tes con déficit de vitamina D tienen una incidencia aumen-
tada de fallo organico persistente en PA. Este mismo grupo
presento un estudio en la DDW 2014, prospectivo, en el que
se describe el resultado de dar suplementos de vitamina D
a pacientes con PA y déficit de esta hormona?. Ochenta y
siete pacientes con PA y déficit de vitamina D se incluyeron
en este estudio. Los valores séricos de vitamina D se midie-
ron al ingreso y los pacientes con déficit recibieron esta
hormona via intramuscular. Se usé como grupo control una
cohorte historica de 30 pacientes emparejados por varia-
bles demograficas y perfil clinico, también con PA y déficit
de vitamina D, que no recibieron tratamiento. El grupo con-
trol desarrollo fallo organico persistente en un 83,3% de los
casos, frente a un 62,1% en el caso de pacientes suplemen-
tados con vitamina D (p < 0,05). La mortalidad fue del 16,6
frente al 5,8% (no significativo). El estudio justifica la rea-
lizacion de un ensayo clinico aleatorizado en el futuro ante
estos prometedores resultados, aunque su disefio, usando
controles historicos, es deficiente.

En las Ultimas décadas ha quedado claro que la nutricion
enteral por sonda nasoyeyunal (SNY) es mejor que la nutri-
cién parenteral como forma de alimentar a pacientes con PA
con prediccion de gravedad®, pero ;realmente es necesario
colocar una SNY o es suficiente con una nutricion por sonda
nasogastrica (SNG)? La colocacion de una sonda a yeyuno es
compleja. En varios estudios no se encontraron diferencias
entre ambas rutas?-?. Se presentaron los resultados prelimi-
nares de un estudio estadounidense multicéntrico liderado
por el grupo de Pittsburgh, en el que se compara la nutricion
por SNG frente a la SNY en pacientes con PA grave (fallo
multiorganico y/o SIRS persistente, y/o necrosis pancreatica

> 30%, y/o prediccion de gravedad por APACHE Il o criterios
de Ranson)?. Con un calculo muestral de 135 pacientes, solo
se consiguieron aleatorizar 26 en un periodo de 5 afos (12 en
el grupo de SNG y 14 en el de SNY). Asi, no se consigui6 sufi-
ciente muestra para valorar las diferencias entre ambas ru-
tas, pero se pudo constatar que en 6 pacientes (54,5%) en el
grupo de SNG no se consiguié administrar la nutricion a sufi-
ciente velocidad y tuvieron que cambiar a nutricion por SNY;
asi, la cantidad de nutricion administrada por SNY fue ma-
yor. En 2 (14,3%) pacientes con SNY ocurrieron efectos ad-
versos (parada cardiorrespiratoria). Dos pacientes fallecie-
ron en el grupo de SNY por fallo organico progresivo y
sindrome compartimental abdominal.

Actualmente, no se ha descrito ningln tratamiento espe-
cifico que modifique la historia natural de la PA. De este
modo, en las guias de practica clinica y revisiones sobre el
manejo de esta enfermedad se recalca el papel del trata-
miento de soporte y, dentro de este, el de la fluidoterapia
agresiva®. Pero en los Ultimos tiempos varios estudios han
puesto en duda que una fluidoterapia agresiva precoz mejo-
re el curso clinico de la enfermedad, sugiriendo que incluso
puede ser perjudicial’'**. El problema es que es dificil inter-
pretar algunos de estos estudios. Muchos de ellos evallan la
relacion entre fluidoterapia en las primeras 24 a 72 h de in-
greso con el curso de la enfermedad*'***. En ese periodo,
los pacientes con PA grave tienen un importante secuestro
de fluidos': las complicaciones locales se asocian a acimulo
de liquido en retroperitoneo y el SRIS se asocia a pérdida de
liquido al exterior (taquipnea, sudor en el contexto de fie-
bre)3, a lo que se une el secuestro intestinal de liquido en el
contexto de ileo paralitico, pérdidas por vomitos, etc. Al
tener mayor secuestro de liquidos los pacientes con enfer-
medad mas grave, estos reciben mayor fluidoterapia intra-
venosa, ya que se inestabilizan (hipotension, elevacion de
creatinina, urea y/o hematocrito, oligoanuria, etc.). Asi
puede ocurrir un sesgo de causa inversa: puede parecer que
dar mas fluidos se asocia a peor evolucion, pero en realidad
es al contrario, pacientes mas graves reciben mas fluidos®.
Por otro lado ;tiene efectos en la morbimortalidad de la PA
la fluidoterapia mas alla de las primeras horas de evolucion?
Para intentar evitar el sesgo de causa inversa y valorar el
efecto de la fluidoterapia verdaderamente precoz se realiz6
un estudio retrospectivo multicéntrico que incluia un centro
espanol y 3 estadounidenses, con un total de 1.010 pacien-
tes, que analizaba el efecto de la fluidoterapia en urgencias
en la PAY". De acuerdo con los terciles de administracion de
fluidos en urgencias (primeras 4 h desde la llegada al hospi-
tal, en el momento precoz en el que el secuestro todavia es
poco aparente) se analizaron 3 grupos: el de referencia, el
de fluidoterapia no agresiva (< 500 ml), el de fluidoterapia
moderadamente agresiva (500-1.000 ml) y agresiva (> 1.000
ml). En el analisis multivariante (introduciendo en el modelo
edad, etiologia, centro de origen, presencia de criterios
SIRS, hematocrito > 44% y nitrogeno ureico en sangre > 20
mg/dl), la administracion moderada de fluidos (500-1.000
ml) en urgencias se asocio de forma significativa e indepen-
diente a una menor incidencia de SIRS persistente y de com-
plicaciones locales, a menor necesidad de soporte nutricio-
nal y de tratamiento invasivo (también en el caso de
fluidoterapia agresiva para esta variable) y a una tendencia
no significativa a menor mortalidad.
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