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¢ MANUSCRITO ORIGINAL
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La infeccion de la necrosis pancredtica ocurre aproximada-
mente en el 37% de casos y es una de las complicaciones mds
severas de la pancreatitis aguda grave (PAG) con una morta-
lidad que puede alcanzar el 80%. El objetivo del estudio es
describir el espectro microbioldgico de la necrosis pancredtica
y analizar la asociacion de la infeccion de la necrosis con la
mortalidad. Se realizd un estudio retrospectivo en la Unidad
de PAG del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins,
desde enero de 2002 a marzo de 2012. Se estudiaron 115 pa-
cientes con diagndstico por puncidn aspirativa con aguja fina
positiva o sospecha de infeccion de la necrosis que requirieron
necrosectomia con toma de cultivo intraoperatorio. Se anali-
20 el espectro microbioldgico y la mortalidad. De un total de
115 casos, 85 pacientes (74%) presentaron cultivos positivos
de la necrosis. El crecimiento fue monomicrobiano en 64 ca-
sos (75%). El germen mds frecuente fue la E coli, aislado en
34 casos (40%) y la cindida albicans en 12 casos (14%). La
mortalidad post-operatoria fue de 22 pacientes (15%), de los
cuales 17 presentaron cultivos positivos en la necrosis. En el
grupo de necrosis infectada confirmada, se demostré mayor
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mortalidad cuando se asocid a hemocultivos positivos (29%)
que a hemocultivos negativos (6%) (OR = 6,67; 1C95%:
1,41-31,42; p = 0,01). Conclusiones. En esta serie la infec-
cion monomicrobiana fue la predominante y el germen mds
[frecuentemente asociado a la infeccion de la necrosis fue la E
coli. Los pacientes con necrosis infectada confirmada asociada
a bacteriemia presentaron mayor mortalidad.

Palabras claves. Pancreatitis, necrosis, microbiologia.

Microbiological analysis of infected
necrosis in severe acute pancreatitis

Summary

The infection of pancreatic necrosis occurs in approximately
37% of cases and it is one of the most serious complications
in severe acute pancreatitis (SAP) with up to 80% of morta-
lity. The aim of this research is to study the microbiological
spectrum in pancreatic necrosis and to analyze the associa-
tion between infection of necrosis and mortality. A retrospec-
tive study was conducted during the period between January
2002 and March 2012 in the SAP Unit of Hospital Nacio-
nal Edgardo Rebagliati Martins. One hundred and fifteen
patients with diagnosis by fine needle aspiration or suspicion
of infection of necrosis that required necrosectomy and had
an intraoperative culture were studied. The microbiological
spectrum and the mortality were analyzed. From a rotal of
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115 cases, 85 patients (74%) had a positive culture of the
necrosis. Microbiological cultures were monomicrobial in 64
cases (75%). E. coli was the most common microorganism
isolated in 34 cases (40%) and candida albicans was isola-
ted in 12 cases (14%). Postoperative mortality was 15% (22
cases), from which 17 had positive cultures in the necrosis.
In the group of confirmed infected necrosis, a higher morta-
lity was found when associated with a positive blood cultu-
re (29%) rather than with a negative blood culture (6%)
(odds ratio = 6.67; 1C95%: 1.41-31.42, p = 0.01). Con-
clusions. In this series monomicrobial infection was predo-
minant, and E coli was the microorganism most frequently
associated with necrosis infection. Higher mortality is found
in patients with confirmed infected necrosis when bactere-
mia is associated,

Key words. Pancreatitis, necrosis, microbiology.

Abreviaturas

PAG: pancreatitis aguda grave.

PAAF: puncidn aspirativa por aguja fina.

IMC: indice de masa corporal.

CPRE: colangiografia pancredtico retrégrada endoscépica.
OR: odds ratio.

La infeccién de la necrosis pancredtica ocurre apro-
ximadamente en un 37% de los casos, y es una de las
complicaciones mds severas en el curso de una pancreati-
tis aguda grave (PAG)."? Se asocia a mayor morbilidad y
a mortalidad que puede alcanzar el 80%.°”

El mecanismo fisiopatolégico mds importante en la
infeccién de la necrosis pancredtica es la translocacién
transmural bacteriana de gérmenes desde el lumen intes-
tinal, especialmente del colon al pdncreas. La via hematé-
gena y la via linfética son menos frecuentes.®”

La infeccién de la necrosis es inusual durante la pri-
mera semana y suele presentarse tardiamente en la tercera
o cuarta semana del inicio de la PAG.>'° Hist6ricamente
los organismos aislados con mds frecuencia en la infec-
cién de la necrosis en la PAG han sido bacterias gram
negativas como: escherichia coli (E coli), enterococo, kle-
bsiella, enterobacter y con menos frecuencia estafilococo,
pseudomona, estreptococo y bacteroide.® '3 Las infec-
ciones fuingicas se aislan en el 15% al 30% de los casos,
muchas veces asociadas al tratamiento con antibiéticos de
amplio espectro.'*

Acta Gastroenterol Latinoam 2017;47(1):23-28

Durante las tres dltimas décadas diversos métodos de
prevencién de la infeccién de la necrosis han sido estable-
cidos, como el uso de la profilaxis antibiética de amplio
espectro con capacidad de penetracién en el tejido pan-
credtico, como el imepenem, sin embargo, no han mos-
trado ventajas respecto a su falta de uso.'®'® Debido a la
alta mortalidad tras la infeccién de la necrosis, el estudio
microbiolégico, asi como su tratamiento especifico, es un
punto critico en estos pacientes.'> 72

El objetivo primario de este estudio es describir el espec-
tro microbioldgico responsable de la infeccién de la necro-
sis pancredtica en los pacientes sometidos a necrosectomia
en nuestra unidad y el impacto de la infeccién pancredtica
en la mortalidad de estos pacientes. El objetivo secundario
es describir la relacién entre bacteriemia y mortalidad en el
grupo de pacientes con necrosis infectada.

Material y métodos

Se realizé un estudio retrospectivo en la Unidad de PAG
del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins en el pe-
riodo comprendido de enero de 2002 a marzo de 2012.

El diagndstico de necrosis pancredtica fue confirma-
do mediante tomografia helicoidal dindmica en todos los
pacientes. El grado de necrosis se clasificé en: menor del
30%, entre 30-50% y mayor del 50%, (clasificacién ra-
dioldgica de Balthazar).”

La indicacién de necrosectomfia se basé en: 1) culti-
vo de puncidn aspirativa por aguja fina (PAAF) positivo;
2) sindrome de respuesta inflamatoria (SIRS) persistente
descartado el origen extrapancredtico con PAAF negativa;
3) pacientes con necrosis pancredtica, quienes presenta-
ron fallo orgdnico multiple sin respuesta al tratamiento
médico en Unidad de Cuidados Intensivos independien-
temente del resultado de la PAAF; 4) cuando dichos es-
cenarios anteriormente citados se presentan después de la
cuarta semana del inicio de la pancreatitis aguda.

La técnica quirtrgica de la necrosectomia pancredtica
empleada en nuestra institucidn estd estandarizada y ha
sido descrita previamente,> ** y consiste en un debrida-
miento amplio del drea pancredtica y peripancredtica con
lavados y drenaje cerrado continuo mediante drenajes de
Abramson de triple lumen.

En nuestro estudio se incluyeron todos los pacientes
con diagndstico (PAAF positiva) o sospecha de infeccién
de la necrosis que requirieron necrosectomia con toma
de cultivo intraoperatorio. La sospecha de infeccién de
necrosis se plante$ en los pacientes que presentaron una
PAG con persistencia de sindrome de respuesta inflama-
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toria y fallo orgdnico (inico o multiple), sin respuesta al
tratamiento médico a pesar del resultado negativo de la
PAAF y sin evidencia de foco infeccioso extra-pancredtico.

Se excluyeron a todos los pacientes procedentes de
otras instituciones donde fueron intervenidos quirdrgica-
mente previamente o pacientes propios operados en los
que no se obtuvo muestra de cultivo durante la necrosec-
tomfa. Se considerd necrosis infectada a todos aquellos
pacientes con cultivo positivo del tejido pancredtico tras
la necrosectomia.

Se estudié el espectro microbioldgico de la necrosis
pancredtica. Se analizé la asociacién entre infeccién de
necrosis y mortalidad. Se realizé un andlisis descriptivo
de las caracteristicas basales de la poblacién tales como
la edad, el sexo, el IMC y la etiologfa de la pancreatitis.
Se analizé la relacién entre mortalidad y bacteriemia en
el grupo de pacientes con necrosis infectada confirmada.

Resultados

Durante el periodo de estudio se evaluaron 115 ca-
sos. Sesenta y siete casos (58%) fueron hombres. La edad
mediana fue de 54 afos (rango: 15-81); la etiologfa mds
frecuente de la PAG fue la biliar (66%) (Tabla 1). El gra-
do de necrosis pancredtica se describe en la Tabla 2. Se-
senta y cuatro casos (56%) presentaron necrosis mayor
del 50%, 36 (31%) hasta el 30%, y 15 pacientes (13%)
entre un 30-50%.

Tabla 1. Caracteristicas de los pa-
cientes sometidos a necrosectomia

pancredtica.
n pacientes 115
Edad afios mediana (rango) 54 (15-81)
Hombres n (%) 67 (58%)
IMC > 30 kg/m? n (%) 24 (68,5%)
Etiologia
Biliar n (%) 77 (67%)
Alcohol n (%) 12 (10%)
Hipertrigliceridemia n (%) 8 (7%)
Post CPRE n (%) 6 (5%)
Post quirtirgica n (%) 6 (5%)
Idiopatica n (%) 6 (5%)

IMC: Indice de masa corporal, CPRE: Colangio-
grafia pancreatico retrégrada endoscdpica.

Tabla 2. Extension de la necrosis

(segiin Balthazar).
Porcentaje de necrosisn =115  n (%)
< 30% 15 (13)
30% - 50 36 (31)
> 50% 64 (56)

Se realizé PAAF en 99/115 pacientes (86%). Las indi-
caciones de necrosectomia fueron PAAF positiva preope-
ratoria en 79 casos (69%) y criterio clinico en 36 pacien-
tes (31%) (SIRS vy fallo orgdnico multiple sin respuesta a
tratamiento) de los cuales en 20 pacientes (56%) la PAAF
fue negativa. Posterior a la necrosectomia se confirmé el
crecimiento bacteriano en 85 casos (74%) (Tabla 3), en
los 30 casos (26%) restantes no se aislé gérmenes.

La infeccién fue de crecimiento monomicrobiana en
64 casos (75%) y polimicrobiana en 21 (25%). El paté-
geno mds frecuente en ambos tipos de infeccién fue E coli
en 34 casos (40%), seguido de estafilococo en 23 casos
(27%) y cdndida albicans en 12 casos (14%) (Tabla 3).
De los 13 pacientes que presentaron crecimiento en la
necrosis de cdndida (albicans y glabrata), 10 habfan reci-
bido antibioticoterapia prolongada (mayor de 2 semanas)
previo a la necrosectomfa.

Tabla 3. Frecuencia de microor-
ganismos identificados en la necrosis

infectada.
Microorganismo n %
(n=285)

E coli 34 40
Estafilococo aureus 23 27
Candida albicans 12 14
Pseudomona 8 9
Enterococo 8 9
Enterobacter 8 9
Klebsiella 8 9
Proteus 4 5
Estreptococo 2 2
Acinetobacter 2 2
Citrobacter 2 2
Bacteroides 2 2
Burkodeliacepacia 1 1

Candida glabrata 1 1

Aeromona hidréfila 1 1
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La sensibilidad diagndstica para la PAAF fue del 87%,
con una especificidad del 64% y valor predictivo positivo

del 94% (Tabla 4).

Tabla 4. Asociacion del resultado de la pun-
cidn aspiracion con aguja fina (PAAF) con el
crecimiento bacterioldgico posnecrosectomia
quiridrgica.

Crecimiento bacteriano

Crecimiento bacteriano posnecrosectomia

en PAAF

Positivo Negativo
Positivo 74 5
Negativo 1 9

PAAF: puncion aspirativa con aguja fina.

La mortalidad postoperatoria en toda la serie fue de
19% (22/115), en 17 de los 22 casos (77%) la necrosis in-
fectada fue confirmada. Se encontré una mayor mortali-
dad en el grupo de necrosis infectada confirmada respecto
al grupo de necrosis estéril: 20% (17 de 85 casos) vs 17%
(5 de 30 casos), con mayor riesgo, pero sin embargo esta
diferencia no es estadisticamente significativa (OR=1,25;

1C95%: 0,42-3,75, p = 0,69) (Tabla 5).

Tabla 5. Asociacion entre mortalidad y necrosis
infectada o estéril.

Fallecidos Vivos Total
Necros§ infectada 17 68 85
confirmada
Necrosis estéril 5 25 30
Total 22 93 115

(OR = 1,25; 1C95%: 0,42-3,75; p = 0,69)

Las causas de la mortalidad fueron shock con fallo or-
gdnico multiple asociado (18 casos), sindrome comparti-
mental (2 casos), hemorragia intraabdominal por ruptura
de un pseudoaneurisma de la arteria esplénica (1 caso) y
fistula pancredtica (1 caso).

La bacteriemia (pacientes con hemocultivos positivos)
estuvo presente en 51 de 85 pacientes (60%) con necrosis
infectada confirmada; 15/51 pacientes (29%) fallecieron,
de los cuales 7 casos corresponden a bacteriemia por cdn-
dida albicans, muy contrario al 6% de mortalidad (2 de
34 casos) sin bacteriemia.

El andlisis del grupo de pacientes con necrosis infecta-
da confirmada, revelé que los pacientes con bacteriemia
tuvieron 6,7 veces mds riesgo de mortalidad que el grupo

Acta Gastroenterol Latinoam 2017;47(1):23-28

de pacientes sin bacteriemia con una diferencia estadisti-

camente significativa (OR=6,67; IC95%: 1,41-31,42,

»=0,01) (Tabla 6).

Tabla 6. Asociacién entre mortalidad y bac-
teriemia en el grupo de pacientes con necrosis
infectada confirmada.

Fallecidos Vivos Total
Bacteriemia 15 36 51
No Bacteriemia 2 32 34
Total 17 68 85

(OR =6,67;1C95%: 1,41-31,42; p=0,01)

Discusién

En el curso de la PAG, las complicaciones infecciosas
se presentan entre el 40% a 70% de casos,” y la infeccién
de la necrosis pancredtica, la complicacién mds frecuente
y mds grave, con una mortalidad que puede llegar hasta el
80% de casos.* * %

En nuestra serie, el ndmero de pacientes con necrosis
infectada confirmada fue elevado (74%), probablemente
por la inclusién de pacientes con diagnéstico o sospecha
preoperatoria de necrosis infectada. En reportes previos
donde incluimos la totalidad de pacientes con PAG (so-
metidos o no a cirugfa), la prevalencia de necrosis infec-
tada fue menor (33%), y la diferencia probablemente se
deba a la confirmacién de la necrosis pancredtica después
de la necrosectomfa.*

Similar a los resultados de la literatura, en relacién a los
microrganismos aislados en nuestra serie, el germen mds
frecuente fue la E coli, seguido por estafilococo y cdndi-
da albicans. Se ha descrito que la presencia de patégenos
como el estafilococo, la pseudomona y las levaduras se
presentan usualmente de forma concomitante con infec-
ciones extrapancreiticas preoperatoriamente y se asocian
con el uso de antibiticoterapia prolongada preoperatoria,
sobretodo en el caso de las levaduras.'® 72?7 Esto se de-
mostré también en nuestra serie donde 10 de los 13 casos
de crecimiento de cdndida en la necrosis se asoci a terapia
antibidtica prolongada.

Diversos autores reportan que la infeccién monomi-
crobiana es mds comtuin respecto a la polimicrobiana en la
necrosis infectada. Esto concuerda con nuestros resultados
donde la infeccién fue predominantemente monomicro-
biana en un 75%.%
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El uso de la PAAF como herramienta diagndstica de
infeccidon de la necrosis se ha aplicado debido a su alta
sensibilidad y especificidad, lo cual permite planificar la
estrategia terapéutica que incluye la necrosectomia.'”?®
Estos resultados se corroboran en nuestro estudio con una
sensibilidad y especificidad de 87% y 64% respectivamen-
te, con un alto valor predictivo positivo del 94%.2% 253

Existe consenso respecto a que la necrosis infectada
aumenta significativamente la mortalidad en pacientes
con PAG. Nuevos estudios reportan que esta cifra se in-
crementa cuando se asocia bacteriemia en estos pacien-
tes,® 13 lo cual concuerda con nuestros resultados: la mor-
talidad (29%) en los pacientes con hemocultivos positivos
e infeccion de necrosis confirmada tiene 6 veces mds riesgo
de muerte que el grupo que no presentd bacteriemia (es-
tadisticamente significativa). La bacteriemia por cdndida
albicans estuvo presente en 7/22 (32%) de los fallecidos.

En conclusién, podemos decir que en nuestra serie el
germen mds frecuentemente encontrado en la necrosis
pancredtica fue la E coli. La asociacién de necrosis pan-
credtica infectada y hemocultivo positivo aumenta signifi-
cativamente la mortalidad cuando se compara necrosis in-
fectada sin bacteriemia. Durante una PAG es importante
conocer el espectro microbiano de la necrosis pancredtica,
la presencia de bacteriemia y la microbiologia. Todos estos
factores son importantes para un tratamiento dirigido y
efectivo, no sélo para bacterias sino también para hongos,
especialmente cuando estos ultimos estdn presentes por-
que conllevan un mayor riesgo de mortalidad.
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