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A. PANCREATITIS AGUDA

1. Concepto y clasificacion

La pancreatitis aguda (PA) se define como un proceso inflamatorio agudo de la
glandula pancreatica, que cursa habitualmente con edema de la glandula, congestion
vascular e infiltracién de leucocitos neutréfilos, acompafiandose en ocasiones por la
presencia de necrosis tanto del parénquima como de la grasa peripancredtica, con

implicacion variable de otros tejidos regionales o de érganos distantes.

A medida que se ha ido conociendo la etiopatogenia y la evolucion de la PA 'y con la
mejora de las técnicas de imagen, se han desarrollado distintas clasificaciones, buscando
diferenciar la gravedad y el pronéstico. La primera tuvo lugar en 1965 en Marsella @ donde
se establecieron los criterios para definir y diferenciar la PA y la pancreatitis cronica (PC),

estableciéndose cuatro categorias: PA, PA recidivante, PC y PC recidivante.

Ante la complejidad técnica que existia para diferenciar los episodios recidivantes de
PA de los de PC y la falta de consenso en la practica clinica, veinte afios después se
simplifico la clasificacion, dividiendo los episodios en PA y PC @. Dos afios después se
realizé una segunda revision de la clasificacion de Marsella ® poniendo de relevancia la
importancia de los factores etioldgicos en el curso de la pancreatitis, asi como la mejoria en

el diagndstico radiologico de las complicaciones peripancreaticas.

En 1992, en Atlanta (Georgia, USA), se establecid una nueva definicion de PA y un
cambio en la clasificacion de la gravedad y de las complicaciones . que han sido
aceptadas de forma global por los clinicos hasta muy recientemente. De acuerdo con la
Clasificacion de Atlanta, se acepta que cualquier episodio de pancreatitis debe clasificarse
como agudo, salvo que en ese momento quede establecido claramente el diagnéstico de
pancreatitis cronica. Posteriormente se aceptd alguna modificacion en la Conferencia de

Consenso de Santorini en 1999 ©.
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Segun la Clasificacion de Atlanta de 1992, se define PA leve como aquella que no se
asocia a complicaciones locales ni fallo organico, con minima o ninguna disfuncién
organica y una recuperacion sin incidencias. La PA grave se asocia a fallo organico y/o
complicaciones locales (tabla 1). Ademas de definir los procesos leve y grave, se remarco
la validez y utilidad de los criterios de Ranson © y APACHE 11 ) en el pronéstico de la
PA.

FALLO ORGANICO COMPLICACIONES LOCALES
Shock: PAS <90mmHg Necrosis pancreatica
Insuficiencia respiratoria: paO2 < Pseudoquiste pancreéatico
60mmHg
Insuficiencia renal: Creatinina > 2 Absceso pancreéatico

mg/d tras hidratacion
Hemorragia digestiva: > 500 ml en 24h
OTRAS COMPLICACIONES SISTEMICAS

Coagulacion intravascular diseminada: Plaquetas < 100.000/mm3
Fibrindgeno < 1g/l
PDF > 80 pg/ml

Hipocalcemia: Ca < 7.5 mg/dI
SIGNOS PRONOSTICOS TEMPRANOS DESFAVORABLES
> 3 signos de Ranson

> 8 puntos APACHE-II

Tabla 1. Clasificacion de Atlanta: Criterios para el diagnostico de PA grave.
PAS: presion arterial sistdlica; paO2: presion arterial de oxigeno; PDF: productos de
degradacion del fibrindgeno .
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Recientemente se han publicado dos nuevas clasificaciones de gravedad de la PA,
establecidas por consenso internacional: la Revision de la Clasificacion de Atlanta ® y la
Clasificacion de Gravedad por Determinantes @, donde se redefinen los criterios de
gravedad de la PA, destacando el carécter dinamico del fallo organico y su importancia en
la evolucidn de la PA. En la Revision de la Clasificacion de Atlanta también se ha realizado

un cambio en la definicion de las complicaciones locales.

2. Epidemiologia

Se estima que la PA tiene una incidencia que varia entre 4.8-73.4 casos por 100000
habitantes/afio en paises occidentales . En Estados Unidos ingresan 275000 pacientes al
afio por PA Y. Estudios recientes han observado un aumento progresivo en la incidencia
de la PA. Una revision de los datos epidemiolégicos entre 1988 y 2003 del National
Hospital Discharge Survey ® observé un incremento en los ingresos hospitalarios por PA
de 40 por 100000 en 1998 a 70 por 100000 en 2002.

En Espafia, se diagnostican de 25-50 casos/100000habitantes/afio **, supone entre el
1-4% de todos los ingresos hospitalarios y es, en muchos hospitales, la causa mas frecuente

de ingreso por enfermedad digestiva ®%.

3. Etiologia

La PA puede desencadenarse o asociarse a muy diversas etiologias o condiciones
(tabla 2).

14



TOXICO-METABOLICAS MECANICAS OTRAS
Alcohol Litiasis biliar Isquemia
Hiperlipemia Obstruccion periampular latrogenia
Farmacos Disfuncion de Oddie Infeccion
Organo-fosforados Fibrosis quistica Hereditaria
Otros toxicos Pancreas divisum Autoinmune

Tabla 2. Causas de PA 1,

La PA de origen biliar representa aproximadamente el 50% de los casos, el 20-25%

tienen una etiologia etilica y el resto de etiologias representan en torno a un 5%.

Aproximadamente en el 20% de las PA no es posible objetivar causa alguna

desencadenante y se denominan PA idiopaticas *°7.

- Etiologia biliar: Requiere la visualizacién de litiasis, barro biliar o microlitiasis

mediante una prueba de imagen o la deteccion de microcristales en el analisis
microscopico de la bilis.
Etiologia etilica: La ingesta diaria de alcohol debe ser >40 gr/dia en mujeres y

>60 gr/dia en hombres, durante un periodo minimo de cinco afios para
considerar el alcohol como un potencial factor causal.

Hipertrigliceridemia: Se considera que se requieren niveles de triglicéridos
(18)

superiores a 1000 mg/dl para poder desencadenar una PA

Medicamentosa: Muy diversos farmacos se han visto implicados en la etiologia

de la PA. En la tabla 3, se resefian los de mayor relevancia %,
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FARMACOS POTENCIALES CAUSALES DE PA

Clase | (se asocian a 20 0 més casos de | Clase Il (se asocian a 10 0 20 casos

PA descritos y un positivo por re- de PA descritos con o sin re-
exposicion) exposicion)

Acido valproico, asparaginasa, Carbamazemina, ciclopentiazida,
azatioprina, citarabina, didasonida, cisplatino, enalapril, eritromicina,
esteriodes, estrégenos, furosemida, fenformina, hidroclorotiacida,

mesalazina, mercaptopurina, opiodes, interferon, lamivudina, octreotido,
pentamidina, sulfasaxalazina, sulindac, paracetamol, rifampicina.

tetraciclina, trimetoprim-
sulfametoxazol.

Tabla 3. Farmacos potenciales causales de PA %,

- Causas infecciosas: Muchos agentes infecciosos pueden ser factores causales de

pancreatitis aguda (virus de la parotiditis, virus Coxsackie...) sin conocerse el
mecanismo patogénico. Se cree que las PA producidas por parasitos (Ascaris,
Clonorchis) se deben a obstruccién del conducto pancreético.

- Péncreas divisum: Es la anomalia congéenita més frecuente del pancreas. La

relacion entre la PA y pancreas divisum es controvertida. La incidencia de
pancreas divisum es la misma en los pacientes con pancreatitis y sin ella ®?. Por
ello, algunos autores sugieren que debido a la alta prevalencia del pancreas
divisum en la poblacion general, la relacion de la PA con el pancreas divisum se
tratarfa mas de una coincidencia que de una causa-efecto Y.

- Céncer de pancreas: Aproximadamente en el 3% de los pacientes con carcinoma

de pancreas se ha descrito PA @2,

4. Manifestaciones clinicas

(23)

La PA cursa tipicamente con dolor de inicio subito en epigastrio *“”, que alcanza su

ceénit en 10-30 minutos, es constante y continuo, sin caracter célico, puede disminuir con la
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flexion ventral del tronco, y es frecuente que irradie hacia la espalda en forma de banda o
cinturén. En la mayor parte de los casos (90%) el dolor abdominal se acompafia de nduseas
y vomitos ® que no alivian el dolor. También puede iniciarse con dolor en otras
localizaciones (menos frecuentemente), como mesogastrio, cuadrante superior derecho v,
con menos frecuencia, en cuadrante superior izquierdo (en las PA que afectan a la cola

pancreatica) o hemiabdomen inferior (por diseminacién del exudado pancreético) ®.

En la exploracion clinica inmediata el hallazgo caracteristico es el dolor a la
palpacion abdominal en epigastrio o de forma difusa, que varia desde una minima molestia
hasta la presencia de signo de rebote con defensa abdominal importante. Otro hallazgo
comdn es la presencia de distension abdominal, secundaria a ileo paralitico, que se

manifiesta también por la disminucién o ausencia de ruidos intestinales.

La exploracion fisica general puede demostrar (fundamentalmente en las PA graves)
deterioro del estado general, taquicardia, taquipnea o fiebre, como manifestaciones del
Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SIRS). El paciente puede presentar ictericia
debida a obstruccion biliar por coledocolitiasis o por edema de la cabeza de pancreas ®°.
Muy ocasionalmente, en algunos pacientes, se puede observar la presencia de equimosis en
los flancos (signo de Grey-Turner) o periumbilical (signo de Cullen) ® por extravasacion

de exudado pancreatico hemorragico que, generalmente se asocia a mal prondstico.

En la PA leve el cuadro es autolimitado con escasa repercusion sistémica, mientras
que en la PA grave aparecen complicaciones locales y/o sistémicas (definidas previamente
en la Clasificacion de Atlanta de 1992). El fallo organico suele aparecer precozmente (en
las primeras 48h) con las manifestaciones clinicas propias del 6rgano afectado. A partir de
la segunda semana puede aparecer fiebre de caracteristicas sépticas (en forma de picos

vespertinos, asociada a escalofrios) por infeccién de necrosis pancreatica “°.
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5. Diagnostico de la PA

El diagndstico de PA se basa en la presencia de dolor abdominal compatible con PA
junto con elevacion de los niveles de enzimas pancreaticos en suero, 3 veces por encima del

valor normal y/o la presencia de alteraciones radiolégicas compatibles ©.

La PA se diagnostica en la mayoria de los casos por el aumento de amilasa con un
cuadro clinico compatible ®”. La amilasa se eleva en las 6-12 primeras horas del episodio
de pancreatitis y permanece elevada durante 3-5 dias en las PA leves ®®. Hay que tener
presente que la determinacion de amilasa en suero puede presentar varios problemas; entre
ellos, la posibilidad de que la hiperamilasemia obedezca a causa extrapancreéatica, dado que
el pancreas no es la Unica fuente de amilasa. En otras ocasiones, puede haber episodios de
PA que cursen con niveles normales o casi normales de amilasa, como son: reagudizacion
en caso de pancreatitis crénica, PA asociada a hipertrigliceridemia ®® y PA de mas de 72

horas de evolucion.

Pese a estos condicionantes, se considera que la elevacion de los niveles de
amilasemia por encima de 3 veces el limite superior de la normalidad en el contexto clinico

adecuado, es indicativa de PA ©®,

La determinacion de lipasa en suero presenta mayor sensibilidad y especificidad para
el diagnostico de PA que la amilasemia, ya que persiste elevada durante mas tiempo que la

amilasa y la mayoria de la lipasa encontrada en el suero es producida por el pancreas @7
En el proceso diagnostico de la PA, son fundamentales las pruebas radioldgicas:

- La radiografia simple de abdomen tiene poco valor para el diagndstico de

PA, pero debe realizarse en todo paciente con sospecha clinica; es util para el
diagnostico diferencial con otras causas de dolor abdominal (obstruccidn intestinal o
perforacion) o para valorar complicaciones asociadas, como el ileo paralitico. La

radiografia de torax también debe realizarse siempre en pacientes con sospecha de
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PA, ya que permite la valoracién de complicaciones pulmonares (derrame pleural)
(30)

- La visualizacion del pancreas mediante ecografia abdominal tiene poco

rendimiento diagndstico, ya que solo se puede valorar la glandula pancreética en el
25-50% de los pacientes con PA, debido a la presencia de gas intestinal interpuesto;
cuando se consigue visualizar, se observa un pancreas aumentado de tamafio e
hipoecoico ®. La mayor utilidad de la ecografia abdominal es la valoracién de
patologia biliar para la deteccion de colelitiasis, coledocolitiasis o dilatacién de la via
biliar.

- La tomografia computarizada (TC) es la técnica de imagen mas util para el

diagnostico de la PA y de sus complicaciones, ya que permite valorar la presencia de
alteraciones en la glandula pancreética. Esta indicada su realizacion en el diagndstico
de la PA fundamentalmente en aquellos casos en los que los datos clinicos y
analiticos no son concluyentes, para confirmar el diagnostico y establecer el
diagnostico diferencial con otras causas de dolor abdominal como perforacion o

(1)

isquemia intestinal Entre los signos diagnosticos de PA se encuentran el

engrosamiento de la glandula, infiltrados peripancreaticos, colecciones liquidas

peripancreaticas y areas no realzadas por el contraste (necrosis) ©2.

6. Complicaciones locales y su diagnostico

La utilizacion de la TC con contraste intravenoso (i.v) permite diagnosticar las

complicaciones locales de la PA. La TC debe realizarse tras la administracion de contraste

i.v a razén de 3 ml/s, tomando iméagenes del area pancreatica a intervalos de al menos 5

mm, seguido de un estudio en fase portal. Con esta técnica se pretende detectar la presencia

de areas pancreéticas sin intensificacion, que se consideran necrosis si son mayores de 3 cm

de diametro. En fases iniciales pueden observarse areas de baja captacion que en ocasiones
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se diagnostican errdneamente como areas necroticas, cuando en realidad corresponden a
(E3Y)

zonas de edema pancreatico

En los casos en que exista contraindicacion para la utilizacion de contrastes yodados
intravenosos, la resonancia magnética (RM) es una técnica que presenta unos resultados
similares a la TC para el diagndstico de necrosis pancreética y otras complicaciones locales.

Ademas tiene mayor sensibilidad en el diagndstico de coledocolitiasis.

Las complicaciones locales definidas en la Clasificacién de Atlanta (1992) son las

siguientes:

- Necrosis pancreédtica: Se define como un &rea difusa o focal de parénquima

pancreatico no viable, que suele estar asociada a necrosis de la grasa
peripancreatica. La TC dindmica con contraste i.v es la técnica de imagen de
eleccién para su diagndstico, siendo necesario que el area de parénquima
pancreatico sin contraste sea mayor del 30% (o mayor de 3 cm). Esta técnica es
capaz de diagnosticar mas del 90 % de las necrosis pancreaticas ©¥. Es
importante realizar la TC pasadas al menos 72-96 horas desde el inicio de la PA
para la correcta valoracién de la necrosis. La necrosis pancredtica no esta
completamente establecida hasta los 4-10 dias ).

- Pseudoquiste pancreatico: Es una coleccion de jugo pancreatico delimitada por

una pared de tejido fibroso o de tejido de granulacion (no un limite epitelial) que
aparece como consecuencia de un episodio de PA y que para su formacién
requiere al menos 4 semanas desde el inicio de la pancreatitis. La presencia de
una pared bien delimitada, formada por tejido fibroso o de granulacién, es lo que
diferencia al pseudoquiste de las colecciones liquidas en la PA. Suele ser rico en
enzimas pancreaticos y en la mayoria de las ocasiones es estéril.

- Absceso pancreatico: Es una coleccién bien delimitada de pus, habitualmente

proxima al pancreas, que no contiene restos sélidos ni tejido necrético y que

aparece como consecuencia de un episodio de PA o un traumatismo pancreatico.
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- Necrosis pancreatica infectada (NPI): Se define como la presencia de bacterias

y/o hongos en la necrosis pancreatica. La infeccion del pancreas y de tejidos
peripancreaticos tiene lugar aproximadamente en el 30% de las PA necrotizantes
3439 La infeccién de la necrosis pancreatica suele instaurarse a partir de la
segunda-tercera semana de evolucion de la PA. Es frecuente que se asocie a
fallo organico y sepsis ®. Se sospecha infeccion de la necrosis cuando un
paciente con PA y diagndstico de necrosis pancreatica, desarrolla a partir de la
segunda semana un proceso septico, fiebre, leucocitosis, SIRS y/o fallo
organico. El diagnostico de la necrosis pancreatica infectada se establece
mediante cultivo microbiologico de la muestra obtenida mediante puncién
aspiracion con aguja fina (PAAF) o por hallazgo de aire en areas de necrosis
pancredtica en la TC abdominal. En la actualidad, el cambio en la tendencia
terapéutica a abordajes menos agresivos ©” ha ido disminuyendo el uso de la
PAAF, de modo que si se va a realizar tratamiento con drenaje endoscopico o
percutaneo, no se realiza PAAF antes (si no va a modificar la decision
terapéutica) y se obtiene muestra para cultivo microbioldgico durante el
procedimiento. La alteracion de la barrera intestinal con la consiguiente
translocacion bacteriana se ha sefialado como uno de los principales
mecanismos del desarrollo de la infeccion de la necrosis. Los principales
microorganismos aislados son gramnegativos (procedentes del intestino por
translocacion bacteriana). La presencia de hongos es menos frecuente y su

presencia suele estar asociada al uso de antibicticos de amplio espectro @,

7. Fallo organico

Segun la Clasificacion de Atlanta de 1992, la PA grave se define por la presencia de
complicaciones locales y/o sistémicas, entendiendo como complicacion sistémica la
presencia de uno o varios fallos orgénicos . Las definiciones de Fallo organico (FO) en la

Clasificacion Atlanta de 1992 se especifican en la tabla 1.
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8. Tratamiento

El tratamiento médico actual de la PA es fundamentalmente de sostén, que incluye
reposicion hidroelectrolitica, mantenimiento de la funcidén respiratoria, renal vy
cardiovascular; que en ocasiones puede requerir monitorizacion en una unidad de cuidados
intensivos (UCI). Los objetivos del tratamiento son reducir la morbilidad y la mortalidad,
intentando limitar las complicaciones sistémicas y prevenir la necrosis e infeccion

pancreatica V.
- PAleve

La PA leve se trata de una enfermedad autolimitada, que presenta un pronostico
excelente, con una mortalidad minima (cercana al 0%) ™® por lo que puede tratarse en una
sala de hospitalizacion general, con monitorizacién bésica de frecuencia cardiaca, presion
arterial, temperatura y diuresis. El tratamiento consiste en la administracion de analgesia,
reposicion hidroelectrolitica y mantenimiento en dieta absoluta en fases precoces hasta que
se recupere el funcionalismo intestinal (desaparicion del fleo paralitico) .

Con estas medidas la mayoria de los pacientes se recuperan clinicamente, pudiéndose

reinstaurar la ingesta y estar en condiciones de ser dado de alta en 3-7 dias.

- PA grave

En la PA grave el manejo terapéutico exige mayor control e intensidad, con medidas
para evitar o limitar la aparicion de complicaciones sistémicas, asi como para prevenir el
desarrollo de necrosis y la infeccidn pancreética, por lo que puede ser necesario su ingreso

en unidades de cuidados intensivos 9

La reposicion hidroelectrolitica precoz, junto a una correcta oxigenacion, es crucial
en la prevencion de complicaciones sistémicas ®°. La reposicién hidroelectrolitica es
importante para reemplazar el volumen perdido por redistribucion a tercer espacio,

sudoracion o vomitos, para lo cual es necesario controlar la diuresis y evitar una sobrecarga
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de volumen; para ello, es necesario realizar un balance hidrico diario y auscultar las bases
pulmonares para detectar precozmente estasis pulmonar. La reposicion hidroelectrolitica
adecuada es un punto basico en las primeras 48 horas, ya que si aparece hipovolemia la
microcirculacion pancreética puede verse comprometida, con un aumento de la inflamacion
local y con riesgo de progresion hacia necrosis pancreatica ®®39. La fluidoterapia adecuada

tiene como objetivo analitico corregir los niveles de urea y hematocrito.

El mantenimiento de una correcta oxigenacion es primordial para la prevencion de
complicaciones, por lo que se recomienda monitorizar la saturacién de oxigeno. Es
conveniente conseguir una saturacion superior a 95%, administrando oxigeno mediante
oxigenoterapia no invasiva inicialmente y, en caso necesario, mediante intubacién

endotraqueal y ventilacion mecénica 9.

En el transcurso de una PA grave pueden desarrollarse diferentes complicaciones
cardiovasculares (insuficiencia cardiaca congestiva, infarto de miocardio, arritmias
cardiacas y shock). Si la hipotension persiste a pesar de una correcta reposicion

hidroelectrolitica se requiere administrar drogas vasoactivas *©.

El manejo de la PA grave requiere apoyo nutricional, ya que el paciente presenta unos
requerimientos energéticos elevados al sufrir un proceso inflamatorio sistémico, puede
presentar un ileo prolongado que retrase el inicio de la alimentacion oral o puede sufrir un
deterioro del nivel de conciencia (espontaneo o inducido por la necesidad de ventilacion
mecanica). La AGA (American Gastroenterologica Association) recomienda el inicio de la
alimentacion enteral lo antes posible, desaconsejando el uso exclusivo de nutricion
parenteral “®. Se ha objetivado un beneficio mayor de la administracién de nutricién
enteral (NE) frente a la nutricién parenteral “%. La nutricién enteral se ha asociado a un
menor numero de infecciones, tiempo de estancia hospitalaria, mejor control de las
glucemias y menor tiempo hasta la reintroduccion de la dieta oral “>“*%. El retraso en el
inicio de la NE en la pancreatitis grave es un factor que puede prolongar el ileo intestinal y
retrasar el inicio de la tolerancia a la alimentacién oral “?. En la mayor parte de los

estudios la nutricion enteral se administra mediante una sonda nasoyeyunal colocada
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endoscopica o radiolégicamente, aunque recientemente se han publicado dos estudios ¢+

en los que se ha comprobado una tolerancia similar de la NE, tanto gastrica como yeyunal.

El uso de antibiotico profilactico en las PA graves es objeto de controversia. Varios
ensayos clinicos y meta-analisis que han analizado el papel del antibiotico profiléctico en la
PA han aportado resultados discordantes en la prevencion de infeccién de necrosis
pancreatica y/o mortalidad. Los primeros estudios “® observaron una disminucién de la
mortalidad en los pacientes en tratamiento con antibioterapia profilactica, indicAndose su
uso en aquellos pacientes con PA de prondstico grave 0 con necrosis pancreatica extensa.
Un meta-anélisis de la Cochrane “” observé una reduccion de la infeccion pancreatica en
un subgrupo de pacientes en tratamiento con Imipenem, pero los autores concluian que eran
necesarios mas estudios. En varios estudios “®°” no se ha objetivado beneficio con la
utilizacion de antibiético profilactico en la PA y un reciente meta-analisis ®» concluye que
no existe evidencia para el uso rutinario de antibidtico profilactico. Actualmente, las
principales gufas clinicas internacionales en el manejo de la PA “®3V no recomiendan el
uso de antibiotico profilactico en pacientes con PA, independientemente de que sea una PA

intersticial o necrética o de la gravedad de la PA.

9. Prondstico

La tasa de mortalidad ha descendido de forma significativa en la Gltima década (12)

debido fundamentalmente a la mejoria de la monitorizacion y terapia intensivas. Se ha
estimado una mortalidad general en torno al 5% ©¥. La mortalidad esta muy influenciada
por la gravedad de la pancreatitis, siendo practicamente nula en las formas leves y de hasta
30-50% en las PA graves.

La presencia de FO y la NPI son los dos principales determinantes en la mortalidad
de la PA ®?. La presencia de NPI influye en gran medida en la mortalidad, llegando a ser,
dependiendo de series, de un 30% hasta un 70% cuando existe NPI, frente a un 2%-10% si

existe necrosis estéril.
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Entre los pacientes que presentan pancreatitis necrética, la mortalidad varia
dependiendo de que se desarrolle FO o no; si no existe FO la mortalidad es muy baja
(cercana al 0%), ésta aumenta en torno al 10% en caso de existir insuficiencia de un solo

6rgano, y si la insuficiencia es multiorganica se sittia cerca del 35%-50% @,

La mortalidad en la PA sigue una distribucion bimodal; la que ocurre en la primera
semana se debe al desarrollo de un FO o multiorganico. A partir de la segunda semana
ocurre en el contexto de un proceso septico, secundario al desarrollo de complicaciones
locales, especialmente la infeccidn de la necrosis pancreatica, que en ocasiones se asocia a

la aparicion tardia de fallo organico ©2.

B. MARCADORES PRONOSTICOS EN LA PA

La historia natural de la PA es variable, abarcando desde la pancreatitis leve con una
rapida curacion hasta la pancreatitis grave necrosante con sepsis, fallo multiorganico y

muerte. Es fundamental establecer el prondéstico de gravedad de la PA de forma temprana.

Se han utilizado multiples criterios prondsticos para evaluar precozmente la posible

evolucion del paciente con PA; a pesar de lo cual, no se ha encontrado un criterio ideal.
De forma esquematica los distintos criterios se pueden dividir en tres categorias:

1) Marcadores clinicos y analiticos integrados en sistemas de puntuacion
multifactoriales.
2) Técnicas de imagen.

3) Marcadores bioquimicos de inflamacion y necrosis.
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1. Sistemas de puntuacion multifactoriales

Se ha investigado el papel de numerosos factores clinicos y analiticos en la prediccion
de la gravedad de la PA. Clasicamente se ha observado que la presencia de edad avanzada,
fiebre, taquipnea, tetania, masa abdominal palpable, ileo paralitico persistente, obesidad
(IMC >30 Kg/m?), shock, signos hemorragicos (Cullen y Grey-Turner) eran signos de mal
prondstico, pero sélo algunos de ellos pueden ser cuantificados y su precision es baja (39-
64%) en la valoracion de la gravedad de la PA, con una especificidad de 79-93% y un valor

predictivo positivo de 59-77% ©%.

Se han estudiado diferentes parametros analiticos (hematocrito, leucocitos, factores
de coagulacién, glucemia, urea, calcio, transaminasas, presion arterial de O,, déficit de
bases, LDH) como factores pronosticos pero su eficacia es escasa cuando se valoran de
forma aislada. Su valor pronostico aumenta cuando son integrados en sistemas de
puntuacion multifactoriales y en este sentido, se han confeccionado algunos de amplia

aplicacion clinica:
1.1 Ranson

Propuesto en 1974 en Estados Unidos. De un total de 43 criterios, Ranson et al.
©) seleccionaron aquellos 11 que alcanzaron una significacion estadistica. Fueron
evaluados principalmente en pacientes alcoholicos. En 1982 se realizd una nueva
revision ® en la que se incluian por separado pacientes alcohdlicos y aquellos que

tenian una etiologia biliar (tabla 4).
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CRITERIOS ALCOHOLICA BILIAR

Al ingreso

Edad (afios) >55 >70
Leucocitos (10°%1) >16000 >18000
Glucosa (mg/dl) >200 >220
LDH (UI/) >350 >400
GOT (UIN) >250 >250

A las 48 horas

Descenso hematocrito (%) >10 >10
Elevacion BUN (mg(dl) >5 >2
Calcio (mg/dl) <8 <8
PaO2 (mmHgQ) <60
Déficit bases (mEqg/l) >4 >5

Tabla 4. Descripcion de los criterios de Ranson ©.

El estudio mas amplio en que se validaron los criterios de Ranson como
factor pronostico de gravedad de la PA, fue un andlisis prospectivo donde se obtuvo
una sensibilidad del 75%, una especificidad del 68%, un valor predictivo positivo del

37% y un valor predictivo negativo del 91% para la prediccién de PA grave ©.

El incremento de la mortalidad en la PA se correlaciona con el incremento
de la puntuacion de los criterios de Ranson. La mortalidad es del 0.9% cuando la
puntuacién es <3, llegando al 100% cuando la puntuacién es >6 en el estudio de

Ranson ©,

Las principales limitaciones de los criterios de Ranson son su bajo valor

predictivo positivo y la necesidad de esperar 48 horas desde el ingreso para su
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definicion completa, periodo clave para la instauracion adecuada del tratamiento en la
PA. Asimismo incluye numerosos parametros que pueden ser influenciados por las
medidas terapéuticas instauradas y no permite un seguimiento del paciente mas alla
de las 48 horas. La mayor ventaja sea quizas su capacidad para excluir enfermedad
grave, ya que su valor predictivo negativo estd por encima del 90% Yy su sencillez en

la aplicabilidad, dado que no exige medidas clinicas y/o analiticas especiales.

1.2 Glasgow

Blamey et al. propusieron un sistema de evaluacion similar a los criterios de
Ranson, que fue simplificado en 1984 a 9 variables ©” (tabla 5). Es Gtil para cualquier
etiologia y al igual que los criterios de Ranson necesita 48 horas para su completa

evaluacion. Comparte con Ranson ventajas y desventajas.

CRITERIOS GLASGOW

PaO?2 arterial (mmHg) <60
Albdmina (g/dl) <3,2
Calcio (mg/dl) <8
Leucocitos (10°/1) >15000
GOT (Ul >200
LDH (UI/l) >600
Glucosa (mg/dl) >180
PaO?2 arterial (mmHg) <60
Urea (mg/dl) >45
Edad (afios) >50

Tabla 5. Descripcion de los criterios de Glasgow ©7.
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1.3 APACHE-II

La escala APACHE-II (Acute Physiologic And Chronic Health Evaluation) es
la mas reciente y compleja . Asigna puntos a 12 variables fisioldgicas (temperatura,
frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria, presion arterial media, oxigenacion, pH
arterial, nivel de potasio, sodio y creatinina sérica, hematocrito, recuento leucocitario
y escala de Glasgow de coma), a la edad y comorbilidad. Se usa para predecir la

gravedad en las primeras 24 horas.

Tiene la ventaja de poderse calcular en cualquier momento del proceso,
permite monitorizar la evolucién de la pancreatitis y al incorporar pardmetros
funcionales de distintos érganos, es capaz de predecir la aparicién de fallo organico
(decisivo para la mortalidad). A las 48 horas del ingreso, la precision del APACHE I
es similar a la de los criterios de Ranson o Glasgow.

En el Clasificacion de Atlanta de 1992 “ determinaron que una puntuacién
>8 indicaba pancreatitis grave, mientras que en la Conferencia de Consenso de

Santorini ® se establecié una puntuacién >6 para considerar pancreatitis grave.

Su bajo valor predictivo positivo sigue siendo su principal desventaja en la
prediccion de gravedad de la PA. Se utiliza preferentemente en las unidades de
cuidados intensivos, mientras que en las plantas de hospitalizacion habituales no se

aplica de forma rutinaria dada su complejidad.
1.4 BISAP

Se trata de un nuevo sistema pronéstico desarrollado recientemente ©. Su
denominacion es el acronimo de “Bedside Index of Severity in Acute Pancreatitis”.
Analiza cinco variables: nivel de urea (BUN) >25 mg/dl, alteracion del estado mental
definido como desorientacion u obnubilacion, presencia de SIRS, edad >60 afios y
derrame pleural. Se desarrolld en un estudio retrospectivo para diferenciar grupos de

riesgo dentro de las primeras 24 horas de ingreso y posteriormente fue validado
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prospectivamente ©®®. Los pacientes con una puntuacién >3 presentaban mayor riesgo

de fallo orgénico y necrosis pancreética (tabla 6).

BISAP <3 | BISAP>3 OR (95%Cl)

(n=340) (n=57)
Fallo organico 4% 23% 7.4 (2.8-19.5)
Fallo organico persistente 2% 21% 12.7 (4.7-33.9)
Necrosis 12% 34% 3.8(1.8-8.5)

Tabla 6. Prediccion de desarrollo de fallo organico, fallo orgénico persistente y
necrosis con BISAP >3 ©8,

En 2010, Papachristou ®® comparé en una cohorte de 185 pacientes los tres sistemas
(Ranson, BISAP y APACHE-II). Cabe destacar que de 7 pacientes que fallecieron, 3
presentaron un BISAP<2 y, en cambio, ninguno de los pacientes con Ranson <2 o

APACHE-I1I <7 fallecieron. (tabla 7).

NUMERO PA GRAVE | NECROSIS | MORTALIDAD

PACIENTES
BISAP <2 159 25 (15.7%) 24 (15.1%) 3 (1.9%)
>2 26 15 (57.7%) 12 (46.2%) 4 (15.4%)
RANSON ) 131 6 (4.6%) 7 (5.3%) 0 (0%)
>2 47 32 (68%) 24 (51.1%) 7 (14.9%)
APACHE-II | <7 112 11 (9.8%) 11 (9.8%) 0 (0%)
>7 66 26 (39.4%) 19 (28.8%) 7 (10.6%)

Tabla 7. Incidencia de PA grave, necrosis y mortalidad segin la puntuacion en los criterios de
BISAP, Ranson, APACHE-II ®9,
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Con el paso de los afios, no se ha podido demostrar la superioridad de ninguno de
ellos a la hora de predecir una evolucion mas térpida. Esto es en parte debido al diferente
peso que otorga cada sistema a las complicaciones. Asi, los criterios de Ranson tienen una
mayor precision para discernir aquellos procesos que van a cursar con FO persistente a las
48 horas. Por otro lado, los criterios de BISAP, al remarcar la importancia del proceso
inflamatorio sistémico inicial, parecen ser mas Utiles en la seleccion de los pacientes a su
llegada, permitiendo una vigilancia mas estrecha a aquellos pacientes con un prondstico
peor (BISAP >3). Todos ellos tienen una caracteristica comun y es su bajo valor predictivo

positivo.

2. Técnicas de imagen

La TC dindmica con contraste 1V, es la técnica de imagen de eleccion para la
deteccion de necrosis pancreatica. Las complicaciones locales influyen en la gravedad,
siendo la infeccion del tejido pancreatico necrosado una causa importante de mortalidad

tardia.

Balthazar et al. en 1985 ©? establecieron un sistema de clasificacién de gravedad
de la PA de acuerdo a los hallazgos radiolégicos, segun la cual se clasificaba la gravedad de
la lesion pancreéatica en 5 grados (Tabla 8). El estudio mostré una morbilidad del 4%, con
una mortalidad nula en pacientes con grado A, B o C. En cambio, aquellos pacientes con un

grado D o E, tenian una tasa de morbilidad del 54% y una mortalidad del 14%.
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Grado A Pancreas normal

Grado B Agrandamiento focal o difuso del pancreas, con/sin
borramiento del contorno sin inflamacidn peripancreatica

Grado C Grado B con signos de inflamacion peripancreatica

Grado D Grado C con presencia de una coleccion liquida

Grado E Presencia de varias colecciones liquidas o liquido libre

intraabdominal

Tabla 8. Sistema de estadificacion de la PA segin la TC. Grados de Balthazar 1985 ©%.

Posteriormente, los mismos autores, desarrollaron una nueva clasificacion en donde a
las alteraciones pancreaticas, se le afiadio la extension de la necrosis, denominado indice de
Severidad TC (ISTC) ©¥. Este indice, puntla la gravedad de la afectacién pancreatica
segun la clasificacion de Balthazar otorgando un valor numérico de 0 a 4 y la extension de

la necrosis puntuandola de 0 a 6. Se calcula sumando ambas puntuaciones (tabla 9).

INDICADOR PRONOSTICO PUNTUACION
Pancreas normal 0
Aumento del tamafio del pancreas 1
Inflamacion grasa peripancreatica 2
Una coleccion liquida o flemon 3
Dos 0 mas colecciones o flemones 4
No necrosis 0
Necrosis < 30% 2
Necrosis entre 30-50% 4
Necrosis > 50% 6

Puntuacion >7 predice una alta morbilidad y mortalidad

Tabla 9. Descripcion del Indice de Severidad TC (ISTC) 2.
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Balthazar observé una excelente correlacion entre necrosis, estancia hospitalaria,
desarrollo de complicaciones y mortalidad: los pacientes con CTSI <3 tenian una tasa de
morbilidad del 8% y de mortalidad del 3 %; en cambio, los pacientes con CTSI >7 tenian

una tasa de morbilidad y mortalidad del 92 % y 17 %, respectivamente.

3. Marcadores bioquimicos

Se han utilizado diversos marcadores bioquimicos para la determinacion del
pronostico de la PA. Tienen la ventaja de poderse realizar de forma temprana, incluso en el
inicio del cuadro y algunos de ellos, ser capaces de ir variando sus valores en funcion de la

evolucion de la pancreatitis, siendo Utiles en la monitorizacion de la pancreatitis.

- Proteina C Reactiva (PCR): Es el reactante de fase aguda méas conocido y el

parametro bioquimico mas usado en la PA. Se sintetiza en el higado, estimulado
fundamentalmente por la IL-6. Ello explica su aparicién sérica posterior a la
deteccidn de los mediadores sintetizados por neutrofilos y macréfagos. Alcanza su
pico a las 48-96 horas. Se ha establecido un valor de corte a las 48 horas de 150 mg/I

para predecir PA grave ©.

- Urea: Se ha descrito que unos niveles de urea >43 mg/dL al ingreso se
asocian a un incremento de riesgo de mortalidad (OR = 4.6) respecto a pacientes con
urea <43 mg/dL. También el incremento de urea a las 24 horas de ingreso, se asocia a

un incremento del riesgo de mortalidad ©V.

- Hematocrito: En la PA se puede producir hipovolemia secundaria a varios
factores (pérdida de volumen en el tercer espacio secundaria al aumento de la
permeabilidad vascular, vomitos, ausencia de ingesta...) con la consiguiente
hemoconcentracion y elevacion del hematocrito. Estudios donde se evalta el

hematocrito como predictor de gravedad tienen resultados desiguales ©*9. A pesar

33



de ello, se acepta que pacientes con Hematocrito >44% presentan un riesgo
(62)

aumentado de desarrollar necrosis pancreatica

- Procalcitonina: Es el reactante de fase aguda que mas rapido se eleva en el
suero. Diversos estudios han demostrado que es capaz de diferenciar gravedad en las
primeras 24 horas. Dentro de las pancreatitis graves, se ha visto que aquellos que
cursan con infeccion de la necrosis presentan unos valores mayores ©. La
procalcitonina podria ser Util en el papel diagnostico de la necrosis infectada, previa a

la puncion dirigida.

- Elastasa de leucocitos polimorfonucleares: En el inicio del proceso de la PA,

se produce una migracion de leucocitos y macréfagos al pancreas, liberando una gran
cantidad de sustancias mediadoras de la inflamacion. De todas ellas, la maés
importante desde el punto de vista clinico es la elastasa de los leucocitos
polimorfonucleares. En un estudio, la sensibilidad y la especificidad para la deteccion
de necrosis fueron superiores al 90%, con un valor predictivo positivo de casi el 80%
al ingreso y de 97% a las 24 horas ©. Su valor predictivo negativo alcanzo el 90%.
Tiene la desventaja de que sus concentraciones disminuyen rapidamente tras el inicio
del proceso y no es Gtil para monitorizar la progresion de la enfermedad. Ademas no
se puede realizar en todos los laboratorios de forma rutinaria, siendo su

disponibilidad baja.

- Peptido de activacion del tripsindgeno (TAP): El péptido de activacion del

tripsindgeno (TAP) se genera durante la activacion intrapancreética del tripsindgeno.
Se elimina por el rifidn, por lo que la determinacién de los valores urinarios es un
sencillo método para la prediccion de gravedad en la PA. A las 6-12 horas ya es capaz
de diferenciar pancreatitis grave de leve. Al igual que otros marcadores, a las 48-72
horas los valores séricos y urinarios disminuyen, no siendo valida para la evaluacion

de la progresion ©®. No se dispone de forma rutinaria en los laboratorios de urgencia.
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C. EL FALLO ORGANICO EN LA EVOLUCION DE LA
PANCREATITIS AGUDA

De acuerdo a la Clasificacion de Atlanta 1992 se define PA grave cuando existe
fallo organico, definido por la presencia de fallo en uno o més de cuatro sistemas organicos
(pulmon, rifion, gastrointestinal o circulatorio) o la presencia de complicaciones locales

(necrosis, pseudoquiste o0 absceso).

En estos pacientes, la respuesta inflamatoria, progresa a un Sindrome de Respuesta
Inflamatoria Sistémica (SIRS), desarrollo de fallo organico y/o necrosis pancredtica. La
respuesta individual de cada paciente al dafio pancreético es muy variable y en ocasiones
impredecible.

El FO desempefia un papel fundamental en la morbi-mortalidad de la PA. Recientes
articulos " destacan al FO como principal determinante de la gravedad en la PA,
independientemente del desarrollo o no de complicaciones locales. De hecho, esta
demostrado que el fallo multiorganico es el elemento méas determinante en la mortalidad de
la PA ©972)

1. Incidencia del fallo organico en la PA

La incidencia de FO varia de un 28% hasta un 76% segun las series publicadas
(2479 Esta variacion se explica en parte, por los distintos criterios de seleccion, ya que
muchas de las publicaciones incluyen Unicamente pacientes con PA graves (APACHE >8,
PCR>150, presencia de necrosis...) y por lo tanto presentan tasas mayores de fallo
organico; mientras que otras incluyen de forma consecutiva a todos los pacientes que
presentan una PA, tanto leve como grave. Por todo ello observamos en la literatura

diferencias en la incidencia importantes como las expresadas por autores como:
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Papachristou ¥ en un estudio de cohortes de 185 pacientes con PA en los que
comparaba el valor pronoéstico de distintos sistemas predictivos, observo que el 22% de los

pacientes desarrollaba FO.

Nawaz et al. ® en un estudio prospectivo de 2013 en el cual se admitieron de forma
consecutiva a 256 pacientes con PA, observaron que el 27% present6 fallo orgéanico

persistente (considerado como FO de duracion mayor de 48 horas).

En cambio, en el estudio presentado por Lytras et al. ™, incluyendo sélo a aquellos
pacientes que presentaron un APACHE-II >8 o una PCR >150 mg/dl en las primeras 48
horas del ingreso, el 51,5% de los 64 pacientes incluidos desarroll6 fallo organico.

2. Influencia del fallo organico en la evolucion de la PA

Son numerosos los articulos en los que se analiza la relacién entre la presencia de
FO y la aparicién de distintas complicaciones en la evolucién de la PA, como el desarrollo
de complicaciones locales, el incremento del tiempo de estancia hospitalaria o la

mortalidad.

Talamani et al. ™ refirieron que un aumento de la creatinina sérica mayor de 2
mg/dl y una radiografia de térax patoldgica (definida como la presencia de derrame pleural
y/o condensacién en parénquima pulmonar) eran dos pruebas capaces de identificar, en las

primeras 24 horas tras el ingreso, dos subgrupos de pacientes con una mayor mortalidad.

En un estudio prospectivo publicado en 2009 ™ se analizé la importancia de la
deplecion del volumen intravascular en el desarrollo de necrosis pancreatica y su
repercusion en las cifras de creatinina sérica (tabla 10). Se observd que pacientes con una
creatinina >1.8 mg/dl tenian un incremento de riesgo de 35 veces de desarrollar necrosis, al
igual que los pacientes con BUN >27 mg/dl presentaron 7 veces mas riesgo de desarrollar

necrosis. Un pico de creatinina >1.8 mg/dl a las 48 horas tenia una gran especificidad
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(98.9%) y un alto valor predictivo positivo (93.3), para el diagnostico de necrosis, en
cambio su sensibilidad era baja (41%), ya que so6lo 14 de los 34 pacientes que desarrollaban

necrosis, presentaron una creatinina >1.8.

NECROSIS NO NECROSIS

(n=34) (n=93)
Creat>1.8 mg/dl 14 1
Creat<1.8 mg/dl 20 92

Tabla 10. Relacion entre pico de creatinina y desarrollo de necrosis
pancreética .

La insuficiencia respiratoria es uno de los fallos organicos méas frecuentes y que
aparece de forma mas temprana. La mortalidad secundaria a la pancreatitis esta

correlacionada con la presencia de infiltrados pulmonares y derrame pleural /®.

Bracey et al. '” demostraron que una saturacion de oxigeno menor de 92% era un
predictor independiente de gravedad, el 44% de los pacientes con una saturacion de

oxigeno <92% tuvieron complicaciones locales o sistémicas.

Halonen et al. ©®

publicaron en el afio 2000 un estudio donde identificaban la
insuficiencia respiratoria como un factor de riesgo independiente de mortalidad. Otro
estudio publicado por el mismo autor en el afio 2002 '®, comparaba distintos modelos de
puntuacion de fallo multiorganico para predecir mortalidad; el fallo renal se asoci6 a la
mayor tasa de mortalidad (63%), siendo del 55% para el fallo cardiaco y 56% para la
alteracion de la coagulacion. La combinacion de fallo renal y hepético fue la asociacion

con mayor mortalidad cuando se producia el fallo simultaneo de los dos 6rganos.
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Vege et al. ™ siguiendo la Clasificacién de Atlanta de 1992 para definir pancreatitis
grave, clasificaron los pacientes en tres grupos: pacientes con complicaciones locales sin
fallo organico (NOF), pacientes con complicaciones locales y fallo de un solo érgano
(SOF) y un ultimo grupo que incluia a pacientes con complicaciones locales y fallo
multiorganico (MOF). Observaron que los pacientes con complicaciones locales sin fallo
organico estaban mas tiempo ingresados, pero su mortalidad era muy baja (tabla 11),

creando asi un nuevo grupo de pacientes denominado “pancreatitis aguda moderada”.

EVOLUCION NOF SOF MOF p
(n=99) (n=45) (n=63)
Estancia media hospitalaria 28+3 3615 5514 <0.05
% ingreso UCI 50 65 90 <0.02
Estancia media UCI (dias) 5 9 34 <0.05
% mortalidad intra-hospitalaria 2 18 46 <0.01

Tabla 11. Evolucion de la pancreatitis aguda grave segun la presencia o no de fallo
organico. NOF (no fallo organico), SOF (fallo organico en un solo 6rgano), MOF (fallo en
multiples 6rganos) 9.

El grupo de pacientes NOF se incluiria en la definicion original de Atlanta de PA
grave por presentar complicaciones locales, pero al presentar una mortalidad similar a los
pacientes con pancreatitis leve, los autores recomendaban crear una nueva clasificacion que

los definiera con una gravedad menor de aquellos que desarrollaban fallo organico.

Estos autores, observaron que el desarrollo de fallo multiorganico era el factor mas
determinante en la morbi/mortalidad de la PA, mas que la extension de la necrosis

pancreatica.
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3. Asociacidn entre necrosis pancreatica, fallo organico y mortalidad en la PA

El fallo organico y la necrosis pancreética infectada (NPI) son los dos factores mas

determinantes en la morbilidad y mortalidad de la pancreatitis aguda ("*:"#8%8D,

La mayoria de estudios confirman la asociacion del FO con una alta mortalidad en la
PA (8182 yna gran mayoria de pacientes que presentan una pancreatitis necrotizante sin
fallo organico sobreviven, mientras que los pacientes que desarrollan fallo multiorgéanico, la

tasa de mortalidad puede llegar a ser de hasta el 50%.

Respecto a la infeccion de la necrosis pancreatica, algunos autores ®*#% encuentran
una asociacion entre la NPI y aumento de mortalidad, mientras que otros estudios ©>8°

afirman que no existe dicha asociacion.

Parece existir una asociacion entre la extension de la necrosis pancreatica y el
desarrollo de insuficiencia organica. Existen numerosos estudios que han evaluado dicha
relacion aunque, al igual que ocurre con la asociacion entre necrosis pancreatica infectada y
mortalidad, presentan resultados contradictorios. Mientras unos estudios demuestran una
clara relacion entre la extensién de la necrosis pancreatica y el fallo organico ®4728087,

otros demuestran que no existe tal asociacion (°86:8889)

3.1 Estudios que analizan la asociacion de la extensién de la necrosis, fallo

organico y mortalidad

Uno de los primeros autores en asociar la extension de la necrosis pancreatica y el
desarrollo de FO fue Isenmann ©*. Realizé un estudio retrospectivo, donde se incluyeron
un total de 300 pacientes con pancreatitis necrotizante. Demostré la importancia de la
extension de la necrosis, de modo que cuanto mayor fue el area de necrosis mayor era la

incidencia de FO (Figura 1).
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Figura 1. Asociacion entre la frecuencia de
fallo organico (FO) y la extension de la
necrosis. P<0.001 @9,

En un estudio prospectivo publicado en 2005, Garg PK et al. ®® corroboraron estos

resultados, observando una asociacién significativa entre la extension de la necrosis

pancreatica y el desarrollo de FO (Tabla 12).

EXTENSION DE LA NECROSIS | <30% 30-50% | >50% p
n=30 n=37 n=37

Fallo orgénico (%) 6.6% 29.7% 64.9% | <0.001

Mortalidad (%) 3.3% 18.9% 43.2% || <0.001

Tabla 12. Asociacion entre extension de la necrosis y desarrollo de fallo organico y

mortalidad €9,
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WigJdD et al. ™ observaron una asociacién entre la extensién de la necrosis y el
desarrollo de FO objetivando un incremento directamente proporcional del numero de

organos afectados, con el aumento de la extension de la necrosis (tabla 13).

NECROSIS 0FO 1FO 2FO 3FO
n=157 n=77 (%) | n=41 (%) | n=28 (%) | n=15 (%)
<30% 29 (37.7) 6 (14.6) 5(18.5) 1(8.3)

30-50% 26 (33.8) || 15(36.6) 8 (29.6) 1(8.3)
>50 % 22 (28.6) || 20(48.8) | 14(51.9) | 10(83.3)*

Tabla 13. Correlacién entre fallo organico (FO) (nimero de 6rganos que
fallan) y extension de la necrosis. * p <0.001 compara frecuencia de
aparicion de necrosis >50% en pacientes con tres fallos organicos (3 FO)
frente a pacientes sin fallo orgéanico (0 FO) (/2.

Contrario a los resultados hallados por otros autores, Lankisch et al. ®® no
observaron asociacion entre extension de la necrosis y FO. Analizaron 217 pacientes que
presentaron un primer episodio de PA entre 1988 y 1995. A todos se les realiz6 TC a las 72
horas de ingreso. Se clasifico a los pacientes que presentaron fallo organico en inicial
(presente al ingreso) o tardio (no esta presente al ingreso, pero aparece durante el ingreso).
Observaron una correlacion significativa entre la incidencia de necrosis pancreatica y la
presencia de FO tanto inicial como tardio, pero no asi con la extension de la necrosis, donde
no existia una correlacion significativa a pesar de que el 67% de los pacientes con necrosis
>50% presentd FO inicial frente al 36% de los pacientes con necrosis <33%. Igualmente
ocurrio con el FO tardio (lo desarrollan 67% de los pacientes con necrosis >50% frente al

44% de los pacientes con necrosis <33%).

En la misma linea, Zhu et al. ® afirmaron que no existia relacion entre la presencia

de fallo organico y la extension de la necrosis. A pesar de obtener una importante diferencia
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en el nimero de pacientes con fallo organico seguin presentaron necrosis 0 no y segun la

extension de la necrosis, esta diferencia no fue significativa (p >0.05) (Tabla 14).

EXTENSION NECROSIS FALLO ORGANICO | NO FALLO ORGANICO
n=47 n=27
<33% 21 (55.3%) 17 (44.7%)
33-50% 11 (64.7%) 6 (35.3%)
>50% 15 (78.9%) 4 (21.1%)
p >0.05

Tabla 14. Relacion entre extension de la necrosis y desarrollo de fallo organico (FO). p
>0.05 ©°),

Como conclusion, aunque los ultimos estudios publicados hablan a favor de una
relacién entre la extension de la necrosis y el FO, como hemos analizado anteriormente
todavia siguen existiendo publicaciones que aseguran lo contrario. En esta linea se
posiciona la Gltima Revision de la Clasificacion de Atlanta de 2012 ®, donde se remarca
que la extension de los cambios morfoldgicos radiol6gicos no es directamente proporcional

a la gravedad del fallo organico.

3.2 Estudios gue analizan la asociacién de la infeccién de la necrosis, fallo

organico y mortalidad

En un articulo publicado en 1997, Tenner et al. ®, estudiaron 51 pacientes con
necrosis pancreatica, de los cuales 26 desarrollaron FO, todos ellos a partir del quinto dia
de ingreso. No hallaron diferencias en la frecuencia de desarrollo de FO entre pacientes con

necrosis infectada o estéril (Tabla 15).
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NECROSIS NECROSIS p

INFECTADA ESTERIL
n (%) n (%o)
Fallo organico (%) 9 (50) 17 (52) ns
No fallo organico (%) 9 (50) 16 (48) ns

Tabla 15. Asociacion entre presencia de necrosis estéril o infectada con fallo organico ©°.

En cambio, si que observaron una mortalidad significativamente mayor en aquellos

pacientes que desarrollaron fallo organico, respecto a los que no lo desarrollaban.

Isenmann et al. ©¥ observaron que la incidencia del FO diferfa significativamente

entre los pacientes con necrosis infectada o estéril (tabla 16).

Necrosis infectada | Necrosis estéril P
n=85 (%) n=188 (%)
Insuficiencia Respiratoria 62 (73) 109 (58) 0.021
Sepsis 48 (56) 61 (32) 0.006
Coagulapatia 46 (54) 68 (36) 0.004
Insuficiencia renal 18 (21) 40 (21) 1.0
Shock 25 (29 43 (23) 0.29

Tabla 16. Incidencia de fallo organico en pacientes con necrosis pancreatica esteril e
infectada %,

Petrov ®? demostrd en un meta-analisis publicado en 2010, que la presencia de FO y

NPI estaba asociada con una mayor tasa de mortalidad (43%) frente a los pacientes que
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presentaron FO sin NPl (22%). Resultados muy similares a los de un grupo francés ©V
donde la presencia de FO y NPI, originaba una alta mortalidad del 39% (9/23 pacientes);

en comparacion a los que solo desarrollaban fallo organico, que fallecian 1 de 7 (14%).

Un reciente articulo publicado en 2014 ©?

muestra similares resultados,
presentando los pacientes con FO y NPI un aumento de riesgo de mortalidad de 5.5 veces

mas que los pacientes con FO sin NPI.

Rau et al. ®® publicaron en 2006 un estudio donde observaban que el desarrollo de
FO y necrosis pancreética superior al 30% aumentaba significativamente el riesgo de NPI.
Establecieron que el FO era mas determinante que la infeccion de la necrosis pancreatica
como factor prondstico de mortalidad de la pancreatitis y que ésta aumentaba de forma
directamente proporcional al nimero de 6rganos que fallaban. Para explicar el aumento de
prevalencia de NPI en pacientes con insuficiencia organica, los autores sugerian que el FO
mantenido provocaria una disfuncion del sistema inmune con una alteracion de la
permeabilidad vascular, favoreciendo la translocacién bacteriana desde el intestino hasta la

necrosis pancreatica.

4. Importancia del caracter dinamico del fallo organico en la PA

En los ultimos afios se han publicado distintos trabajos donde se evidencia, no sélo la
importancia del FO sino, el papel fundamental que desarrolla la persistencia del FO en el

tiempo en la morbi-mortalidad de la PA.

Existen dos estudios que valoraron inicialmente el caracter dindmico del FO y su
importancia en el desenlace de la pancreatitis ©*®% en ambos se incluyeron a pacientes con
un APACHE-II superior a 6. Para cuantificar la insuficiencia organica utilizaron la escala
de MODS (Multiple Organ Dysfunction Score) . El estudio de Buter et al. ®® definié como
FO persistente todo FO que presentara un empeoramiento en la escala de MODS, tras un

minimo de 24 horas tras su diagnostico y como FO transitorio todo FO que se
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mantuviera sin cambios 0 mejorara durante los primeros 7 dias tras el diagnostico. En
cambio, Johnson y Abu Hilal % establecieron como FO persistente cuando el FO duraba
mas de 72 horas tras el diagndstico, excluyendo las primeras 24 horas de ingreso y FO
transitorio cuando el FO se resolvia en las primeras 72 horas tras el diagnostico,
excluyendo igualmente las primeras 24 horas de ingreso. En ninguno de los dos estudios se
especificd el tiempo trascurrido desde el ingreso hasta el desarrollo de FO. En los dos
estudios se observo que aquellos pacientes que presentaban FO transitorio, tenian una
mortalidad muy similar respecto a los pacientes que no desarrollaban FO, en cambio,
aquellos que presentaron un FO persistente si que presentaron una elevada mortalidad.
(tabla 17 y 18).

Pacientes SIN FO que Pacientes CON FO que
fallecen fallecen
Buter y cols. 2/68 (2.9%) 11/56 (20.8%)
Johnson y Abu-Hilal ©* 3/116 (2.6%) 37/174 (21.3%)
Tabla 17. Frecuencia de pacientes con y sin fallo organico (FO) que fallecen ¢V,
Pacientes con FO Pacientes con FO persistente
transitorio que fallecen gue fallecen
Buter y cols. © 0/33 11/20 (55%)
Johnson y Abu-Hilal ©" 1/71 (1.4%) 36/103 (35%)

Tabla 18. Frecuencia de pacientes con fallo organico (FO) transitorio y persistente que fallecen ¢°%.
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En ambos estudios se objetiva la importancia de la persistencia del FO en la
mortalidad de la PA, poniendo de manifiesto una importante deficiencia de la Clasificacion

de Atlanta de 1992 en la cual no se valoraba la naturaleza dinamica del FO.

Posteriormente, otros estudios han reforzado la importancia de éste dato. En este
sentido Lytras et al. /” evaluaron pacientes que presentaban marcadores prondsticos de
gravedad al ingreso (APACHE-II >8 y/o PCR >150 mg/dL a las 24-48 horas del ingreso).
El objetivo de su estudio fue evaluar la importancia clinica de la persistencia del FO de
inicio en pacientes con PA grave. Definieron como Fallo Organico de Inicio (FOI) el FO
que se desarrollaba dentro de los primeros 5 dias de ingreso, clasificandolo FOI
persistente (FOIP) si duraba mas de 48 horas y FOI transitorio (FOIT) si se resolvia en
las primeras 48 horas. Analizaron un total de 64 pacientes, 33 (51.5%) de ellos
desarrollaron FOI, de los cuales 24 (37.5%) fueron FOIT y 9 (14.1%) FOIP. La mortalidad
fue mayor en los pacientes con FOIP, falleciendo el 66.5% (6/9) de los pacientes con FOIP
frente al 22% (2/24) de los pacientes con FOIT. Asi mismo, el 77.8% (7/9) de los pacientes
con FOIP presentaron necrosis infectada frente al 8.3% (2/24) de los pacientes con FOIT.
El pronostico de la pancreatitis dependié en gran medida de la duracion del FOI, siendo
mas favorable si éste era menor a 48 horas (tabla 19 y 20).

OR 95% IC p
Presencia de FO vs ausencia FO - - No significativo
FOIT vs FOIP 12.25 2.19-68.51 p=0.0043
Extension necrosis <30% vs >30% - - No significativo

Tabla 19. Factores de riesgo para el desarrollo de necrosis infectada. Fallo organico (FO),
fallo organico de inicio transitorio (FOIT), fallo organico de inicio persistente (FOIP) (9.
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OR 95% IC p

Presencia FO vs ausencia FO - - No significativo
FOIT vs FOIP 8.84 1.12-69.49 p=0.038
Necrosis infectada 24.3 2.44-241.72 p=0.006
Extension necrosis <30% vs >30% - - No significativo

Tabla 20. Factores de riesgo de mortalidad en la PA. Fallo organico (FO), fallo organico
de inicio transitorio (FOIT), fallo organico de inicio persistente (FOIP) (9,

En un estudio similar, Thandassery et al. ®® analizaron 114 episodios de PA con
APACHE al ingreso mayor de 8, observando que los pacientes con FOIP presentaban una
mayor frecuencia de necrosis infectada y mayor mortalidad que los pacientes con FOIT
(tabla 21). En este trabajo, se definié como FOI el FO que ocurria en la primera semana tras

el ingreso, denominandolo FOIP si se prolongaba mas de 48 horas.

TIPO DE FOI MORTALIDAD
FOIT 0%
FOIP 41.9%
Un unico FOIP 12.5%
Empeoramiento del FOIP o multiorgénico 78.9%

Tabla 21. Mortalidad en la PA segun el tipo de fallo organico de inicio (FOI), fallo

organico de inicio transitorio (FOIT) y fallo organico de inicio persistente (FOIP)
(68)
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5. Nuevas clasificaciones de gravedad en la PA

Los nuevos datos, destacando la importancia de la persistencia del FO en el tiempo,
pusieron de manifiesto la necesidad de una nueva Revision de la Clasificacion de Atlanta
de 1992, ya que ésta no discriminaba los pacientes que presentaban complicaciones locales,
de aquellos que desarrollaban complicaciones sistémicas, otorgando el mismo peso a la
presencia de necrosis o pseudoquiste que al desarrollo de un fallo multiorganico,
englobandolos a todos ellos dentro de la nominacién de PA Grave. Asi mismo, tampoco
diferenciaba a los pacientes en los que el FO se resolvia en unas horas, de aquellos en los

que el FO se mantenia durante varios dias.

Recientemente se han publicado dos nuevas clasificaciones de gravedad de la PA, que
valoran la importancia del caracter dindmico del FO: la Revision de la Clasificacion de

Atlanta ® y la Clasificacion de Gravedad por Determinantes ©.

5.1 Revisidn de la Clasificacion de Atlanta

En 2013 se publicé la nueva Clasificacion de Atlanta © donde se hablé por primera
vez del caracter dindmico del FO y se redefinieron conceptos y criterios tanto de

complicaciones locales como de complicaciones sistémicas.

El FO se limitd a tres 6rganos: respiratorio, renal y cardiovascular, siendo necesaria
una puntuacion en el sistema modificado de Marshall mayor o igual a dos para considerar
FO. Este se clasificd seguin su evolucion en el tiempo. Asi, FO transitorio es aquel que dura
< 48 horas y FO persistente aquel que dura > 48 horas. Asi mismo, a diferencia de la
Clasificacion de Atlanta de 1992, la reagudizacién de una enfermedad de base, como una
enfermedad coronaria o la enfermedad pulmonar obstructiva cronica, en el contexto de una

PA también se definio como complicacion sistémica.
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La Clasificacion de Atlanta de 1992 dividia las PA en dos grupos, leves (sin FO ni
complicacion local) y graves (cursa con FO y/o complicacion local). La nueva

Clasificacion de Atlanta divide las PA en tres grupos:

1) PA leve: Se caracteriza por la ausencia tanto de FO como de complicaciones
sistémicas o locales.

2) PA moderada: En esta categoria se engloban todos aquellos pacientes que
desarrollan durante la PA una reagudizacion de su enfermedad de base
(complicacion sistémica), FO transitorio o alguna complicacion local.

3) PA grave: Se caracteriza por el desarrollo de FO persistente,

independientemente de la presencia o no de complicaciones locales.

Asimismo, se cambio las definiciones de complicaciones locales, diferenciando entre
colecciones liquidas y colecciones necréticas. Si estan rodeadas de una pared bien formada
(a partir de la cuarta semana) la coleccién liquida se denomina pseudoquiste pancreéatico y

la coleccidn necrotica se denomina necrosis encapsulada.

5.2 Clasificacion de Gravedad por Determinantes

Publicada paralelamente a la Revision de la Clasificacion de Atlanta, clasifica la PA
en cuatro grados en base a la presencia de determinantes locales (necrosis, necrosis

infectada) y de determinantes sistémicos (FO transitorio, FO persistente)

Al igual que la nueva Clasificacion de Atlanta, delimita el FO a tres drganos
(respiratorio, renal y cardiovascular), con una puntuacion en el sistema de puntuacion
SOFA (Sepsis-related Organ Failure Assessment) mayor o igual a dos. Definen como FO

transitorio si el FO dura <48 horas y FO persistente si dura > 48 horas.

1) PA leve: Ausencia de necrosis pancreéatica y FO

2) PA moderada: Presencia de necrosis y/o FO transitorio
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3) PA grave: Presencia de necrosis infectada o FO persistente

4) PA critica: Presencia de necrosis infectada y FO persistente

En la tabla 22 se resumen las tres clasificaciones de gravedad en la PA

Atlanta 1992 Leve
Complicaciones locales No
y
FO No
Revision Atlanta 2012® Leve
Complicaciones locales o sistémicas No
y
FO NO Transitorio
Gravedad por Determinantes® Leve
Necrosis No
y ylo
FO No

Tabla 22. Clasificaciones de gravedad en PA: Clasificacion de Atlanta 1992 | Revision de la Cla3|f|caC|on
de Atlanta ® y Clasificacion de Gravedad por Determinantes ). Fallo orgénico (FO).
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D. JUSTIFICACION DE NUESTRO ESTUDIO

En los ultimos afios han existido un numero creciente de publicaciones resaltando el
cardcter dindmico de las complicaciones sistémicas, en contraste con la antigua
Clasificacion de Atlanta de 1992 que concedia la misma importancia a la presencia de un
FO que se resolvia en unas horas, que al desarrollo de fallo multiorgéanico persistente. Esta

carencia ha sido resuelta con la aparicion de la nueva Clasificacion de Atlanta.

Baséandonos en los estudios de Buter %, Johnson ®% y en la nueva Clasificacién de
Atlanta ®, el grupo de pacientes con PA y FO tendran diferente evolucién segin la
duracion del mismo. Si el FO se resuelve durante las primeras 48 horas, la mortalidad sera
minima. En cambio, si el FO se prolonga en el tiempo, tendran una mortalidad mas elevada,
siendo ésta mayor cuanto mayor sea el numero de o&rganos involucrados (fallo

multiorganico).

Sin embargo, ninguno de los estudios publicados hasta la fecha analizan el desarrollo
del FO durante las primeras 48 horas tras el ingreso. Existen dos importantes razones para
analizar el FO en estas primeras 48 horas:

1. Las primeras 48 horas son de suma importancia para establecer medidas
terapedticas mas intensivas en los pacientes con PA grave.
2. Sabemos que son necesarios de 3 a 10 dias para diagnosticar el 100% de las

") Seria interesante

necrosis pancreaticas mediante el estudio con TC
averiguar si los pacientes que presentan FO durante las primeras 48 horas
del ingreso (antes de que haya habido tiempo para el desarrollo de necrosis
pancreatica) presentan una mayor frecuencia de desarrollo de necrosis
pancredtica u otras complicaciones locales. Hasta el momento, todos los
articulos que analizan dicha relacion incluyen el FO que se desarrolla en
cualguier momento del ingreso, no distinguiendo si se desarrolla antes el FO

o la necrosis.
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Nuestro grupo de trabajo publicé una serie de datos preliminares sobre este tema ©*
analizando la aparicion de FO de inicio (FOI) en las primeras 48 horas tras el ingreso;
observando que los pacientes con FO de inicio transitorio (FOIT) presentaron un mayor
namero de necrosis pancreatica, pero no presentaron mayor mortalidad que los pacientes
que no desarrollaban FOI. En cambio, los pacientes que desarrollaron FOI persistente
(FOIP), son los que presentaron un mayor nimero de complicaciones locales (tabla 23) asi

como un mayor porcentaje de ingreso en UCI y una mayor tasa de mortalidad (tabla 24).

No FOI FOIT FOIP

n=678 (%) | n=35 (%) n=54(%o)
Complicaciones locales 79 (11.6) 8 (22.8) 32 (59.3)* **
Necrosis 46 (6.7) 6 (17.1)*** || 25 (46.3)* **
Pseudoquiste 50 (7.3) 5(14.3) 16 (29.3)*
Absceso 8(1.2) 0 6(11.1)* **

* Asociacion significativa (p<0.001) FOIP vs No FOI
** Asociacion significativa (p<0.05) FOIP vs FOIT
***Asociacion significativa (p<0.05) FOIT vs No FOI

Tabla 23. Frecuencia de presentacién de complicaciones locales, segun el desarrollo o no de
fallo organico de inicio, diferenciando entre persistente (FOIP) y transitorio (FOIT) ©%.
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No FOI FOIT FOIP
n=678 (%) n=35 (%) n=54 (%)
Edad media (rango) afios 60.8 (18-95)* 73.6 (34-90) 68.9 (28-93)
Estancia media (rango) dias 7.2 (1-90) 9.7 (3-46) 21.2 (3-119)**
Ingreso UCI 10 (1.5) 1(2.9) 34 (63)***
Mortalidad 2(0.3) 0 14 (25.9)***

**  Estancia significativamente mayor (p <0.001)

*k*

*  Significativamente mas jovenes (p < 0.001) |

Asociacion significativa (p<0.001)

Tabla 24. Relacion entre la edad, estancia media, ingreso en UCI y mortalidad; segin el
desarrollo o no de fallo organico diferenciando entre persistente (FOIP) y transitorio (FOIT) ©%.

Por ello, hemos seguido recogiendo pacientes diagnosticados de PA ingresados en el

Servicio de Gastroenterologia del H. Clinico Universitario de Valencia para confirmar

nuestras observaciones preliminares sobre el valor pronéstico del FOI persistente y su

relacion con la aparicion de complicaciones locales y desenlace adverso en la PA (ingreso

en UCI y mortalidad) y ello es el motivo de nuestro trabajo de Tesis Doctoral.
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HIPOTESIS
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La presencia de fallo orgénico durante la evolucion de la pancreatitis aguda (PA) es
definitoria de pancreatitis grave segun la Clasificacion de Atlanta de 1992. En varios
estudios posteriores se ha demostrado la importancia de la duracion del fallo organico en
determinar la gravedad de la PA, de tal modo que en las nuevas clasificaciones de gravedad
publicadas recientemente, solo el fallo organico persistente (aquel que dura mas de 48

horas) define la PA grave.

Es fundamental la prediccion precoz de la evolucion de la PA, de modo que se pueda

modular la actitud terapéutica.

La hipdtesis de nuestro estudio es que la presencia de fallo orgéanico de inicio
(definido como aquel que aparece durante las primeras 48 horas desde el ingreso
hospitalario) se asocia a una evolucion diferente de la PA segun la duracion del mismo,
diferenciando entre fallo organico transitorio (aquel que se resuelve en < 48 horas) y

persistente (duracion > 48 horas).
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OBJETIVOS
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Objetivo primario:

Comparar la frecuencia de variables de desenlace adverso (mortalidad e ingreso en
UCI) en funcion de la ausencia o presencia de fallo organico que comienza durante las
primeras 48 horas de ingreso (fallo organico de inicio) y de la duracién de éste (transitorio
0 persistente).

Objetivos secundarios:

1. Valorar y comparar la frecuencia de complicaciones locales en pacientes con PA
segun presenten o no fallo organico de inicio y en funcion de su duracién (transitorio o

persistente).

2. Comparar el tiempo de estancia hospitalaria en funcion de la ausencia o presencia
de fallo organico que comienza durante las primeras 48 horas de ingreso (fallo organico de
inicio) y de la duracidn de éste (transitorio o persistente).

3. Analizar si existen factores predictivos de la aparicion de fallo organico de inicio y

de desarrollo de fallo organico persistente.

4. Determinar la contribucion del fallo organico de inicio diferenciando entre
transitorio y persistente, junto a otros factores, en la mortalidad de la PA.
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MATERIAL Y METODOS
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A. CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO

Estudio retrospectivo y observacional, realizado sobre todos los pacientes ingresados
de forma consecutiva por un primer episodio de pancreatitis aguda (PA) en el Servicio de
Medicina Digestiva del Hospital Clinico Universitario de Valencia (HCUV) durante el
periodo comprendido entre el 01/01/2002 y el 31/12/20010.

B. PACIENTES

Criterios de inclusién

Se incluyeron todos los pacientes adultos ingresados de forma consecutiva con
diagnostico de PA en el Servicio de Medicina Digestiva durante el periodo comprendido
entre el 01/01/2002 y el 31/12/2010.

El diagnostico de PA se establecid en base a la presencia de dos o méas de los
siguientes criterios:

- Cuadro clinico caracteristico (dolor abdominal en region superior del abdomen
irradiado o no a espalda, nauseas, vomitos...).

- Elevacion de los valores sericos de amilasa y/o lipasa mayor o igual a tres veces
el valor normal.

- Hallazgos radioldgicos compatibles con PA (Ecografia, TC o RM pancreatica).

59



Criterios de exclusion

- Episodios de recidiva de PA.

- Episodios de reagudizacion de pancreatitis cronica previamente diagnosticada.

- La presencia de criterios diagndsticos radioldgicos y/o funcionales de
pancreatitis cronica (PC) detectados durante el ingreso por la PA o en los 6
meses posteriores.

- Edad inferior a 18 afios.

- La ausencia de datos suficientes para realizar una evaluacion minima vy

satisfactoria del registro de datos.

C. METODOS

1. Protocolo clinico-terapéutico durante el ingreso tras el diagnostico de PA

En todos los pacientes se siguid el protocolo diagnostico y terapéutico de la PA
establecido en el Servicio de Medicina Digestiva del HCUV de acuerdo a las Guias de
Préactica Clinica y las técnicas diagnostico-terapéuticas disponibles en cada momento a lo

largo del tiempo de duracion del estudio.

Durante la evaluacion del paciente por el facultativo especialista de Digestivo en el
servicio de Urgencias, asi como durante su ingreso en planta de hospitalizacion, se realizo
una detallada anamnesis y exploracion fisica. Ademas, se siguié un protocolo clinico en el
gue se evaluaron criterios prondsticos, estudios especificos para diagnostico etioldgico y

tratamiento general individualizado incluyendo cuidados intensivos y cirugia.

A continuacion, se describen los datos recogidos de la clinica, los sistemas de

evaluacion de gravedad utilizados, asi como los protocolos terapéuticos y de diagndstico
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etiologico. Finalmente, especificamos las variables utilizadas para la realizacién del

estudio.

1.1 Datos de la anamnesis

Caracteristicas del cuadro clinico (localizacion del dolor abdominal, asociado o
no a nauseas y vomitos, clinica de ileo paralitico asociado, fiebre...), momento
del inicio del dolor abdominal, asi como existencia de una sintomatologia
previa similar.

Existencia de enfermedades crénicas y antecedentes patoldgicos, asi como
antecedentes familiares de patologia pancreética.

Habitos toxicos (alcohol y tabaco), detallando nimero de cigarrillos/dia, afios
de hébito tabaquico, cantidad de alcohol ingerido por dia (calculado en
gramos/dia) y tiempo de evolucién en afios.

Toma de farmacos, prestando especial atencion a la toma de farmacos con
capacidad de inducir PA 9.

1.2 Datos reqgistrados de la exploracién fisica

Valoracion subjetiva del estado general del paciente al ingreso y diaria durante
su estancia hospitalaria, clasificandolo en bueno, regular o mal estado general.
Toma de constantes (Tension Arterial, Frecuencia Cardiaca, Temperatura,
diuresis, saturacion oxigeno). Control diario en todos los pacientes hasta el alta
hospitalaria o el fallecimiento del paciente.

Exploracion cardio-respiratoria del paciente al ingreso y diario durante su
ingreso hospitalario, prestando especial atencién a signos precoces de

insuficiencia respiratoria y estasis pulmonar.
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- Exploracion abdominal, que incluye la palpacion diaria valorando la presencia
de dolor abdominal, defensa abdominal a la palpacion, presencia de signos de
empastamiento epigastrico o signos de irritacion peritoneal; presencia de
distension abdominal y/o disminucion de los ruidos hidroaéreos secundario a
ileo paralitico.

- La mayoria de los pacientes fueron pesados y tallados y con los datos

obtenidos se calcul6 el IMC siguiendo la férmula:

IMC: Peso (kg) / Talla (m)?

Se solicitaron pruebas complementarias y se realizé una estimacion prondstica del

episodio de PA en todos los pacientes.

1.3 Pruebas complementarias

- A todos los pacientes se les realizé a su llegada a Urgencias y a las 24 horas
del ingreso una analitica de sangre con gasometria arterial o venosa. La
Proteina C Reactiva se valord a las 48 horas.

- El estudio radiologico en urgencias incluyo radiografias simples de torax y
abdomen en el momento del ingreso.

- Ecografia abdominal en las primeras 24 horas desde la llegada a urgencias,
valorando la presencia de litiasis biliar y/o colédocolitiasis.

- Se realizo TC abdominal con contraste i.v (excepto contraindicaciones al
mismo) o en su defecto RM abdominal a la mayoria de pacientes,
preferiblemente a partir del tercer dia de ingreso, salvo si existio indicacion
para la realizacion de un TC urgente. Ante la presencia de signos y sintomas
de empeoramiento clinico del paciente, fiebre, leucocitosis en aumento, o

clinica de sepsis en general, fundamentalmente a partir de la segunda semana
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de evolucion de la PA, se realiz6 TC abdominal para valorar complicaciones y
en el caso de objetivar necrosis pancreatica y/o colecciones, se indico la
realizacion de Puncion aspiracion con Aguja Fina (PAAF) guiada

radiolégicamente para obtencion de muestra para cultivo microbioldgico.

1.4 Estimacién prondstica del episodio de PA

Se realiz6 en todos los pacientes la estimacion pronostica del episodio de PA

considerando que un paciente presentaba una PA con prediccion de gravedad cuando:

- Tenia una puntuacion en el sistema multifactorial de Ranson > 3 puntos y/o

- Presentaba impresion clinica de gravedad segun el criterio del facultativo
responsable y/o

- Elevacién méxima de la PCR en las primeras 48 horas > 150 mg/I ®) y/o

- indice de severidad de TC >3 ¢,

Las indicaciones de ingreso en la Unidad de Cuidados intensivos (UCI) fueron el
desarrollo de fallo multiorganico, la necesidad de ventilacion invasiva, oligoanuria a pesar
de reposicién hidroeléctrica y administracion de diuréticos, el shock mantenido que no
respondid a expansores plasmaticos y administracion de drogas inotrépicas y/o vasoactivas.

Las indicaciones de cirugia en la necrosis pancreatica infectada han sufrido cambios a
lo largo del tiempo del estudio con una tendencia a un tratamiento mas conservador desde
el afio 2006; desde ese afio, siempre que la situacion clinica lo permitia, se intentaba
tratamiento conservador con drenaje percutdneo con el objetivo de retrasar o evitar la

necrosectomia quirdrgica.

En todos los pacientes en los que, tras la realizacion de la anamnesis y las pruebas
complementarias, no se pudo filiar la etiologia de la PA durante el ingreso, se siguid el

mismo protocolo de diagndstico etioldgico.
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1.5 Protocolo etioldgico

En pacientes con PA de causa no filiada, al alta hospitalaria se realizé una
segunda ecografia abdominal. En pacientes con PA de perfil biliar que no se
visualizé patologia biliar en ésta ecografia, se realizé analisis microscopico de
la bilis 0 una ecoendoscopia.

En los pacientes con PA sin perfil analitico biliar, se realiz6 una
ecoendoscopia y/o una colangio resonancia magnética estimulada con secretina
(S-CRM).

En las PA de origen etilico, en los que no se visualizaron signos morfoldgicos
de PC en la TC, se realiz6 a los 6 meses de la PA una ecoendoscopia y/o una
S-CPRM asi como una determinacion de elastasa fecal en heces, para valorar

la posibilidad signos radioldgicos y/o funcionales de PC.

1.6 Protocolo terapéutico general

Dieta absoluta al ingreso.

Tratamiento del dolor.

Reposicion hidroelectrolitica bajo control del balance hidrico diario, variando
el volumen de acuerdo a la edad, comorbilidad del paciente y presencia de
signos de pérdida de volemia.

La administracion de antibioticoterapia profilactica en los pacientes con
prondstico de PA grave hasta el 2008, de acuerdo a las recomendaciones de
las guias clinicas vigentes en ese momento.

Aspiracion con sonda nasogastrica en caso de ileo paralitico persistente.
Alimentacién con nutricion enteral a través de sonda naso-yeyunal colocada
por via endoscopica en los pacientes con PA con pronostico de PA grave en los
que se previo la posibilidad de ausencia de ingesta oral durante mas de cinco
dias.
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- CPRE en las primeras 48 horas del ingreso en el caso de PA asociada con
colédocolitiasis y colangitis.

- Tratamiento antibidtico ante la aparicion intercurrente de infeccién
extrapancreatica de cualquier localizacion (pulmonar, urinaria, via venosa

periférica, colecistitis aguda, colangitis, etc).

. Variables analizadas

2.1 Datos demogréaficos

Género
Edad: Los pacientes se han distribuido por cuartiles de edad para el analisis uni y

multivariante.

2.2 Etiologia

Biliar. Todo episodio de PA en el que se ha objetivado litiasis biliar en una prueba
de imagen (ecografia, TC, RM o ecoendoscopia) o presencia de microcristales en el
analisis microscopico de la bilis obtenida tras sondaje duodenal.

Etilica. Se considero etiologia etilica cuando la ingesta de alcohol era mayor de
40gr/dia en mujeres y 60 gr /dia en hombres, durante un periodo de 5 afios.
Hipertrigliceridemia. Cuando el nivel de triglicéridos (TGL) era superior a 1000
mg/dL vy sin la existencia de otra posible etiologia. Si el suero era lactescente, se
utilizé un corte superior a 1500 mg/dL.

Secundaria a farmacos: Toma de farmacos con capacidad pancreato-lesiva
demostrada ¥, sin objetivar otra posible etiologfa.

PostCPRE, postoperatoria: Existencia de fendmeno causa-efecto de cada una de

estas circunstancias.
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- Pancreas Divisum: Hallazgos compatibles en la S-CRM, habiéndose descartado
otras etiologias.

- Neoplasia de Pancreas: Presencia de proceso neoplasico confirmado por prueba de
imagen (TAC y/o RM y/o Ecoendoscopia).

- ldiopatica: Si tras un exhaustivo estudio etiolégico no se averiguo la causa de la
PA.

En el analisis univariante, se agruparon a los pacientes en cuatro etiologias: biliar,
etilica, idiopatica y miscelanea (incluye hipertrigliceridemia, secundaria a farmacos,

postCPRE, postoperatoria, pancreas divisum, neoplasia pancreas).

En el andlisis multivariante, se agruparon a los pacientes en tres etiologias: no biliar

ni etilica (incluye miscelanea e idiopatica), biliar y etilica.

2.3 Factores de riesgo

Se consideré como factores de riesgo intrinsecos al paciente en la evolucion de la PA

la comorbilidad y el indice de masa corporal.

- Comorbilidad:

Hemos definido como comorbilidad la presencia de las enfermedades mas habituales
y relevantes en la clinica préactica, subsidiarias de descompensacion o que pueden afectar a
la evolucion de la PA: Diabetes, cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca crénica,
enfermedad pulmonar obstructiva cronica, cirrosis hepatica, insuficiencia renal cronica,
neoplasia.
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Se ha considerado como neoplasia la presencia de un tumor maligno activo o
pacientes diagnosticados de una tumoracion maligna en un plazo maximo de dos afios

previo al episodio de PA y libres de enfermedad.
La comorbilidad se ha clasificado en tres categorias:

- Comorbilidad O: El paciente no presenta al diagndstico de la PA ninguna de las
enfermedades anteriormente descritas.
- Comorbilidad 1-2: Presenciade 1 6 2 enfermedades.

- Comorbilidad >2: Presencia de 3 0 mas enfermedades.

- Indice de Masa Corporal (IMC)

Se clasifico en cuatro categorias, segin los valores propuestos por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) (tabla 25).

IMC (kg/m°)
<18 Bajo peso
18-24.9 Normal
25-29.9 Sobrepeso
>30 Obeso

Tabla 25. Clasificacion ponderal de los pacientes en
funcion de los valores del indice de masa corporal
(IMC).
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Para el andlisis de asociacion entre IMC y desarrollo de FOI y el andlisis
multivariante de ingreso en UCI y mortalidad, los pacientes se agruparon en no sobrepeso
(<24.9) y sobrepeso (>25).

2.4 Datos analiticos

Se valord la analitica en Urgencias y la analitica a las 24 horas.

- Analitica al ingreso:
> Hemograma: Leucocitos (x10%/L), Neutréfilos (%), Hemoglobina
(9/dL), Hematocrito (%), Plaquetas (x10°/L).
» Glucosa (mg/dL), Urea (mg/dL), Creatinina (mg/dL), GOT (UI/L),
LDH (UI/L), Amilasa (UI/L), Proteinas totales (g/dL), Calcio corregido
(mg/dL).
- Analitica a las 24 horas:
» Hemograma: Leucocitos (x10%/L), Neutréfilos (%), Hemoglobina
(g/dL), Hematocrito (%), Volumen Corpuscular Medio (VMC),
Plaquetas (x10°/L).
» Glucosa (mg/dL), Urea (mg/dL), Creatinina (mg/dL), GOT (UI/L), GPT
(UI/L), GGT (UI/L), FA (UI/L), LDH (UI/L), Proteinas totales (g/dL),
Calcio corregido (mg/dL), Triglicéridos (mg/dL), Velocidad
Sedimentacién Globular (VSG), Exceso de bases (mEg/L).
» La Proteina C Reactiva (PCR) (mg/L) se evalu6 en la analitica a las 48

horas.

2.5 Estudio radioldgico

Mediante la TC se evalué el Indice de severidad de TC ®¥ y la presencia de

necrosis pancreatica, determinando el porcentaje de la glandula afecto, asi como la
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existencia de gas en el interior de la necrosis o de las colecciones pancreéticas, que se

consideraron indicativo de infeccion.

Se considero de buen prondstico una puntuacion ISTC <3.

2.6 Complicaciones locales

Se consideraron las complicaciones locales siguiendo los criterios de la conferencia
de Atlanta de 1992.

- Necrosis pancreéatica: Presencia de areas sin realce en la TC con contraste,
dividiendo el grado de necrosis en <30%, 30%-50% y >50% de la glandula.

- Pseudoquiste: Presencia de una coleccién liquida estéril englobada dentro de
una pared, a partir de las cuatro semanas del brote de pancreatitis aguda.

- Absceso: Coleccion intraabdominal de pus, normalmente préxima al
paréngquima pancreatico, que no contiene material necrdtico y que presenta
cultivo microbioldgico positivo.

- Necrosis infectada: Necrosis con cultivo microbioldgico de muestra obtenida
mediante PAAF con aislamiento de bacterias y/o hongos. También se considerd
la existencia de necrosis infectada ante la presencia de aire en un éarea de

necrosis pancreética en la TC.

2.7 Fallo orgénico vy fallo organico de inicio

El FO se definio siguiendo los criterios y las definiciones de la Clasificacion de
Atlanta de 1992 @, que son los que estaban vigentes en el momento de la recogida de los

datos.
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- Shock (presion arterial sistdlica <90 mmHg).
- Insuficiencia respiratoria aguda (PaO,<60 mmHg).
- Insuficiencia renal aguda (creatinina sérica >2 mg/dL tras una adecuada

reposicion de liquidos).

La eliminacion de la hemorragia digestiva de los criterios de FO de la Clasificacion
de Atlanta ha sido propuesto por varios autores ®*™® al ser un complicacién muy
infrecuente en la PA y con una minima repercusion en la morbi-mortalidad de la PA. En la
revision de la Clasificacion de Atlanta ®, no se hace mencion a la hemorragia digestiva ni
como FO ni como complicacion sistémica. En nuestra serie, Unicamente 11 pacientes
presentaron hemorragia digestiva, siendo en todos casos leves y sin repercusion sistémica;

por lo que hemos excluido en nuestro estudio la hemorragia digestiva como criterio de FO.

Se definié como fallo orgéanico de inicio (FOI) la presencia de FO, que se desarrollo

durante las primeras 48 horas de ingreso. Con el objetivo de estandarizar la recogida de
datos, el primer dia de ingreso se defini6 como dia uno. Como el primer dia de ingreso
variaba segun la hora en la que se realiz6 el ingreso, el segundo dia se contabiliz6 a partir
de las 8:00 horas AM del dia siguiente. Para considerar que el FO era persistente (duraba
mas de 48 horas) el paciente debia de presentar criterios de FO durante los tres primeros
dias del ingreso (95). De esta forma se definid:

- Transitorio (FOIT): Aparece durante las primeras 48 horas del ingreso y tiene
una duracion menor o igual a 48 horas.
- Persistente (FOIP): Fallo organico que aparece durante las primeras 48 horas

del ingreso y dura mas de 48 horas.

Se incluyeron dentro del grupo de FOIP a los pacientes que presentaron FO de
inicio durante las primeras 48 h del ingreso y que fallecieron, debido al FO, durante
las primeras 48 horas (en estos casos, se considera que el FO dur6 < 48 horas porque
el paciente fallecié antes, pero evidentemente dada la gravedad del mismo, no se
habria resuelto en 48 horas).
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En los pacientes con FOIP se detallé el nUmero de 6rganos afectos agrupando a

los pacientes en:

o Fallo orgénico aislado: Presencia de un unico fallo organico de

inicio persistente en un paciente con PA.

o Fallo multiorganico: Presencia de dos o mas fallos organicos

de inicio persistentes en un paciente con PA.

Se defini6 como fallo organico tardio, el que aparece pasadas las 48 horas de ingreso,
diferenciando el que se desarroll6 durante la primera semana y el que se desarrollé a partir

de la segunda semana:

- Tardio >48h: Fallo organico que se desarrolla durante la primera semana,
pasadas més de 48 horas tras el ingreso.
- Tardio >1sem: Fallo organico que se desarrolla a partir de la segunda semana de

ingreso.

2.8 Tiempo de estancia hospitalaria

2.9 Variables de desenlace adverso

- Ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI).

- Fallecimiento del paciente durante su estancia hospitalaria.

3. Aspectos éticos

El protocolo de estudio ha sido aprobado por el Comité de Investigacion y Etica del

Hospital Clinico Universitario de Valencia. Se ha garantizado la confidencialidad de la
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informacion recogida segun la Ley Organica 15/1999, de 13 de Diciembre, de Proteccion

de Datos de Caracter Personal, y en todo el proceso se han seguido las normas de Helsinki.

4. Estudio estadistico

4.1 Célculo tamafio muestral

Para determinar el tamafio muestral minimo para conseguir una determinada
precision es necesario, en primer lugar, definir la precision deseada. Ello se hace a partir de

dos valores:

- El error maximo ¢ = [P* - P] que se esta dispuesto a admitir.

- Laprobabilidad a de que el error finalmente cometido resulte mayor que «.

En nuestro caso, si el objetivo perseguido es analizar la importancia del FOI en la
evolucion de la PA, de forma que la probabilidad de cometer un error mayor que € = 0.05

sea inferior a a, el tamafo muestral minimo de acuerdo con:
N = 1.96°P(1-P) / 0.05

gue suponiendo para P un valor 0.2 (20%) de prevalencia de FO en la PA, que es el

recogido en la literatura, para la poblacién ®?, resulta un N minimo de 245 individuos.

4.2 Metoddologia estadistica

Todos los datos referentes a cada uno de los pacientes, se incluyeron en una base de
datos con los distintos campos referentes a datos demogréficos, factores de riesgo, etiologia
y datos analiticos al ingreso y a las 24 horas del ingreso hospitalario, presencia y tipo de
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FO, evolucion del episodio (presencia y tipo de complicaciones locales, infeccion
pancreatica y/o extrapancreatica, terapéuticas especiales, etc), tiempo de estancia

hospitalaria e ingreso en UCI y éxitus.

Con el objetivo de analizar la asociacion de los datos demograficos, etiologia de la

PA y factores de riesgo del episodio de PA con la aparicién de FOI, se realizo:

- Un primer andlisis, donde se incluyeron a todos los pacientes con PA,
comparando pacientes que presentaron FOI frente a pacientes sin FOI.
- Un subandlisis incluyendo exclusivamente los pacientes con FOI, comparando

pacientes con FOIP vs pacientes con FOIT.

En el estudio de la asociacion de los principales datos analiticos al ingreso y a las 24

horas con la aparicion de FOI, se establecié un grupo de estudio que incluyo:

- Pacientes con FOIP vs pacientes con FOIT vs pacientes sin FOL.

En el estudio de la asociacion del FOI con las complicaciones locales, ingreso en UCI

y mortalidad se estableci6 un grupo de estudio que incluyd:

- Pacientes con FOIP vs pacientes con FOIT vs pacientes sin FOI.

4.2.1 Estudio descriptivo

La estadistica descriptiva se realizO mediante la estimacion porcentual de las
variables cualitativas en cada grupo de estudio, mientras que en las cuantitativas se
determind la media aritmética, mediana en el caso de distribuciones no normales,

desviacion estandar y valores extremos.
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4.2.2 Estudio analitico de los datos demogréficos, etiologia de la PA vy

factores riesgo

Se analizan los datos demogréaficos, etiologia de la PA y factores de riesgo
comparando en primer lugar pacientes FOI vs No FOI y posteriormente pacientes FOIP vs
FOIT.

El estudio estadistico de los datos demograficos, etiologia de la PA y factores de
riesgo se realiz6 mediante el estadistico chi-cuadrado, con la correccion de Fisher, si fue
pertinente. Las variables resultado FOI vs No FOI y FOIP vs FOIT se representaron en
columnas, detallado las frecuencias en filas. Se calcul6 la Odds Ratio (OR) y el intervalo de

confianza 95% usando la regresion logistica binaria.

4.2.3 Estudio analitico de los datos analiticos al ingreso y a las 24 horas

Se analizan los datos analitico al ingreso y a las 24 horas comparando pacientes con

FOIP vs pacientes con FOIT vs pacientes sin FOI.

En el estudio de los datos analiticos, se comprobd en primer lugar, si seguian una
distribucion normal mediante el test de Z de Kolmogorov-Smirnov. Si la distribucion fue
normal, se utilizd ANOVA de un factor. Los datos se reflejaron como media y desviacion
estandar, determinando una asociacion estadisticamente significativa si p <0.05. Si la
distribucion no siguié un patron normal, se utiliz6 la H de Kruskal-Wallis, exponiendo los
datos como mediana e Intervalo Intercuartil (percentil 25-percentil 75) determinando una

asociacion estadisticamente significativa si p <0.016.
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424 Estudio analitico de complicaciones locales, tiempo estancia

hospitalario, ingreso UCI y mortalidad

Se analizan las complicaciones locales, tiempo estancia hospitalario, ingreso en UCI

y mortalidad, comparando pacientes con FOIP vs pacientes con FOIT vs pacientes sin FOI.

Para el estudio de relacion entre las FOI y las complicaciones locales, ingreso en UCI
y mortalidad se realizd mediante el estadistico chi-cuadrado, con la correccién de Fisher.
Las variables resultado CL, ingreso UCI y mortalidad se representaron en columnas,
reflejando los porcentajes de filas. Se calculé la Odds Ratio (OR) y el intervalo de
confianza 95% usando la regresién logistica binaria. Para el analisis del tiempo de estancia
hospitalaria se utilizé la H de Kruskal-Wallis, al no seguir un patrén normal en el test de Z

de Kolmogorov-Smirnov.

4.2.5 Andlisis multivariante

Para el célculo del peso de los datos analiticos relevantes en la aparicion de FOI y la
persistencia del FOI (FOIP), se recodificaron los datos analiticos en variables cualitativas,
utilizando para los leucocitos, glucosa, LDH, GOT vy calcio corregido el punto de corte de

los criterios de Ranson ©; para el hematocrito, el punto de corte de >44% ©?

y para la PCR
el punto de corte de >150 (mg/L) ®)_ Se introdujeron en un modelo de regresion logistica

binaria junto a los datos demograficos, etiologia y factores de riesgo.

En el analisis multivariante para valorar los factores asociados al ingreso en UCI y
mortalidad, se comparé el FOIT y FOIP, con el género, edad en cuartiles, obesidad,

presencia de comorbilidad y desarrollo de necrosis y necrosis infectada.

Se considerd significacion estadistica cuando el valor de p fue inferior a 0.05 y una p

inferior a 0.016 en las variables cuantitativas que no siguieron distribucién normal.

75



Las variables analizadas en las que se han mostrado diferencias estadisticamente

significativas, se han resaltado el resultado en color azul.

El estudio estadistico se ha realizado mediante el programa SPSS, version 15

Windows.
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A. ANALISIS DESCRIPTIVO DEL GRUPO

Durante el periodo de estudio (1 de Enero de 2002 a 31 de Diciembre de 2010)
ingresaron en el Servicio de Medicina Digestiva del Hospital Clinico Universitario de
Valencia 1083 pacientes con el diagndstico inicial de PA.

El grupo de nuestro estudio estd constituido por 901 pacientes que cumplian los

criterios de inclusion. Se excluyeron 182 episodios por los siguientes motivos:

- 132 episodios de recidiva de la PA.
- 50 episodios de PA con evidencia de criterios morfologicos y/o funcionales de
pancreatitis cronica durante el ingreso o en los 6 meses siguientes tras el alta. Se

consideraron reagudizaciones de la pancreatitis cronica.

1. Factores demograficos
1.1 Edad

La edad mediana del grupo fue de 67 afios, con unos valores que abarcaron desde los
18 afios a los 98 afios. La figura 2 recoge la distribucion de los rangos de edad por cuartiles

y en la figura 3 se representa la distribucion de edad por frecuencias.

' *50-67

*18-49 -
afios

afos

—

Figura 2. Distribucion de Rangos de edad en cuartiles.
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Figura 3. Distribucion de la frecuencia de la edad en
pacientes con PA y representacion de la distribucion
normal.

1.2 Género

La distribucidén por género se repartio entre 446 (49.5%) hombres y 455 (50.5%)

mujeres Figura 4.

® Hombres = Mujeres

Figura 4. Distribucion por género (en porcentaje).
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El andlisis de la edad entre los dos géneros, reveld una diferencia significativa en su
distribucion, con una mediana de 62 afios entre los hombres y de 71 afios entre las mujeres
(p <0.05).

2. Etiologia de la PA

La etiologia de los episodios de PA de nuestro estudio se representa en la figura 5.
Presentaron un origen biliar 639 pacientes y 112 fueron de origen etilico. En 79 pacientes

no se pudo filiar el origen de la PA, a pesar de realizarse un exhaustivo estudio.

& Biliar (70.9%)

i Etilica (12.4%)

- Idiopatica (8.8%)

& Hipertrigliceridemia (2.2%)

i Farmacos (2.1%)

i Post-CPRE (1.7%)

i Pancreas Divisum (1.0%)

= Neoplasia pancreas (0.6%)
Post-Quirargica (0.2%)

Figura 5. Proporcion de pacientes con PA segun su etiologia.

Al estudiar la frecuencia de la etiologia de la PA segln el género, se evidencié un
mayor porcentaje de hombres con PA de origen etilico (21.7%) y de origen secundario a
hipertrigliceridemia (3.6%) respecto a las mujeres, siendo la diferencia estadisticamente
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significativa. EI 78.9% y 11.6% de las mujeres presentaron PA biliar e idiopatica

respectivamente, frente al 62.8% y el 5.8% de los hombres (tabla 26).

ETIOLOGIA

Biliar Etilica Idiopatica | HiperTGL | Farmacos | Post-

CPRE

n (%o) n (%) n (%o) n (%) n (%) n (%)

GENERO | Hombres | 280 (62.8) || 97 (21.7)* 26 (5.8) 16 (3.6)* 10 (2.2) | 6(1.3)
n=410

Mujeres | 359 (78.9)* 15 (3.3) 53 (11.6)* 4(0.9) 9 (2.0) 9 (2.0)
n=422

Tabla 26. Distribucion de la etiologia de la PA segun género. * p<0.05

3. Factores de Riesgo

3.1 Comorbilidad

Al analizar los antecedentes patoldgicos, las enfermedades de base y la comorbilidad
se evidencio, que 435 pacientes (48,3%) presentaron alguna enfermedad previa no

relacionada con la PA.

Un total de 135 (15%) pacientes tuvieron una alta comorbilidad (Comorbilidad>2)
(Figura 6).
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® Comorbilidad 0
® Comorbilidad 1-2

 Comorbilidad >2

Figura 6. Frecuencia de pacientes con PA, segun la comorbilidad.

La tabla 27 muestra la frecuencia de las principales patologias basales o antecedentes
patolégicos en los pacientes con PA. La Diabetes Mellitus fue la enfermedad maés
frecuente, seguida de la cardiopatia isquémica y la Enfermedad Pulmonar Obstructiva
Crébnica (EPOC).

Comorbilidad n | (%) Comorbilidad n ‘ (%)

Diabetes Mellitus 149 (16.6) Cirrosis Hepatica 11 (1.3)

Cardiopatia Isquémica 70 (7.9) Insuf. Renal Cronica 33 (3.8)

Insuficiencia Cardiaca 39 (4.4) Neoplasia 47 (5.3)
EPOC 62 (6.9)

Tabla 27. Frecuencia de la comorbilidad en pacientes con PA.
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3.2 IMC (ka/m?)

Se obtuvo el peso y talla en 832 pacientes (92.3%). El 54.7% de los pacientes que

ingresaron por PA presentaron un IMC > 25 (sobrepeso y obesos) (tabla 28).

IMC n
Bajo peso 6
(IMC <18)
Normal 333
(IMC 18-24.9)
Sobrepeso 299
(IMC 25.29.9)
Obeso 194
(IMC >30)
Valores perdidos 69

(%)
(0.7)

(37.7)

(33.2)

(21.5)

(7.7)

Tabla 28. Distribucién de los pacientes con PA, segun

su IMC al ingreso.

Al analizar la distribucion del IMC segun el género, se observo una mayor proporcion

estadisticamente significativa de obesidad (IMC >30 kg/mz) en mujeres (30.8%) que en

hombres (15.6%) (tabla 29).
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IMC |
Bajo Peso Normal Sobrepeso Obeso I
n ‘ (%) n ‘ (%) n ‘ (%) n ‘ (%)
GENERO | Hombres 2 (0.5) | 174 (42.4) | 170 (41.5) 64 (15.6)
n:410
Mujeres | 4 (0.9) | 159 (37.7)| 129 (30.6) | 130 (30.8)*
n:422
* p<0.001

Tabla 29. Distribucion de los pacientes con PA, segun su IMC por género.

El andlisis de la asociacion entre el IMC de los pacientes y la etiologia de la PA,

reflej6 un mayor porcentaje de PA de origen biliar en pacientes con sobrepeso u obesos

(IMC >25) respecto a pacientes con normopeso (IMC <25), a diferencia de las de origen

etilico en las que predomina el normopeso (tabla 30).

ETIOLOGIA |
Biliar Etilica Miscelanea Idiopética I
n ‘ (%) n ‘ (%) n ‘ (%) n ‘ (%)
IMC <25 213 (62.8) 59 (174 | 33  (9.7) 34 (10.0)
>25 379 (769 | 44  (89) | 30 (6.1) | 40  (8.1)
*p <0.001 ’

Tabla 30. Distribucidon de los pacientes con PA, segtn su IMC por etiologia.

84



4. Fallo organico

4.1 Fallo organico global

El 14.7% de los pacientes (n= 133) presentaron FO de 1 o mas organos en algln
momento durante el ingreso, siendo la insuficiencia respiratoria el fallo organico maés

frecuente (Tabla 31). Presentaron fallo multiorganico (FMO) 46 (5.1%) pacientes.

i n Incidencia por 100 PA
FALLO ORGANICO
133 (14.8)
Respiratorio 92 (10.2)
Renal 69 (7.7)
Shock 45 (5.0)

Tabla 31. Frecuencias segun tipo de fallo organico (% de PA con FO
por tipo FO).

4.2 Clasificacién del fallo organico seqgiin el momento de instauracion

Atendiendo al tiempo de presentacion del FO, los 133 pacientes con FO se clasificaron:

- En 112 pacientes (12.4%) el FO apareci6 en las primeras 48 horas de ingreso

Fallo Organico Inicio (FOI)

- En 14 pacientes (1.6%), el FO se desarrollé entre el tercer y septimo dia de

ingreso Fallo Organico Tardio >48 horas (Tardio>48h)

- Por ultimo, en 7 pacientes (0.8%), el FO comenz0 después de la primera semana

de ingreso Fallo Organico Tardio >1semana (Tardio >1sem)
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FOI Tardio>48h Tardio>1sem

112(12.4%) 14(1.6%) 7(0.8%)

Figura 7. Clasificacion tipo FO, segun tiempo de instauracion.

4.3 Clasificacion del fallo organico de inicio

La insuficiencia respiratoria fue el fallo organico més frecuente en los pacientes con

FOI, seguido de la insuficiencia renal y shock (Tabla 32).

n Incidencia por 100 PA
FALLO ORGANICO INICIO (FOI) 112 (12.4)
Respiratorio 73 (8.1)
Renal 60 (6.7)
Shock 30 (3.3)

Tabla 32. Distribucidon de los pacientes con FOI por 6rgano afecto.

El 7.9% de los pacientes con PA presentd FOIP, frente al 4.6% de los pacientes en los
que el FOI se resolvido en < 48 horas (FOIT). En la figura 8 se detallan y especifica la
frecuencia y el porcentaje de los dos tipos de FOI, detallando los que presentaron fallo de 1

so6lo 6rgano y fallo de mas de 1 6rgano (multiorgénico).
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Transitorio Persistente
n=41 (4.6%) n=71 (7.9%)

Aislado Multiorganico Aislado Multiorganico
n=39 (4.3%) n=2 (0.2%) n=40 (4.4%) n=31 (3.4%)

Figura 8. Frecuencia de FOI segun la duracion del fallo organico
(transitorio/persistente) y el namero de érganos afectos.

4.3.1 Fallo organico de inicio transitorio

En 41 pacientes (4.6%) el fallo organico se resolvié en las primeras 48 horas de

ingreso. Del total de pacientes con FOI transitorio, la mayoria presenté un unico FO:

- Fallo orgénico aislado: 39 pacientes.
- Fallo respiratorio + renal: 1 paciente.

- Fallo respiratorio + shock: 1 paciente.

El fallo respiratorio fue el mas frecuente (n= 19 pacientes), seguido del renal (n = 18)
y shock (n = 3).

4.3.2 Fallo organico de inicio persistente

De los 112 pacientes con FOI, 71 pacientes (7.9%) presentaron FOIP. En 60
pacientes (6.7%), el FOI se prolong6 durante més de 48 horas mientras que en 11 pacientes
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(1.2%) el FO desencadend el fallecimiento del paciente durante las primeras 48 horas del

ingreso.

De los 11 pacientes que fallecieron en las primeras 48 horas de ingreso, 9 fallecieron
por FMO, 1 paciente fallecié por insuficiencia renal y anuria y 1 paciente presentd
insuficiencia renal pero fallecié por causa independiente al fallo organico (aspiracion
broncopulmonar). Hemos considerado que este paciente desarroll6 FOIP, debido a que

desarroll6 insuficiencia renal y no se habia resuelto cuando fallecio.

Se muestra en el esquema los 6rganos afectos en los 11 pacientes con FOI que

fallecieron en las primeras 48 horas:

- FOl renal + respiratorio + shock: 7 pacientes
- FOl renal + respiratorio: 1 paciente 9 pacientes con FMO
- FOl renal + shock: 1 paciente

- FOl renal: 2 pacientes — 2 pacientes FO aislado

De los 71 pacientes con FOIP, en 40 pacientes (56.3%) se detectd afectacion de un
solo organo aislado, mientras que 31 pacientes (43.6%) tuvieron dos o tres FOIP
simultaneos. En la tabla 33 se describen los drganos afectos en los pacientes con FOIP

segun sea la afectacion de fallo orgénico aislado o fallo multiorganico.
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n | Incidencia por 100 PA
FALLO ORGANICO AISLADO 40
Respiratorio 24 (2.7)
Renal 14 (1.5)
Shock 2 0.2)
FALLO MULTIORGANICO 31
Dos FO
Respiratorio + Renal 7 (0.8)
Respiratorio + Shock 5 (0.5)
Renal + Shock 2 0.2)
Tres FO
Respiratorio + Renal + Shock 17 (1.9

Tabla 33. Frecuencias de fallo organico de inicio persistente aislado y fallo

multiorganico.

En la Figura 9 se especifica la evolucion de los pacientes segun el tipo de FO
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FALLO ORGANICO ) :
INICIO FALLO ORGANICO FALLO ORGANICO
n=112 TARDIO >48 HORAS TARDIO >1 SEMANA

n=14 n=7

PERSISTENTE
TRANSITORIO (incluyendo 11 pacientes
n = 41 exitus <48h)

n=71

FALLO ORGANICO )
AISLADO FALLO MULTIORGANICO

n =40 n=31

Figura 9. Organigrama donde se resume la frecuencia de fallo organico
diferenciando segun el momento de instauracion y duracion del mismo.
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5. Estudio radioldgico

Se realizd estudio radioldgico del pancreas mediante TC o RM a 851 (94.5%)

pacientes, siendo la TC la técnica de eleccion més realizada, en 757 (84%) pacientes.

Atendiendo a la clasificacion original de Balthazar, 402 pacientes (44.6%)
presentaron PA grado A, 99 pacientes (11.0%) grado B, 135 pacientes (15.0%) grado C,
116 pacientes (12.9%) grado D y 100 pacientes (11.1%) grado E (figura 10)

500

4004

W
s}
<)

1

Frecuencia

2004

1004

Figura 10. Distribucion de pacientes con PA
(en porcentaje) segun la clasificacion de
Balthazar.

Se detectd necrosis de la glandula pancreéatica en 102 pacientes (11.3%), en mas de la
mitad de los pacientes (58.8%) la extension de la necrosis fue <33% del parénquima
pancreatico (tabla 34).
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n (%)
Necrosis
102 (11.3)
Extension <33% 60 (6.7)
33%-50% 20 (2.2)
>50% 22 (2.4)

Tabla 34. Distribucion de la extension de la necrosis (en
porcentaje) en los pacientes con PA.

El indice de Severidad TC es la clasificacién radioldgica mas utilizada en la practica

clinica habitual. Se describe a continuacion la distribucion de los pacientes de nuestro

estudio atendiendo a la puntuacion obtenida en el indice de Severidad, segin los hallazgos
descritos en el TC o en la RM (tabla 35).

INDICE DE . (%) INDICE DE n (%)
SEVERIDAD SEVERIDAD
0 393 | (43.6) 6 32 (3.6)
1 97 | (10.8) 7 9 (1.0)
2 131 | (14.5) 8 11 (1.2)
3 89 (9.9) 9 4 (0.4)
4 48 (5.3) 10 17 (1.9)
5 21 (2.3) Prueba de imagen no realizada: 49 (5.4%)

Tabla 35. Distribucion de pacientes con PA segtn el indice de Severidad de TC.
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Segin el Indice de Severidad del TC, 710 (79%) pacientes presentaron una
pancreatitis leve (ISTC <3), mientras que 41 (5%) pacientes tuvieron un ISTC >7 (figura
11).

m[STC<3 mWISTC4-6 WISTC=7 ™ Perdidos

Figura 11. Distribucion de pacientes con PA segun el
Indice de Severidad de TC leve, moderado o grave.

6. Complicaciones locales

Se detectaron complicaciones locales, definidas por la Clasificacion de Atlanta de
1992, en 159 (17.6%) pacientes. En la tabla 36 se muestra el nimero y porcentaje de

pacientes del grupo de estudio que presentaban cada una de las complicaciones locales.
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COMPLICACIONES LOCALES

Necrosis
Pseudoquiste
Necrosis pancreatica infectada

Absceso

159

102

106
22

Tabla 36. Frecuencia de complicaciones locales.

(%)
(17.6)
(11.3)
(11.8)

(2.4)

(0.7)

El diagnostico de necrosis infectada se realiz6 en 18 pacientes en base al cultivo de la
muestra obtenida mediante PAAF y en 4 pacientes en base a la presencia de aire en el area

de la necrosis pancreética en el TC (posteriormente confirmado por cultivo de muestra

obtenida durante la necrosectomia).

Todos los pacientes con absceso pancreatico, presentaron cultivo bacteriolégico

positivo de la muestra obtenida mediante PAAF guiada por ecografia o TC.

7. Ingreso en UCI

De los 901 pacientes 57 (6.3%) requirieron ingreso en la UCI. De ellos, 52 (91.2%)

presentaban fallo organico.
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8. Tiempo de estancia hospitalaria

El tiempo medio de estancia hospitalaria fue de 8.4+ 10 dias (rango 1-119 dias) y una
mediana de 6 dias. En la figura 12 se describe el nimero de pacientes segln la duracion del

ingreso (en dias).
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Figura 12. Distribucion de los pacientes con PA, segun el tiempo de
estancia hospitalaria. Frecuencia = n pacientes.

9. Mortalidad

Fallecieron 31 pacientes, lo que supone una tasa de mortalidad del 3.4%, de los
cuales 11/31 (35.5%) lo hicieron durante las primeras 48 horas de ingreso y 21/31 (67.7%)
durante la primera semana (figura 13).
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Primera semana A partir Segunda semana

Figura 13. Frecuencia de mortalidad en pacientes con PA en diferentes intervalos de
tiempo.

La estancia media hospitalaria de los pacientes que fallecieron a partir de la segunda
semana fue de 42+30 dias (rango 10-90 dias), siendo la mediana de 30 dias.

9.1 Relacién de la mortalidad con la presencia de complicaciones locales

De los 31 pacientes que fallecieron, Unicamente en 24 pacientes se pudo realizar la
TC, observando que 13 (54,2%) desarrollaron complicaciones locales (tabla 37).

Un 22.6% (n = 7) de pacientes fallecié antes de la realizacion de la TC (en 6 de los 11
pacientes que fallecieron <48 horas, no se pudo realizar la TC por éste motivo). Debido a la
gravedad del proceso, en 11 pacientes (35.5%) la TC se realiz6 el primer dia de ingreso. Se
calculan los porcentajes de complicaciones locales en los pacientes que fallecieron respecto
a los pacientes que se realizaron TC (n=24).
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COMPLICACIONES LOCALES
Necrosis

<33%

33-50%

>50%
Necrosis infectada
Pseudoquiste

Absceso

Tabla 37. Frecuencia de complicaciones locales en pacientes que fallecen.
(% sobre el total de pacientes fallecidos con TC realizado).

13/24

ol W o o N

(%)
(54.2)

(45.8)
(4.2)
(8.3)

(33.3)

(25.0)

(12.5)
(0.0)

9.2 Relacién de la mortalidad con la aparicion de fallo organico

De los 31 pacientes que fallecieron, 30 (96.8%) desarrollaron FO. La mayoria de los

pacientes que fallecieron (71%) desarroll6 fallo multiorganico (tabla 38).
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n (%)

FALLO ORGANICO 30131 (96.8)

FOI 25 (80.6)
FOI Transitorio 0 0)

FOI Persistente 25 (80.6)

Un FO 3 (9.7)

FMO 22 (71.0)

Tardio >48 horas 3 (9.4)
Tardio >1 semana 2 (6.3)

Tabla 38. Frecuencia de fallo organico en pacientes que fallecen. (% sobre
el total de pacientes fallecidos).

9.3 Relacién de la mortalidad con la aparicion de fallo organico y necrosis

pancredtica infectada

Al evaluar la frecuencia de necrosis pancreatica infectada y fallo multiorganico en los

pacientes que fallecen, segun el tiempo transcurrido entre el ingreso hospitalario hasta el
fallecimiento se observa:

- Exitus <48 horas (n = 11)
o FMO: 9 pacientes
o Necrosis infectada: 0 pacientes (en 6 no se realiza TC ni RM)

o FMO + Necrosis pancredtica infectada: 0 pacientes

- Exitus durante la primera semana (n = 10) (se excluyen los pacientes con éxitus
<48 h)
o FMO: 8 pacientes

o Necrosis pancredtica infectada: 1 paciente
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o FMO + Necrosis infectada: 0 pacientes

- Exitus a partir de la segunda semana (n = 10)
o FMO: 4 pacientes
o Necrosis infectada: 0 pacientes

o FMO + necrosis infectada: 5 pacientes

9.4 Causas de mortalidad

A continuacion se describen las causas de mortalidad en los 31 pacientes que
fallecieron

n (%)
CAUSAS MORTALIDAD 31
Fallo multiorgénico 24 (77.4)
Shock séptico 3 (9.7)
Insuficiencia renal 1 (3.2)
Broncoaspiracion 2 (6.5)
Coma neurologico * 1 (3.2)

Tabla 39. Causas de mortalidad. * El paciente que fallecié por coma
neuroldgico fue secundario a un tumor cerebral avanzado, diagnosticado

un mes antes de la PA, con edema perilesional y desplazamiento
ventricular.
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De los tres pacientes que fallecieron por shock séptico:

- Un paciente falleci6 al mes por shock séptico secundario a colangitis.

- Dos pacientes fallecieron al 26° y 45° dia tras cirugia pancreética por NPI.

Las causas detalladas de mortalidad atendiendo al tiempo transcurrido desde el
ingreso hasta el fallecimiento, se describen en la tabla 40. En el grupo de pacientes que
fallecen durante la primera semana se excluyen los pacientes que fallecen durante las

primeras 48 horas.

Exitus <48 h | Exitus 12 semana Exitus a partir 22
semana
n (%) n (%) n (%)
CAUSAS MORTALIDAD 11 (100) 10 (100) 10 (100)
Fallo multiorganico 9 (81.8) 9 (90.0) 6 (60.0)
Shock séptico 3 (30.0)
Insuficiencia renal 1 (9.1)
Broncoaspiracion 1 (9.1) - 1 (10.0)
Tumor cerebral - 1 (10.0) -

Tabla 40. Causas de mortalidad, atendiendo al tiempo transcurrido desde el ingreso al fallecimiento.
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B. ESTUDIO ANALITICO COMPARANDO PACIENTES CON
FALLO ORGANICO DE INICIO
(PERSISTENTE/TRANSITORIO) vs PACIENTES SIN FALLO
ORGANICO DE INICIO.

En el estudio analitico comparamos en primer lugar qué caracteristicas asociadas al
paciente (datos demogréaficos, etiologia de la PA y factores de riesgo) diferencian a los
pacientes que desarrollan FOI frente a los pacientes que no desarrollan FOI. El analisis se
representa en el lado izquierdo de la tabla, reflejando los resultados de los pacientes con

FOI. Los porcentajes se calculan respecto al total de pacientes con PA.

En segundo lugar analizamos esas mismas caracteristicas en el subgrupo de pacientes
que presentan FOLI. En el analisis, comparamos a los pacientes con FOI persistente frente a
los pacientes que presentan FOI transitorio. Los resultados se reflejan en el lado derecho de

la tabla. Los porcentajes se calculan respecto al total de pacientes con FOI.

1. Relacion entre fallo organico de inicio (persistente/transitorio) y datos

demogréficos

No hubo diferencias en la distribucion por género entre los pacientes con o sin FOI y

entre los pacientes con FOIP/FOIT.

Los pacientes con > 77 afios, presentaron un aumento de riesgo de desarrollar FOI 4.7
veces mayor que los pacientes con < 50 afios. No ocurrid asi con la persistencia del FOI,
donde los pacientes con FOIP no presentaron diferencias por edad respecto a los pacientes
con FOIT (tabla 41).
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£Ol FOI FOI OR
Datos Transitorio Persistente | (FOIP vs FOIT)
Demograficos ‘ n n ‘ % ‘ OR (IC 95%) n ‘ (%) ‘ n (%) OR (IC 95%)

‘ Género

Hombres 446 | 59 (13.2) 1 18 (305 41 (69.5) 1

Mujeres 455 | 53 (11.6) 0.8 (0.6-1.3) 23 (434) 30 (56.6) 0.6 (0.3-1.2)
‘ Edad cuartiles (afios)

Primer cuartil 225 12 (5.3) 1 3 (25.00 9 (75.0) 1

(49 anos)

Segundo cuartil 224 21 (9.4) 1.8 (0.9-3.8) 5 (23.8) 16 (76.2) 1.1 (0.2-5.5)

(50-67 afios)

Tercer cuartil 226 | 32 (142) 29(1.5-5.8) 14 (43.8) 18 (56.3) 0.4 (0.1-1.9)

(68-76 afos)

Cuarto cuartil 226 | 47 (20.8)  4.7(2.4-9.1) 19 (40.4) 28 (59.6) 0.5(0.1-2.1)

(77 afnos)

Tabla 41. Relacion entre fallo organico de inicio (FOI) (persistente/transitorio) y datos demograficos.

2. Relacion entre fallo organico de inicio (persistente/transitorio) y etiologia de la

PA

Ninguna etiologia de la PA presento una asociacion significativa con el riesgo de

aparicién de FOL.

Entre los pacientes que presentaron FOI, llama la atencion que el 86% de aquellos

con etiologia etilica desarrollaron FOIP, y esto sucedio en un porcentaje menor de pacientes

con etiologia biliar (49.2%). No obstante, la asociacion etiologia etilica-desarrollo FOIP no

alcanzd significancia estadistica. (tabla 42).
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o FOI FOI OR
Transitorio Persistente | (FOIP vs FOIT)
ETIOLOGIA n n ‘ % ‘OR (IC 95%) n ‘ (%) ‘ n (%) OR (IC 95%)
Biliar 639 76 (11.9) 1 31 (40.8) 45 (49.2) 1
Etilica 112 12 (125) 1.1(0.6-1.9) 2 (143) 10 (85.7) 4.1(0.8-9.7)
Miscelénea 71 7 (9.9 0.8 (0.4-1.8) 2 (286) 5 (71.4) 1.7 (0.3-9.4)
Idiopatica 79 15  (19.0) 1.7(0.9-3.2) 6 (4000 9 (60.0) 1.0 (0.3-3.2)

Tabla 42. Frecuencia de fallo organico de inicio (FOI) (persistente/transitorio) segun la etiologia de la PA

3. Relacion entre fallo orgénico de inicio (persistente/transitorio) y factores de

riesgo

De los factores de riesgo al ingreso analizados, la presencia de comorbilidad y un

IMC >25 (sobrepeso y obesos) se asocid estadisticamente con un incremento de riesgo de

desarrollar FOI (tabla 43).

FACTORES DE

FOI

FOI
Transitorio

FOI

Persistente

OR
(FOIP vs FOIT)

RIESGO n n ‘ % ‘ OR (IC 95%) n (%) n (%) OR (IC 95%)
Comorbilidad
Comorbilidad0 | 449 | 32 (7.1) 1 12 (375 20 (62.5) 1
Comorbilidad 1-2 | 300 | 42 (14.0) 2.1(1.3-3.4) 16 (38.1) 26 (61.9) 0.9 (0.4-2.5)
Comorbilidad>2 | 135 | 26 (19.3) 3.1(1.7-5.4) 13 (50.0) 13  (50.0) 0.6 (0.2-1.7)
IMC
<25 339 | 28 (8.3) 1 11 (39.3) 17 (60.7) 1
>25 493 | 66 (134) 1.7 (1.1-2.7) 24 (36.4) 42 (63.6) 1.1 (0.5-2.8)

Tabla 43. Frecuencia de fallo organico de inicio (FOI) (persistente/transitorio) segun la comorbilidad y el IMC.
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Los pacientes con 1 6 2 enfermedades de base presentaron un aumento de riesgo de
desarrollar FOI de 2.1 y los pacientes con > 2 enfermedades, un aumento de riesgo de 3.1,

respecto a los pacientes que no tuvieron comorbilidad.

El 13.4% de los pacientes con un IMC >25 desarrollaron FOI frente al 8.3% de los

pacientes con peso normal o bajo peso (IMC <25).

Tras el analisis univariante, se objetivd que la presencia de comorbilidad vy el
sobrepeso-obesidad (IMC > 25kg/m?) no se asociaron a mayor riesgo de FOIP, respecto de
FOIT.

4. Relacion entre fallo organico de inicio y analitica al ingreso (en urgencias) y a

las 24 horas

En la tabla 44 se exponen los resultados de los datos analiticos obtenidos al ingreso y
a las 24 horas (salvo el valor de la PCR que es a las 48 horas) en los pacientes con PA de
nuestro estudio, diferenciando 3 grupos: los que no desarrollaron FOI y los que
presentaron FOI transitorio o FOI persistente. Los datos que segun el analisis de
Kolmogorov-Smirnov siguieron la normalidad se presentan como media + desviacion tipica
(se calcula p de Anova). Los datos que no siguieron la normalidad se presentan como
mediana y entre paréntesis intervalo intercuartil P25-P75 (se calcula p de Kruskal-Wallis

resefiado con *).
En azul se remarcan las diferencias que alcanzaron significacion estadistica:

* Diferencia Significativa FOIT/No FOI
°: Diferencia Significativa FOIP/No FOI

°: Diferencia Significativa FOIP/FOIT
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* p de Kruskal Wallis

ANALITICA

No FOI

FOI Transitorio

FOI Persistente

Anova

Leucocitos | 900 | 788  12884.9+4729.5® 41  15085.4+6190.7° 71 15471.8+5568.4° | 0.001
Neutrofilos* | 900 | 788  85.2(78.3-90.0)" 41 89.8(85.4-925)" 71  87.9(80.6-91.9) | 0,001*
Hemoglobina | 900 | 788 13.9+ 1.7 41 13.9+1.8 71 14.6 +2.1 0.534
Hematocrito | 900 | 788 40.8 +4.9° 41 40.8 +4.7 71 42,9 +6.2° 0.003

Plaquetas* | 900 | 788 234000 41 225000 71 220000 0.111*

(192000-287750) (155000-257000) (185000-284000)
Glucosa* | 895 | 783  134(111-167)® 41  163(120-206)° 71 151 (124-185)° | 0.001*
Urea* 896 | 784 35 (26-45)® 41 60 (40-73)? 71 48 (37-74)° 0.001*
Creatinina* | 896 | 785 0.9 (0.8-1.1)® 40  12(09-2.00 71 1.3(1.0-2.0° | 0.001*
GOT* 874 | 770 142 (43-310) 37 174 (62-305) 67 108 (50-241) | 0.436*
LDH* 722 | 634 583 (423-838) 32 731(573-841) 56 638 (444-900) | 0.098*
Amilasa* | 895 | 784 1188 (557-2136) 40 1128 (630-2179) 70 1429 (530-2353) | 0.867*
Proteinas | 742 | 648 7.2 0.8 35 7.2+1.1° 59 6.8 +0.9™ 0.001
Calcio 635 | 555 9.1+0.9 33 9.1+1.0 47 9.1+0.9 0.946
corregido
|

Leucocitos | 895 | 786  11151.1+5018.5° 41  12377.346596.4 68 13795.8+6249.7° | 0.001
Neutrofilos* [ 895 | 786  80.0(70.7-86.6)" 41  86.3(78.3-90.0)* 68 88.6(83.2-91.3)" | 0.001*
Hemoglobina | 895 | 786 12.8 +1.6° 41 12.3 +1.8° 68 13.4 +2.3 0.003
Hematocrito | 895 | 786 37.5+4.6° 41 36.2 +5.1° 68 39.5 +6.8" 0.001

VCM 895 | 786 89.9 6.5 41 90.9 6.0 68 91.9 7.0 0.038

Plaquetas® | 895 | 786 202000 41 180000 68 181500 0.004*
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Glucosa*
Urea*
Creatinina*
GOT*
GPT*
GGT*
FA*
LDH*
Proteinas

Calcio
corregido

PCR (48h)
VSG
Exceso Bases

pO°

894
882
892
879
880
859
853
845
843
701

837
557
748
684

785
774
783
776
776
764
757
746
741
621

740
498
644
584

(166000-251000)*

106 (91-133)®
29 (21-41)®
0.9 (0.8-1.0)*
51 (22-110)
90 (22-110)
175 (60-219)
239 (161-391)
393 (324-504)"
6.3 0.7
9.1+0.8"

112.7 +103.5%
35.7 +32.1
-0.5+2.9°

83.9 +17.6%

41
41
41
40
41
40
41
38
40
34

39
27
38
35

(138500-21600)°

145 (99-212)°
61 (35-87)°
1.2 (0.9-1.5)
60 (32-133)
87 (35-197)
186 (53-316)
264 (180-354)
456 (337-764)
6.2+15
9.1 0.9

172.2 +135.2°
43.8£30.4
-1.3£3.1°
73.7 £17.8°

58
32
66
65

(143750-239750)

157 (132-202)"
74 (42-106)°
1.8 (1.1-2.5)
49 (25-104)
44 (21-157)
97-(52-336)
196 (153-292)

619 (458-826)"

5.8 £0.9
8.7 0.9

213.2 +129.8°
37.2+31.1
-3.5 +5.2°°
72.7 +18.4°

0.001*
0.001*
0.001*
0.300*
0.162*
0.263*
0.131*
0.001*
0.351
0.030

0.001
0.432
0.001
0.001

Tabla 44.Dtos analiticos al ingreso y a las 24 horas en pacientes sin fallo organico de inicio (No FOI) vs fallo

organico de inicio transitorio (FOIT) vs fallo organico de inicio persistente (FOIP).

4.1 Analitica al ingreso

Los pacientes con FOIT presentaron en

la analitica al

ingreso niveles

significativamente mas elevados de leucocitos, glucosa, urea y creatinina comparado con

los pacientes que no desarrollaron FOI. En los pacientes con FOIP, se objetivo elevacion

significativa de los pardmetros previamente mencionados y niveles de hematocrito mas

elevados y de proteinas totales mas disminuidos, con diferencias estadisticamente

significativas respecto a los pacientes sin FOI.
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Ningun parametro en la analitica al ingreso, excepto los niveles de proteinas totales
que tuvieron niveles significamente mas disminuidos en los pacientes con FOIP, mostro

diferencias significativas entre los pacientes con FOIT y FOIP.

Se detallan de forma esquematica los pardmetros analiticos al ingreso que alcanzaron

diferencia significativa entre los distintos tipos de FOI.

- FOIT vs No FOI
¢ Incremento de leucocitos, neutréfilos, glucosa, urea y creatinina
- FOIP vs No FOI
¢ Incremento de leucocitos, hematocrito, glucosa, urea y creatinina
e Descenso de proteinas totales
- FOIPvs FOIT

e Descenso de proteinas totales

4.2 Analitica a las 24 horas

Tanto los pacientes con FOIP como los pacientes con FOIT presentaron en la
analitica a las 24 horas del ingreso un aumento de neutréfilos, plaquetas, glucosa, urea,
creatinina, LDH y PCR (48h), asi como un descenso de la pO? con diferencias estadisticas
significativas respecto a los pacientes que no presentaron FOI. Los pacientes con FOIP
también presentaron niveles significativamente més elevados de leucocitos, hemoglobina,
hematocrito, VCM y exceso de bases, asi como una disminucion de los niveles de calcio

corregido respecto a los pacientes sin FOI.

Al comparar los pacientes con FOIP respecto a los pacientes con FOIT, encontramos
que el aumento de la hemoglobina, el hematocrito, la creatinina, asi como el exceso de

bases se asocio con la persistencia del FOI.
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Se detallan los parametros analiticos a las 24 horas que alcanzaron diferencia

significativa entre los distintos tipos de FOI.

- FOIT vs No FOI
e Incremento de neutrofilos, plaquetas, glucosa, urea, creatinina, LDH
y PCR (48 horas)
e Descenso de pO?
- FOIP vs No FOI
e Incremento de leucocitos, neutrofilos, hemoglobina, hematocrito,
VCM, glucosa, urea, creatinina, LDH, PCR (48 horas) y exceso de
bases
e Descenso de calcio corregido y pO?
- FOIPvs FOIT
e Incremento de hemoglobina, hematocrito, creatinina y exceso de

bases

5. Relacion entre fallo organico de inicio (persistente/transitorio) y hallazgos en la
TC

Se analiz6 en los pacientes que se realizaron TC 0 RM (n= 852) la relacion entre la
presencia de FOI, diferenciando si éste era transitorio o persistente, con la Clasificacion
prondstica de gravedad de la PA de Balthazar ©%. Se observé que los pacientes con FOIP
presentaban con mayor frecuencia PA grado E de Balthazar (43%) que los pacientes con
FOIT (15%) y los pacientes sin FOI (8.8%), con diferencias estadisticamente significativas.
Asi mismo, los pacientes sin FOI presentaron con mayor frecuencia PA grado A y B de

Balthazar que los pacientes con FOIT y los pacientes con FOIP (tabla 45).
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INDICE DE BALTHAZAR
A ‘ B C D E
No FOI n(%) | 375(50.2)** 94 (12.6)** 123(16.5) 89 (11.9) 66 (8.8)
n=747
FOIT n (%) 14 (35.0) 1 (2.5) 8(20.0) 11 (27.5)*** 6 (15.0)***
n=40
FOIP n (%) 13 (20.0) 4 (6.2) 4 (6.2) 16 (24.6) 28 (43.1)*
n=65

* FOIP vsFOIT y FOIP vs No FOI p <0.001
**No FOI vs FOIT y No FOI vs FOIP p<0.001
*** FOIT vs No FOI p<0.001

Tabla 45. Relacion entre no fallo organico de inicio (No FOI), fallo organico de inicio transitorio
(FOIT) y fallo orgéanico persistente (FOIP) con los hallazgos en la TC segun la Clasificacion de
Balthazar.

El desarrollo de necrosis pancredtica se describe con més detalle en el siguiente
apartado, donde se analiza la relacion del FOI y la aparicion de complicaciones locales. A
modo de introduccion podemos decir que, los pacientes con FOIP fueron los que mayor
riesgo presentaron de desarrollar necrosis pancreatica seguidos de los pacientes con FOIT;

los pacientes sin FOI fueron los que presentaron menor riesgo de desarrollar necrosis.

Para realizar el calculo del indice de Severidad del TC, tras el analisis de la
clasificacion de Balthazar, se estudié la asociacion del FOI con la extensién de la necrosis.
La presencia del FOI se asocid con la extension de la necrosis, presentado los pacientes con
FOIP un mayor porcentaje de necrosis extensa >50%, que los pacientes con FOIT o sin
FOI, con diferencias estadisticamente significativas (tabla 46).
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EXTENSION NECROSIS
<33% 33%-50% >50%
No FOI n (%) 45 (6.0) 12 (1.6) 10 (1.3)
n=747
FOIT n (%) 5(12.5) 0(0.0) 1(2.5)
n=40
FOIP n (%) 10 (15.4) 8 (12.3) 11 (16.9)*
n=65
*FOIP vs FOIT y FOIP vs No FOI p<0.001

Tabla 46. Relacion entre no fallo organico de inicio (No FOI), fallo organico de
inicio transitorio (FOIT) y fallo orgénico persistente (FOIP) con la extension de la
necrosis pancreatica.

Los pacientes con FOIT presentaron de forma significativa una mayor afectacion
pancreatica segun la clasificacion de Balthazar (grados D y E) que los pacientes sin FOI
(tabla 45). En cambio la mayoria de necrosis que presentaron los pacientes con FOIT, fue
de extension <33% de la glandula pancreéatica (de los 6 pacientes con necrosis, en 5 fue
<33%) (tabla 46).

Respecto al indice de Severidad de TC, los pacientes con FOIP presentaron una
puntacién mas elevada (indicativa de mayor gravedad morfoldgica del pancreas) que los
pacientes con FOIT o sin FOI, con diferencias estadisticamente significativas. EI 29% de
los pacientes con FOIP presentaron un ISTC >7, frente al 3% de los pacientes sin FOI y

2.5% de los pacientes con FOIT.

Al analizar el ISTC entre los pacientes con FOIT y los pacientes sin FOI (tabla 47),
observamos que ambos presentaron porcentajes muy pequefios de afectacion pancreatica
grave (ISTC 7-10), en cambio los pacientes con FOIT presentaron una mayor frecuencia de
afectacion moderada (22.5%) que los pacientes sin FOI (10.0%) con una asociacion

estadisticamente significativa.

110



Los grados de mayor afectacion pancreatica (ISTC 7-10) ocurren fundamentalmente
en pacientes con FOIP, mientras que la afectacion moderada (ISTC 4-6) acontece tanto en
pacientes con FOIP como con FOIT. Los pacientes sin FOIT son los que presentan
afectaciones mas leves (ISTC 0-3) (tabla 47).

INDICE SEVERIDAD TC
0-3 ‘ 4-6 7-10
No FOI n (%) 651 (87.1) 75 (10.0) 21 (2.8)
n=747
FOIT n (%) 30 (75.0) 9 (22.5)** 1(2.5)
n=40
FOIP n (%) (29 (44.6) 17 (26.2) 19 (29.2)*
n=65
*FOIP vs FOIT y FOIP vs No FOI p<0.001
** FOIT vs No FOI p = 0.001

Tabla 47. Puntuacion en indice de Severidad de TC segln no fallo orgéanico de
inicio (No FOI), fallo organico de inicio transitorio (FOIT) y fallo organico
persistente (FOIP).

6. Relacion entre fallo organico de inicio (persistente/transitorio) vy

complicaciones locales

Hemos observado que los pacientes con FOIP presentan una PA con mayor gravedad
morfoldgica en la TC. Vamos a analizar si la presencia de FOI se asocia con un aumento
de las complicaciones locales y si los pacientes con FOIP presentan mas complicaciones
locales que los pacientes con FOIT o sin FOI (tabla 48). Los porcentajes estan calculados

sobre el nimero total de pacientes a los que se realiza TC 0 RM.
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COMPLICACIONES LOCALES
n (%) p OR (IC 95%)
No FOI n=748 | 114 (15.2) 1
FOIT n=40 11 (27.5) 0.043 2.1 (1.0-4.3)
FOIP n=65 34 (52.3) <0.001 6.1 (3.6-10.3)

Tabla 48. Relacion entre no fallo organico de inicio (No FOI), fallo orgénico de
inicio transitorio (FOIT) y fallo organico persistente (FOIP) con el desarrollo de
complicaciones locales.

Los pacientes con FOIT tuvieron 2.1 veces méas riesgo de desarrollar CL que los
pacientes sin FOI. Los pacientes con FOIP tuvieron un aumento de riesgo de 6.1 de
desarrollar CL frente a los pacientes sin FOI. Mas de la mitad de los pacientes con FOIP
(52.3%) presentaron CL.

6.1 Necrosis pancreatica

En la figura 14 se observa que los pacientes con FOIT desarrollaron mas
frecuentemente necrosis que los pacientes sin FOIT, aunque la diferencia no fue
estadisticamente significativa debido probablemente al escaso nimero de pacientes con

FOIT y necrosis (n=6).
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Figura 14. Frecuencia de necrosis pancreatica segun la
presencia y tipo de fallo organico de inicio (FOI).

Los pacientes con FOIP presentaron 8.1 veces mas riesgo de desarrollar necrosis que

los pacientes sin FOI (tabla 49).

NECROSIS
n (%) p OR (IC 95%)
No FOI n=747 67 (9.0)
FOIT n =40 6 (15.0) 0.206 1.8 (0.7-4.4)
FOIP n =65 29 (44.6) <0.001 8.1(4.7-14.2)

Tabla 49. Relacién entre no fallo organico de inicio (No FOI), fallo orgéanico de
inicio transitorio (FOIT) y fallo orgénico persistente (FOIP) con el desarrollo de
necrosis pancreatica.

113



6.2 Necrosis pancredtica infectada

Llama la atencion que sélo los pacientes con FOIP presentaron necrosis pancreatica
infectada. Los pacientes con FOIP presentaron 16.7 veces mas riesgo de desarrollar
necrosis infectada, que los pacientes sin FOI (tabla 50).

Ningun paciente con FOIT presentd necrosis infectada, frente al 18.2% de los
pacientes con FOIP que si la desarrollaron.

NECROSIS INFECTADA
n (%) ‘ p OR (IC 95%)
No FOI n =747 10 (1.3) 1
FOIT n =40 0(0.0) - -
FOIP n =65 12 (18.5) <0.001 16.7 (6.9-40.4)

Tabla 50. Relacion entre no fallo organico de inicio (No FOI), fallo organico de

inicio transitorio (FOIT) y fallo organico persistente (FOIP) con el desarrollo de
necrosis pancreatica infectada.

6.3 Pseudoquiste

Al igual que ocurre con la necrosis, en la figura 15 se observa como los pacientes con
FOIT tuvieron una tendencia a presentar pseudoquiste mas frecuentemente que los
pacientes sin FOI, aunque esta asociacion no fue estadisticamente significativa debida

probablemente al escaso nimero de pacientes con FOIT y pseudoquiste (n=7).
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Los pacientes con FOIP desarrollaron con mayor frecuencia pseudoquiste pancreatico
(30.8%) que los pacientes sin FOI (10.8%), siendo la diferencia estadisticamente

significativa (figura 15, tabla 51).
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Figura 15. Frecuencia de pseudoquiste segun la
presencia y tipo de fallo organico de inicio (FOI).

PSEUDOQUISTE
n (%) p OR (IC 95%)
No FOI n=748 79 (10.6) 1
FOIT n =40 7 (17.5) 0.176 1.8 (0.8-4.2)
FOIP n =65 20 (30.8)) <0.001 3.8 (2.1-6.7)

Tabla 51. Relacién entre no fallo organico de inicio (No FOI), fallo organico de
inicio transitorio (FOIT) y fallo organico persistente (FOIP) con el desarrollo de
pseudoquiste.
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6.4 Absceso pancreatico

A pesar del escaso numero de pacientes por celda, se observé un incremento
progresivo del porcentaje de pacientes que desarrollaron absceso, segun la ausencia de FOI
y la presencia del mismo y su duracion (FOIP/FOIT) (tabla 52).

‘ ABSCESO
‘ n (%) p OR (IC 95%)
No FOI n=747 2 (0.3) 1
FOIT n=40 1(2.5) 0.068 9.5 (0.9-107.6)
FOIP n=65 3 (4.6) 0.002 18.1 (3.0-110.0)

Tabla 52. Relacion entre no fallo organico de inicio (No FOI), fallo organico de inicio
transitorio (FOIT) y fallo organico persistente (FOIP) y el desarrollo de absceso.

En el estudio de las complicaciones locales, hemos visto que los pacientes con FOIP
presentaban mayor frecuencia de complicaciones locales y mayores puntuaciones en el
ISTC, que los pacientes con FOIT o pacientes sin FOIl. Asimismo, se observo que los
pacientes con FOIT presentaban una tendencia a desarrollar mas necrosis que los pacientes

sin FOI, a expensas de necrosis con una extension <33% de la glandula.
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7. Relacion entre fallo organico de inicio (persistente/transitorio) e ingreso en
UCI

Mas de la mitad (54.9%) de los pacientes con FOIP ingresaron en UCI. Unicamente
el 2.2% de los pacientes sin FOI y el 2.4% de los pacientes con FOIT ingresaron en UCI
(tabla 53).

INGRESO UCI
n (%) ‘ p OR (IC 95%)
No FOI n =789 17 (2.2) 1
FOIT n=41 1(2.4) 0.903 1.1 (0.1-8.7)
FOIP n=71 39 (54.9) <0.001 55.4 (28.3-108.2)

Tabla 53. Relacién entre no fallo organico de inicio (No FOI), fallo organico de inicio
transitorio (FOIT) y fallo orgéanico persistente (FOIP) e ingreso en UCI.

8. Relacion entre fallo organico de inicio (persistente/transitorio) y tiempo

estancia hospitalaria.

La persistencia del FOI se relaciond significativamente con el aumento del tiempo de
la estancia hospitalaria (tabla 54). No existieron diferencias significativas entre el tiempo de
estancia hospitalaria de los pacientes con FOIT y los pacientes sin FOI.
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n 11Q (p25-p75) n 11Q (p25-p75)

n
901 | 789 5 (4-8)° 41 7 (5-11))° 71 12 (5-24)™
p<0.001

Tabla 54. Tiempo de estancia hospitalaria [mediana (p25-p75)] segun no fallo organico de inicio (No

FOI), fallo organico de inicio transitorio (FOIT) y fallo organico persistente (FOIP).

9. Relacion entre fallo organico de inicio y mortalidad

Al igual que el ingreso en UCI, la mortalidad en la PA estuvo claramente asociada
con el desarrollo de FOIP (tabla 55).

n (%) ‘ p ’ OR (IC 95%)
6 (0.8) 1
0 (0.0) - -

25 (35.2) <0.001 71 (27.7-181.4)

Tabla 55. Relacion entre no fallo organico de inicio (No FOI), fallo organico de inicio
transitorio (FOIT) y fallo organico persistente (FOIP) y mortalidad en la PA.
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La presencia de FOIP se asocio a un incremento de riesgo de mortalidad de 71 veces
mayor que los pacientes sin FOI. Del total de pacientes con FOI que fallecieron, el 100%

presentd FOIP.

Ningun paciente con FOIT fallecio, mientras que en el grupo de pacientes que no
desarroll6 FOI la mortalidad fue practicamente nula, no existiendo diferencias

significativas.

C. ANALISIS MULTIVARIANTE DE LOS PARAMETROS QUE SE
ASOCIAN AL DESARROLLO DE FALLO ORGANICO DE
INICIO

Hemos visto los parametros que se relacionaban de forma individual con la aparicion
de FOI y el desarrollo de FOIP. Los introducimos en un modelo de regresién logistica
binaria, con el objetivo de discernir su peso e importancia en la aparicion de FOI.

1. Aparicion de fallo organico de inicio

En primer lugar analizamos qué parametros al ingreso del paciente estan relacionados
con la aparicion de FOI. En la valoracion de los pardmetros analiticos al ingreso se
introducen los de mayor relevancia clinica; para asignar el punto de corte, seguimos los
criterios de Ranson para leucocitos, glucosa, LDH, GOT vy calcio corregido y el nivel de
hematocrito (tabla 56).
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p | OR IC 95%

Edad <50 afios 1

Edad 50-67 afios 0.489 15 (0.4-5.6)
Edad 68-76 afos 0.095 3.0 (0.9-11.1)
Edad > 77 afios 0.043 3.9 (1.3-4.9)
IMC >25 0.005 2.5 (1.3-4.9) ’
Etiologia no biliar ni etilica 1

Etiologia biliar 0.873 1.1 (0.4-2.9)
Etiologia etilica 0.540 1.6 (0.3-8.2)
Comorbilidad 0 1

Comorbilidad 1-2 0.012 2.7 (1.2-6.0)
Comorbilidad>2 0.001 4.3 (1.7-10.7)
Leucocitos >18000 0.003 2.9 (1.5-6.0)
Hematocrito >44 0.168 1.6 (0.8-2.9)
Glucosa >220 0.563 0.7 (0.3-2.0)
LDH >350 0.379 15 (0.6-3.7)
GOT >250 0.999 1.0 (0.5-1.9)
Calcio corregido <8 0.702 0.8 (0.2-2.6)

Tabla 56. Analisis multivariante de variables relacionadas con la aparicion de

fallo orgénico de inicio (FOI).

120



Al ingreso, presentar comorbilidad, sobrepeso, una edad > 77 afios y una cifra de
leucocitos superior a 18000, se relaciond con la aparicion de FOI. Los pacientes con edad
comprendida entre 68 y 76 afios presentaron una tendencia a desarrollar mas FOI que los

pacientes <50 afios, aunque sin llegar a ser esta asociacion estadisticamente significativa.

2. Desarrollo de fallo orgéanico de inicio persistente

A continuacion analizamos, dentro del grupo de pacientes que presentaron FOI al
ingreso, qué datos demogréaficos o factores de riesgo al ingreso, etiologia de la PA y datos
analiticos a las 48 horas prologaron el FOI, comparando pacientes que desarrollaron FOIP

frente a pacientes con FOIT (tabla 57).

121



| DEsARRoLLOFOR |
e

Edad <50 afios 1

Edad 50-67 afios 0.664 1.7 (0.1-21.1)
Edad 68-76 afios 0.519 2.7 (0.1-56.7)
Edad > 77 afios 0.382 3.8 (0.2-79.3)
IMC >25 0.258 05 (0.1-1.7) I‘
Etiologia no biliar ni etilica 1 I
Etiologia biliar 0.548 0.6 (0.1-3.0)
Etiologia etilica 0.336 4.1 (0.2-70.6)
Comorbilidad 0 1 I
Comorbilidad 1-2 0.397 1.8 (0.4-7.6)
Comorbilidad>2 0.772 1.3 (0.3-6.0)
Leucocitos >18000 0.972 1.0 (0.3-3.8) I
Hematocrito >44 0.115 7.4 (0.6-89.0)
Glucosa >220 0.432 0.6 (0.1-2.4)
LDH >350 0.321 2.0 (0.5-7.7)
GOT >250 0.806 1.2 (0.2-8.3)
Calcio corregido <8 0.347 0.5 (0.1-2.0)
PCR >150 0.082 3.3 (0.9-13.0)

Tabla 57. Analisis multivariante de variables relacionadas con el desarrollo de
fallo orgénico de inicio persistente.

122



Tras el andlisis multivariante, ninguna de las variables analizadas alcanzé
significacion estadistica. En la analitica a las 48 horas, llama la atencion los pacientes con
un Hematocrito >44% y los pacientes con PCR>150, que presentaron respectivamente un
incremento de riesgo de 7.4 veces y de 3.3 veces de desarrollar FOIP, sin ser

estadisticamente significativo.

D. FACTORES QUE FAVORECEN DESENLACE ADVERSO
(INGRESO UCI, MORTALIDAD)

1. Ingreso UCI

En la tabla 53 hemos observado en los pacientes con FOIP, un aumento de riesgo de
55.4 veces de ingresar en UCI, frente a los pacientes que no presentaban FOI. Vamos a
valorar otras variables que podrian estar relacionadas con el ingreso en UCI como los datos
demograficos, presencia y cuantificacion de la comorbilidad, obesidad, etiologia de la PA 'y
el desarrollo de necrosis pancreatica con o sin infeccion. En la tabla 58, se describe el
analisis multivariante de estas principales variables y su asociacién con el riesgo de

presentar ingreso en UCI.
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| nemssower ]
I

Mujer 0.172 1.9 (0.8-4.7) ’
Edad <50 afios 1

Edad 50-67 afios 0.497 1.5 (0.4-5.3)
Edad 68-76 afios 0.944 1.1 (0.2-4.7)
Edad > 77 afios 0.076 0.2 (0.3-2.2)
Comorbilidad 0 1

Comorbilidad 1-2 0.761 0.8 (0.3-2.6)
Comorbilidad>2 0.063 3.1 (0.9-10.4)
IMC >25 0.766 0.9 (0.3-2.2) |
Etiologia no biliar ni etilica 1

Etiologia biliar 0.505 0.7 (0.2-2.1)
Etiologia etilica 0.078 35 (0.9-14.1)

No FOI 1

FOIT 0.675 1.6 (0.2-13.9)
FOIP <0.001 95.6 (32.1-284.9)
No necrosis 1

Necrosis 0.006 3.9 (1.5-10.5)
Necrosis infectada <0.001 26.1 (5.1-132.5)

Tabla 58. Anélisis multivariante de las principales variables y su relacion con
ingreso en UCI.
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La presencia de FOIP se revel6 como el principal factor para ingresar en UCI, con un
aumento de riesgo de 95.6 veces respecto a pacientes sin FOI. El desarrollo de necrosis
(con un incremento de riesgo de 3.9 veces) y la necrosis infectada (con un incremento de

riesgo de 26.1 veces) también se asocio con el ingreso en UCI.

Aungue no se detectd una asociacion estadistica significativa, los pacientes con una
comorbilidad >2 y los pacientes con PA de etiologia alcoh6lica presentaron una tendencia

mayor a ingresar en UCI.

2. Mortalidad

Al igual que con el ingreso en UCI, hemos visto que los pacientes con FOIP
presentaban un incremento de riesgo de mortalidad, respecto a los pacientes que no
desarrollaron FOI. Se analiz6 en un analisis multivariante el FOI diferenciando entre
transitorio y persistente junto con las principales variables que pueden estar asociadas con

la mortalidad para discernir el “peso” de cada una de ellas (tabla 59).
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| Momaidad ]
L e

Mujer 0.241 2.1 (0.6-6.8) ‘
Edad <50 afios 1

Edad 50-67 afos 0.976 0.9 (0.2-5.5)
Edad 68-76 afios 0.780 1.3 (0.2-10.2)
Edad > 77 afios 0.747 1.6 (0.2-12.1)
Comorbilidad 0 1

Comorbilidad 1-2 0.226 0.4 (0.1-1.7)
Comorbilidad>2 0.425 1.8 (0.4-7.3)
IMC>25 0.359 0.6 (0.2-1.9) ‘
Etiologia no biliar ni etilica 1

Etiologia biliar 0.522 0.6 (0.1-2.7)
Etiologia etilica 0.828 1.2 (0.2-8.4)

No FOI 1

FOIT 0.998 - -

FOIP <0.001 36.6 (9.8-136.1)
No necrosis 1

Necrosis 0.222 2.3 (0.6-9.4)
Necrosis infectada 0.079 4.5 (0.8-24.0)

Tabla 59. Anélisis multivariante de las principales variables y su relacion con la
mortalidad en la PA
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En nuestro estudio, el desarrollo de FOIP fue el principal factor asociado a la
mortalidad de la PA con una OR de 36.6 (9.8-136.1).

El desarrollo de necrosis pancredtica infectada se asocio, sin ser estadisticamente
significativo, con un incremento de riesgo de mortalidad de 4.5 mayor que los pacientes

gue no presentaron Necrosis.
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DISCUSION
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La incidencia estimada de la PA es de 10-40 casos/100000 habitantes/afio, siendo la
causa mas frecuente de ingreso en servicios de gastroenterologia en EEUU. A pesar de que
la tasa de mortalidad por paciente en la PA ha disminuido, la tasa de mortalidad global
poblacional se mantiene sin cambios debido al aumento de la frecuencia de PA V.

Durante la evolucion de la PA se distinguen dos fases. Una primera que se desarrolla
durante la primera semana del ingreso, en la que se produce una activacion en cascada de
las citoquinas que se manifiesta clinicamente, con la aparicion del SIRS y/o el desarrollo de
FO y una segunda fase a partir de la segunda semana del ingreso, que se caracteriza por la

aparicion de las complicaciones locales ®©.

Un 20-25% @ de los pacientes con PA, desarrollan FO y/o complicaciones locales;

lo que ha sido denominado como episodio de PA grave en la Clasificacion de Atlanta 1992
@)

Posteriormente, se ha ido constatando que esta definicion de PA grave englobaba
pacientes con una evolucién muy heterogénea, plantedndose la necesidad de introducir en
la clasificacion un grupo de PA moderada. Varios estudios han resaltado ©97°8V |a
importancia de la duracion del FO en la evolucion de la PA, poniendo de relevancia la
deficiencia importante de la Clasificacion Atlanta 1992 ), que no valoraba la evolucién en
el tiempo del FO. Esto ha sido corregido en la nueva Clasificacion de Atlanta de 2012 ©,
en la cual es necesaria la presencia de FO persistente durante mas de 48 horas, para definir
como grave un episodio de PA. En la Clasificacion de Atlanta revisada, no hablan
propiamente de FO de inicio, sino de una primera etapa en la evolucion de la PA, de una
semana de duracion (denominada fase precoz) donde el principal determinante de la
gravedad es la presencia y duracion del FO, considerando FO transitorio cuando se resuelve

en <48 horas y FO persistente cuando dura >48 horas. Existen estudios ©¢&7%%

que han
analizado el papel del FO durante la primera semana tras el ingreso, denominandolo FO

precoz (“early organ failure”).

Es importante predecir la gravedad de la PA lo mas precozmente posible de cara a

seleccionar los pacientes que requieren cuidados de soporte y tratamiento mas intensivo ©2.
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Por este motivo, pensamos que seria interesante analizar el efecto que en la evolucion de la
PA tiene el FOI que se desarrolla en las primeras 48 horas, periodo en el que es de maxima
importancia instaurar un mayor control e intensidad terapéutica en la PA con prediccion de

gravedad.

En la mayoria de estudios que analizan el papel del FO en la evolucion de la PA no se
tiene en cuenta el momento de su aparicion, no precisando si se desarrolla al inicio o antes
0 después de la aparicion de las complicaciones locales. No hemos encontrado ningdn
articulo que analice el efecto del FO que se inicia durante las primeras 48 horas de ingreso

(FOI) sobre la aparicidon de complicaciones locales.

Por todo ello, decidimos realizar este estudio para valorar el impacto que tiene la
aparicion de FO durante las primeras 48 horas de ingreso, teniendo en cuenta su duracion
(transitorio/persistente) en la evolucion de la PA. Dentro de la evolucion de la PA, un punto
muy interesante que merece resefia aparte, es valorar la asociacion de FOI con la aparicion
de compilaciones locales, teniendo en cuenta que el completo desarrollo de éstas es

posterior al comienzo del FOI.

1. Valoracion del grupo de estudio

En el presente estudio han sido incluidos 901 pacientes con un primer episodio de
PA, habiendo excluido 50 pacientes en los que se evidencio criterios morfologicos y/o
funcionales de pancreatitis cronica durante el ingreso o en los 6 meses siguientes tras el
alta. Nuestra serie sobre el FO en la PA, es una de las mas amplias publicadas hasta la
fecha, excluyendo el meta-analisis realizado por Petrov et al. ®® donde se incluyeron un

(35)

total de 1478 pacientes, procedentes de 14 estudios y el estudio de Perez et al. que

incluyo 1110 pacientes.

La recogida de pacientes se realizd durante varios afios (1 enero 2002 a 31 diciembre

2010). Durante estos afios se han desarrollado cambios en los criterios de las guias clinicas
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del manejo de la PA, que han ocasionado una variacion en nuestras pautas de actuacion.

Estos cambios han afectando fundamentalmente a tres campos:

Realizacion TC: Durante el estudio se realiz6 TC abdominal a la mayoria de
pacientes, independientemente del curso leve o grave de la PA. Actualmente no
se realiza TC en pacientes con un curso leve de la PA, sin desarrollo de FO ni
presencia de alteraciones de interés en los datos analiticos.

Antibioterapia profiléctica: Hasta el 2008 el diagndstico de PA con prondstico
grave era indicacion de tratamiento antibiotico profilactico, con el objetivo de
evitar la NPI. Actualmente se indica el uso de antibi6ticos en pacientes en los
que se ha confirmado por la TC o PAAF la presencia de NPI.

Tratamiento quirurgico: Durante los primeros afios la presencia de NPI era
indicacion de tratamiento quirdrgico urgente. A partir de 2006 se ha ido
imponiendo una tendencia m&s conservadora, buscando demorar la cirugia
pancreatica mediante el uso de técnicas endoscdpicas, drenajes percutaneos y

antibioterapia.

1.1 Datos demograficos

En nuestro estudio, la edad no seguia una distribucion normal por lo que no hemos

calculado la edad media, pero si la mediana con un valor de 67 afos, presentando las

mujeres una mediana de edad (71 afos) significativamente mayor que los hombres (62

afios). La edad media de los pacientes con PA varia segun las series entre 45 y 55 afios.

Garg et al. ® refieren una edad media en su grupo de PA de 41.25 afios, Frey et al. ®® 54.5

afios, Choi et al. ®» 55 afios. En las recomendaciones de actuacién en la PA del club

Espafiol Biliopancreatico para el tratamiento de la PA, refieren que la edad media de los

pacientes con PA en nuestro medio es de 55 afios *®.
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1.2 Etiologia

En nuestra serie no se pudo filiar la causa de la PA en el 8.8% de los casos. Este dato
confirma que el estudio etioldgico fue exhaustivo, presentando nuestra serie porcentajes
menores a los publicados por otras series, que oscilan entre el 10% y el 20% de PA
idiopaticas ‘®'8%%. La patologia biliar fue la causa del 70.9% de las PA, mientras que el
12.4% de las PA tuvo una etiologia etilica, porcentajes similares publicados en la guia
clinica de la AGA (American Gastrointestinal Association) en 2012 “® donde refieren que
el 40%-70% de las PA son de origen biliar y el 25%-35% de origen etilico.

1.3 Factores de riesgo

1.3.1 Comorbilidad

El 33% de nuestros pacientes presentaba 1 6 2 enfermedades comorbidas al ingreso,
mientras que el 15% presentaba mas de 2. En la serie publicada por Murata et al. ©” el
12.9% de los pacientes presentd al ingreso 1 6 2 enfermedades de base y tan sélo el 2.3%

presentd >2 enfermedades.

1.3.2 IMC

En nuestra serie el 33.2% de los pacientes tenian sobrepeso (IMC 25-29.9) mientras
que el 21.5% eran obesos (IMC >30), resultados similares a los obtenidos por Martinez et
al. ©®® donde el 30.6% de los pacientes tenian sobrepeso y el 24.4% eran obesos.
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1.4 Fallo orgénico

La prevalencia del FO en la PA varia segun los criterios de inclusion utilizados en los
diferentes estudios. Los estudios en los que se incluyen pacientes con PA de prondéstico
grave (basandose en la escala APACHE-II al ingreso y en los valores de la PCR), presentan
mayores porcentajes de FO. Asi, Thandassery et al. ®® objetivaron en su serie de pacientes
con prondstico de PA grave, que el 68.8% presentaba FO; en el estudio de Lytras et al. /?
el 51.5% de los pacientes tenian FO. En cambio, en los estudios donde se incluyen a todos
los pacientes de forma consecutiva los porcentajes de FO son menores; asi, Papachristou et
al. ¥ observaron que el 22% de sus pacientes con PA presentaron FO, en la serie de
Nawaz et al. ™ el 27% de los pacientes tenfan FO y en la de Perez et al. ® la frecuencia
de FO fue de un 4.6%. En nuestra serie, el 14.7% de los pacientes presentd FO, resultados
similares a los presentados por De-Madaria et al. ®® donde 9.7% de sus pacientes con PA

desarroll6 FO.

Desde la publicacion de los criterios de Atlanta 1992 ® se han desarrollado
diferentes escalas que clasifican y cuantifican la magnitud y gravedad del FO [la escala de
Marshall ®, el Organ Failure Assessment (SOFA) ™ y el Logistic Organ Dysfunction
(LOD) 2. En nuestro estudio hemos establecido el FO siguiendo las definiciones de la
Clasificacion de Atlanta 1992, no habiendo utilizado ninguno de estos sistemas de
puntuacion para medir y cuantificar el FO. Hay que decir que préacticamente ninguno de los
estudios publicados que analizan el FO en la PA utilizan estos indices de medicion.

En nuestra serie el 12.4% de los pacientes presentaron FOI. No existe ningun articulo
que valore la presencia de FO en las primeras 48 horas de ingreso. Johnson et al. &V
refieren un 51% de FO al ingreso en pacientes con PA con prondstico grave. Perez et al.
presentaron los datos del FO al ingreso, Unicamente en los pacientes que presentaron

necrosis pancreatica (52% de FO).
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1.5 Complicaciones locales

El 11.3% de nuestros pacientes tuvieron necrosis pancredtica y en 2.4% fueron
necrosis >50% de la glandula, resultados similares a los obtenidos por Perez et al. © donde
al igual que nosotros analizaron una larga serie de pacientes que se incluyeron en el estudio
de forma consecutiva; el 9% de los pacientes desarrollaron necrosis pancreatica y 2.6%
necrosis >50%. Lankisch et al. ®® refirieron 19.3% de pacientes con necrosis y 1.4% con
necrosis >50%. Otras series en las que se incluyen pacientes con PA con prondstico grave
presentan importantes variaciones en el porcentaje de necrosis. Wig et al. ™ 97.5%
necrosis, con 41% de los pacientes con necrosis >50%; Lytras et al. “© 86% de necrosis,

6.2% de pacientes con necrosis >50%.

En nuestra serie el 2.4% de los pacientes desarroll6 infeccidn de la necrosis, al igual
que Perez et al. ®® donde el 3.3% de los pacientes presentd necrosis infectada. Garg et al.
®0) ohservé que el 8.3% de los pacientes con PA tuvo necrosis infectada. En el trabajo de

Thandassery et al. ®® el 11% de los pacientes presento necrosis infectada.

Un aspecto importante de nuestra serie es que en practicamente todos los pacientes
(94.5%) se realiz6 un estudio con TC o RM abdominal. Existen muy pocas series con un
porcentaje tan alto de pacientes estudiados con TC o RM, siendo este dato omitido en la
mayoria de las publicaciones. En la serie de Wig et al. ® se realizé TC al 97.5% de los

pacientes.

1.6 Tiempo de estancia hospitalaria

El tiempo de estancia media de los pacientes de nuestro grupo de estudio fue de 8.4
dias y una mediana de 6 dias, muy similar a otras series (en el estudio de Nawaz et al. "
observaron una estancia media de 7 dias, muy similar a la observada por el grupo de Choi
et al. ® que fue de 7.5 dias y al grupo de Mofidi et al. Y donde los pacientes con
pacientes con PA tuvieron una estancia media de 6 dias).
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1.7 Ingreso en UCI

El 6.3% de los pacientes de nuestro estudio ingresaron en la UCI. La tasa de ingreso
en UCI varia dependiendo de la presencia o no de complicaciones locales y/o FO. Choi et
al. ®@ observaron que ninguno de los pacientes con PA leve ingresé en UCI, mientras que
si desarrollaban complicaciones locales, el 5.7% ingresaba en UCI y si aparecia FO
persistente el porcentaje de pacientes que ingresaban en la UCI aumentaba hasta el 79.6%.
En el estudio de Vege et al. " el 50% de los pacientes con complicaciones locales
ingresaron en la UCI, mientras que si desarrollaban fallo multiorgénico, la tasa aumentaba
hasta el 90%.

1.8 Mortalidad

La mortalidad global de nuestra serie fue del 3.4%, siendo practicamente nula (0.8%)
en los pacientes que no presentaron FOI, ajustdndose a los datos publicados por De-
Madaria et al. ®@ y Vege et al. ™ en los que ningtin paciente con FO fallecié. La tasa de
mortalidad de la PA no es homogénea entre las series publicadas, variando entre el 1% vy el
5% en las PA leves y llegando al 30%-50% en las PA con fallo multiorgénico 2.

La mortalidad en la PA sigue una distribucion bimodal. En nuestra serie de los 31
pacientes que fallecieron, en el 67.7% ocurri6 durante la primera semana. EXiste
discrepancia en la literatura sobre los patrones de mortalidad, variando la mortalidad precoz
(entendida como la ocurrida durante la primera semana) desde un 21% en los pacientes
fallecidos por PA (Uhl et al. ‘%), a un 47% (Mutinga et al. °¥), un 50.9% (Carnovale et
al. @) y llegando hasta el 82.3% (Talami et al. ‘). La explicacion a esta variacion puede
deberse a que en algunos estudios los datos recogidos provienen de series quirurgicas,
donde antiguamente se optaba por actitudes terapeuticas méas agresivas ante signos de un

empeoramiento en la evolucion.
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En nuestra serie 11 pacientes fallecieron en las primeras 48 horas. Los 11 pacientes
(100%) presentaron FO. En ninguno de estos pacientes se detectd necrosis pancreatica. No
obstante, la frecuencia de necrosis pancreatica puede estar infraestimada por dos razones:
1) Seis pacientes (54.5%) fallecieron antes de la realizacion de la TC y 2) generalmente, es
necesario que transcurran de 3 a 5 dias para que la necrosis esté plenamente establecida y se
pueda diagnosticar; debido a la gravedad del proceso, en los 5 pacientes que se realizé TC,

éste se realizd en las primeras 24 horas tras el ingreso.

2. ¢Existen factores predictivos de la aparicion de fallo organico de inicio y de

desarrollo de fallo organico de inicio persistente?

No existen estudios publicados que evallen el FO desarrollado en las primeras 48
horas tras el ingreso. A la hora de discutir nuestros resultados, la mayoria de las

comparaciones que se realizan son con estudios que analizan el FO global.

2.1 Aparicion del fallo orgénico de inicio

El primer punto de estudio que nos planteamos es ver si existe alguna caracteristica
del paciente que favorezca la aparicion de tanto el FOI, como la persistencia de éste en el
tiempo. Nuestros datos constatan que ciertas circunstancias intrinsecas del paciente juegan
un papel importante ligado al FOI: la edad, la comorbilidad y un IMC > 25. Asi, los
pacientes con una edad > 68 anos, con enfermedades crénicas asociadas 0 con sobrepeso u
obesidad (IMC > 25) presentan mayor frecuencia significativa de FOI. No se observo
asociacion significativa entre la distribucion por género y por etiologia con la aparicion de
FOI.
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2.1.1 Edad

En nuestra serie observamos que el desarrollo de FOI esta claramente asociado a una
edad avanzada. Los pacientes con > 68 afios y los pacientes con >77 afos presentaron,
respectivamente, un aumento de riesgo de desarrollar FOI 2.9 y 4.7 veces mayor que los
pacientes con < 50 afios. Esta asociacion se confirma en el andlisis multivariante, donde
observamos que la edad >77 afios es un factor de riesgo independiente para la aparicion de
FOI.

La mayoria de estudios donde se analiza el efecto de la edad avanzada en la evolucién
de la PA, se centran en el papel de la edad en la mortalidad de la PA, no valorando su
efecto en el desarrollo de FO. Ranson © fue uno de los primeros autores en destacar la
importancia de la edad, considerando una edad >55 afios, como uno de los factores de mal
prondstico, al incluirla en sus criterios. Paajanen et al. ©®” en 1996 estudiaron dos grupos
de pacientes distribuidos por la edad, uno integrado por pacientes mayores de 80 afios y
otro por pacientes con edades comprendidas entre 61 y 79 afios, demostrando que el grupo
de mayor edad presenté mayor porcentaje de PA necrotizantes y mayor mortalidad; hay que
destacar que en este estudio no se valord el estado de salud previo de los pacientes
(comorbilidad). Wig et al. ™ observaron un incremento proporcional de la edad al ingreso
segun el niamero de FO que se desarrollaban. Asi, los pacientes sin FO tenian una edad
media de 39.9 afios, los pacientes con 1 FO, 41.2 afios y los pacientes con 3 FO, 51.7 afios
(p = 0.007).

El unico estudio publicado hasta la fecha, donde se analiza especificamente el efecto
de la edad y la comorbilidad en la aparicién de FO, es el publicado por Frey et al. ®® en
donde observaron que los pacientes entre 65 y 74 afios presentaban una discreta tendencia
significativa a desarrollar FO con una OR (IC 95%) de 1.3 (1.1-1.6). Los pacientes con >
75 afios, también tenian una tendencia a desarrollar FO, pero esta asociacion no fue

estadisticamente significativa.
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2.1.2 Comorbilidad

Los pacientes con 1 6 2 patologias crénicas comorbidas y los pacientes con >2
enfermedades, presentaron un aumento de riesgo de desarrollar FOI de 2.1 y 3.1
respectivamente, frente a los pacientes que no tuvieron comorbilidad. En el andlisis
multivariante se confirma la comorbilidad como un factor independiente para la aparicion
de FOI.

Son escasos los estudios que han analizado el efecto de la comorbilidad del paciente
en el desarrollo de FO en la PA. En un estudio publicado por Halonen et al. ©®® donde se
valoraban factores pronésticos en 270 pacientes con PA grave, observaron que la
comorbilidad (definida como toma de farmacos para enfermedades crénicas) era un factor
pronostico independiente en el analisis de supervivencia, presentado los pacientes con

comorbilidad 2.4 veces mas riesgo de fallecer que los pacientes sin comorbilidad.

En concordancia con nuestros resultados, Frey et al. ©®® describieron en los pacientes
con 1 enfermedad crénica un incremento de riesgo de 4.6 veces de desarrollar FO,
mientras que los pacientes con 2 enfermedades cronicas obtuvieron un incremento de riesgo
de 9.4 veces (p <0.005).

2.1.3 Obesidad

El 13.4% de los pacientes con un IMC >25 desarrolld FOI, frente al 8.3% de los
pacientes con IMC <25. Los pacientes con un IMC >25 presentaron un incremento de

riesgo de 1.7 veces de desarrollar FOI comparado con los pacientes con un IMC <25.

En un meta-andlisis publicado en 2011 ®® en donde se incluyeron 8 estudios, no
encontraron diferencias en la incidencia de FO entre los pacientes con sobrepeso (IMC 25-

30) comparado con los pacientes con normopeso (IMC <25), observando una OR (IC 95%)
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de 1.6 (0.7-3.4). En cambio si que observaron que los pacientes obesos (IMC >30) tuvieron

6.2 veces mas riesgo de desarrollar FO que los pacientes no obesos (IMC <30).

2.2 Persistencia del fallo orgénico de inicio

Ninguno de los factores analizados alcanzo significacion estadistica, tanto en el
analisis univariante como en el multivariante, al comparar los pacientes con FOIP respecto

a los pacientes con FOIT.

El Gnico estudio donde se comparan las caracteristicas de los pacientes segln
desarrollan FO precoz transitorio o persistente (consideran como FO precoz el que se
desarrolla durante la primera semana tras el ingreso), Thandassery et al. ®® tampoco
observaron diferencias estadisticamente significativas en los pacientes con FO persistente
respecto a los pacientes con FO transitorio al analizar la edad (41.5 afios vs 38.9 afios; p =
0.30), el género (25 hombres/18 mujeres vs 25 hombres/9 mujeres; p =0.18) o la etiologia
(Biliar: 16 pacientes vs. 11 pacientes , Etilica: 11 pacientes vs 8 pacientes ; p = 0.30). En
cambio, si que observaron diferencias al analizar el IMC, presentando los pacientes con FO
persistente una media de IMC de 24.3 mientras que los pacientes con FO transitorio
tuvieron un IMC de 22.8 (p <0.001). En nuestro estudio no hemos analizado la media de
IMC entre los dos grupos, sino que hemos utilizado un punto de corte para el IMC de 25,
diferenciando entre pacientes con sobrepeso y obesos frente a pacientes con normopeso y
bajo peso. Los pacientes con IMC >25 tuvieron practicamente el mismo porcentaje de FOIP
(63.6%) que los pacientes con IMC <25 (60.7%), p <0.05. Igualmente ocurrié con el
desarrollo de FOIT (36.4% con IMC >25 vs 39.3% con IMC <25, p >0.05).
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3. ¢Existen datos analiticos al ingreso o a las 24 horas predictivos de la aparicion
de fallo organico de inicio y de desarrollo de fallo organico de inicio

persistente?

3.1 Analitica de ingreso

3.1.1 Aparicioén del fallo organico de inicio

Hemos detectado un aumento de los pardmetros ligados a una mayor intensidad
inflamatoria (leucocitosis y neutrofilia) y de los asociados a dafio renal (urea y creatinina)
tanto en los pacientes que desarrollaron FOIP, como en los pacientes con FOIT respecto a

los pacientes que no desarrollaron FOI.

Los criterios de Ranson al ingreso ©, asocian el aumento de leucocitos, LDH, GOT y
glucemia a un peor prondstico de la PA. En nuestros resultados la leucocitosis (el grupo de
FOIP con una media de 15.471 x10%/L, el de FOIT con 15085 x10°/L y el de No FOI con
12884 x10°/L) y el aumento de glucemia (el grupo de FOIP con una media de 151 mg/dL,
el de FOIT con 163 g/dL y el grupo de No FOI con 134 g/dL) se asociaron con el desarrollo
de FOIT y FOIP, en concordancia con los resultados publicados por Meek et al. @ donde
determinaron que una leucocitosis >14500 x10%/L y una glucemia >150 mg/dL al ingreso

predecian el desarrollo de complicaciones locales y FO en las PA biliares.

El aumento de hematocrito es un parametro que se ha asociado a un incremento de
riesgo de desarrollar necrosis pancreatica y FO ©2. En nuestra serie, los pacientes que
desarrollaron FOIP presentaron un aumento significativo del hematocrito al ingreso

(42.9%), respecto a los pacientes que no presentaron FOI (40.8%).

En nuestra serie los pacientes con FOI tenian niveles mas elevados de urea al ingreso
(48 g/dL), que los pacientes sin FOI (35 g/dL). La elevacion de los niveles de urea ha sido
incluida en varios sistemas pronésticos (BISAP ©¥ sps M9 y Meeket al.®%), cuya

finalidad es la prediccion de gravedad de la PA al ingreso de un modo sencillo y rapido.
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En el anélisis multivariante, Gnicamente la leucocitosis >18000 10°%/L se asocié de
modo independiente a la aparicion de FOI, presentando estos pacientes 2.9 veces mas

riesgo de desarrollar FOI que los pacientes que no tenian leucocitosis al ingreso.

3.1.2 Persistencia del fallo organico de inicio

El dnico dato analitico que diferencié a los pacientes que iban a desarrollar FOIP
respecto a los pacientes con FOIT fue el menor nivel de proteinas al ingreso en los
pacientes con FOIP (6.8 g/dL / 7.2 g/dL). No existe ninguna serie donde se evalle las
diferencias analiticas entre los pacientes que desarrollan FO en las primeras 48 horas, ni

tampoco en pacientes con FO persistente vs FO transitorio.

3.2 Analitica a las 24 horas

3.2.1 Aparicién del fallo organico de inicio

Ademas de los datos analiticos descritos al ingreso, los pacientes con FOI presentaron
en la analitica a las 24 horas un aumento significativo tanto de la LDH, como de la PCR a

las 48 horas, comparado con los pacientes sin FOI.

Los pacientes con FOIP tuvieron unos niveles elevados de LDH con una media de
619 UI/L, respecto a los pacientes sin FOI (393 UI/L). El aumento de LDH (350 UI/L) fue
descrito por Ranson et al. ©® como un predictor de gravedad en la PA. Asimismo, Ueda et
al. 9 calcularon un sencillo sistema de tres variables de prediccion de mortalidad y
desarrollo de FO en la PA, que incluia la elevacion de LDH (900 UI/L).

En nuestra serie, unos niveles de PCR por encima de 150 mg/L, se asociaron al
desarrollo de FOIT y de FOIP. La PCR es el reactante de fase aguda mas estudiado y usado
en la préctica clinica como predictor de gravedad en la PA. En la Conferencia de Consenso
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de Santorini ®, establecieron que unos niveles de PCR >150 mg/L a las 48 horas se
asociaban a un incremento de riesgo de aparicion de necrosis pancreatica. Thandassery et
al. ® observaron que los pacientes con FO persistente tenian mayores niveles de PCR
(148.6 mg/l) que los pacientes con FO transitorio (132.7 mg/l), aunque no fue

estadisticamente significativa (p = 0.055).

3.2.2 Persistencia del fallo orgénico de inicio persistente

Al comparar el grupo de pacientes con FOIP vs FOIT, observamos que en la analitica
a las 24 horas, existen un mayor numero de datos analiticos diferenciadores que en la
analitica al ingreso. Asi, observamos que los pacientes con FOIP exhiben unas cifras
mayores de hematocrito (36.5% / 37.5%), hemoglobina (13.4 g/dl / 12.3 g/dl) y creatinina
(1.8 mg/dL / 1.2 mg/dL), asi como un exceso de bases (-3.5 mEg/L /-1.5 mEg/L) respecto a

los pacientes con FOIT. No hubo diferencias entre los niveles de PCR entre ambos grupos.

En el andlisis multivariante ningun parametro analitico a las 24 horas se asocio de

forma significativa al desarrollo de FOIP comparado con los pacientes con FOIT.

4. ¢Esta asociado el desarrollo de complicaciones locales a la presencia o no de

fallo organico de inicio y a su duracion en el tiempo (persistente/transitorio)?

Como se ha indicado en los resultados, hay que destacar previamente al anélisis
detallado de los datos obtenidos al valorar la asociacion entre la presencia de FOI vy el

desarrollo de complicaciones locales, lo siguiente:

1. Los pacientes con FOI presentan un mayor nimero de complicaciones locales
que los pacientes sin FOI. Este incremento esta fuertemente asociado al

desarrollo de FOIP, siendo los pacientes con FOIP los que presentan una
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mayor frecuencia de complicaciones locales, mayor extension de necrosis
pancreatica y una mayor puntuacion en el indice de Severidad de TC (ISTC)
respecto a los pacientes con FOIT y a los pacientes sin FOI.

2. Los pacientes con FOIT presentan un aumento significativo de la frecuencia
de complicaciones locales y una tendencia, aunque ésta no llega a ser
estadisticamente significativa, a presentar una mayor frecuencia de necrosis
pancreatica que los pacientes sin FOI. Esta diferencia es a expensas de
necrosis de pequefio tamafio (extension <33%) y una puntuacién moderada en
el ISTC (4-6).

A continuacién pasaremos a detallar diversos aspectos relacionados con el desarrollo

de complicaciones locales y la presencia y duracién del FOI.

4.1 HallazgosenlaTC

Los pacientes con FOIP presentaron una afectacion mas grave en la clasificacion de
Balthazar asi como en el ISTC. El 43.1% de los pacientes con FOIP presentaron PA grado
E de Balthazar, frente al 15% de los pacientes con FOIT y el 8.8% de los pacientes sin FOI.
Asi mismo, el 29.1% de los pacientes con FOIP presentd una puntuacion grave en el ISTC

(=>7), frente al 2.5% de los pacientes con FOIT y el 2.8% de los pacientes sin FOI.

Tanto en los pacientes con FOIT como los pacientes sin FOI, los porcentajes de
pacientes que presentaron una puntuacion grave en el ISTC (>7) fueron similares y muy
pequefios (2.5% Yy 2.8% respectivamente) pero si que se observd una diferencia
significativa en las puntuaciones de gravedad moderada en el ISTC entre estos dos grupos.
El 22.6% de los pacientes con FOIT tuvieron un ISTC de 4-6 puntos (PA moderada) y esto
sucedio en el 10% de los pacientes sin FOL.

Los pacientes sin FOI se asociaron con las puntuaciones mas leves tanto de la

clasificacion de Balthazar como del ISTC. EI 50.2% de los pacientes sin FOI presentd PA
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grado A, frente al 35% de los pacientes con FOIT y el 20% de los pacientes con FOIP.
Igualmente, el 87.1% de los pacientes sin FOI tuvo una puntuacion en el ISTC de 0-3,

frente al 75% de los pacientes con FOIT y 44.6% de los pacientes con FOIP.

Estos resultados confirman la asociacion que existe entre la aparicion de FOI y su
persistencia en el tiempo (FOIP) con una mayor afectacion pancreatica en la TC. Los
pacientes que desarrollaron FOIP se asociaron con mas frecuencia a una afectacion
pancreatica mas grave, en cambio en los pacientes sin FOI la afectacion radioldgica es

minima.

Wig et al. ™ en una serie de 161 pacientes con PA de prondstico grave y en la que se
realizd TC al 97.5% de los pacientes, determinaron que el 85.4% de los pacientes con FO

tenian un ISTC >7. En el tnico estudio publicado hasta la fecha (68)

que ha estudiado la
asociacion entre No FO/ FO transitorio/FO persistente (definiendo como FO, el que se
desarrolla durante la primera semana tras el ingreso) y el ISTC, se obtuvieron resultados
similares a los nuestros. Observaron que la puntuacion media del ISTC se incrementaba en
relacion a la aparicion de FO y a su persistencia en el tiempo; los pacientes No FO, FO
transitorio y FO persistente obtuvieron respectivamente, una puntuacion media de 3.2+1.5,

4.6+1.8'y 8.4+1.7 (p <0.001),

4.2 Necrosis v extension de la necrosis

En nuestro estudio, los pacientes con FOIP presentaron 8.1 veces mas riesgo de
desarrollar necrosis que los pacientes sin FOI. Casi la mitad de los pacientes con FOIP
desarroll6 necrosis (44.6%), frente al 15% de los pacientes con FOIT y el 9% de los

pacientes sin FOI.

Igualmente, los pacientes con FOIP presentaron mayor frecuencia de necrosis extensa

que los pacientes con FOIT o sin FOI. El 16.9% de los pacientes con FOIP desarroll6
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necrosis >50%, frente al 2.5% de los pacientes con FOIT y el 1.3% de los pacientes sin
FOI.

Los pacientes con FOIT desarrollaron mas frecuentemente necrosis (15%) que los
pacientes sin FOIT (9%), aunque la diferencia no fue estadisticamente significativa debido
probablemente al escaso numero de pacientes con FOIT y necrosis (n=6). De los 6

pacientes que presentaron FOIT y necrosis pancreatica, en 5 (83.3%) eran necrosis <33%.

Podemos concluir, que en nuestra serie el FO estd asociado con la necrosis
pancredtica y con un aumento de la extension de la necrosis, siendo los pacientes sin FOI
los que presentan con menor frecuencia necrosis. Los pacientes con FOI que se resuelve en
< 48 horas presentan una mayor tendencia a desarrollar necrosis que los pacientes sin FOI,
aungue la mayoria de estas necrosis son de pequefio tamafio; mientras que los pacientes con
persistencia del FOI son los que presentan con mayor frecuencia necrosis pancreatica, asi

como necrosis de mayor extension.

En la reciente revision de la Clasificacion de Atlanta ® se sostiene que la extension
de los cambios morfoldgicos en la TC no son directamente proporcionales a la gravedad del
FO. La asociacién entre el FO y la extension de la necrosis ha sido largamente estudiada,

con resultados contradictorios (tabla 60)
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Estudios EN CONTRA asociacion Estudios A FAVOR asociacion

FO/extension necrosis FO/extension necrosis
Lytras et al. (" Thandassery et al. ©¢®
Zhu et al. ©® Mole et al. 1V
Perez et al. Wig et al.
Lankisch et al. ®® Rau et al. &
Tenner et al. ©% Garg et al. ©”

Johnson et al. ®Y
Gotzinger et al. "

Isenmann et al. ¥

Tabla 60. Estudios en contra y a favor de la asociacion entre FO y extension de la necrosis.

Estudios clinicos “'? han demostrado la importancia de la alteracion de la
microcirculacion en la evolucion de la PA. En la PA grave la activaciéon de la cascada
inflamatoria a nivel pancreatico genera una alteracion de la perfusion tisular pancreatica y
fendmenos de isquemia-reperfusion, que desembocan en el desarrollo de necrosis
pancreética. Buter et al. ® observaron que el FO persistente estaba asociado a un Sindrome
de Respuesta Sistémico Inflamatorio (SIRS) mantenido durante mas de 48 horas. Es l6gico
pensar que la persistencia del SIRS y de la cascada inflamatoria a nivel pancreatico generen

un mayor dafio pancreatico, con un mayor porcentaje de necrosis extensas.

Muchos de los estudios analizan el efecto de la extension de la necrosis en el FO,
mientras que unos pocos analizan el efecto del FO en el desarrollo de necrosis, pero no
valoran la persistencia o resolucion del FO antes del desarrollo de la necrosis pancreatica.
En nuestro estudio se analiza el efecto de la persistencia o resolucion del FO de inicio,

desarrollado antes de la aparicion de la necrosis pancreatica.

Thandassery et al. ©®

(necrosis <33%), 4 (necrosis 33%-50%) y 6 (necrosis >50%). La TC se realizaba a las 72

puntuaron la extension de la necrosis en 0 (no necrosis), 2
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horas tras el ingreso y se utilizo para valorar el FO la escala MOFS durante la primera
semana tras el ingreso. Observaron que los pacientes con FO persistente obtuvieron una
puntuacion media significativamente superior (3.8), que los pacientes con FO transitorio
(2.8) y los pacientes sin FO (2.3). La puntuacion en la extension de la necrosis en los
pacientes con FO transitorio y los pacientes sin FO fue muy similar. Nuestros resultados
son similares a los publicados por Thandassery et al., pero nuestro estudio tiene el valor
afiadido de que evalla el FO que aparece en las primeras 48 horas, antes del desarrollo
completo de la necrosis, permitiendo confirmar una asociacion entre la persistencia del FO

en el tiempo y el desarrollo de necrosis pancreatica.

En el estudio publicado en 2009 por Wig et al. "® observaron que el incremento del
porcentaje de necrosis extensa era directamente proporcional al nimero de FO que se
desarrollaban. El 28.6% de los pacientes sin FO tenian una necrosis >50%, si existia 1 FO
el porcentaje pacientes con necrosis extensa aumentaba a 48.8%, si existian 2 FO era 51.9%
y si se producian 3 FO hasta el 83.3% de los pacientes tenian necrosis extensa. Resultados
similares a los obtenidos por Isenmann et al. ®¥ donde a mayor extension de la necrosis
aumentaba de forma significativa el porcentaje de desarrollo de FO (necrosis <33%, 58%
de FO; necrosis 33%-50% 75% de FO y necrosis >50%, 90% de FO).

De los estudios donde no encuentran una asociacion entre la extension de la necrosis
y el FO destacamos tres. El estudio de Lankisch et al. ® y el de Lytras et al. " que
analizan el efecto del FO al ingreso y del FO de inicio (desarrollado en los 5 primeros dias

de ingreso) y el estudio de Perez et al. > por ser el més referenciado en la literatura.

Lankisch et al. ® en un estudié que incluyé a 217 pacientes, de los cuales 42
(19.3%) presentaron necrosis; determinaron que no existia una asociacion significativa
entre el FO al ingreso ni el FO desarrollado durante el ingreso con la aparicion de necrosis
mas extensa. Llama la atencion que en su serie, el 67% de los pacientes con necrosis
extensa presentaron FO y que de los 25 pacientes con necrosis <33%, unicamente el 36%
presentd FO al ingreso. A pesar de éstas diferencias la p fue de 0.25, tal vez debido al

escaso numero de pacientes con necrosis extensa (n=3).
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Lytras et al. " tampoco encontraron diferencias significativas a pesar de que el
100% (n=4) de los pacientes con necrosis extensa (necrosis >50%) desarrollo FO de inicio.
En sus resultados se observa una tendencia entre el aumento de extension de la necrosis y el

desarrollo de FO, aunque no es estadisticamente significativo (tabla 61)

EXTENSION DE LA No FO FO
NECROSIS (n=28) (n = 26)
<30% 24 (86%) 17 (65%)
30%-50% 4 (14%) 5 (20%)
>50% 0 (0%) 4 (15%)
p=0.072

Tabla 61. Asociacion entre extension de la necrosis y fallo organico (FO) %

Perez et al. ®® observaron que el porcentaje de pacientes que desarrollaban FO era
muy similar entre los pacientes con necrosis >50% (n = 16/29) (55%) y entre los pacientes
con necrosis <50% (n = 35/70) (50%), p = 0.67.

4.3 Necrosis pancreatica infectada

En nuestra serie la presencia de FOIP se asoci0 de forma significativa con el
desarrollo de NPI, presentando los pacientes con FOIP un incremento de riesgo de 16.7
veces de desarrollar NPI comparado con los pacientes sin FOI. El 18.5% de los pacientes
con FOIP presento NPI, frente al 0% de los pacientes con FOIT y el 1.3% de los pacientes

sin FOIT. Es importante destacar que ninguno de los 40 pacientes con FOIT desarrollo
NPI.
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Al igual que ocurre con la extension de la necrosis, la asociacion entre el FO y la NPI
sigue siendo objeto de discusion en las publicaciones cientificas. Aunque algunos autores
(35.90.7286) ng encuentran asociacion entre el FO y la NPI, otros autores hablan a favor de

una asociacion entre FO y Np| (3468.70.8093)

Isenman et al. % observaron que los pacientes con NPI tenfan un riesgo 4.15 veces
mayor de desarrollar FO que los pacientes con necrosis estéril. Garg et al. © calcularon un
incremento de riesgo de 3.3 de desarrollar FO en los pacientes con NPI; el 63.3% de los
pacientes con NPI desarroll6 FO, frente al 24.% de los pacientes con necrosis estéril; p =
<0.001. Rau et al. ®® observaron un incremento del riesgo de desarrollo de NPI con el
aumento del nimero de FO, asi pacientes con 2 FO tenian un riesgo 1.5 veces mayor,
mientras que los pacientes con 3 FO tenian un riesgo 3.4 veces mayor, respecto a los
pacientes sin FO.

No solo la presencia de FO se ha asociado con el desarrollo de NPI. Algunos autores
también han sefialado la importancia de la persistencia del FO en el desarrollo de la NPI.
En el estudio de Lytras et al. ™ los pacientes con FO persistente tenfan 8.8 més veces
riesgo de NP1 que los pacientes con FO transitorio. Thandassery et al. ®® observaron que el
25.6% de los pacientes con FO persistente desarrollaba NPI frente al 2.9% de los pacientes

con FO transitorio.

4.4 Pseudoquiste

Los pacientes con FOIP fueron los que presentaron un porcentaje mayor de
pseudoquiste (30.8%), comparado con el 17.5% de los pacientes con FOIT y el 10.6% de
los pacientes sin FOI; presentando los pacientes con FOIP 3.8 veces mas riesgo de
desarrollar pseudoquiste que los pacientes sin FOI.

Segun los criterios de Atlanta 1992 “ el término de pseudoquiste se refiere a una
coleccidn de jugo pancreéatico delimitada por una pared fibrética o de tejido de granulacion,
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formada a partir de las 4 semanas del inicio de los sintomas. En los articulos que analizan la
evolucion de la PA se mezclan muchas veces el concepto de pseudoquiste para definir las
colecciones liquidas formadas tras un episodio de PA. En nuestra busqueda bibliogréfica,
no hemos encontrado articulos que analicen la asociacion entre pseudoquiste y FO. La
mayoria de articulos sobre pseudoquiste van enfocados al manejo y la valoracion de las

distintas opciones terapéuticas del pseudoquiste.

Bollen et al. ™2 realizaron una revision de 447 articulos en los que se revisé el uso
de las definiciones de los criterios de Atlanta 1992. En 17 articulos se mencionaban las
colecciones liquidas como complicacion local, pero en solo tres se incluyd como definicién
de PA grave. Mole et al. !V describieron un aumento de riesgo de 5.7 veces en los
pacientes con colecciones liquidas de desarrollar FO, comparado con los pacientes que no
presentaron colecciones liquidas. De-Madaria et al. ®®, observaron en una serie de 130
pacientes, que un 39.2% desarrollo colecciones liquidas; los pacientes con FO persistente
(desarrollado durante la primera semana) presentaron un mayor porcentaje de colecciones

liquidas (55%) comparado con los pacientes que no desarrollaron FO persistente (36.8%).

4.5 Absceso

En nuestra serie Unicamente 5 pacientes desarrollaron absceso pancreatico, sin
necrosis infectada. El 4.6% de los pacientes con FOIP presentd absceso pancreatico, frente
al 2.3% de los pacientes con FOIT y el 0.3% de los pacientes sin FOI.

La denominacion de absceso de la Clasificacion de Atlanta 1992 (coleccion
intraabdominal de pus, proxima al pancreas, que no presenta en su interior detritus ni
necrosis pancreatica) es un término que en la clinica practica es muy poco real, ya que la
mayoria de las colecciones infectadas contiene restos necréticos en su interior y
generalmente se desarrollan tras una PA necrotizante. Por otro lado, la TC no permite
discriminar adecuadamente la presencia 0 no de restos necroticos en el interior de una

n (114.115)

coleccié Por este motivo, en la revisién de Atlanta 2012 ® modifican la
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clasificacion de las complicaciones locales y desaparece el término de absceso tal y como
estaba definido en la Clasificacion de Atlanta 1992. Hasta la revision de Atlanta 2012, en
los distintos estudios se ha utilizado el término de absceso tanto para definir pseudoquistes
infectados como colecciones necréticas (Walled Off Pancreatic Necrosis en Atlanta 2012)
infectadas; y hay que tener en cuenta que estas dos entidades tienen un manejo y pronostico

diferentes.

No hemos encontrado articulos que analicen la asociacion entre el FO y el desarrollo
de absceso

5. ¢Esta asociado el tiempo de estancia hospitalaria a la presencia o no de fallo

organico de inicio y a su duracion en el tiempo (persistente/transitorio)?

En nuestra serie los pacientes con FOIP presentaron una estancia hospitalaria
significativamente superior (mediana = 12 dias) a los pacientes con FOIT (mediana = 7

dias) y a los pacientes sin FOI (mediana = 5 dias).

Los pacientes con FOIT no presentaron diferencias significativas en su tiempo de
estancia hospitalaria respecto a los pacientes sin FOI.

Estos resultados concuerdan con los presentados por Thandassery et al. ®® donde los
pacientes con FO persistente fueron los que tuvieron un mayor tiempo de estancia
hospitalaria (media = 21.5 dias). Los pacientes con FO transitorio no presentaron
diferencias significativas en el tiempo de estancia hospitalaria (media = 13.8 dias) respecto

a los pacientes sin FO (media = 10.7 dias).
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6. ¢Esta asociado el ingreso en UCI a la presencia o no de fallo organico de inicio

y a su duracion en el tiempo (persistente/transitorio)?

En nuestra serie la aparicion de FOIP incrementd el riesgo de ingreso en UCI en 55.4
veces respecto a los pacientes que no desarrollaron FOI.

En cambio la presencia de FOIT no supuso un incremento de riesgo de ingreso en
UCI, presentando los pacientes con FOIT el mismo porcentaje de ingreso en UCI (2.4%)

que los pacientes sin FOI (2.2%).

La aparicion de insuficiencia respiratoria que no responde a ventilacién no invasiva,
la oligoanuria que no responde a sobrecarga hidrica ni diuréticos o la hipotension son
complicaciones que deben ser manejadas en una unidad de cuidados intensivos. La
principal indicacion de ingreso en UCI en la mayoria, si no en todas las unidades, es el fallo
multiorganico, lo que explica que los pacientes con FOIP presenten un incremento de

riesgo tan elevado (de 55.4 veces) comparado con los pacientes que no desarrollan FOI.

De-Madaria et al. ©®® observaron que el 50% de los pacientes que desarrollaban FO
persistente ingresaban en UCI, frente al 0% de los pacientes sin FO. Nawaz et al.

evidencio que el 85% de los pacientes con FO persistente ingresé en UCI.

Al realizar el analisis multivariante observamos que el FOIP, la necrosis pancreéatica y
la NPI son factores independientes en la indicacion de ingreso en UCI, siendo el FOIP el
que presenta un mayor peso e importancia, superior al de la NP1 y a la necrosis pancreética.
Los pacientes con FOIP presentaron un aumento de riesgo de ingreso en UCI de 96.5 veces
frente a los pacientes sin FOIl. En cambio los pacientes con NPI tuvieron un aumento de
riesgo de 26.1 veces de ingreso en UCI respecto a los pacientes sin necrosis infectada,
mientras que los pacientes con necrosis pancreatica presentaron un aumento de riesgo de

3.9 veces de ingreso en UCI respecto a los pacientes sin necrosis.

Vege et al. "® observaron que la presencia de fallo multiorganico era el principal
determinante en la indicacion de ingreso en UCI. El 90% de los pacientes con fallo
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multiorganico y complicaciones locales ingresaban en UCI, frente al 65% de los pacientes
que tenian un Unico FO y complicaciones locales o el 50% de los pacientes que Unicamente
presentaron complicaciones locales sin FO. En cambio Nawaz et al. ® observaron que los
pacientes con FO persistente presentaban porcentajes de ingreso en UCI (84.6%) muy

similares a los pacientes con FO persistente y NPI (88.2%).

Podemos concluir que el FOIP es el principal determinante en el ingreso en UCI, por
encima de la necrosis infectada. El desarrollo de FOIT no supone un aumento de riesgo en

la evolucion de la PA para ingresar en UCI.

7. ¢Esté asociada la mortalidad de la PA a la presencia o no del fallo organico de

inicio y a su duracioén en el tiempo (persistente/transitorio)?

En nuestra serie, el 35.2% de los pacientes con FOIP fallecieron, presentando un

aumento de riesgo de mortalidad de 71 veces respecto a los pacientes sin FOI.

Ninguno de los pacientes con FOIT fallecié. La tasa de mortalidad de los pacientes

sin FOI fue précticamente nula (0.8%).

El desarrollo de FOIP incrementa de forma significativa el riesgo de mortalidad en la
PA, mientras que el FOIT no tiene repercusion en la mortalidad. Resultados similares
fueron publicados por varios autores. Johnson et al. ¥ observaron un 57.1% de mortalidad
en los pacientes con FO persistente y un 0.2% en los pacientes con FO transitorio.
Thandaserry et al. ®® observaron una mortalidad del 41.9% en pacientes con FOIP y un 0%
en pacientes con FOIT. Lytras et al. " determinaron que los pacientes con FO persistente

tenian 8.8 veces mas riesgo de mortalidad que los pacientes con FOIT.
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8. ¢Cual es la contribucion del fallo organico de inicio, diferenciando entre
transitorio y persistente, y de la presencia de necrosis pancreatica infectada en
la mortalidad de la PA?

Para analizar la asociacion del FOI junto a la presencia de NPI y otros factores de
relevancia en la mortalidad de la PA, hemos realizado un analisis multivariante. El FOIP
fue el unico factor asociado de forma independiente a un aumento de la mortalidad en la
PA, presentando los pacientes con FOIP 36.6 veces més riesgo de mortalidad que los
pacientes sin FOI. El desarrollo de NP1 se asocio, sin ser estadisticamente significativo, con
un incremento de mortalidad de 4.5 veces comparado con los pacientes sin NPI. La edad, la
presencia de comorbilidad, la etiologia de la PA y la obesidad no se asociaron a un

incremento de la mortalidad.

La Clasificacion de Gravedad por Determinantes © ha puesto de relevancia el papel
de la NPI en la mortalidad de la PA. La Revision de la Clasificacion de Atlanta ® otorga a
la NPI un papel secundario en la morbi-mortalidad de la PA, al considerar como episodio
grave Unicamente la presencia de FO persistente, independientemente de la coexistencia o
no de la NPI. En cambio, la Clasificacién de Gravedad por Determinantes © clasifica como
episodio grave la presencia de NPI o de FO persistente y define como episodio critico si

concurren el FO persistente con la NPI.

Tras la publicacién de ambas clasificaciones, varios articulos (39211617 han

comparado la capacidad predictiva de ambas clasificaciones.

Previamente a la publicacién de ambas clasificaciones, Petrov et al. ©®? tras incluir 14
estudios en un meta-analisis, determinaron que el efecto del FO sobre la mortalidad era
similar al de la NP1, pero cuando los pacientes presentaban FO asociado a NP1, el riesgo de
mortalidad era dos veces mayor frente a los pacientes con FO sin NPI y los pacientes con

©2) " donde los

NPI sin FO. Resultados muy similares a los obtenidos por Choi et al.
pacientes con FO persistente y NPI tuvieron un aumento de riesgo de mortalidad de 5.5

veces frente a los pacientes con FO persistente sin NPI.
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Nawaz et al. ™ en cambio, no observaron que la concurrencia de la NPI en los
pacientes con FO persistente aumentara la mortalidad, comparado con los pacientes que
desarrollaban FO persistente sin NPI. En el grupo de PA graves de la Revision de la
Clasificacion de Atlanta de 2012, en donde se incluyen pacientes con FO persistente con
independencia de si presentan NPI o no, la mortalidad fue de 15.4%. En el grupo de PA
critica de la Clasificacion de Gravedad por Determinantes (que incluye pacientes con FO
persistente y con NPI) la tasa de mortalidad fue del 17.7%, muy similar al grupo de PA
grave (que incluye pacientes con FO persistente o con NPI) que fue del 14.3%.
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CONCLUSIONES
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En base a los resultados de nuestro estudio, se puede concluir:

- Los pacientes con fallo orgdnico de inicio persistente presentan peor
evolucion de la Pancreatitis Aguda, con mayor mortalidad, aumento del riesgo

de ingreso en UCI, asi como un tiempo de estancia hospitalaria mas prolongado.

- Los pacientes con fallo orgénico de inicio persistente presentan una
frecuencia significativamente mayor de complicaciones locales, que los
pacientes con fallo organico de inicio transitorio y aquellos sin fallo organico de
inicio. Este aumento de complicaciones locales engloba tanto una mayor
frecuencia de necrosis y necrosis infectada, como el desarrollo de necrosis méas

extensa. También asocian un aumento en la frecuencia de pseudoquistes.

- El fallo orgénico de inicio persistente es el factor mas determinante en la

mortalidad de la Pancreatitis Aguda, siendo superior a la necrosis infectada.

- La edad > 68 afios, la comorbilidad y un IMC >25 kg/m? se asocian a un mayor
riesgo de desarrollo de fallo organico de inicio en la Pancreatitis Aguda. No se
han observado diferencias en los parametros estudiados (género, edad,
comorbilidad e IMC) entre los pacientes con fallo organico de inicio persistente

Vs transitorio.

- Los pacientes con fallo organico de inicio transitorio presentan una mayor
frecuencia de complicaciones locales que los pacientes sin fallo organico de
inicio, ademas de una tendencia no significativa a desarrollar mayor frecuencia
de necrosis pancreatica (a expensas de necrosis de pequefio tamafio) y de
pseudoquistes. En cambio, los pacientes con fallo organico de inicio transitorio
presentan una estancia hospitalaria muy similar a los pacientes sin fallo organico

de inicio.
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- El desarrollo de fallo organico de inicio transitorio no conlleva un mayor riesgo
de ingreso en UCI ni de mortalidad en los pacientes con Pancreatitis Aguda.
Ningun paciente con fallo organico de inicio transitorio ingresé en UCI. La
mortalidad de los pacientes con fallo organico de inicio transitorio fue nula,

siendo muy similar a los pacientes sin fallo organico de inicio
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