Gastroenterol Hepatol. 2016;39(Supl 1):102-8

S0

= % AN

]

Gastroenterologia y Hepatologia

www.elsevier.es/gastroenterologia

VIiAS BILIARES Y PANCREAS
Novedades en el manejo de la pancreatitis aguda
Federico Bolado®* y Enrique de-Madaria®

aSeccion de Via Biliar y Pdncreas, Servicio de Aparato Digestivo, Complejo Hospitalario de Navarra,
Instituto de Investigacion Sanitaria de Navarra (IdiSNA), Pamplona, Espafa

bUnidad de Patologia Pancredtica, Servicio de Aparato Digestivo, Hospital General Universitario de Alicante,
Instituto de Investigacion Sanitaria y Biomédica de Alicante (ISABIAL-Fundacion FISABIO), Alicante, Espafia

PALABRAS CLAVE
Pancreatitis aguda;
Etiologia;
Pronostico;
Clasificacion;
Prevencion;
Tratamiento

KEYWORDS

Acute pancreatitis;
Aetiology;
Prognosis;
Classification;
Prevention;
Treatment

Resumen La pancreatitis aguda es una enfermedad potencialmente grave y con inciden-
cia creciente. El pancreas divisum no cumple los criterios de causalidad necesarios para ser
considerado como causa. La disfuncion del esfinter de Oddi podria ser causa de pancreatitis
aguda idiopatica. No se dispone de alternativas menos invasivas a la manometria del esfin-
ter de Oddi para su diagnostico. Casi la mitad de los pacientes con sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica desarrollan fallo organico. Los mecanismos implicados en este paso
no estan claros. La obesidad es un predictor de gravedad en la pancreatitis aguda; la causa
podria ser la presencia de acidos grasos libres insaturados que tienen actividad proinfla-
matoria. Los pacientes con necrosis extrapancreatica tienen mejor pronostico que los que
tienen necrosis de la glandula o ambas. La mortalidad de los que tienen necrosis infectada
es del 15-20%. La categoria “moderadamente grave” es muy heterogénea y podria requerir
nuevas actualizaciones. El tratamiento laparoscopico de los seudoquistes es una alternativa
al endoscopico y podria ser la primera opcion en pacientes que requieren colecistectomia.
Las protesis metalicas de aproximacion luminal para el tratamiento de la necrosis pancrea-
tica son coste-efectivas. La calidad de vida de algunos pacientes con pancreatitis aguda
esta significativamente deteriorada incluso pasado un afo. La hidratacion enérgica no es
superior a la estandar para prevenir la pancreatitis aguda post-CPRE. El papel de las estati-
nas para prevenir la pancreatitis aguda no esta claro. La fluidoterapia intensiva y el uso de
Ringer lactato parecen beneficiosos en el tratamiento de la pancreatitis aguda.

© 2016 Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Novel findings in the management of acute pancreatitis

Abstract Acute pancreatitis (AP) is a potentially serious disease whose incidence is on
the increase. Pancreas divisum does not meet the required criteria to be considered an
aetiological factor. Sphincter of Oddi dysfunction may be another cause of idiopathic AP.
Less invasive methods cannot replace Sphincter of Oddi manometry in diagnosis. Almost
half of patients with systemic inflammatory response syndrome develop organ failure,
but the mechanisms involved are not completely understood. Obesity is a risk factor for
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severity in AP; the cause could be the presence of free unsaturated fatty acids, which
have pro-inflammatory activity. Prognosis is better in patients with isolated extra-pan-
creatic necrosis than in those with parenchymal necrosis or with both. The mortality rate
among those with infected pancreatic necrosis is 15-20%. The “moderately severe” group
is widely heterogeneous and this category may require redefinition. Laparoscopic
treatment of pseudocysts is an alternative to endoscopic drainage and could be the first-
line option in patients requiring cholecystectomy. The use of lumen-apposing metal
stents to treat pancreatic necrosis is cost-effective. Quality of life in some patients fo-
llowing an attack of AP is significantly impaired even at 1 year. Aggressive fluid therapy is
not superior to standard fluid therapy in preventing post-ERCP AP. The role of statins in
AP prevention is still unclear. Aggressive fluid resuscitation and the use of lactated Ringer
solution seem to be beneficial in the treatment of AP.

© 2016 Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Historia natural, etiologia y patogenia

La pancreatitis aguda (PA) constituye la primera causa de
hospitalizacion por patologia digestiva en Estados Unidos,
con > 270.000 ingresos anuales, y supone un coste > 2.000
millones de $. Ademas, su incidencia parece ir en aumento.
En una revision de todos los casos de PA recogidos en el
Registro Nacional de Pacientes Hospitalizados en Estados
Unidos, se observo un incremento en la incidencia del 13,2%
en el periodo 2009-2012 con respecto al 2002-2005".

El conocimiento de la causa de la pancreatitis es impor-
tante para tratar de evitar la recurrencia o la evolucion a la
cronicidad. Una de las sesiones de la Digestive Disease Week
(DDW) 2016 trato este tema. El 10-20% de PA no tiene una
causa claramente identificada inicialmente. La ecoendos-
copia (USE) consigue aclarar la causa en hasta el 80% de
esas, por lo que finalmente queda un 2-4% de PA que se
consideran como idiopaticas. Se distinguen 2 fenotipos fun-
damentalmente segln si la edad de debut es temprana (me-
dia 23 anos) o tardia (media 62 afos). En el primer grupo se
presupone una causa genética.

El papel del pancreas divisum (PD) en la etiologia de al-
gunas PA sigue siendo controvertido. En 2007, el grupo de la
Universidad de Michigan propuso 4 criterios para poder jus-
tificar la relacion de causalidad?: a) la frecuencia de PD en
PA debia ser mayor que en el grupo control; b) se deberia
observar dilatacion del conducto dorsal si hay dificultad de
drenaje; c) los cambios inflamatorios solo debian producir-
se en el conducto dorsal, y d) el drenaje del conducto dor-
sal deberia reducir la frecuencia o intensidad de los ataques
de PArecurrente. Matthew DiMagno, miembro de ese grupo,
se encargd de hacer un repaso de la literatura actual sobre
estos 4 puntos. En cuanto al primer punto, su prevalencia
en poblacion general en estudios de autopsia es del 8% y no
parece aumentada en pacientes con PA estudiados median-
te colangiopancreatografia mediante resonancia magnética
con o sin secretina (CP-RM; CP-RMs). Respecto al segundo
punto, la mayoria de pacientes con PD no tiene dilatacion
del conducto dorsal, y eso incluye a los pacientes que pre-
sentan PA. El tercer punto tampoco se cumple con claridad,
Unicamente en el 23% de PA con PD solo esta afectado el
pancreas dorsal, en el 4% solo se afecta el ventral y en el
12% ambos, en el restante 61% no se observan anomalias o
no son reportadas. Respecto al cuarto punto, solo hay un

estudio prospectivo aleatorizado con 19 pacientes. Los pa-
cientes a los que se les coloco un stent en la papila minor
tuvieron significativamente menos recurrencia de PA. Es di-
ficil extraer conclusiones definitivas de este estudio dado
su reducido tamano muestral, que no se trata de un estudio
ciego y el escaso seguimiento (1 ano). Asi pues, no esta del
todo claro el papel del PD en la génesis de la PA. Algunos es-
tudios consideran que podria tratarse de un cofactor asocia-
do, por ejemplo, a factores genéticos. Asi, el 91% de los pa-
cientes con PAy PD tiene alguna mutacion en los genes CFTR,
PRSS1 o SPINK1, frente al 58% en pacientes con PA sin PD.

Stuart Sherman trato el tema, también polémico, de la
disfuncion del esfinter de Oddi (EO) en la PA idiopatica y el
papel de la manometria del EO. La prevalencia media de
disfuncion del EO en casi 2.000 pacientes diagnosticados de
PA idiopatica, a los que se les realizd6 manometria del EO,
fue del 40%. Ademas, un resultado anormal de la manome-
tria era predictor de respuesta a la esfinterotomia del EO.
Desgraciadamente, la concordancia con otros tests menos
invasivos, como la USE con secretina o la CP-RMs, fue insu-
ficiente como para poder sustituir a la manometria. En
cuanto a la esfinterotomia en si, los resultados de la esfin-
terotomia de ambos esfinteres, biliar y pancreatico, eran
mejores que si solo se actuaba sobre el biliar.

Respecto a la patogenia, el papel de los acidos grasos li-
bres insaturados (AGLI) fue evaluado por el grupo de Pitts-
burgh. Los AGLI son producidos en el suero por la accion de
la lipasa circulante sobre los triglicéridos. En modelos ani-
males, los AGLI se han asociado con el desarrollo de fallo
organico. Analizando los sueros previamente almacenados
de 11 PA, los autores encontraron que los pacientes con PA
grave tenian valores de AGLI superiores a los de la PA leve.
Estos hallazgos sugieren que estas moléculas ejercen una
funcion proinflamatoria y justificarian por qué la obesidad
es un factor de riesgo para el desarrollo de PA grave’.

Cerca de la mitad de pacientes con PA y sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica (SIRS, por su acréonimo en
inglés) desarrollo fallo multiorganico. Para estudiar este
proceso, el equipo del Dr. Whitcomb analizo6 los cambios en
un cultivo de células endoteliales expuesto a sueros de vo-
luntarios sanos, pacientes con SIRS y pacientes con SIRS y
fallo multiorganico. Mientras que en los 2 primeros casos no
se observaron cambios en el cultivo, el suero de pacientes
con PA, SIRS y fallo multiorganico tuvo un efecto tdxico so-
bre el cultivo, con > 40% de muertes celulares. El factor
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responsable de este paso de SIRS a fallo multiorganico esta
por identificar®.

Predictores de gravedad

La blUsqueda de marcadores precoces de gravedad sigue
siendo el objetivo de un nimero considerable de estudios.
Un grupo brasileno presentd un estudio con 189 pacientes
con PA, a los que evaluaron parametros respiratorios inicial-
mente y los correlacionaron con la gravedad final segun la
actualizacion de la clasificacion de Atlanta. Detectaron que
la hipoxemia y la presencia de alteraciones en la radiografia
de torax al ingreso se asociaban significativamente con ma-
yor gravedad y riesgo de muerte. Por otro lado, la acidosis
metabdlica al ingreso aumentaba 53 veces la mortalidad®.

Las citocinas proinflamatorias podrian predecir la pre-
sencia de SIRS e incluso de fallo organico. En uno de los
pocos estudios prospectivos presentados, un grupo indio
mostro en una cohorte de 107 PA, asociacion entre valores
elevados de interleucina (IL)-1B y TNFo, y la presencia de
fallo respiratorio. Ademas, los valores de IL-6 y de IL-8 al
ingreso predecian el desarrollo futuro de fallo respiratorio®.

Dos estudios retrospectivos se centraron en el papel de la
obesidad como factor de riesgo de complicaciones en la PA.
En concreto, la obesidad demostro estar relacionada de for-
ma independiente con el SIRS persistente y con el fallo re-
nal’, y con mayor estancia y costes hospitalariosé.

Algunos estudios han mostrado que los pacientes con ne-
crosis extrapancreatica aislada tienen mejor prondstico que
los que asocian necrosis de la glandula. Tras analizar retros-
pectivamente 337 PA necrotizantes, Dhaka et al comproba-
ron que el 3% tenia necrosis solo del parénquima, en el 12%
era solo extrapancreatica y que en el restante 85% afectaba
a ambos. Los pacientes con necrosis extrapancreatica aisla-
da tuvieron menor tasa de fallo multiorganico y fallo persis-
tente, infeccion de la necrosis, necesidad de ventilacion,
dialisis, cirugia, drenaje percutaneo y menor mortalidad en
comparacion con los otros 2 grupos’.

La infeccion de la necrosis pancreatica es un determinan-
te de gravedad en la PA. La tasa de mortalidad que conlleva
este diagnostico se sitla entre el 15-20%. Un estudio retros-
pectivo multicéntrico, que incluyé 2 centros espanoles y
varios norteamericanos, intento averiguar los factores rela-
cionados con la mortalidad entre pacientes con necrosis
pancreatica infectada. Se excluyeron pacientes con necro-
sis exclusivamente extrapancreatica. La edad, la comorbili-
dad definida mediante el indice de comorbilidad de Charlson,
los pacientes remitidos desde otro centro, la necrosectomia
quirurgica y la necrosectomia precoz (< 5 semanas), el fallo
organico y la presencia de 2 o mas episodios de bacterie-
mia, fueron los factores que se asociaron a mayor mortali-
dad en estos pacientes. Llamativamente, ni la bacteriemia
aislada ni la funguemia, ni el tipo de bacterias aisladas en
el cultivo se relacionaron con mayor mortalidad™.

Las repercusiones del desarrollo de trombosis portal en el
curso de una PA se analizaron retrospectivamente en una
muestra de mas de 1 millén de casos. Su incidencia fue baja
(0,3%), pero se asocid a mayor tasa de fallo renal y respira-
torio, mayor estancia y costes hospitalarios y mayor morta-
lidad (el 3,34 frente al 0,81%)". Por ello, los autores reco-

miendan que la trombosis portal se incluya en modelos
pronosticos futuros.

Clasificacion

Pese al avance indudable que supuso la revision de la clasi-
ficacion de Atlanta de 20122, ya hay autores que intentan
introducir cambios para mejorarla. En una comunicacion
firmada por Santhi Vege, uno de los autores de esa revision,
se refleja la heterogeneidad de los integrantes de la cate-
goria moderada, ya que los que presentan colecciones ne-
croticas tienen mayor estancia hospitalaria, mas ingresos
en unidad de cuidados intensivos (UCl), mas intervenciones
e incluso mas mortalidad que los que tienen fallo organico
transitorio o colecciones liquidas agudas. De hecho, la es-
tancia hospitalaria de estos 2 Gltimos se asemeja a la de las
PA leves™. Ese mismo grupo buscé marcadores clinicos y
bioquimicos para identificar precozmente pacientes con PA
moderadamente grave. El SIRS persistente y el BUN (nitro-
geno ureico en sangre) > 23 mg/dl sirvieron para diferenciar
las PA moderadas de las leves y las graves, respectivamen-
te. Sin embargo, el valor predictivo positivo en ambos casos
fue muy bajo, lo cual limita mucho su utilidad clinica™.

Complicaciones y manejo

Tras alrededor de 4 semanas de evolucion, algunos pacien-
tes con PA desarrollan seudoquistes y/o necrosis encapsula-
da. Cuando estas complicaciones se convierten en sintoma-
ticas requieren algin tipo de intervencion: endoscopica,
percutanea o quirurgica. Tradicionalmente, esta Gltima se
realizaba mediante cirugia abierta. En 2013, Varadarajulu
et al publicaron los resultados de un estudio aleatorizado,
que comparo6 el drenaje endoscopico y el quirirgico de los
seudoquistes. El drenaje endoscépico consigui6 tasas simi-
lares de éxito, con menos complicaciones, menos dias de
ingreso y a la mitad de coste que el drenaje quirdrgico®. El
drenaje quirlrgico por via laparoscopica ha demostrado ser
también eficaz, pero hasta ahora no se habia comparado
con el endoscopico. Esta comparacion se ha llevado a cabo
por un grupo de la India en un estudio aleatorizado contro-
lado con 30 pacientes en cada grupo. Mas del 80% de pa-
cientes de cada grupo presentaba en realidad necrosis en-
capsulada. Las tasas de éxito (superiores al 95%) y de
complicaciones fueron similares en ambos grupos. Los auto-
res concluyen que la decision de realizar una u otra técnica
debia basarse en la experiencia local, aunque consideran de
primera opcion la cirugia en el caso de pacientes que pos-
teriormente requieran una colecistectomia, ya que los au-
tores la realizan en el mismo acto quirtrgico.

La introduccion de las nuevas protesis metalicas de
aproximacion luminal ha permitido facilitar las necrosecto-
mias endoscdpicas. Una de sus principales desventajas es su
elevado coste. Un equipo de la Universidad de Boston pre-
sentd los resultados de un analisis de coste-beneficio, en
términos de “anos de vida ajustados por calidad” (AVAC), de
3 estrategias de tratamiento de la necrosis encapsulada:
tratamiento endoscopico, tratamiento endoscopico con las
protesis de aposicion luminal y tratamiento quirtrgico
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(step-up approach). Considerando una disponibilidad a pa-
gar 150.000 $ por AVAC, los 2 métodos endoscopicos se con-
sideraron como coste-efectivos, a diferencia del tratamien-
to quirdrgico®.

Pese a que generalmente se trata de un proceso autolimi-
tado, algunos pacientes con PA sufren un deterioro de su
calidad de vida incluso varios meses después del ingreso.
Este punto se analizd de forma prospectiva mediante una
encuesta telefénica en una cohorte de 100 pacientes ingre-
sados por PA en el Hospital de la Universidad de Pittsburgh.
Se utilizo el cuestionario SF-12. La puntuacion en el compo-
nente fisico fue significativamente menor que en los con-
troles, tanto a los 3 como a los 12 meses de la PA. En el
analisis multivariante, el dolor abdominal persistente fue
un factor independiente para presentar alteracion en el
apartado fisico de la calidad de vida a los 3 meses. A los 12
meses, ademas, alcanzaron significacion estadistica la dia-
betes previa y la obesidad™.

Afortunadamente, la mortalidad de la PA es baja. Un es-
tudio norteamericano que analizo un registro de casos de PA
a lo largo de un periodo de 10 afos encontré una tasa de
mortalidad global del 2,1%. La mortalidad se asociaba logi-
camente con la edad y la comorbilidad de los pacientes. Lo
interesante, y a la vez preocupante, del estudio fue que se
encontraron diferencias significativas en la tasa de mortali-
dad en funcién de la raza, la region de residencia, el tama-
fo del hospital y la fuente de financiacion del ingreso (Me-
dicare, Medicaid u otros)™.

Prevencion

La pancreatitis post-CPRE (colangiopancreatografia retrogra-
da endoscodpica) es una complicacion relativamente frecuen-
te y potencialmente grave de la CPRE (2-15%). En los Gltimos
anos se han realizado esfuerzos para evitarla actuando de 3
modos fundamentalmente: antiinflamatorios no esteroideos
rectales, stents pancreaticos y fluidoterapia intensiva. En la
charla inaugural de una sesion de la AGA acerca de este
tema, el Dr. Elmunzer informo sobre los estudios actualmen-
te en marcha sobre este campo. Alerto ademas sobre los ries-
gos de los stents pancreaticos, que resumié como: posibles
complicaciones de intentos fallidos de colocacion, sobrecos-
tes, aumento de dosis de radiacion, cambios en el epitelio
del ducto pancreatico y necesidad de realizar gastroscopia
para su retirada en aproximadamente el 10% de los casos. En
esa misma sesion se presentaron los resultados de 2 ensayos
aleatorizados doble ciego. En el primero, sobre el papel de la
hidratacion enérgica para prevenir la PA post-CPRE, los pa-
cientes fueron aleatorizados para recibir 3.600 ml de Ringer
lactato desde 2 h antes de la CPRE hasta 22 h después de
esta, o una cantidad del mismo suero calculada en funcion
del peso (método Holiday-Segar). La tasa de PA post-CPRE y
la gravedad de estas fueron similares en ambos grupos. Lo
mismo ocurri6 al seleccionar a los pacientes con factores de
riesgo para el desarrollo de pancreatitis post-CPRE?. La apli-
cabilidad del estudio es limitada en nuestro medio, pues los
pacientes > 65 anos o los que tenian insuficiencia renal o
cardiaca fueron excluidos del estudio.

El segundo ensayo, cuyos resultados preliminares fueron
presentados también en esta sesion, comparaba la eficacia

de la intervencion farmacologica para prevenir la PA post-
CPRE (que consistia en indometacina rectal, nitratos sublin-
guales e hidratacion intensa con Ringer lactato) frente a las
mismas medidas mas la colocacion de un stent pancreatico.
El estudio incluyo 190 pacientes de alto riesgo de PA post-
CPRE. Ambos grupos presentaron una tasa similar de PA, en
torno al 14%. Ademas, tampoco hubo diferencias significati-
vas en el numero de PA graves y en la estancia hospitalaria.
La principal conclusion de este estudio es que la adicion de
stent pancreatico a las medidas farmacoldgicas no aporta
beneficios al paciente?'.

La exclusion de pacientes con riesgo bajo para PA post-
CPRE de muchos estudios limita la extensién de sus conclu-
siones a la practica clinica habitual. En un estudio retros-
pectivo, con cerca de 2.000 pacientes en cada brazo, se
comparo la tasa de PA post-CPRE con la utilizacion de indo-
metacina rectal y sin ella. Los pacientes tratados con indo-
metacina tuvieron significativamente menos PA post-CPRE,
con una odds ratio del 0,34% (intervalo de confianza del
95%, 0,23-0,50) y el porcentaje de moderadas o graves fue
también significativamente menor. Similares resultados se
obtuvieron al analizar diferentes indicaciones y en el
subgrupo de pacientes con riesgo alto? (fig. 1).

Las estatinas estan entre los medicamentos mas prescri-
tos en todo el mundo. En los Ultimos afios se ha postulado
que los pacientes que las reciben podrian tener un menor
riesgo de sufrir PA. En un estudio retrospectivo se analizo la
incidencia de PA en 2 cohortes pareadas de pacientes, con
mas de 6.000 casos en cada una. En una de ellas, los pacien-
tes consumian estatinas y en la otra no. No se observaron
diferencias en la tasa de PA entre ambos grupos?. Otro es-
tudio, también retrospectivo, encontré una tasa menor de
necrosis entre 144 pacientes con PA que consumian estati-
nas frente a otro grupo pareado por el indice de propension
(propensity score), aunque no hubo diferencias significati-
vas en los porcentajes de leves, moderadas y graves?.

Tratamiento

La fluidoterapia en la PA, tanto en su cantidad como en su
composicion, es desde hace afos motivo de debate. En
cuanto al volumen, se presentaron los resultados de un es-
tudio aleatorizado y controlado, con 60 pacientes, que
comparaba la hidratacion agresiva frente a una pauta mo-
derada en la PA. Se defini6 hidratacion agresiva como la
administracion de un bolo de 20 ml/kg seguidos de 3 ml/
kg/hy la hidratacion moderada como un bolo de 10 ml/kg y
posteriormente 1,5 ml/kg/h. En ambos grupos, el suero uti-
lizado fue Ringer lactato. Los pacientes con 2 o mas crite-
rios de SIRS y las pancreatitis graves fueron excluidos. Si en
cualquier momento presentaban aumento de hematocrito,
urea o creatinina, se les asignaba la pauta agresiva inde-
pendientemente de la aleatorizacion. El objetivo inicial era
valorar el tiempo hasta que el paciente podria empezar a
comer. Los pacientes del grupo de hidratacion agresiva tu-
vieron una mejoria clinica significativamente mas rapida.
En el grupo de hidratacion moderada hubo el doble de casos
de SIRS que en el de hidratacion agresiva, pero no se alcan-
Z0 significacion estadistica?®. Otro interesante estudio alea-
torizado y controlado puso el foco en el tipo de suero que
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Figura 1

Tasa de pancreatitis aguda post-CPRE, con y sin utilizacion de indometacina rectal. Porcentajes globales, segin diferen-

tes indicaciones y en el subgrupo de pacientes con riesgo alto. CPRE: colangiopancreatografia retrograda endoscopica.

hay que utilizar. Se aleatorizaron 40 pacientes a recibir sue-
roterapia con Ringer lactato o suero salino. La administra-
cion de Ringer lactato se asocio con valores significativa-
mente menores de proteina C reactiva a las 48 y 72 h del
ingreso y con menos desarrollo de SIRS. Sin embargo, el
desarrollo de fallo organico, la estancia hospitalaria, la ne-
cesidad de ingreso en UCI y la mortalidad fueron similares
en ambos grupos?.

Con respecto a la nutricion, el abordaje tradicional que
incluia el reposo intestinal o pancreatico fue abandonado
en las Ultimas guias clinicas. Sin embargo, no hay acuerdo
en dichas guias sobre el momento ideal para reintroducir la
nutricion enteral. Un trabajo presentado en el ultimo con-
greso realizd una revision de la bibliografia y un metaana-
lisis sobre este tema intentando responder a la cuestion de
si la reintroduccion precoz (< 48 h) de la nutricion enteral
(por boca, sonda nasogastrica o nasoyeyunal) reducia la
estancia hospitalaria sin aumentar la mortalidad, los sinto-
mas digestivos o los reingresos. El estudio analiz6 7 ensayos
aleatorizados, no incluidos en las Ultimas guias. Los pacien-
tes con reintroduccion precoz tuvieron una estancia de
1,71 (2,34-1,08) dias menor que los de la reintroduccion
mas tardia. Y ello sin cambios en la mortalidad ni en la tasa
de reingresos ni en el porcentaje de pacientes con sintomas
digestivos?’. Entre los problemas metodoldgicos de este
estudio esta el hecho de que solo 2 de los estudios incluian
pacientes con pancreatitis grave y que combinaba la dieta
oral con otros tipos de nutricién enteral.

Otro estudio retrospectivo de una base de datos con casi
900.000 pacientes mostré nuevamente asociacion entre el
uso de nutricion parenteral y mayor estancia hospitalaria,
mas costes, mayor tasa de fallo organico y mayor mortali-
dad®. Similares conclusiones se obtuvieron en otro estudio
mas pequefo que analizaba el tratamiento con antibioticos
en PA moderadas y graves?. Ambos estudios son descripti-
vos, lo cual no permite descartar que se trate en realidad
de un fenomeno de causalidad inversa.

El tratamiento del dolor es uno de los pilares basicos en
el manejo de la PA. Pese a que las Ultimas guias avalan la

utilizacion de morficos, un estudio de la Universidad de
Minnesota sugiere que el tratamiento con opiaceos en la PA
recurrente en ratones puede aumentar significativamente
el infiltrado inflamatorio crénico, los cambios fibroticos y
la atrofia pancreatica. La naltrexona, por el contrario,
tenia efectos opuestos. Los autores alertan sobre una posi-
ble mayor progresion de la enfermedad con el uso de estos
farmacos®. Logicamente son necesarios mas estudios para
avalar o rechazar esta hipotesis.

Hasta el momento no hay farmacos dirigidos directamen-
te a tratar la PA. La familia de la proteincinasa D esta
implicada en los procesos inflamatorios, de necrosis acinar
y de activacion enzimatica que se producen en el contexto
de una PA. Por ello se ha evaluado con éxito el papel de
inhibidores de estas sustancias in vitro®*' y en modelos expe-
rimentales de PA en ratas y ratones®. Otras sustancias tes-
tadas en modelos animales de PA son la IL-15% y los inhibi-
dores de metaloproteinasas y desintegrinas4, con resulta-
dos esperanzadores en ambos casos.

La practica totalidad de las guias clinicas aconsejan la
colecistectomia en el mismo ingreso en el caso de PA bilia-
res. Sin embargo, un estudio retrospectivo de la Clinica
Mayo alerta sobre la posibilidad de complicaciones en
pacientes con PA aparentemente leve, pero con necrosis no
diagnosticada, cuando son colecistectomizados durante el
mismo ingreso. Las tasas de fallo organico y de infeccion de
la necrosis, asi como la estancia hospitalaria, fueron signi-
ficativamente mayores que las que presentaron los pacien-
tes que también tenian necrosis que habia pasado inadver-
tida y fueron colecistectomizados mas adelante. Los auto-
res estiman en un 7% la tasa de necrosis inadvertidas. Los
factores asociados con su presencia fueron la leucocitosis y
la presencia de SIRS®.

Muchos de los estudios mas arriba reflejados son estudios
que analizan de forma retrospectiva casos de PA identifica-
dos en bases de datos con el codigo 577.0 de la Clasificacion
Internacional de Enfermedades en su 92 revision (CIE-9). Un
trabajo de la Clinica Mayo cuestiona ese método, porque,
pese a su elevada especificidad (100%), su sensibilidad es
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muy baja (44,1%), lo cual hace que se pierdan mas de la
mitad de los pacientes®. Este hecho reafirma la necesidad
de realizar estudios prospectivos que permitan identificar
realmente los casos de PA, asi como establecer relaciones
de causalidad con credibilidad.
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