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Resumen

Se han seleccionado 8 estudios por su relevancia clinica en el campo de la pancreatitis
aguda (PA). En un ensayo clinico multicéntrico se comprobd que el tratamiento de la
necrosis pancreatica infectada mediante drenaje, seguido, en caso de mala evolucion,
por desbridamiento retroperitoneal videoasistido, era superior a la cirugia abierta clasica
en cuanto a costes y complicaciones. Un estudio retrospectivo analizé la radiacién pro-
veniente de la tomografia computarizada recibida por pacientes con PAnecrosante, aler-
tando sobre la alta dosis administrada, que podria tener efectos cancerigenosrelevantes.
En un trabajo retrospectivo multicéntrico se confirma la utilidad de la medicién del ni-
trégeno ureico en sangre al ingreso y a las 24 h en |la prediccion de mortalidad por PA. En
un estudio prospectivo sobre fluidoterapia se describe que una cantidad de fluidos escasa
o bien excesiva en las primeras 24 h de ingreso se relaciona con peor evolucién. En 2
estudios se analiza el sistema prondstico BISAP al ingreso por PA; es Util en el contexto de
PA en general, pero no aporta nada en el subgrupo de pacientes que precisd ingreso en
unidad de cuidados intensivos. Por Ultimo, en 2 trabajos se muestra un poder prondstico
muy prometedor de los factores angiogénicos determinados en suero en la PA.
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Acute pancreatitis

Abstract

The present review discusses eight studies, selected for their clinical importance in the
field of acute pancreatitis (AP). Amulticenter clinical trial demonstrated that treatment
of infected pancreatic necrosis through drainage, followed by video-assisted
retroperitoneal debridement in patients with poor clinical course, was superior to
classical open surgery in terms of costs and complications. Aretrospective study analyzed
the radiation from computed tomography received by patients with necrotizing AP and
warned of the high dose administered, which could have significant carcinogenic effects.
Amulticenter retrospective study confirmed the utility of measuring blood urea nitrogen
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at admission and at 24 hoursin predicting mortality due to AP Aprospective study of fluid
therapy reported that inadequate or excess fluid administration in the first 24 hours of
admission were related to poor outcome. Two studies analyzed the bedside index for
severity in AP (BISAP) score at admission; this scoring system was useful in AP in general
but not in the subgroup of patients requiring admission to the intensive care unit. Lastly,
two studies showed the highly promising prognostic value of determining serum
concentrations of angiogenic factorsin AR

© 2010 Bsevier Espana, SL. All rights reserved.

Minimally invasive step-up approach versus
open necrosectomy in necrotizing
pancreatitis: a randomized controlled
multicenter trial' (comunicacion oral)

Una de las causas mas frecuentes de mortalidad en pacien-
tescon pancreatitis aguda (PA) eslainfeccion de la necrosis
pancredtica. Tradicionalmente se ha seguido el axioma de
que lainfeccién de necrosis se trata mediante cirugia abier-
ta, lo que no evita que haya una gran mortalidad posquirur-
gica e importantes secuelas. En las tltimas décadas se han
desarrollado técnicas de cirugia minimamente invasiva (in-
cluyendo la necrosectomia por endoscopia) y drenaje per-
cutaneo y endoscépico de colecciones pancreaticas; no obs-
tante, hasta ahora se trataba fundamentalmente de series
de casos, en general de un solo centro hospitalario. B tra-
bajo de Van Santvoort et al?, publicado recientemente en la
revista New England Journal of Medicine, es un estudio
aleatorizado, multicéntrico, holandés que supone uno de
los mayores avances en el manejo de la pancreatitis en la
Ultima década. La hipétesis del estudio es que la necrosis
infectada puede tratarse como un absceso: colocacién de
un drenaje para extraer el pus a tension, dejar un catéter
de descompresion, tratar lainfeccién y, una vez la necrosis
pancreatica esta estéril, dejar que ésta se reabsorba. H
objetivo del estudio fue comparar los resultados de 2 pau-
tas de tratamiento de la necrosis pancreatica infectada. Se
incluyeron pacientes con necrosis pancreatica demostrada
por tomografia computarizada (TC), con infeccion o alta
sospecha de ésta. Se excluyeron pacientes con cirugia o
drenaje previo a la aleatorizacion y pacientes con reagudi-
zacién de pancreatitis crénica.

B diserio basico del estudio se muestra en la figura 1: los
pacientes con infeccién de necrosis pancreatica se aleatori-
zaban a seguir un tratamiento escalonado (TE) desde un
manejo de menos a mas agresivo (“step-up approach”) o
bien un tratamiento estandar con cirugia abierta (CA), ne-
crosectomia y drenajes colocados durante la cirugia para
lavado. B TE consistia, en primer lugar, en el drenaje (per-
cuténeo o endoscopico) de la necrosis pancreatica; en caso
de mala evolucioén se procedia a cirugia minimamente inva-
siva de la necrosis: desbridamiento retroperitoneal videoa-
sistido con lavados posquirurgicos.

Se aleatorizaron 88 pacientes, 43 en el grupo de TEy 45 en
el de CA. No se encontraron diferencias basales en cuanto a
variables demogréficas o gravedad de la enfermedad. La va-
riable de resultado principal fue la combinacion de muerte o
morbilidad importante, que ocurrié en el 40%de los pacien-

Aleatorizacion

Necrosectomia méxima

l

Laparotomia con
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Desbridamiento
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videoasistido

Figura1 Esquema del estudio de Vant Santvoort et al'.

tes tratados mediante TE y en el 69%de |os manejados con
CA (p = 0,006). Al desgranar individualmente las diferencias
entre los apartados de esta variable combinada se objetivo
que las diferencias provenian Unicamente de una menor fre-
cuencia de fallo multiorganico de nueva aparicion, pero no
de una menor mortalidad (fig. 2). En un tercio de los pacien-
tes manejados mediante el TE se evit6 una cirugia mayor. En
cuanto a las complicaciones a largo plazo, se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en la aparicién de
herniasincisionales (el 7%en TEfrente al 24%en CA), diabe-
tes de nueva aparicion (el 16 frente al 38%9 y uso de enzimas
pancredticas (el 7 frente al 33%. H abordaje mediante TE
redujo un 12%]los costes sanitarios respecto a CA (89.614
frente a 116.016 euros de costes directos e indirectos).

Radiation dose from computed tomography
in patients with necrotizing pancreatitis: how
much is too much? (comunicacion oral)

La exposicion a radiacion generalmente se mide mediante
la dosis efectiva (dosis de radiacion sobre el cuerpo entero
recibida por el paciente) expresada en Severts (Sv). La do-
sis efectiva medioambiental es de unos 3 mSv por aro, lo
que supone el 80-85%de la dosis recibida en general por la
poblacién. H resto (15-20% se debe a radiacion procedente
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cipales del estudio de Van Santvoort:
variable compuesta e individuales ana-
lizadas. Fistula-perforacion: fistula
enterocuténea o perforacién de 6rga-
no abdominal que requiere cirugia;
FMO: fallo multiorganico de nueva
aparicion; sangrado: sangrado intraab-
dominal que requiere cirugia.

de estudios radiolégicos. En general, la dosis de radiacion
que recibe el cuerpo de un paciente sometido a una TC va-
ria entre 100 a 500 veces la de una radiografia convencio-
nal, dependiendo de la parte del cuerpo estudiada‘®. Una
radiografia de térax supone 0,02 mSy, y una TC abdominal
entre 1,52 y 10 mSv. Aunque no se ha demostrado una rela-
cion directa entre la realizacion de TC y la aparicién de
tumores, la radiacion tiene un claro efecto cancerigeno. Se
han realizado modelos que sugieren que el riesgo de cancer
tras la realizacién de una sola TC puede ser tan alto como
de 1 caso por cada 80 TC realizadas’.

B objetivo del estudio fue describir la frecuencia de uti-
lizacién de TC en PA necrosante, |a cuantificacién de la do-
sis de radiacion efectiva por paciente, la frecuencia de in-
tervencion terapéutica tras la realizacion de TC y el
impacto de la TC en los costes hospitalarios medios. Se exa-
mind de forma retrospectiva a los pacientes con PA necro-
sante tratados en un centro de referencia durante 4 anos.

Se analizaron 238 pacientes. La mediana de TCrealizadas
fue de 5 por paciente (oscilé entre 1y 28). La dosis efectiva
media recibida fue de 40 mSy (vari6 entre 8 y 224 mSy).
Visto en perspectiva, recibir 100 mSs se correlaciona (en
modelos) con un riesgo de desarrollo de cancer de 1/ 100,
siendo el riesgo vital general de cancer en la poblacién ge-
neral de 1/42. En un 20%la realizacion de TC conllevo una
intervencion invasiva (el 31%en el caso de enfermedad més
grave). Curiosamente, el nimero de TC realizadas no fue
menor en pacientes en los que se realizaron estudios de
resonancia magnética (RM). Tampoco varié el nimero de TC
en funcion del manejo conservador frente a quirlrgico de
los pacientes. H coste hospitalario aument6 linealmente
con el nimero de TC realizadas (desde unos 15.000 délares
con 1 TCrealizada a cerca de 70.000 con 10).

Prognostic value of blood urea nitrogen (BUN)
in the early assessment of acute pancreatitis:
an international study® (comunicacion oral)

B grupo del Brigham and Women’s Hospital de Boston publicé
en 2009 un estudio basado en datostomados de 69 hospitales

estadounidenses’ en el que se objetivd que los valores de
nitrogeno ureico en sangre (BUN) estaban persistentemente
elevados en pacientes que fallecian por PArespecto a los que
sobrevivian. Combinando un BUN elevado al ingreso y los
cambios en las primeras 24 h se conseguia un area bajo la
curva en el andlisis ROC para mortalidad de 0,91.

Bl estudio presentado por el mismo grupo en Nueva Or-
leans tiene como objetivo la validacion externa de la medi-
da del BUN como predictor de mortalidad, y crear una guia
basada en el BUN para ayudar en la fluidoterapia de pacien-
tescon PA. Para ello toman 3 estudios de cohortes prospec-
tivos, del Brigham and Women’s Hospital de Boston (estudio
de factores pronosticos en PA, n = 642), del grupo holandés
para el estudio de la pancreatitis (estudio PROPATRIA sobre
probidticos en PA, n = 579) y del centro médico de la Uni-
versidad de Fittsburgh (estudio de factores prondsticos en
PA, n = 186). S detectaron diferencias significativas entre
las 3 poblaciones de pacientes en cuanto a etiologia de la
pancreatitis, nimero de pacientes trasladados desde otros
centros, APACHE:II al ingreso y mortalidad.

En las 3 cohortes de pacientes se encontrd una relacion
lineal entre valores basales de BUN al ingreso y mortalidad
(para un BUN entre 0 y 20 mg/ dI la mortalidad oscil6 entre
el 0y el 5% y para un BUN > 20 mg/ dl entre el 6y el 14%.
Los pacientes cuyo BUN se elevo a las 24 h del ingreso tuvie-
ron una mortalidad elevada (hasta el 20-57%en los pacien-
tes en que se elevé mas de 10 mg/ dl). En el analisis multi-
variante tanto el BUN al ingreso como los cambios de éste a
las 24 h fueron predictores independientes de mortalidad.
Curiosamente, se comprob6 cémo el efecto predictivo del
BUN era totalmente independiente de los valores de creati-
nina, sin valor prondstico alguno. B valor pronéstico del
BUN (combinacion de BUN basal elevado o aumento a las 24
h) se mostr6 similar en 2 de las series al APACHE:-II (0,84
frente a 0,89 de APACHE:Il en |la serie de Boston, 0,91 fren-
te a 0,92 en la serie de Rttsburgh, resultados estadistica-
mente no significativos), y mejor en una de ellas (0,82 fren-
te a 0,72 en las serie holandesa; p < 0,05). En la figura 3 se
observa un esquema muy intuitivo que los autores hacen de
los datos globales de las 3 series, y que pretende ayudar en
el manejo del paciente con PA guiando la fluidoterapia.



92

E de-Madaria

¢ Elevacion de BUN al ingreso > 20 mg/dl ?

No (n = 688)

¢Aumento > 2 mg/dl 24 h?

N

Si (n = 294)

¢Disminucion > 5 mg/dl 24 h?

O

No Si Si
(n=562) (n=126) (n=102)
mortalidad mortalidad mortalidad

1% 15% 5%

Influence of fluid therapy on the prognosis

No
(n=192)
mogtgg/lodad Figura 3 Valores de nitrégeno ureico
en sangre (BUN) como guia para la flui-
doterapia.

Tabla1 Analisis multivariante del efecto de la

of acute pancreatitis: a prospective cohort
study® (comunicacion oral)

Apesar de que toda guia de practica clinica de PArecomien-
da una fluidoterapia abundante en esta enfermedad como
una de las bases de su tratamiento, no se ha demostrado
directamente que ello suponga un beneficio®. Se ha especu-
lado que una fluidoterapia precoz abundante podria preve-
nir la aparicién de necrosis pancreatica al mejorar la perfu-
sién de la microcirculacion pancreatica. H objetivo del
estudio fue investigar la influencia de la fluidoterapia pre-
coz (3 primeros dias) en el pronostico de la PA. S trata de
un estudio de un solo centro, de cohortes, prospectivo, en
el que se incluia a todo paciente con PAingresado en nues-
tra unidad. Se excluyeron pacientes con fallo organico al
ingreso y lostransferidos desde otros centros. La fluidotera-
pia en las primeras 24 h se decidio, generalmente, por el
médico de urgenciasy, posteriormente, por gastroenterolo-
gos. S analizaron 247 pacientes. Mediante andlisis ROC
para mortalidad se determiné que el mejor punto de corte
para una cantidad de fluidos baja como variable de mal pro-
nostico fue de 2,5 | en las primeras 24 h, y de 4,4 | en las
primeras 24 h para una cantidad alta de fluidos como varia-
ble de mal prondstico. También se calculé el punto de corte
para la proporcion de fluidos administrados en las primeras
24 h respecto a los 3 primeros dias de ingreso (P24/ 72 h),
que fue del 29% (para una proporcion baja como variable
adversa).

B resultado del estudio multivariante se detalla en la
tabla 1. La administracién de menosde 2,51 en las primeras
24 h se asoci6é de forma significativa e independiente a
shock y mortalidad. La administracién de mas de 4,4 | se
asocio a colecciones agudas, fallo organico persistente, in-
suficiencia renal, respiratoria e intubacion orotraqueal. Un
P24/ 72 h menor del 29%se asocid a necrosis, fallo organico
persistente, insuficiencia renal, respiratoria, intubacion
orotraqueal y shock. Se observé que una cantidad baja de
fluidos no tenia efecto alguno en el desarrollo de necrosis
pancreatica (area bajo la curva en analisis ROC = 0,5), pero
una cantidad alta de fluidos se asociaba a complicaciones
respiratorias (area bajo la curva para intubacién orotra-
queal de la fluidoterapia administrada en los 3 primeros
dias = 0,98).

fluidoterapia en la evolucién de la pancreatitis aguda

=251 =2%% =4,4|

24 h P24/72h 24 h
Colecciones ns ns p < 0,01
Necrosis ns p<0,01 ns
FO persistente ns p<0,01 p<0,01
Insuficiencia respiratoria  ns p<0,01 p<0,01
10T ns p<0,05 p<0,05
Insuficiencia renal ns p<0,01 p<0,01
Shock p<005 p<0,05 ns
Mortalidad p<0,05 ns ns

FO: fallo orgénico; IOT: intubacién orotraqueal; ns: no
significativo; P24/ 72 h: proporcién de fluidos de los primeros
3 dias de ingreso administrados en las primeras 24 h.

Prognostic scores for acute pancreatitis
within 24 hours of admission: BISAP versus
APACHE-II'® (comunicacion poster)

Se presentaron 2 estudios relacionados con el nuevo siste-
ma de puntuacion BISAP de prondstico en PA, ambos espa-
fioles. BISAP es el acronimo de las 5 variables dicotomicas
que lo forman: Blood urea nitrogen, Impaired mental sta-
tus, ystemic inflammatory response syndrome, Age y Pleu-
ral effusion (tabla 2). La puntuacion varia entre 0y 5 segun
cumpla o no cada variable (cada una equivale a 1 punto). Se
describié por el grupo de Boston en 2008 y s6lo se han
publicado hasta ahora 3 estudios que o evallen (el estudio
original basado en el andlisis retrospectivo de una base de
datos de hospitales norteamericanos, otro estudio del mis-
mo grupo [n = 397]'3, prospectivo, y un estudio del grupo de
Fittsburgh [n = 185]'). Las ventajas del BISAP son su senci-
Ilez y una precisiéon de prediccién de mortalidad similar al
APACHE:1I, sistema muchisimo mas complejo y farragoso,
con 14 variables cada una de las cuales puede puntuar entre
0y 4 segin esté mas o menos alterada.

B primero de los estudios comentados evalta BISAP fren-
te al sistema APACHE-Il en PA. Se analizaron 231 pacientes
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Tabla2 Sstema de puntuacion prondstica BISAP

Blood urea nitrogen (BUN)
Impaired mental status
Systemic inflammatory
response syndrome
Age Edad > 60 anos
Pleural effusion Presencia de derrame pleural
en radiografia de térax

BUN > 25 mg/ dI
Alteracién de la conciencia
Presencia de criterios de SRIS

SRS sindrome de respuesta inflamatoria sistémica: presencia
de 2 0 mas criterios: pulso = 90 Ipm, temperatura = 38 0 =
36 °C, = 20 rpm o pCO, = 32 mmHg, leucocitos = 12.000 o
= 4.000/ pl 0 > 10%inmaduros.

consecutivos con PAen los que se calcul6 el sistema BISAPy
APACHE-1I en urgencias. La mortalidad fue del 3% Se com-
par6 el poder pronéstico de una puntuacién en BISAP = 3
frente a un APACHE-Il = 8. La sensibilidad para mortalidad
fue mayor para el APACHE-II que para BISAR mientras que la
especificidad y el valor predictivo positivo fueron mayores
para el BISAP (fig. 4). B valor predictivo negativo fue simi-
lar para ambos sistemas. B &rea bajo la curva del analisis
ROC para mortalidad y fallo organico persistente fue mayor
para BISAR y para necrosis pancreatica el APACHE-I.

Evaluation of the bedside index for severity
in acute pancreatitis (BISAP) in assessing
mortality in severe acute pancreatitis'
(comunicacion poster)

B grupo de Santiago ha realizado un estudio acerca de la
utilizacion del sistema de puntuacion BISAP en PA grave. B
objetivo fue determinar la precisién de este indice para

predecir mortalidad en el conjunto de pacientes con PAque
ingresaban en la unidad de cuidados intensivos (UCl) por
esta enfermedad. Se analizaron 135 pacientes; la mortali-
dad fue del 37,7% Una puntuacion BISAP = 2 puntos no se
relacion6 de forma significativa con mayor mortalidad, al
contrario que variables como la necesidad de intubacion
orotraqueal, el desarrollo de fallo organico y la edad.

Soluble angiogenic factorsin patients with
acute pancreatitis'®s (comunicacion péster)

En la PA hay un incremento de la permeabilidad capilar
(vascular leak syndrome) que contribuye a la deplecion de
volumen intravascular, hemoconcentracion, hipotensién,
fallorenal, respiratorio y shock. Este aumento de permeabi-
lidad estéa regulado por factores angiogénicos (pueden pro-
moverlo o inhibirlo). Los factores angiogénicos se han rela-
cionado con varias enfermedadesinflamatorias. Esta familia
de moléculas comprende factores como la angiopoyetina 1
y 2, el factor de crecimiento derivado de plaquetas, el re-
ceptor tirosincinasa de la angiopoyetina o el factor de cre-
cimiento hepatocitario. Se presentaron 2 trabajos relacio-
nados con el valor prondstico de los factores angiogénicos
en la PA. En el primero de ellos, el grupo del Hospital Uni-
versitario de la Princesa de Madrid ha estudiado en 25 casos
y 30 controles los valores séricos a las 12 h y 5 dias del in-
greso de 9 factores angiogénicos en relacion con el pronos-
tico de la PA. Definieron gravedad segun los criterios de
Glasgow y Ranson, y la evolucion clinica segun aparecieran
complicaciones. Los factores angiogénicos se mostraron
elevados en casos respecto a controles y en pancreatitis
aguda grave frente a leve de forma significativa. La predic-
cion de una evolucién clinica desfavorable fue muy alta,
con sensibilidades entre el 75 y el 100%y especificidades
entre el 88 y el 100% dependiendo del factor estudiado,
con areas bajo la curva de hasta 0,97.
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[J BISAP >3
[ APACHEI1 =8

Figura 4 Diagrama que muestra la
sensibilidad, la especificidad, el valor
predictivo positivo (VPP) y el valor
predictivo negativo (VPN) de BISAP
frente a APACHE:-II.
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Angiopoietin-2, a regulator of vascular
permeability in inflammation, is associated
with persistent organ failure in patients with
acute pancreatitis from the United States and
Germany'® (comunicacion poster)

En este estudio, una colaboracion entre el grupo de Ftts-
burgh y el de Greifswald, se midieron los factores angiogé-
nicos angiopoyetina 1y 2 en 169 pacientesy en 161 contro-
les. La angiopoyetina 2 se mostré mas elevada al ingreso en
pacientes que posteriormente desarrollaron fallo organico
persistente, con un area bajo la curva en el andlisis ROC de
0,81, una sensibilidad del 90%y una especificidad del 67%
Los valores de angiopoyetina 2, ademas, permanecieron
significativamente mas elevados en PAgrave respecto a leve
hasta el séptimo dia. La angiopoyetina 1 no mostré cambios
entre PAgrave y leve.

Conclusiones

B tratamiento escalonado de la necrosis pancreatica infec-
tada reduce complicaciones a corto (desarrollo de fallo
multiorgénico de novo) y a largo plazo (herniasincisionales,
diabetes mellitus de novo y uso de enzimas pancreaticas) y
disminuye los costes.

B riesgo de la exposicién a radiacién es un tema de salud
publica significativo dada la cada vez mas frecuente utiliza-
cion de la TG, y laincidencia creciente de la PA. Las estra-
tegias de reduccion de exposicion son cruciales: el software
de control de exposicion automatica, el cambio de aparatos
de TC tecnolégicamente desfasados (mayor emisién de ra-
diacién), limitar las TC de seguimiento a una sola fase, la
reduccion del nimero total de examenes TCy utilizar la RM
y la colangio-RM cuando sea apropiado. Es necesario sope-
sar los efectos estocasticos de la TC con la verdadera nece-
sidad de hacerlo (gealizar la prueba de imagen variara
nuestra actitud con el paciente?.

La medicion del BUN predice mortalidad en la PA (BUN
elevado al ingreso 0 aumento en 24 h). Los cambios de BUN
basalesy en 24 h permiten predecir el curso de la enferme-
dad, monitorizar la respuesta al tratamiento y guiar el ma-
nejo del paciente.

La administracién de una cantidad de fluidos baja en las
primeras 24 h se asocia a peor prondstico (al menos todo
paciente con PAdebe recibir 2,51 en lasprimeras 24 h). Una
demanda alta de fluidos en las primeras 24 h se asocia a
peor prondstico (los pacientes que precisan > 4,4 | en las
primeras 24 h deben someterse a una especial vigilancia).
La administracion de una cantidad elevada de fluidos en los
primeros dias de ingreso podria asociarse a complicaciones
respiratoriasy no previene la necrosis pancreatica.

En pacientes con PA, globalmente, el sistema prondstico
BISAP es sencillo y prometedor, pero no aporta informa-
cioén en pacientes que precisan ingreso en UCI, si lo hacen
en ese contexto la necesidad de ventilacion mecénica, la
edad y el desarrollo de fallo organico, que predicen mor-
talidad.

Los factores angiogénicos, sobre todo la angiopoyetina 2,
son unos marcadores muy prometedores de disfuncién en-
dotelial y gravedad en PA.
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