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ARTICULO DE INVESTIGACION

Protocolo de tratamiento y resultados de pancreatitis
aguda. Estudio de cohorte*

Drs. HECTOR LOSADA M.!3, CESAR MUNOZ C.!, LUIS BURGOS S.'2, JORGE SILVA A.'?

! Departamento de Cirugia y Traumatologia. Universidad de La Frontera.
2 Cirugia Hepatobiliar y Pancreatica. Hospital Dr. Hernan Henriquez Aravena.
> Grupo MInCir. Metodologia e investigacion en cirugia.

Temuco, Chile.

Abstract

Retrospective review of 251 patients with acute pancreatitis

Background: The severity of acute pancreatitis (AP) can be assessed using the Atlanta classification.
Different clinical guides have been developed for the diagnosis and treatment of this condition. Aim: To
report a retrospective series of patients with AP. Material and Methods: Review of medical records of 251
patients with AP, aged 53 + 18 years (54% females). Severity was assessed using Atlanta classification, the
acute physiology and chronic health evaluation (APACHE) II score and C reactive protein (CRP) were used
as prognostic indicators. Results: Cholelithiasis was the etiology of pancreatitis in 85% of patients. According
to Atlanta classification 68% had a mild disease. Seven percent of patients had local complications and 9%
died. Conclusions: Biliary lithiasis was the most common etiology of AP in this series of patients and 68%
had a mild disease.

Key words: Pancreatitis, Atlanta classification, mortality.

Resumen

Introduccion: La pancreatitis aguda (PA) es una patologia asociada a una significativa morbilidad y
mortalidad. La clasificacion de gravedad se basa en los criterios de Atlanta. Diversas guias clinicas han sido
desarrolladas para el diagndstico y tratamiento de esta patologia. Nuestro objetivo es describir la experiencia
en el diagnostico y tratamiento de la PA y evaluar los predictores de gravedad utilizados con la morbilidad y
mortalidad asociada a esta patologia en un centro de referencia. Materiales y Método: Cohorte retrospectiva
de pacientes con diagndstico de PA entre enero de 2005 y diciembre de 2006. La gravedad fue determinada
segun los criterios de Atlanta. Los predictores de gravedad utilizados han sido modificados de la guia cli-
nica del Reino Unido. Resultados: Se incluyeron 253 pacientes con PA. La etiologia mas frecuente fue la
patologia litidsica biliar en un 84,5%. El 32% de los pacientes present6 una pancreatitis aguda grave (PAG).
Complicaciones locales se presentaron en 7% de los pacientes. La mortalidad global de la serie fue de un
9%. Conclusiones: La etiologia mas frecuente de PA en nuestro centro es la litiasis biliar y el cuadro clinico
leve. Nuestra serie presenta un porcentaje elevado de pacientes con PAG, con porcentajes de complicaciones
y mortalidad comparable con cifras nacionales e internacionales.

Palabras clave: Pancreatitis (MeSH), estudio de cohorte (MeSH), mortalidad (MeSH).

*Recibido el 15 de Diciembre de 2009 y aceptado para publicacion el 11 de Mayo de 2010.
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Introduccion

La pancreatitis aguda (PA) contintia siendo una
enfermedad con significativa morbilidad y morta-
lidad'. Algunos reportes han notado un incremento
anual en la incidencia de la enfermedad en EEUUZ,
Los factores de riesgo mas importantes para PA en
el adulto son la litiasis biliar® y el consumo de alco-
hol“. Los criterios mas ampliamente aceptados para
la clasificacion clinica de la PA, proceden de una
conferencia internacional de consenso llevada a cabo
en septiembre de 1992 en Atlanta’, sin embargo, en
la actualidad, existen diversas guias clinicas y con-
sensos para el diagndstico y tratamiento de la PA.

Nuestro objetivo es describir la experiencia en
el diagndstico y tratamiento de la PA y evaluar la
relacion de los predictores de gravedad utilizados
con la morbilidad y mortalidad asociada a PA en un
centro de referencia en Temuco, Chile.

Material y Método

Diserio: Cohorte historica.

Criterios de inclusion: Pacientes mayores de 15
aflos de edad con diagndstico de PA tratados por el
equipo de cirugia hepatobiliar y pancreatica del hos-
pital Doctor Hernan Henriquez Aravena de Temuco,
Chile, entre enero de 2005 y diciembre de 2006.

Criterios de exclusion: Pacientes con registros
clinicos y seguimiento incompleto en las variables
de estudio.

Tabla 1. Criterios de gravedad
(Atlanta International Symposium)

Definiciones

Pancreatitis aguda (PA): Cuadro clinico compa-
tible asociado a hiperamilasemia > 5 veces el valor
normal o hiperlipasemia > 3 veces el valor normal.

Definicion de gravedad: Los pacientes fueron ca-
talogados como portadores de una PAG de acuerdo
a los Criterios de Atlanta’® (Tabla 1).

Predictores de gravedad: Dos predictores de
gravedad [Acute physiology and chronic health eva-
luation (APACHE) II y Proteina C reactiva (PCR)]
son aplicados dentro de las 48 horas del ingreso hos-
pitalario. Los predictores utilizados, han sido modi-
ficados de la guia clinica del Reino Unido®. Hemos
aplicado esta modificacion, ya que nos parece que de
todos los predictores de gravedad sugeridos antes de
las 48 horas (Tabla 2), estos son los mas objetivos en
términos de predecir un cuadro grave. Se considero
un cuadro de PA grave (PAG) cuando el escore de
APACHE II fue > 8 puntos o la PCR fue > 150 mg/L
y PA leve (PAL) cuando el escore de APACHE 1I fue
< 8 puntos y la PCR < 150 mg/L.

Protocolo de tratamiento: Desde el diagndstico
de PA y hasta las 48 horas, los predictores de grave-
dad (APACHE II y PCR) fueron aplicados a todos
los pacientes. Cuando una PA cumple uno de los
criterios predictores de gravedad que se aplican, se
inician medidas terapéuticas con el fin de prevenir
la progresion de la PA y evitar las complicaciones
asociadas a ella.

La terapia inicial consiste basicamente en: régi-
men cero por boca, hidratacion parenteral, analge-
sia endovenosa y tratamiento antibidtico empirico
(ciprofloxacino 500 mg cada 12 horas via oral y

Tabla 2. Predictores de gravedad presentes a las 48 horas

del ingreso hospitalario

Criterios de Atlanta

Tiempo

Parametro

Falla organica con > 1 de los siguientes:
Shock (Presion arterial sistolica <90 mmHg)

Insuficiencia respiratoria (Pa02 < 60 mmHg)

Evaluacion inicial

Impresion clinica de gravedad

Indice de masa corporal > 30

Derrame pleural en radiografia de torax
APACHE 11 > 8

24 horas después del Impresion clinica de gravedad

Falla renal (Creatinina > 2 mg/dl) ingreso APACHE 11> 8
Glasgow score > 3
Hemorragia digestiva (500 ml/24 horas) Falla orgénica persistente
o PCR > 150 mg/L

> 3 criterios de Ranson

48 horas después del Impresion clinica de gravedad
APACHE 11> 8 ingreso Glasgow score > 3

Necrosis primaria en tomografia abdominal

APACHE= Acute physiology and chronic health

PCR >150 mg/L
Falla organica persistente por 48 horas
Falla organica multiple o progresiva

evaluation.

APACHE= Acute physiology and chronic health evaluation.
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metronidazol 500 mg cada 8 horas via endovenosa).
Si existen antecedentes de sensibilidad o reacciones
adversas a una de estas dos drogas un tratamiento
antibidtico empirico equivalente es implementado
(carbapenémico). El régimen cero por boca se
mantiene hasta la normalizacion de la amilasemia
y lipasemia, la cual es controlada diariamente.
Cuando la normalizacion del valor de amilasemia o
lipasemia no ha ocurrido al 4° dia de evolucion, una
via de nutricional enteral es implementada (sonda
nasogastrica o sonda nasoyeyunal). Si asociado a la
realimentacion existe dolor abdominal persistente
0 una nueva alza enzimatica iniciamos un soporte
nutricional parenteral.

No se realiza colangiografia endoscopica retrd-
grada (CER) de urgencia en casos de colangitis por
no contar con este recurso en nuestro centro.

En todos los pacientes se realiza estudio para de-
terminar la etiologia del cuadro utilizando criterios
clinicos, andlisis de laboratorio y estudios imageno-
logicos segiin sea necesario.

En los pacientes con PAG realizamos una tomo-
grafia computarizada (TC) de abdomen y pelvis a
las 48 horas del ingreso, siendo repetida a demanda
del criterio clinico.

En los pacientes con etiologia litidsica biliar,
una vez considerado resuelto el cuadro de PA, se
realiza cirugia de la patologia litiasica biliar cuando
es posible.

En los pacientes en los cuales se confirma necro-
sis pancreatica por TC y existe sospecha de infec-
cion de la necrosis se realiza puncion percutanea
para confirmar el cuadro.

Se defini6 como complicaciones locales la necro-
sis pancredtica estéril, necrosis pancredtica infecta-
da, pseudoquiste o absceso pancreatico.

Preparacion de base de datos

Para el registro de las variables de estudio, se
desarroll6 una base de datos, la cual fue completa-
da con los registros clinicos de los pacientes por 2
personas entrenadas. Se realizaron reuniones perio-
dicas en esta fase, asi como durante el analisis de
los resultados.

Andlisis estadistico

Las variables estudiadas se agruparon en pa-
ramétricas y no paramétricas. Se aplicod estadistica
descriptiva, utilizando para ello medidas de tenden-
cia central y dispersion. En el andlisis bivariado se
utilizo t-test para variables continuas y Chi? o test
exacto de Fischer para variables categdricas. Para
la medicién de la magnitud del efecto se utilizo el
Odds ratio, con calculo de intervalo de confianza
del 95%. EI nivel de significancia en las pruebas

estadisticas fue menor al 5% (p < 0,05). El analisis
de las variables de estudio se realizé en el paquete
estadistico STATA 9.0%.

Resultados

La cohorte quedé constituida por 251 pacientes.
El 54% de género femenino. El promedio de edad de
la cohorte fue 52,9 + 17,7 anos. Las caracteristicas
clinicas y demograficas de la cohorte se describen
en la Tabla 3.

La etiologia mas frecuente de la PA fue la pa-
tologia litiasica biliar en un 83,6%. El 37% de los
pacientes tenia antecedentes de ello al momento del
diagnoéstico de su PA. La distribucion segln etiolo-
gias de la PA se describen en la Tabla 4.

Considerando los Criterios de Atlanta, para la
clasificacion de la gravedad del cuadro de PA, el
68% correspondi6 a un cuadro leve.

El 7% de la cohorte present6 alguna complica-
cion local durante su evolucion, siendo mas fre-
cuente en los cuadros de PAG (p <0,001). De estos
pacientes, 8 (3%) evolucionaron con una complica-

Tabla 3. Caracteristicas demogréficas y clinicas
al ingreso de la cohorte

Variable n X + DE
Edad (Afios) 251 53,1+17,7
Femenino 135 49,9 + 18,6*
Masculino 116 56,4 +15,8%
PAS ingreso (mmHg) 124,2 + 233
PAD ingreso (mmHg) 74,5+ 13,9
FC ingreso (Lat/min) 84,6 + 19,1
FR ingreso (Resp/min) 17,5+ 4,9
T axilar ingreso (°C) 37 + 0,8

*Diferencia de promedios entre género con p = 0,9. X = pro-
medio. DE = desviacion estandar. PAS = presion arterial
sistolica. PAD = presion arterial diastolica. FC = frecuencia
cardiaca. FR = frecuencia respiratoria. T® = temperatura.

Tabla 4. Etiologia de PA

Etiologia %
Litiasis biliar 83,6
Idiopatica 7,6
Alcoholica 4.8
Hipertrigliceridemia 3,6
Hipercalcemia 0,4
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cion infecciosa local (6 abscesos pancredticos y 2
con necrosis pancreatica infectada), presentandose
principalmente en el grupo de PAG.

La cohorte presenta una mortalidad global del 9%
(23 pacientes), siendo mas frecuente en los pacientes
con PAG (8%). En el 65% de los pacientes falleci-
dos, la muerte se produjo durante la primera semana
del ingreso hospitalario por PA. El 1,2% de los pa-
cientes con PAL en la clasificacion inicial fallecieron
durante la hospitalizacion, dos de ellos durante la
primera semana como consecuencia de complica-
ciones sistémicas atribuibles a la PA y un paciente
como consecuencia de un absceso pancreatico tras
54 dias de hospitalizacién. La PAG se asoci6 a una
mayor probabilidad de muerte (p < 0,001).

Las caracteristicas de la morbimortalidad de la
cohorte se describe en la Tabla 5.

En el analisis de los predictores de gravedad
utilizados, en relacion al desarrollo de complicacio-
nes locales, el escore de APACHE II > 8 puntos al
ingreso, no se asocid a una mayor probabilidad de
presentar éstas; a diferencia de la PCR > 150 mg/dl

que presentd una mayor asociacion al desarrollo de
complicaciones locales (p < 0,05). En relacién a la
mortalidad asociada a PA, el escore de APACHE II >
8 puntos al ingreso y PCR > 150 mg/dl se asociaron
a una mayor probabilidad de muerte (p < 0,001 y
< 0,001). EI detalle de los predictores de gravedad
utilizados se presenta en las Tablas 6y 7.

El anélisis bivariado de las variables asociadas a
mortalidad se describe en la Tabla 8.

Respecto a las medidas terapéuticas empleadas,
el 40,7% de los pacientes recibio algin tipo de
profilaxis antibiotica, siendo mas frecuentemente
utilizada en los pacientes con PAG. En el 23% de los
pacientes se requirio de un soporte nutricional ente-
ral durante su hospitalizacion. El soporte nutricional
parenteral fue excepcional, siendo utilizado en el 2%
de los pacientes. La mayoria de los pacientes con
etiologia biliar (78,5%), no tuvo resolucion de su
patologia litidsica durante la misma hospitalizacion.
La mediana de dias de hospitalizacion de la serie fue
de 14,2 dias, sin diferencias estadisticamente signifi-
cativas entre los cuadros de PAL y PAG.

Tabla 5. Perfil de gravedad y morbimortalidad de PA

Perfil de gravedad al ingreso

PAL (%) PAG (%) Total Valor p
Criterios de Atlanta 171 (68,1) 80 (31,9) 251 (100)
Complicaciones locales 5 (1,9) 13 (5,2) 18 (7,2) 0,000
Necrosis pancreatica estéril 0 7 7
Pseudoquiste 2 1 3
Necrosis pancreatica infectada 0 2 2
Absceso pancreatico 3 3 6
Mortalidad (%)" 3 (1,2) 20 (8) 23 (9,1) 0,000

90dds Ratio = 6,4; IC*" (2,29-18). *Odds Ratio = 18,1; IC*” (5,51-59). PAL = pancreatitis aguda leve. PAG = pancreatitis

aguda grave. IC = intervalo de confianza.

Tabla 6. Predictores de gravedad al ingreso para complicaciones locales

Pancreatitis aguda

Complicacion local (-) Complicacion local (+) Total Valor p
APACHE 11 <8 156 9 165 .
APACHE 11> 8 77 9 86 014
PCR < 150 mg/dl 84 2 86 i
PCR > 150 mg/dl 149 16 165 0.03
APACHE 11 <8 0 PCR < 150 mg/dl 64 1 65 0.04-
APACHE 11 > 8 0o PCR > 150 mg/dl 169 17 233

"Odss Ratio =

2,02; IC*" (0,68-6,0). “Odds Ratio = 4,51; IC%% (1,01-41,1). -Odds Ratio =

6,4; 1C°% (0,96-273,1).

APACHE = Acute physiology and chronic health evaluation. PCR= proteina C reactiva. IC = intervalo de confianza.
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Tabla 7. Predictores de gravedad al ingreso para mortalidad

Pancreatitis aguda

Mortalidad (-) Mortalidad (+) Total Valor p

APACHEII <8 162 3 165

0,000
APACHEII >8 66 20 86
PCR < 150 mg/dl 86 0 86

0,000
PCR > 150 mg/dl 142 23 165
APACHE I <8 6 PCR < 150 mg/dl 65 0 65 0.00
APACHE 11 > 8 6 PCR > 150 mg/dl 163 23 186 ’

"Odss Ratio = 16,3; IC*" (4,99-53,2). APACHE = Acute physiology and chronic health evaluation. PCR = proteina C reactiva.

IC = intervalo de confianza.

Tabla 8. Analisis bivariado de mortalidad

Variable Vivo Fallecido Total Valor p
n n n

Edad < 60 afios 143 9 152

0,027
Edad > 60 afios 85 14 99
Presion arterial normal al ingreso 226 18 244 0.000
Shock al ingreso (PAS > 80 mmHg) 2 5 7 ’
APACHE Il < 8 162 3 165

0,000
APACHE 11 > 8 66 20 86
PCR < 150 mg/dl 86 0 86

0,000
PCR > 150 mg/dl 142 23 165
PAL 168 3 171

0,000
PAG 60 20 80

APACHE = Acute physiology and chronic health evaluation. PCR = proteina C reactiva. PAL = pancreatitis aguda leve.

PAG = pancreatitis aguda grave.

Discusion

La PA, continua siendo un desafio terapéutico
multidisciplinario y un motivo frecuente de consulta
para los cirujanos hepatobiliares y pancredticos. La
incidencia de este cuadro varia ampliamente en las
diferentes poblaciones estudiadas, pese a que los cri-
terios diagndsticos no son uniformes, se estima que
esta flucta entre 5 y 80 por 100.000 habitantes por
afio’. En la series, el cuadro se presenta con mayor
frecuencia en el género femenino, al igual que lo
reportado por otros autores®’, situacion que puede
ser atribuida a la mayor prevalencia de litiasis biliar
en este género'®. Chile, es uno de los paises que
presenta una de las tasas mas altas de prevalencia de
enfermedad litidsica biliar en el mundo'!, condicion
reflejada en la etiologia de nuestra serie.

En lo que respecta al diagnéstico etiologico,
nuestra cohorte cumple con las recomendaciones
internacionales, reportando PA idiopatica en un por-
centaje menor al 25%!2.

La mayoria de los pacientes presenta un cuadro
de PAL, de acuerdo a los criterios de Atlanta®, sin
embargo, parece destacable el hecho que nuestra
serie presente un mayor porcentaje de pacientes con
PAG respecto a lo reportado por otros autores'>'¢,
mads aun considerando nuestro bajo porcentaje de
pacientes con PA de etiologia alcohdlica, en los cua-
les se ha reportado una mayor incidencia de cuadros
graves y peor pronostico'’, hecho no compartido en
otros estudios'®.

Sistematicamente hemos utilizado el escore de
APACHE II y la PCR como predictores de grave-
dad para PAG en nuestros pacientes. Esta estrategia
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que hemos adoptado, ha sido una modificacién de
la guia clinica de Reino Unido, y nos ha permitido
realizar un manejo mas agresivo en los pacientes que
presentan uno de estos dos criterios desde el ingreso
y hasta las 48 horas, ambos criterios deben ser utili-
zados en conjunto para la toma de decisiones, ya que
ambos se correlacionan mejor con la evolucion a una
PAG que cada uno en forma individual.

En nuestra experiencia, la utilizacion de esta es-
trategia nos ha permitido pesquisar precozmente a
los pacientes que evolucionaran con una PAG, y de
esta manera iniciar profilaxis antibidtica, nutricion
enteral, monitorizacion hemodinamica, reanimacion
y soporte ventilatorio a este subgrupo de pacientes,
permitiendo tener una baja tasa de complicaciones
sistémicas e infecciosas, que resultan en una menor
mortalidad a la esperada para este tipo de cuadros.
En este sentido, el analisis bi-variado de mortalidad,
confirma que para nuestra serie los predictores de
gravedad utilizados (APACHE II y PCR), se aso-
cian a mayor mortalidad, al igual que los criterios
de Atlanta, la edad mayor de 60 afios y el estado
de shock al ingreso. En nuestra serie, la mayoria de
las muertes se produce durante la primera semana
como consecuencia de la inflamacion y las compli-
caciones sistémicas derivadas de ella. Este hecho en
particular, podria ser explicado, por la baja tasa de
complicaciones infecciosas, principal etiologia de
las muertes después de la primera semana de pre-
sentado el cuadro®.

Un porcentaje menor de pacientes, no cumple con
los criterios de gravedad de Atlanta, sin embargo,
evoluciona con complicaciones sistémicas y/o lo-
cales y presentan mortalidad, condicion que motiva
a la busqueda de nuevas estrategias y predictores
de gravedad que permitan acercar este subgrupo de
enfermos a cero.

En la actualidad, hemos reducido considerable-
mente la utilizacion de nutricién parenteral total y
la mayoria de los pacientes es realimentado satis-
factoriamente con alguna forma de nutricion enteral,
demostrada de utilidad por otros autores®. Nuestro
grupo esta conduciendo actualmente un ensayo
clinico aleatorizado comparando nutricion enteral
por sonda nasogastrica con aquella administrada
por sonda nasoyeyunal en pacientes con PA grave,
cuyos resultados preliminares fueron presentados
en el LXXXI Congreso Chileno e Internacional de
Cirugia®!, sin encontrar diferencias entre ambas vias
de nutricion enteral en términos de reactivacion de
la PA y tolerancia.

Somos conscientes de la importancia del drenaje
endoscopico de la via biliar en casos de PAG asocia-
da a colangitis. Esperamos poder implementar este
recurso a corto plazo.

Aun tenemos una baja resolutividad de la patolo-

gia biliar litidsica durante la misma hospitalizacion,
esto se debe a la situacion del sistema publico de
salud en Chile.

Hemos querido presentar nuestra experiencia,
protocolo de tratamiento y en pacientes con PA,
conscientes de que pese a los avances en cuidados
intensivos, nuevos antibidticos, estudios image-
nologicos y radiologia intervencional, aun quedan
desafios en esta patologia, particularmente en el
subgrupo de pacientes con PAG en los cuales la
mortalidad sigue siendo elevada.
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