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Resumen En el presente articulo se analizan las principales comunicaciones presen-
tadas en la Digestive Disease Week 2015 sobre pancreatitis aguda. El seudoaneurisma
arterial es una complicacion infrecuente de la pancreatitis aguda (incidencia del 0,7%) y
su mortalidad en la actualidad es anecddtica. Padecer una diabetes mellitus tiene poco
impacto en el curso clinico de la pancreatitis aguda, al contrario que presentar una ci-
rrosis, que esta asociada al doble de mortalidad. El consumo de grasas insaturadas podria
asociarse a mayor gravedad en pancreatitis aguda, y es un factor de confusion en los es-
tudios que evallan la relacion entre obesidad y morbimortalidad. La PET-TC (tomografia
por emision de positrones-tomografia computarizada) podria ser una herramienta diag-
nostica no invasiva de infeccion de colecciones en el seno de una pancreatitis aguda. La
necrosis de la grasa peripancreatica es menos frecuente que la pancreatica, y se asocia
a mejor evolucion. Una estrategia de aumentar el calibre de los drenajes percutaneos
usados en el tratamiento de la necrosis infectada en caso de mala evolucion puede evitar
la cirugia en un 20% de pacientes. El uso de heparina de bajo peso molecular en pancrea-
titis aguda moderada a grave podria asociarse a mejor evolucion, en concreto a menor
incidencia de necrosis. La simvastatina es un farmaco prometedor para la profilaxis de
nuevos episodios de pancreatitis aguda, en el contexto de pancreatitis aguda recurrente.
La nutricion por sonda nasogastrica no se asocia a mejor evolucion si se compara con
nutricion oral.
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Latest advances in acute pancreatitis

Abstract The present article analyses the main presentations on acute pancreatitis at
Digestive Disease Week 2015. Arterial pseudoaneurysm is an uncommon complication of
acute pancreatitis (incidence 0.7%) and mortality from this cause is currently anecdotal.
Diabetes mellitus has little impact on the clinical course of acute pancreatitis, unlike
cirrhosis, which doubles the risk of mortality. Intake of unsaturated fat could be associa-
ted with an increased severity of acute pancreatitis and is a confounding factor in studies
evaluating the relationship between obesity and morbidity and mortality. PET-CT (posi-
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tron emission tomography-computed tomography) could be a non-invasive tool to detect
infection of collections in acute pancreatitis. Peripancreatic fat necrosis is less frequent
than pancreatic fat necrosis and is associated with a better clinical course. If the clinical
course is poor, increasing the calibre of the percutaneous drains used in the treatment of
infected necrosis can avoid surgery in 20% of patients. The use of low molecular-weight
heparin in moderate or severe pancreatitis could be associated with a better clinical
course, specifically with a lower incidence of necrosis. In acute recurrent pancreatitis,
simvastatin is a promising drug for prophylaxis of new episodes of acute pancreatitis.
Nutritional support through a nasogastric tube does not improve clinical course compared

with oral nutrition.

© 2015 Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Historia natural

En la pancreatitis aguda (PA), la situacion que pone en peli-
gro la vida del paciente es la aparicion de fallo organico
(FO). Hay 2 tipos de fallo organico segun su patogenia: el FO
primario, que aparece de forma precoz y que se debe a la
inflamacion “estéril” producida por la propia PA, y el FO
secundario debido a la sepsis por infeccion de necrosis pan-
creatica, mas tardio’. El grupo de Pramod Garg, de Nueva
Delhi, presentd los resultados de un estudio prospectivo
que incluy6 a 614 pacientes con PA, cuyo objetivo era valo-
rar la mortalidad de ambos tipos de FO?. De todos los pa-
cientes, 274 (44,6%) desarrollaron FO, 152 (24,8% del total
de pacientes) FO primario. Desarrollaron infeccion de ne-
crosis pancreatica 283 pacientes (46,1%), de los cuales 208
tuvieron FO, 111 primario y 97 secundario. La mortalidad en
el grupo sin FO fue del 0,5% y en el de FO del 39%. El grupo
de pacientes con necrosis infectada tuvo una mortalidad
del 32,9%. En los pacientes con necrosis infectada que tu-
vieron FO primario y que posteriormente desarrollaron la
infeccion, la mortalidad fue del 50%, mientras que en pa-
cientes con necrosis infectada y FO secundario la mortali-
dad fue del 36%. Los pacientes con infeccion de necrosis
pero sin FO tuvieron una mortalidad del 4%. Con todo ello
concluyen que la infeccion de necrosis pancreatica por si
misma contribuye en un 36% a la mortalidad, con el FO
como evento secundario. A la hora de valorar este estudio
hay que tener en cuenta que este centro recibe muchos
traslados de pacientes para tratamientos especializados;
por ello, la proporcion de pacientes con necrosis infectada
es mucho mayor que la esperada. También se trato6 el im-
pacto del FO en la mortalidad de la PA necrosante en un
estudio del grupo holandés. Se realizd un analisis post-hoc
de una base de datos prospectiva que incluia 639 pacientes
consecutivos con PA necrosante de 21 centros. Un total de
240 (38%) pacientes desarrollaron FO. El fallo renal se aso-
ci6 a una mortalidad del 47%, el cardiovascular del 40% vy el
respiratorio del 37%. En los pacientes con FO persistente
(de duracion mayor de 2 dias, asociado a peor prondstico),
este empezd durante la primera semana de ingreso en el
47% de los pacientes (mortalidad del 41%), en el 14% duran-
te la segunda semana (mortalidad del 43%) y en el 39% tras
la segunda semana (mortalidad del 32%). Los pacientes con
FO sin infeccion de necrosis tuvieron mayor riesgo de mor-
talidad (el 44 frente al 29% en el caso de FO e infeccion). La
mortalidad en necrosis infectada sin FO fue del 4%.

Si hay una complicacion infrecuente pero temida en la
PA, esta es el seudoaneurisma arterial, que puede asociarse
a muerte por exanguinacion. La historia natural de los seu-
doaneurismas arteriales en PA (PSA) se describi6 en un estu-
dio retrospectivo de un solo centro, en el que se revisaron
datos de 3.741 pacientes (14 anos)3. Solamente 28 pacien-
tes tuvieron PSA (incidencia del 0,7%), todos ellos en PA
moderada a grave, sin clara preferencia por una determina-
da etiologia. La localizacion mas frecuente fue la arteria
esplénica (42,9%), seguida de la gastroduodenal (28,6%). Se
diagnostic6 como media 74 dias tras el ingreso (rango, 20-
181 dias). Las manifestaciones clinicas mas frecuentes fue-
ron el dolor abdominal (91,7%) y la hemorragia digestiva
(58,3%). EL 78,6% de los pacientes se trato de forma prima-
ria con arteriografia con embolizacién, de los cuales el 14%
tuvo recidiva de la hemorragia. No se produjeron falleci-
mientos. Este estudio pone de manifiesto que el PSA es una
complicacion infrecuente y, a pesar de estudios previos mas
antiguos, actualmente su deteccion precoz y su tratamiento
eficaz han conseguido que su mortalidad sea anecdotica.

Otra complicacién vascular abordada en la Digestive Di-
sease Week 2015 fue la trombosis de venas del territorio
esplacnico (TVE) en la PA“. El grupo de la Clinica Mayo revi-
sO sus ingresos por PA entre 2004 y 2013 (967 casos consecu-
tivos). Veintiln casos (2,2%) tuvieron TVE, sin clara prefe-
rencia por una etiologia determinada, en el 71,4% de los
casos asociada a necrosis pancreatica. También fueron fre-
cuentes las colecciones liquidas. En un 19% de los casos se
asocio trombosis venosa profunda. La TVE mas frecuente
fue la de la vena esplénica (61,9%), seguida de la vena me-
sentérica superior (42,9%) y de la porta (38,1%). En el 38,1%
de los pacientes se dio una trombosis de mas de una vena
esplacnica. Solo se administré tratamiento anticoagulante
al 57,1% de los pacientes, y se resolvid en el 41,6%.

El grupo de Pittsburgh exploré el impacto de padecer una
diabetes mellitus en el curso de la PA%. Mediante un estudio
poblacional se analizaron 7.399 primeros episodios de PA,
de los cuales 1.349 (18%) eran diabéticos. En el analisis mul-
tivariante, los pacientes diabéticos fueron mayores, mas
frecuentemente varones y de raza negra, y la etiologia al-
cohdlica fue mas infrecuente que en los no diabéticos. Cu-
riosamente, la diabetes no tuvo impacto en el curso clinico
de la enfermedad salvo una ligeramente mayor estancia
hospitalaria (5 frente a 4 dias; p < 0,05).

El tipo de grasa que se consume en la dieta afecta a la
propia composicion de la grasa humana. Se ha relacionado la
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presencia de acidos grasos insaturados en las colecciones ne-
créticas con una peor evolucion de la PA®. Por otra parte, el
indice de masa corporal (IMC) se ha asociado a gravedad de
forma desigual en diferentes estudios segiin la zona geogra-
fica. El grupo de Vijay Singh, de Arizona, revisd 22 estudios
internacionales que describian la relacion entre IMC y la gra-
vedad de la PA y se analizaron los patrones de consumo de
grasa; ademas se realizaron experimentos in vitro que com-
paraban el efecto de triglicéridos saturados frente a insatu-
rados en modelos de PA’. Se describié que los paises con un
mayor consumo de grasas insaturadas reportaban una asocia-
cion entre un IMC > 30 kg/m? y una PA mas grave, pero esto
no ocurria en paises con un consumo mayor de grasas satura-
das. En la parte experimental, al aumentar los acidos grasos
insaturados, la PA era mas grave. Se concluyo que las dietas
ricas en grasas insaturadas pueden tener un efecto deletéreo
en la historia natural de la PA en comparacion con dietas ri-
cas en grasas saturadas. Por otro lado, si los acidos grasos
pueden influir en la evolucion de la PA, ;tiene peor prondsti-
co la PA por hipertrigliceridemia? En un estudio retrospectivo
se compararon 155 pacientes con PA etilica y 34 por hipertri-
gliceridemia®. Los pacientes con PA por hipertrigliceridemia
tuvieron un indice de prediccion de gravedad BISAP mayor al
inicio del cuadro, mayor proporcién inicial de criterios de
respuesta inflamatoria sistémica, peores resultados en el in-
dice radiologico de Balthazar, mayor estancia hospitalaria,
mayor gasto y necesidad de unidad de cuidados intensivos
(uch.

Un estudio poblacional retrospectivo valoro el impacto de
sufrir una cirrosis hepatica sobre el curso clinico de la PA°. Se
analizaron 1.790 pacientes con cirrosis y PA, que fueron com-
parados con casi 45.000 episodios de PA no asociada a cirro-
sis; la mortalidad del primer grupo fue el doble, y a este te-
rrible desenlace se asociaron de forma independiente el fallo
renal agudo, la presencia de acidosis y la encefalopatia.

Prediccion de gravedad

Un grupo peruano present6 una comparacion en 334 pacien-
tes con PA entre los sistemas de prediccion APACHE-II y
BISAP incluyendo la variable obesidad: APACHE-O y BISAP-
0, La adicion de obesidad no mejoro su capacidad predic-
tiva.

Clasificaciones de gravedad

En los Gltimos afos se han publicado 2 clasificaciones de
gravedad de PA, la clasificacion basada en determinantes'
y la clasificacion revisada de Atlanta’. Se han publicado
varios articulos que tratan de validarlas, pero se trata de
estudios retrospectivos o bien analisis post-hoc de bases
de datos prospectivas. Se presentaron los resultados de un
estudio observacional prospectivo, multicéntrico, espa-
nol, con el objetivo de validar las nuevas clasificaciones
de gravedad'. Participaron 23 centros y se analizaron
1.083 episodios de PA. Los resultados de las diferentes ca-
tegorias de gravedad en cuanto a las variables de resulta-
do se pueden apreciar en la figura 1. Se utilizd el area
bajo la curva ROC para comparar las 2 nuevas clasificacio-
nes y la clasificacion de Atlanta de 1992. Los 2 nuevos
sistemas eran superiores a Atlanta 1992 en cuanto a pre-
diccion de mortalidad. Por otra parte, se describio por el
mismo consorcio la incidencia de complicaciones locales
y sistémicas de acuerdo con la clasificacion revisada de
Atlanta. En un total de 1.081 pacientes, las complicacio-
nes locales mas frecuentes fueron las colecciones agudas
peripancreaticas de fluido (12%), seguidas de necrosis pe-
ripancreatica (10%) y pancreatica (9%). Los fallos organi-
cos mas frecuentes fueron el respiratorio y el renal, ambos
en un 9% de los pacientes.
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Figura 1

Variables de resultado para las diferentes categorias de gravedad de la clasificacion revisada de Atlanta y la clasificacion

basada en determinantes. Se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre las diferentes categorias de ambas
clasificaciones en todas las variables estudiadas. UCI: unidad de cuidados intensivos.
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Complicaciones y su manejo

La infeccion por Clostridium difficile se asocia al uso de
antibioticos y a hospitalizacion. La PA es la causa mas fre-
cuente de hospitalizacion de causa digestiva y frecuente-
mente se asocia al uso de antibioticos, que en muchos casos
no estan indicados. Se present6 un estudio poblacional es-
tadounidense que analiz6 la incidencia de infeccion por
C. difficile en pacientes con PA entre 1991 y 2010 usando la
base de datos National Hospital Discharge Survey'4. De casi
4 millones de episodios de PA, el 0,3% padecid una infeccion
por C. difficile, que fue mas frecuente en varones, en raza
blanca y en ancianos. Presentar una infeccion por C. difficile
se asocid a una mayor estancia hospitalaria. La incidencia
de esta complicacion fue mayor en el Ultimo periodo del
estudio. Todo ello debe hacernos reflexionar en un uso jui-
cioso de los antibidticos en la PA.

La fiebre se da con frecuencia en PA moderada a grave;
una de sus causas es la infeccion de colecciones. En ocasio-
nes, su diagnostico requiere técnicas invasivas como la pun-
cion aspiracion con aguja fina (PAAF) con tincion de Gram y
cultivo de la muestra. Un grupo indio presentd un estudio
prospectivo con 103 pacientes en el que se investigaba el
uso de tomografia por emisién de positrones-tomografia
computarizada (PET-TC) con leucocitos autélogos marcados
con 18F-fluorodesoxiglucosa®. Se trataba de pacientes con
PA y colecciones sin tratamiento antibiotico reciente. Se
realizo la PET-TC y se utilizo la PAAF como patron oro. La
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y nega-
tivo de la PET-TC fue del 97,1, 92,8, 86,8 y 98,5%, respecti-
vamente. La precision global fue del 94,9%.

La necrosis de la grasa peripancreatica (NGP) es una
complicacion descrita hace 2 décadas, y que recientemente
se ha incorporado en las nuevas clasificaciones de gravedad
como un evento que afecta de forma significativa al curso
de la PA""', El grupo de Pittsburgh analizé de forma post-
hoc la prevalencia y consecuencias clinicas de la NGP en
una base de datos prospectiva'®. De 400 pacientes, 252 dis-
ponian de TC abdominal. De los pacientes a los que se les
realizo TC, un 9% tuvo un pancreas normal, un 36% pancrea-
titis intersticial y un 55% (139) tuvo PA necrosante. De los
pacientes con PA necrosante, 30 (12%) tuvieron NGP y 109
(43%) necrosis del parénquima pancreatico. La NGP se aso-
cio6 a FO persistente en un 33% (un 46% en el caso de necro-
sis pancreatica, no significativo). La NGP tuvo de forma
significativa menor tendencia a evolucionar a necrosis tabi-
cada (el 33 frente al 64%) y a requerir tratamiento invasivo
(el 7 frente al 48%). No se objetivaron diferencias en cuanto
a estancia o mortalidad. Viendo la prevalencia baja de NGP
(en Espana se ha descrito una incidencia mayor que la de
necrosis pancreatica)’’ cabe preguntarse si hay criterios
uniformes en su diagnostico o hay una variabilidad interob-
servador significativa.

Actualmente, el tratamiento estandar de la infeccion de
colecciones necroticas es el tratamiento escalonado (step-
up approach), y el drenaje percutaneo o endoscopico es de
eleccion como primer paso. El uso de catéteres de mayor
calibre podria tedricamente facilitar la salida de material
necrético y evitar la necesidad de cirugia. El grupo holan-
dés para el estudio de pancreatitis present6 un estudio re-
trospectivo en el que se identificaron pacientes con necro-

sis pancreatica en bases de datos hospitalarias de 4 centros
holandeses'. Se incluyeron pacientes con drenaje percuta-
neo como tratamiento primario de necrosis infectada. De
369 pacientes con pancreatitis aguda necrosante, 117 (32%)
se drenaron de forma percutanea por sospecha de infec-
cion; esta se confirmé en 82 (70%). Uno de los centros (42
pacientes, 36%) trato a los pacientes mediante la siguiente
estrategia (upsizing strategy): se colocaba un drenaje (p.
ej., de 14 Fr), si no habia mejoria clinica se realizaba una
prueba de imagen, si el catéter no estaba colocado adecua-
damente se colocaba otro drenaje y si estaba bien colocado
se cambiaba por catéteres de mayor calibre (16-18-20 Fr).
En el resto de centros no se seguia esta politica (75 pacien-
tes, 64%). La mediana de drenajes en la upsizing strategy
fue de 3 (p25-p75: 2-4) frente a 2 (1-2). El diametro maximo
de los catéteres en el primer grupo fue de 16 (14-20) Fry en
el segundo de 14 (12-14) Fr. Se requiri6 cirugia de rescate
en el 29 frente al 52% (p < 0,05). Concluimos que aumentar
el calibre de los drenajes podria ser efectivo en el manejo
de la infeccion de necrosis.

En otro enfoque, también interesante, un estudio indio
compard de forma retrospectiva y prospectiva los resulta-
dos del drenaje percutaneo (n = 119) con el drenaje combi-
nado percutaneo y endoscopico (n = 35)". El drenaje percu-
taneo aislado solucion6 el 47,9% de los casos, y el
combinado (que incluia diversos tipos de drenajes y trata-
mientos endoscopicos) el 77,1% (p < 0,05). Fue necesario el
rescate quirdrgico del 29,4 frente al 14,3% (p < 0,05). Es
mas, la mortalidad fue significativamente menor en el gru-
po combinado.

La presion intraabdominal se eleva en PA grave y se ha
correlacionado con una mayor incidencia de FO y mortali-
dad. Se puede medir mediante la infusion de una cantidad
determinada de suero en la vejiga a través de una sonda
urinaria y luego conectando la sonda a un manémetro®. Se
presentd un estudio prospectivo en 50 pacientes con PA%,
23 (46%) de ellos con hipertension intraabdominal (HIA). La
HIA se correlacion6 con la proteina C reactiva, mayor fre-
cuencia de complicaciones infecciosas, mayor requerimien-
to de nutricion parenteral, estancia hospitalaria e ingreso
en UCI. El 43,4% de los pacientes con HIA preciso drenaje
percutaneo, en comparacion con ningln paciente en el gru-
po sin HIA (p < 0,05). La presion intraabdominal disminuy6
de forma efectiva en pacientes con drenajes percutaneos
de colecciones liquidas. La cirugia fue necesaria en el 13%
de pacientes con HIA y en ninguno del grupo sin HIA (p <
0,05). La mortalidad no fue diferente. Se concluye que la
HIA se asocia a la gravedad de la enfermedad y que el dre-
naje percutaneo ayuda en su tratamiento. Por otro lado,
cabe preguntarse si la HIA es la causa de esa mala evolucion
o es simplemente un marcador de la existencia de compli-
caciones locales, que son las que se asocian directamente a
ese curso torpido (sesgo de causa inversa). Solo un ensayo
clinico que compare tratar invasivamente la HIA frente a un
manejo conservador puede responder a esta pregunta.

Tratamiento

La heparina tiene efectos antiinflamatorios y podria mejo-
rar la microcirculacion sanguinea pancreatica. Un grupo
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turco presento los resultados de un ensayo clinico en el que
los pacientes se aleatorizaron a recibir tratamiento conven-
cional o tratamiento convencional asociado a heparina de
bajo peso molecular?. Se incluyo a 68 pacientes con PA mo-
derada a grave. Tres (8,8%) pacientes desarrollaron necrosis
pancreatica en pruebas de imagen en el grupo de heparina
frente a 9 (26,4%) en el grupo que no la recibi6 (p < 0,05).
Hubo una tendencia no estadistica a menor incidencia de
complicaciones (el 17,6 frente al 32,4%) y mortalidad (el O
frente al 8,8%). El uso de heparina de bajo peso molecular
estd muy extendido en PA moderada a grave para evitar la
enfermedad tromboembdlica; este estudio sugiere que ade-
mas podria tener efectos beneficiosos en la propia PA.

La simvastatina es un farmaco hipolipemiante de uso muy
extendido. Se ha descrito muy recientemente, por Bechien
Wu de Los Angeles, que su consumo se asocia a una dismi-
nucion en el riesgo de PA2. El mismo grupo presento6 un es-
tudio poblacional retrospectivo? en el que analizaban 6.437
pacientes que habian ingresado por un primer episodio de
PA. Se excluyo el 32% por uso previo de simvastatina. De los
restantes, un 16% comenzo a consumir simvastatina por dis-
lipemias tras ese primer brote de PA. Tras corregir por edad,
sexo, razay etiologia, el hecho de consumir simvastatina se
asocid a una disminucién en el riesgo de PA recurrente (1,6
frente a 4,5 episodios/1.000 personas-afio en los no consu-
midores de este farmaco). Asi, la ratio de incidencia fue de
0,34 (intervalo de confianza del 95%, 0,26-0,45). ;Dispon-
dremos pronto de un tratamiento preventivo para la PA re-
currente? Urge comprobar esta interesante hipdtesis me-
diante un ensayo clinico.

Actualmente hay un replanteamiento sobre el papel de
la nutricion enteral en la PA con prediccion de gravedad
tras la publicacion de un ensayo clinico en el que no se
objetivaban ventajas sobre la alimentacion oral?. Un gru-
po chino presento los resultados de un ensayo clinico alea-
torizado en el que se comparaba el uso de nutricion por
sonda nasogastrica con la dieta oral en pacientes con PA
con prediccion de gravedad?®. La prediccion de gravedad
se definid como APACHE Il > 8 y/o colecciones masivas ob-
jetivadas por TC. Se incluyeron pacientes dentro de las
primeras 48 h del inicio de la clinica. En ambos casos, la
nutricion se inicié al disminuir el dolor abdominal y al re-
cuperar los movimientos intestinales. Se dieron menos ca-
sos de infeccion pulmonar en el grupo de nutricion oral (el
7,3 frente al 23,8%; p < 0,05) y el grado de molestias farin-
geas fue menor (medido por el “throat discomfort sco-
re”). La estancia hospitalaria y el coste de hospitalizacion
fueron menores en el grupo de alimentacion oral, ambos
de forma significativa. En el resto de variables no se en-
contraron diferencias. Este estudio vuelve a poner en
cuestion la supuesta capacidad de la nutricion enteral de
cambiar el curso clinico de la PA.

En un pequeno estudio indio en 43 pacientes con PA que
recibieron nutricion enteral por sonda nasoyeyunal se com-
par6, de forma aleatorizada, el inicio de la alimentacion
oral de forma precoz (tras 4 dias) o tardia (tras 7 dias)?’. No
se objetivaron diferencias en cuanto a incidencia de vomi-
tos al comenzar la dieta oral, complicaciones locales, nece-
sidad de intervencion o mortalidad, si bien habria que cal-
cular el poder estadistico para ver diferencias con una
muestra tan pequefa de pacientes.
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