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Enmig d’un somni, una Realitat, aquesta Realitat que

ara ja és possible i que teniu entre les mans.

Molts de vosaltres I'heu desitjat,

altres me I'heu implorat durant anys.

A tots i per tots el que la fullejaran i per aquells que I’haguessin

volgut llegir amb deler i no hi han arribat a temps.
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“...la mas terrible de todas las calamidades que pueden ocurrir en
relacion con las visceras abdominales. Lo repentino de su inicio, la
agonia ilimitable que la acompanya y la gran mortalidad

hacen que sea la més formidable de las catastofres...”

B. Moyniham 1925
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Definim Pancreatitis Aguda (PA), segons els criteris d’Atlanta de 199226,
com aquell procés inflamatori agut del pancrees que es diagnostica per dos dels
tres criteris segtients: dolor abdominal altament suggestiu de pancreatitis
(habitualment a hemiabdomen superior), elevacié dels enzims pancreatics
(amilasa i lipasa)3¢ almenys tres vegades el limit alt de la normalitat i/o
troballes radiologiques (ecografia o tomografia abdominal) compatibles amb
PA (nivell de recomanacié A)?. El procés pot involucrar també el teixit

peripancreatic i organs distants.

Les PA tenen una prevalenca en el nostre pais d'un 4% amb una
mortalitat total del 4,8%. Un 80% son d’evolucié lleu tot presentant un curs
evolutiu autolimitat remetent espontaniament en 3-5 dies®. L’altre 20%
correspon a aquelles pancreatitis que tenen un pronostic més greu, amb
complicacions locals i sistemiques que requereixen el suport d'una unitat de
critics i el seguiment per un equip multidisciplinaril® (gastroenterolegs,
radiolegs i radidlegs intervencionistes, intensivistes i cirurgians). La PA és més
freqiient en dones i gent gran?!.

La historia natural de les PAG (pancreatitis agudes greus, el 20%) s’ha
descrit segons una evolucié en dues fases. Les primeres dues setmanes es
caracteritzen per una reaccié inflamatoria mediada per citoquines que pot
desenvolupar a un fracas multiorganic. A partir de la tercera setmana,
I'evolucié vindra marcada per les complicacions locals o sistémiques (infeccié
de la necrosi pancreatica i peripancreatica, formacié d’abscessos o
pseudoquistes, complicacions respiratories....). Aquestes dues fases s’associen a
dos pics de mortalitat, la precog i la tardana’s.

La mortalitat! associada a la PAG (Pancreatitis Aguda Greu) és de fins al
20 %. Un 20-30 % d’aquestes morts apareixen en els primers 7 dies per fracas
multiorganic. La resta son per infecci6 de la necrosi pancreatica i es donen
tardanament (sobretot a partir de la segona setmana)5+%. El concepte de
mortalitat preco¢ no esta ben establert i és per aixd que mentre uns la defineixen

com la mortalitat a la primera setmana altres I'expressen com la mortalitat
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durant les dues primeres setmanes, i diuen que la meitat de les morts es donen
durant les dues primeres setmanes i l'altra meitat a partir de la segona
setmana®2. El que si esta clar és que entre un 60 i un 80% d’aquestes morts
tardanes estan en relaci6 a les complicacions associades a la infecci6 de la
necrosi.

El tractament de les PA ha anat canviant en els darrers anys gracies a una
millora en la radiologia, en les unitats de critics, en un coneixement més extens
del paper que té la necrosi pancreatica infectada i les millores en les tecniques,
abordatges quirtrgics i tecniques intervencionistes.

No hi ha un maneig estandard i tnic a seguir pel que s’han hagut de
generar guies cliniques?”:2829 escrites per experts que intenten orientar sobre les
indicacions, el temps adequat pel diagnostic i pel tractament. Aquestes guies
haurien de poder millorar la morbi-mortalitat dels pacients amb PA i alhora ser
revisades freqiientment per un grup d’experts. Cada pais hauria d’adaptar les
guies ja escrites a la seva poblaci6, als seus recursos i aixi poder mantenir

'elevada qualitat de les existents.

Les guies cliniques es basen en una classificaci6 per apartats per
recomanar les diferents terapies, opcions o criteris pronostics. Incloem les
recomanacions de la 7ena Conferencia Consens de la SEMICYUC2 que anirem

utilitzant al llarg del treball:

TABLA 3. Niveles de evidencia y grados de recomendacién para las estrategias preventivas, etiologia
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TABLA 4. Niveles de evidencia y grados de recomendacién para evaluacion diagnostica
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1. Fisiologia de la pancreatitis aguda.

El pancrees sintetitza un gen anomenat SPINK1, un especific inhibidor
de la tripsina, que pot perdre la seva funci6é en cas de mutacio, tot i que les
mutacions son rares en les PA. Un altre gen pancreatic és el CFTR, que es troba
en les céllules ductals i controla els fluxes de clor i bicarbonat. L’efecte
d’aquests gens o la seva abséncia sota 1'acci6 de factors desencadenants (com
pot ser I'alcohol o alguns medicaments) ens ajuden a comprendre una mica més
la dificil fisiopatologia de les PA67.

La fisiopatologia de la PA és complexe, ja que pot ser causada per
multiples factors etiologics que manifesten una mateixa malaltia. Hi ha moltes
teories per la qual es produeix la inflamacié pancreatica, perd cap d’acceptada
per unanimitat. El que si que sembla clar, sobretot en les formes
necrohemorragiques, és que les alteracions anatomopatologiques sén degudes
al resultat de l'activacié en forma de cascada, de tots els enzims digestius

presents a la glandula. Aixo s’explica per la Teoria de 1’Autodigestio.

TEORIA DE L’AUTODIGESTIO.

Els enzims proteolitics (tripsinogen, quimiotripsinogen, proelastasa i
fosfolipasa A) son activats al pancrees, no a la llum intestinal. Diversos factors
activen aquests enzims (endo i exotoxines, infeccions virals, isquemia i anoxia,
traumatismes directes....) produint-se digestié6 pancreatica i peripancreatica i
activaci6 d’altres enzims (cascada). Tots ells digeriran les membranes cel.lulars i
produiran proteolisi, edema i hemorragia intersticial, lesié vascular, necrosi de

coagulacid, necrosi grassa i cel.lular parenquimatosa.

Tot i la controvérsia, es creu que la PA és causada per una activacié de la

tripsina a les cel.lules acinars pancreatiques provocada per una desregulacié
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dels mecanismes de proteccié que eviten, en condicions de salut, I'activacié del
tripsinogen. La tripsina activa altres enzims pancreatics que provocaran una
autodigesti6 pancreatica i una inflamaci6é local. Després de l'activacié del
tripsinogen cap a una tripsina activa a les cellules acinars, enzims com
l'elastassa o la fosfolipassa A2, la quinina o mecanismes del complement també
s’activen. La inflamaci6 local inicial produeix mediadors com la interleucina 1,
interleucina 6, interleucina 8, macrofags, neutrofils i limfocits. Els macrofags
alliberen TNFa el qual es correlaciona, en condicions experimentals, amb la
severitat de la PA. També s’activen les cellules endotelials permetent la
migraci6 transendotelial de leucocits. Disminueix I'intercanvi d’oxigen cel.lular
creant radicals lliures que contribuiran a la lesi6 pancreatica. Un cop
desenvolupades les complicacions locals precoces, segons la gravetat del dany
inicial, I'efecte es pot derivar a organs a distancia com el pulmé, el ronyd, etc. i

acabar provocant un fracas multiorganic?”.
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2.  Aspectes bioquimics i fisiologics de la secrecié pancreatica exocrina.

El pancrees segrega uns 1500-3000 mL de liquid isoosmotic alcali (pH >
8.0) al dia, a més de una gran varietat d’enzims, indispensables per a una
correcta activitat del tub digestiu. Hi ha els enzims amilolitics, com l'amilasa,
que hidrolitzen el midé en oligosacarids i maltosa. També es secreten els
enzims lipolitics, com la lipasa, la fosfolipasa A i la colesterol esterasa (les sals
biliars inhibeixen la lipasa i activen la fosfolipasa A i la colesterol esterasa). I
finalment els enzims proteolitics, com les elastases, les endopeptidases
(tripsina, quimiotripsina) que actuen sobre els enllagos peptidics interns de les
proteines i polipeptids i les exopeptidases (carboxipeptidasa, aminopeptidasa)
que actuen sobre l'extrem terminal carboxil lliure i I'extrem terminal amino
lliure del peptids, respectivament. També es secreten les ribonucleases
(desoxirribonucleases i ribonucleases) i I'enteroquinasa, un enzim que es troba a
la mucosa duodenal i trenca I'enllag lisina-isoleucina del tripsinogen per formar
tripsina.

La composicié6 del suc pancreatic és molt heterogenia en ions (sodi,
potassi, clorur, calci, zinc, fosfor, sulfat i bicarbonat). El bicarbonat n’és el més
important, se'n produeixen 120-300 mL cada dia que neutralitzen la producci6
d’acid gastric i crea un pH adequat per I'activitat dels enzims pancreatics.

La secreci6 pancreatica es regula per un doble control: neuronal i
hormonal. La regulacié neuronal es realitza des de 'encéfal a través del nervi
vague, sense poder-se excloure una participacié psiquica. El control hormonal
és el més important i també el més complexe. Es realitza per mitja de la
secretina i la colecistoquinina (CCK). La gastrina, el glucagé enteric i el peptid
intestinal vasoactiu també hi intervenen perd de manera secundaria. Aquest
doble control esta sotmes a complicades interaccions, hi actuen tres nivells
diferents: cefalic, gastric i intestinal.

En la fase cefalica, la visi6, I'olor i el mastegar I'aliment serveix per crear
un estimul cefalic que a través del nervi vague provoca l'alliberaci6é de gastrina

de l'estomac. En la fase gastrica, la distensi6 de l'estémac produida pels
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aliments, estimula de manera directa i vagal 1'alliberaci6 de gastrina. Aquesta,
per via sanguinia, actua sobre les cel.lules parietals de l'antre produint una
abundant secreci6 acida i sobre el pancrees produint una moderada secreci6é
rica en enzims i escassa aigua i bicarbonat. Durant la fase intestinal, I’arribada al
duode de l'aliment amb contingut acid (pH < 4,5) provoca l'alliberacié de
secretina endogena, present a la mucosa duodenal, que estimula la secreci6
pancreatica d’abundant aigua i bicarbonats. A I'arribar a la llum duodenal, els
bicarbonats neutralitzen l'acid clorhidric amb el que s’eleva el pH entre 7 i 9,
optim per l'actuacié dels enzims pancreatics. Alhora, la secretina frena la
secreci6 gastrica i el fluxe biliar. L’aliment al duodé afavoreix una alliberaci6 de
CCK a la circulaci6¢ sanguinia, estimulant una secrecié d’enzims pancreatics i la
contraccié de la vesicula biliar. Aixi, les sals biliars arriben al duode
emulsionant els greixos i deixant-los en Optima situacié per a l'actuacié de les

lipases i fosfolipases®.
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3.

Etiopatologia de la PA

L’etiologia més freqiient en el nostre medi és la litiasi biliar (40-60%) seguida

de I'abtis d’alcohol (10-25%)13. Molts dels casos definits com a idiopatics (15%)

son en realitat de causa biliar, és ideal en una serie hospitalaria trobar només un

10% de casos d’etiologia idiopatica, ja que cal fer un estudi complet per poder

filiar exactament la causa de la pancreatitis.

Tot i que l'etiologia principal de la PA és la biliar, només entre 1'1 i el 8%

dels pacients amb litiasis biliars desenvolupen una pancreatitis2.

Es diu que el desenvolupament de les PA esta en relaci6 a factors genetics i

ambientals!.

Causes de pancreatitis aguda:

1.

® N o O

Obstructiva: litiasi o fang biliar, tumor pancreatic o ampullar, quist
coledocal o coledococele, pancrees anular, pancrees divisum, pancreatitis
cronica, disfuncié de l'esfinter d’Oddi, obstruccié6 duodenal (diverticles
duodenals, Malaltia de Crohn).

Toxica: alcohol, picada d’escorpi, insecticides organofosforats.
Medicaments de classe I: asparaginasa, pentamidine, azatioprina,
esteroides, citarabina, trimetoprim-sulfametoxazol, didanosina,
furosemida, sulfasalacina, mesalacina, sulindac, mercaptopurina,
tetraciclines, opiacis, acid valproic, antimonis pentavalents, estrogens.
Medicaments de classe II: paracetamol, hidroclortiacida, carbamacepina,
interfer6, cisplati, lamivudina, ciclopentiacida, octreotide, enalapril,
fenformina, eritromicina, rifampicina.

Post-cirurgia: CREP, cirurgia abdominal o cardiaca.

Genetica: PRSS1, SPINK1, CFTR.

Infeccié bacteriana: micoplasma, legionella, leptospira, salmonella.
Infecci6 viral: paperes, coxsackie, hepatitis B, citomegalovirus, varicel.la-

zoster, herpes.
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9. Infecci6 parasitaria: ascaris, criptosporidium, toxoplasma.

10. Metabolica: hipercalcemia, hiperlipidémia.

11. Autoimmune: lupus eritemat6s sistemic, sindrome de Sjogren.
12. Altres: embaras, isquemia, trauma.

13. Idiopatiques.

Es destaca, tot i que no per la seva freqiiencia, la preséncia de PA en relaci6 a
les malalties sistemiques:
1. Conectivopaties
a. Lupus Eritemato6s Sistemic
b. Sindrome Antifosfolipid
c. Sindrome de Sjogren
d. Esclerosi Sistémica
e. Artritis Reumatoidea
2. Vasculitis
a. Arteritis Nodosa
b. Sindrome de Churg-Strauss
c. Embolitzacié multiple per cristalls de colesterol
d. Sindrome de Kawasaki
e. Granulomatosi de Wegener
f. Parpura de Schonlein-Henoch
g. Malaltia de Behget
3. Granulomatosis
a. Sarcoidosi
b. Malaltia de Crohn
c. Cirrosi Biliar Primaria
4. Pancreatitis eosinofiliques
a. Gastroenteritis Eosinofilica
b. Sindrome Hipereosinofilic Idiopatic

c. Lipodistrofia parcial
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Les PA, segons l'etiologia, tindran major prevalencia en zones on existeixin
patologies desencadenants o predisponents. Aixi, en paisos sud-americans com
Argentina, Bolivia, Xile, Paraguai, Pertt i Uruguai, paisos europeus com
Espanya, Franca i Grecia, i a les poblacions suburbanes dels EEUU I'etiologia
més freqiient és la litiasi biliar, presentant, els pacients portadors de colelitiasi
un risc de desenvolupar PA del 5%. En canvi, I'etiologia alcoholica prevaleix en
paisos escandinaus, Anglaterra, Irlandal’, Hongria, poblacions urbanes dels
EEUU i algunes zones de Brasil. L’alta incidéncia de parasitosi a Ameérica
Central i Asia (sobretot I'India) fa que hi hagi alta probabilitat de PA d’aquest

origen.

De la PA litiasica classicament se n’han pantejat 3 teories®2: la primera, la

teoria del canal comu, descrita per Eugene Opie al 1900 feia referencia a la

possibilitat de calculs impactats a 'ampolla de Vater que comprimien la via
biliar i la desenvocadura del conducte pancreatic permetent el refluxe de la bilis
cap al pancrees. Altres autors com Trapnell determinaren que en la meitat dels
pacients no existia cap canal coma pel que aquesta teoria no va ser mai
ampliament acceptada, tot i que s’ha comprovat que en els pacients amb PA hi

ha una major incidencia de canal comu. La segona teoria es referia a la

obstrucci6 (teoria de I'obstruccid) tot describint la migracié de calculs a través
de l'ampolla de Vater que provoca obstruccions intermitents determinant
hipertensi6 ductal pancreatica associada a lesi6 cellular per activacié
enzimatica intraglandular (Acosta, 1974). La tercera teoria és la teoria del
refluxe on es postula que l'esfinter d’Oddi permetria el refluxe d’enzims
pancreatics activats després del pas d"un calcul®2.

Avui en dia es creu que probablement les PAG litiasiques sén causades per
un bloqueig continu o intermitent de I’ampolla de Vater per calculs que migren
cap al duode.

Oria plantejava que la severitat de les PA estava en relaci6 amb la quantitat

d’enzims activats més que pel temps d’enclavament del calcul. Kelly al 1995
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definia un brevissim moment en el qual el calcul restava enclavat passant de
seguida a duode, fins i tot abans de 1'inici dels simptomes pel que evitar la
pancreatitis era practicament impossible. Al 1997, Acosta suggeria que la
duracié de I'obstrucci6 estava en relacié directa amb la severitat de la PA i que
aquesta era directament proporcional a obstruccions majors de 48h, pel que si hi
havia un moment ideal de desobstruccié, aquest havia de poder canviar el curs
de la malaltia.

“Podria haber un pequefio momento de oro para la remocion temprana del
calculo enclavado y evitar el desarrollo de la pancreatitis, pero ese momento
seria muy temprano, tal vez atin antes de que los sintomas y signos aparezcan y

el paciente sea admitido en el hospital.” Kelly 1995.

La morfologia i el nimero de calculs sén factors fonamentals associats al
desenvolupament de PA litiasiques. Altres factors sén un augment del tamany
coledocal i del conducte cistic, pressi6 basal augmentada de 'esfinter d’Oddj,
ones fasiques esfinterianes d’alta amplitud, canal pancreatic-biliar coma i més
llarg o gran refluxe del ducte pancreatic. Es descriu que una litiasi <5 mm, fang
biliar o un conducte cistic ampli influeix en augmentar el risc de pancreatitis.
Les litiasis de 8 mm o més resten a la bufeta biliar!. La cristal.litzacié de cristalls
de colesterol a la bufeta i la presencia de litiasis afavoreix un augment de
motilitat de la bufeta biliar amb el conseqiient risc de desenvolupar una PA%.
La freqliencia de pancreatitis associada a calculs de la vesicula biliar és
paral.lela a la frequiencia de colelitiasi, és a dir, hi ha una incidencia pic entre els
50 i els 70 anys i afecta més a les dones (2:1). El risc d’atacs recurrents de
pancreatitis és d’aproximadament un 50% en cas que no s’eliminin els calculs
de la vesicula biliar. El risc relatiu de desenvolupar una PA és 25-35 vegades
major en pacient amb calculs que en la poblacié general. La colecistectomia

elimina el risc augmentat de desenvolupar atacs inicials o recurrents de PA%.

A fi de predir un origen biliar de la PA" ens pot ser d’ajuda les

concentracions augmentades dels enzims hepatics en sang (ALT = tres vegades
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el limit alt de la normalitat!3) a I'ingrés. L’ecografia, o 'ecografia endoscopica si

la primera fracassa, ens ajudaria a la detecci6 de la litiasi biliar.

El fang biliar el podriem definir com bilis viscosa que conté cristalls de
colesterol i granuls de bilirrubinat calcic barrejats amb moc vesicular. El fang
biliar s’associa a estasi biliar, deji perllongat, obstruccié distal del conducte
biliar o alimentacié parenteral. Es troba freqiientment en aquells pacients amb
antecedents de PA d’origen no filiat o catalogades previament d’idiopatiques.
Habitualment, en aquests pacients, la colecistectomia és el seu tractament per

evitar la recurréncia de les PA?4,

Pel que fa a les PAG d’origen enolic, la correlaci6 entre 1'alcohol i la
pancreatitis no esta encara ben entesa; en models experimentals s"ha demostrat
que 'etanol afecta directament a les cél.lules acinars mitjancant I'estimulacié de
la colecistoquinina i aquesta fa que el gen SPINK1 sigui inactiu. Aixi, s’activa la

tripsina pancreatica que és la responsable de la lesi6 tissular!”.

Normal Acute pancreatitls

Common
Dile duct Obstruction by tumouwr

Dostrection by stone

Oda sprincter Oda gystunction
Trypein Trypsin
SPINKE ——> I (holecystoiinin SPANK1 ——» I
Chatecystokinn I + 2=
- alecystoicinin yperog

. ow Akohol
receptor Q %) hyperstimutation n’m
Nuceus

Figure 1: Pathophysiology of acute pancreatitss
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L’alcohol pot induir a la no-inhibicié de I'activitat de la tripsina (que també
podria alterar-se per mutacié genética o per absencia de funcié del gen SPINK1)
tot anullant la funci6 d’aquest gen. Si a aix0 s’hi afegeix una dificultat per
eliminar la tripsina activa dels conductes pancreatics (que també pot donar-se
per mutacions genetiques del gen regulador de l'activitat transmembrana
(CFTR) o per fibrosi periconducte en casos de pancreatitis cronica) el
desenvolupament d’una PA és molt més facill. Es postula, també, un efecte
toxic de l'alcohol que afectaria a la motricitat de l'esfinter d’Oddi tot
augmentant-ne el to i alterant la motilitat gastroduodenal afavorint aixi el
refluxe duodenal pancreatic. La toxicitat enolica també afectaria al metabolisme
cel.lular pancreatic produint citotoxicitat a nivell estructural alterant els
microtabuls intracitoplasmatics i produint radicals lliures que afavoreixen la
fragilitat de la membrana cel.lular.

Aixi, si 'alcohol pot activar el tripsinogen de manera preco¢ afavorint
I'autodigestié pancreatica i disminueix el fluxe sanguini de la microcirculaci6 es
produira anoxia tissular. També s’ha descrit una hiperestimulacié de la cel.lula
acinar per l'alcohol i en conseqiiencia un augment de la concentracié de
proteines en el suc pancreatic particularment la glicoproteina 2 amb disminucié
de la producci6é de liquid i bicarbonat per part de l'epiteli ductal. Tot aixo
provoca la formacié de residus viscosos que oclueixen els ductus i condueixen a
tibrosis!”.

Altres teories apunten a que l’etanol causa la proliferaci6 de les cel.lules
estrellades del pancrees tot augmentant 'activacié del sistema de la NADPH
oxidasa cellular per l'estimulaci6, aixi mateix, del factor activador de les
plaquetes (PDGF)¢. La cellula estrellada pancreatica és l'encarregada de la
regulacié entre sintesi i degradaci6é de la matriu extracel.lular que es necessita
per mantenir 1'arquitectura pancreatica normal. Quan s’afecta aquesta cel.lula,
per efecte de 'alcohol, hi ha una alteracié mitocondrial que altera aquest balang
entre sintesi i degradacié que afavoreix la fibrosi pancreatica. Aixd genera una
inflamaci6 pancreatica com a resposta a 'estrés patit pel pancrees que condueix

a una fibrosi que és més franca en el cas de pancreatitis cronica d’origen enolic.
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Totes aquestes teories no estan acceptades per unanimitat, pero, si més no, és
un fil per estirar de cara a I'etiopatogenia de les PA enoliques®”.

Recents estudis postulen que l'alcohol provoca un augment de la
permeabilitzacié de la membrana mitocondrial afavorint I’apoptosi cel.lular i la

mort de la cél.lula pancreatica®.

Com a factors que ens podrien ajudar a predir un origen enolic es descriuen
I'edat inferior a 44 anys, una transferrina deficient en carbohidrats (CDT)
(nivells de CDT > 17 U/L tenen una sensibilitat del 27% i una especificitat del
100% en detectar l'origen enolic de les PA) i una activitat plasmatica de la
tripsina major de 152 U/L#%. El diagnostic també pot orientar-se amb
I'anamnesi, marcadors biologics d’alcoholisme i els eventuals signes
morfologics de la pancreatitis cronica. En una TAC abdominal es pot apreciar
un pancrees heterogeni, d’aspecte lobular i preséncia de microcalcificacions.
Ocasionalment apareix el conducte de Wirsung dilatat, calculs intracanaliculars

i quistes de més de 3 mm.

S’ha demostrat que quan s’associa a tabaquisme el risc de PA augmenta per
causa de l'estrés oxidatiu del pancrees i la subsegtient lesi6 cellular4. I

l"associaci6é PA-tabac és dosi-depenent.

Les PA alcoholiques afecten més als homes que a les dones (3:1) i la majoria
d’aquests pacients, desenvolupen lesions funcionals i estructurals irreversibles
al pancrees (com s’acaba de descriure) evolucionant a pancreatitis cronica’l.
Moltes vegades la presentacié inicial ha sigut més perllongada en el temps,
passant desapercebuda i per tant el temps d’evolucié és dificil de saber. La
mortalitat sembla disminuida en relaci6 a les PA litiasiques, potser per

presentar-se en edats més joves®.

Els pacients alcoholics, per sumar a tot aixo, tenen una hemoconcentracié

que empitjora la circulacié6 pancreatica i aix0 pot empitjorar una necrosi
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pancreatica, a més els alcoholics tenen tendencia a ser homes i els homes tenen
un hematocrit més alt que les dones, i en tercer punt, l'alcohol té un efecte
ditiretic que ajuda a depleccionar el volum intravascular abans de 1'inici dels
simptomes. Per afegir queda que 'alcohol és un vasodilatador que pot provocar
una desregulacié de la distribucié sanguinia al pancrees i que els pacients
alcoholics tendeixen a ser pacient que es cuiden poc i poc fets a anar al metge,
pel que un dolor abdominal no els fara acudir al metge precocment a no ser que

aquest perduri massa o sigui invalidant®.

També hi ha farmacs que provoquen pancreatitis medicamentoses, entre
ells els antimetabolics (els estrogens provoquen hiperlipidemia induida per
I'hormona) i les sulfonamides (desenvolupen una vasculitis al.lergica). Altres
tarmacs que poden provocar PA (amb menys evidencia cientifica, ja que nomes
estan descrits alguns casos) son: amfetamines per via intravenosa, propoxifé
intravenos, diazoxid, histamina, rifampicina, cimetidina, acetaminofen, opiacis i

cocaina.

El pancrees divisum, variant anatomica congenita que resulta de 1'absencia
de la fusi6 entre la part ventral i la part dorsal del pancrees durant el
desenvolupament embriologic, pot causar PA. En conseqtiencia, al conducte
pancreatic ventral (Wirsung) només hi drena el procés unciforme i la porcié
posteroinferior del cap del pancrees a través de la papil.la major, mentre que el
reste del pancrees drena separadament mitjancant el conducte dorsal (Santorini)
a través de la papil.la accessoria (menor). Aixo pot ocasionar una “estenosi” de
la papil.la dificultant el drenatge de les secrecions pancreatiques al duode tot
afavorint un augment de la pressié intraductal. Tot i aixi, el com un pancrees
divisum pot afavorir les PA és encara un altre tema controvertit. Pero com que

esta descrit que una disfuncié de 'esfinter d’Oddi pot afavorir un augment de
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la pressi6 intraductal (pancreatica o biliar) sembla que una anomalia anatomica

també podria actuar de la mateixa manera’.

Altres causes de PA per obstruccié del flux de sortida del suc pancreatic son:
els diverticles duodenals periampul.lars, la malaltia de Crohn duodenal, els
coledococeles o wirsungoceles, les duplicacions duodenals i antrals, les
disfuncions de l'esfinter d’Oddi, !'obstruccié de la nansa aferent després
d’una gastrojejunostomia i parasits també poden ser causa de PA. Les
neoplasies primaries o metastasiques que obstrueixin fragments del sistema

ductal son responsables de 1'1-2% dels atacs de PA.

Una altra causa de PA sén els tumors pancreatics intraductals, els
anomenats tumors papil.lars mucinosos intraductals. El tumor o el moc produit

pel tumor pot causar 1'obstruccié dels conductes pancreatics.

Els pacients a qui se’ls ha practicat en algun moment wuna
colangiopancreatografia retrograda endoscopica, associada o no a
esfinterotomia, poden patir una PA incltas 30 anys després de la seva realitzacio,
segons descriu Freeman!, en un 1-5% dels casos. Esta clar, que després d'una
esfinterotomia, el valor d’amilassémia augmenta un 35-70% (per lesi6 i/o
edema de la papilla i per la injecci6 retrograda de contrast al conducte
pancreatic), aixi, també és logic pensar que augmenta el risc de PA (6%). La
lesi6 mecanica o els efectes térmics de la papilotomia poden provocar lesié
acinar. Esta descrit un major risc en dones, joves i segons el namero d’intents
abans d’aconseguir la canalitzaci6é de la papil.la o si es practica una manometria
de l'esfinter d’Oddi. En un 0,03% dels casos, la CPRE diagnostica s’associa a
una pancreatitis severa que requereix intervencié quirdrgica i aquest
percentatge augmenta a 1'1% si s’ha practicat esfinterotomia.

Es per aixd que en l'tdltima revisié de les guies cliniques italianes (2010) no

es recomana una CREP per I'estudi de I'etiologia de la PA i una manometria de
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I'esfinter d’Oddi no esta acceptada a la practica clinica europea pel risc de

complicacions severes®.

Altres causes menys freqtients son:

- L’hiperlipidémia (3% de totes les PA, més freqiient a les poblacions

indies de l'oest de Trinitat), sobretot si aquesta és congenita
(hiperlipoproteinemia tipus I, IV i V de Frederickson) i amb uns nivells
de triglicerids superiors a 1000 o 2000 mg/dL (serum lipemic). Els
nivells d’hiperlipemia elevats ho sén previs a la manifestacié de la PA
i aquests pacients acostumen a desenvolupar una pancreatitis cronica.
El mecanisme pel qual I'elevacié dels nivells circulants de triglicerids
pot causar una PA es desconeix, pero una teoria seria una lipolisi local
amb alliberaci6 d’acids grassos lliures citotoxics. Per aixo, les
recurrencies podrien prevenir-se mitjancant un tractament destinat a
evitar els pics de nivells serics de triglicerids. Es descriu una associacié

amb la diabetis i els anticonceptius orals.

-Podem trobar-nos una PA postoperatoria en un pacient postoperat de

cirurgia biliar, pancreatica o post-gastrectomia (amb una incidéncia de
PA del 0,2 al 0,8%) o postoperat de by-pass cardiopulmonar (amb una
freqiiéncia total de fins al 8%. Es factor de risc el temps de clampatge
cardiopulmonar que pot afavorir una isquémia pancreatica i la
presencia  d’insuficiéencia renal preoperatoria, la  hipotensié
prequirtrgica i en relacié a la quantitat de calci administrat). Les PA

post-quirdrgiques s’associen a una elevada mortalitat (entre 35-50%).

-Estan descrites les PA post-transplantament renal, cardiac o hepatic, del

2 al 9% als 6 mesos del postoperatori i amb una mortalitat del 20-70%.
Aproximadament el 50% dels atacs de PA es produeixen després dels
sis primers mesos de la operaci6. Els factors predisponents poden ser
I'hiperlipidemia, les infeccions virals, les vasculitis, el tractament
immunosupressor  (L-asparaginasa, azatioprina, esteroides) i

I'hiperparatiroidisme secundari al transplantament renal.
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-L’insuficiéncia renal terminal també és un factor predisponent de PA.
Els pacients amb dialisi peritoneal tenen una incidencia de PA del 0,03
pacients-any i els tractats amb hemodialisi del 0,01%.

- L’hipercalcémia per se també pot ser causa de PA. La freqiiencia de
pancreatitis en pacients amb hiperparatiroidisme ha estat estimada
entre un 1,5 i un 19%. La PA és aguda i severa en un ter¢ dels casos i
cronica en la resta. L'hipercalcemia causa lesions directes a les cel.lules
acinars i ductals del pancrees amb formacié de precipitats proteics
intracanaliculars. Una concentraci6 elevada de calci també activa el
tripsinogen.

-Els traumatismes abdominals també poden causar PA, sobretot els
penetrants, amb una incidéncia que arriba al 75% (amb un pronostic
determinat per la severitat de les lesions dels organs i vasos sanguinis
propers), en front dels 25% de les PA post-traumatisme abdominal no
penetrant (s'associa a lesions del ducte pancreatic i contusié del
pancrees, amb la possibilitat de formacié posterior de pseudoquistes i
fistules). Es més freqiient en nens i adolescents i es déna per la ruptura
d'un ducte pancreatic d'importancia amb difusié retroperitoneal
massiva de liquid pancreatic que pot generar una forma greu de
retroperitonitis amb necrosi tissular pero no hi ha activitat enzimatica
augmentada intraglandular.

-Una tlcera peptica de cara posterior del bulb duodenal amb penetraci6 a
la cara anterior del pancrees pot provocar lesions locals a la glandula
amb dolor i hiperamilasemia perd no acostuma a evolucionar a una
pancreatitis franca.

-Dintre de les PA causades per infeccions trobem parasits com
'ascariasis (Ascaris Lumbricoides, Clororchis sinensis, Schistosoma
Mansoni) (freqiient a paisos com la India) que migren a través dels
conductes biliars i pancreatics; micoplasma; virus com les paperes, el
virus Coxsakie, 1'hepatitis A, B, no A, no B i el citomegalovirus;

bacteries com la Salmonella typhy, Campilobacter Jejuni i M.
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Tuberculosis; i dintre de les PA en pacients amb SIDA, la principal
causa també en so6n les infeccions: citomegalovirus, cryptococ,
toxoplasma gondii, cryptosporidium, mycobacterium tuberculosis i
complexe M. Avium (pero és freqiient la troballa de mutacions en els
gens SPINK1 i CFTR en pacients HIV positius afectes de PA).

-Altres etiologies: toxines (organofosforats, picada d’escorpi*),
colagenosis (lupus eritematés sistemic, purpura trombotica
trombocitopéenica), porfiria aguda intermitent, pancreatitis
hereditaria, hemocromatosi, mieloma maltiple i sarcoidosi.

* a I'India Occidental, la picada de I'escorpi Tityus trinitatis s’associa al
desenvolupament de PA lleu en un 50% dels casos. El mecanisme d’acci6
és un augment de lalliberaci6 d’acetilcolina per les neurones
colinergiques post-ganglionars, el que suggereix que el tractament amb
agents anticolinergics podria ser beneficios.

-1 sempre queden alguns casos etiquetats com de causa “idiopatica” (10-
20%) que en un 50% sén per microcalculs vesiculars detectats per

examen microscopic de la bilis extreta per sondatge duodenal.

A la literatura mundial i a les Guies Cliniques i Conferéncies de Consens es
descriuen situacions en relaci6é a una pancreatitis aguda greu, que acostumen a

comportar un factor de risc de mal pronostic?627.28 per la seva evoluci6:

1. L’'obesitat 51329 (IMC>30) s’ha descrit com un factor de risc de
desenvolupar una PA més severa . Diversos estudis demostren que
les complicacions majors son més freqiients i severes en pacients obesos.

Hi ha varies hipotesis per explicar aquesta evidencia*3:

a. Els pacients obesos tenen una probabilitat augmentada de patir
PA, el greix esta en relaci6 als triglicérids i aquests també poden
provocar PA. També hi ha citocines com les adipocines que estan

en relaciéo amb 1" IMC i les PA severes44,
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b. Els pacients obesos tenen una acumulacié major de greix intra i
peripancreatic on la necrosi sovint es localitza.

c. Aquest augment del greix de dintre i del voltant del pancrees pot
estar ple de cellules inflamatories que podrien explicar 1'alta
incidencia de PA i necrosi en pacients obesos.

d. Una disfuncié hepatica associada amb I'obesitat podria augmentar
la resposta inflamatoria sistemica tot alterant la detoxificacié dels
mediadors inflamatoris#4.

e. Una alteracié en la ventilacié/perfusié pulmonar pot comportar
una hipoxia que pot comprometre el fluxe pancreatic podent

reduir I'oxigenaci6 i afavorir encara més la lesié pancreatica.

Un estudi publicat per un grup mexica*? descriu que [Iobesitat
abdominal segons la circumferéncia de la cintura abdominal (tant el greix
subcutani com l'intraabdominal) és un millor predictor del desenvolupament
de la PA severa que I'IMC.

En canvi, a Europa i a EEUU s’ha trobat que hi ha un major impacte
negatiu en el pronostic i la progressié de la severitat de la PA en els pacients
obesos*. El ntimero de pacients amb severa PA amb abscés i el nimero de
morts son significativament més altes en pacients amb PA que sén obesos i
sobretot amb aquells amb un IMC = 30 Kg/m? (nivell 1c-2c de recomanaci6)®.
Aix0 s’explica per un augment de les complicacions locals causada per I'obesitat

i pel I'elevada probabilitat de complicacions respiratories.

La qtiesti6 de com el teixit gras interactua amb la resposta immunitaria
per ajudar a empitjorar la gravetat de les PA planteja noves vies d’estudis.

En una revisi¢ publicada al Juny del 2010 per un grup de Pittsburgh#3, hi
ha varies citocines (adipocines: adiponectin, leptin, visfatin, resistin i altres
relacionades amb el MCP-1, TNF-a i IL-6) que es produeixen i s’alliberen en
proporcié a la quantitat de teixit adip6s visceral que hi ha al cos. Segons aquests

mateixos autors, els nivells en séerum d’adiponectina en pacients amb PA severa
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es correlacionen inversament amb I'IMC. Altres grups expressen resultats
semblants: en murins, I'adiponectina es troba disminuida en els obesos ja que
els receptors de les adiponectines (AdipoR1) també es troben disminuits.

Un grup espanyol de patologia experimental refereix que la necrosi
grassa apareix en el context d'una PA severa a conseqiiencia de 1'alliberacié
d’enzims lipolitics, perd la seva potencial actuacié en la progressi6 de la
malaltia no queda clar. In vitro s’ha comprovat que la necrosi grassa activa els
macrofags peritoneals, i que arees mesenteriques amb necrosi grassa alliberen
nivells significativament majors de TNFa al torrent circulatori en comparacié
amb els nivells dels vasos sanguinis que drenen arees sense necrosi.

El que si sembla evident és que la inflamaci6 del teixit gras és un procés
secundari en una PA i que contribueix a generar mediadors que poden induir a
la resposta inflamatoria sistémica.

De moment es desconeix si hi ha alguna terapia per bloquejar els efectes
d’aquestes citocines pero saber l'alt risc que representen en pacients obesos ens
pot ajudar en el maneig terapeutic.

L’obesitat i/o el sobrepes també son un factor de risc per les PA

alcoholiques.

2. L’edat = 70 anys és un factor de risc independent per la mortalitat en
pacients amb PAG. En canvi, no és un factor de risc de desenvolupar un
fracas organic, ni necrosi pancreatica ni d’afavorir una diabetes mellitus

en aquest grup d’edat*l.

3. Durant l'embaras pot produir-se una PA (coexisteixen embaras i
colelitiasi en un 90% dels casos®’) i es produeix sobretot en el tercer
trimestre i el puerperi. Pot associar-se també a una hiperlipemia (fetge

gras agut de 'embaras) pel que el risc de PA augmenta durant I'embaras.
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4. En relaci6 a la Sindrome de Reye’. N'hi ha pocs casos descrits, apareix
en nens petits i és rapidament mortal, podent-se associar a insuficiéncia

renal i coagulaci6 intravascular disseminada.

5. Associada a un brot d’hepatitis viral.

6. L’hipotensi6 sistémica severa pot provocar angeitis i embolies de

colesterol al pancrees tot elevant els valors de I'amilasemia.

7. En els casos de pancreatitis agudes severes (com en molts pacients greus
de les unitats de critics) es manifesta una alteracié tiroidal, de vegades
amb baixada de la T3 i d’altres de la T4, totes elles sense manifestacions
cliniques. S'orienta la situacié com una “malaltia en relaci6 a la inhibicié

de la TSH pituitaria” en malalts critics.

8. En els pacients amb PA hi pot haver una hiperglicemia o diabetes
mellitus, no perqueé aquesta en sigui un factor desencadenant pero si que
per la seva associacié amb 1’obesitat afavoreix un curs més torpid de la
PA. La diabetis pot apareixer com a conseqiiéncia de les alteracions del
pancrees exocri durant una PA, degut a una alteracié en la secrecié
d’insulina, un augment de les contraregulacions hormonals o una
disminucié de la utilitzacié de la glucosa pels teixits periferics. Una
elevaci6 dels nivells de glucosa en sang s’associa amb una PA més severa
i constitueix un factor de pitjor pronostic. Alguns pacients sén donats
d’alta amb diabetis mentre que altres la desenvolupen durant el primer

any segiient, sense saber-ne els factors que ho portaran a terme.

9. Disminucié del pH gastric intramucés?. La reducci6 del volum
plasmatic circulant a I'inici de la PA i la hipotensi6 arterial fan disminuir
el pH gastric intramucés. Aquesta teoria es basa en un estudi publicat al

British Journal of Surgerons al 1997 on mesuraven el pH amb un
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tonometre insertat transnasal i ho feien entre les 12 i les 48 hores de I'inici
de la PA. En aquest estudi es deia que hi havia una probabilitat de
mortalitat augmentada en els pacients que tenien un pH més baix en les
primeres 48 hores, amb un pH de 7,25 de valor de punt de tall. També es
manifesta una correlaci6é significativa entre la disminucié del pH i els
nivells de citoquines en sang i que el pH no pot ser utilitzat per

diferenciar PA lleu de PA greu.
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4. Anatomia patologica.

L’aspecte morfologic de les PA no orienta cap a una etiologia concreta,
les lesions anatomopatologiques son I'edema, I'hemorragia i la necrosi.

La PA edematosa acostuma a localitzar-se i a iniciar-se al cap pancreatic,
cursant amb un edema intersticial diftis, congestié6 vascular, infiltracié
leucocitaria i algun focus de necrosi grassa. També pot observar-se afectacié
peripancreatica en forma de fenomen inflamatori i colleccions liquides en
estructures adjacents al pancrees. Després de I'episodi agut acostuma a haver-hi
una restitucié completa de la glandula i de les estructures adjacents.

La PA necrohemorragica es manifesta com zones nodulars situades als
espais interlobulars (citoesteatonecrosi) entre zones vermell fosc corresponents
a arees de necrosi. Si I’hemorragia és molt intensa, la glandula és un gran
hematoma amb infiltracions hematiques subcapsulars i a I'espai retroperitoneal,
I'arrel del mesenteri i el mesocolon. La necrosi pancreatica, que no acostuma a
afectar tot el pancrees uniformement, pot estratificar-se en tres nivells segons
I'extensié: menys del 30%, del 30 al 50% i més del 50% de la totalitat del

pancrees.
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5. Manifestacions cliniques.

El simptoma basic és el dolor abdominal, present en més del 90% dels
pacients. Sol presentar-se des de l'inici amb intensitat creixent o de forma
brusca, en general relacionat amb una ingesta previa copiosa de menjar o
alcohol. Es un dolor constant, sord, localitzat a epigastri, periumbilical, irradiat
a ambdoés hipocondris, a l'esquena, torax i porci6é inferior de l'abdomen.
Caracteristicament, el dolor sol ser més intens en dectibit supi i amb freqiiencia
s’alleugereix quan el pacient s’asseu amb el tronc flexionat i els genolls
encongits.

El dolor pot associar-se a nausees i a vomits (alimentaris o biliosos) que,
sobretot en la gent gran, poden provocar deshidratacioé per la seva persistencia i
intensitat. Si sén vomits hematics (molt menys freqiientment) sén signe de
gravetat i mal pronostic, per associar-se des de a un Sindrome de Mallory-
Weiss, a un ulcus d’estrés, una ruptura de varices esofagiques o gastriques (PA
enoliques), fins a una trombosi de la vena esplenica degut al procés inflamatori
pancreatic.

A Texploraci6, el pacient esta angoixat, taquicardic, amb febricula,
taquipnea amb respiracié superficial, hipotensi6 i en ocasions amb agitaci6.
L’ictericia és poc freqiient i si apareix és per edema i inflamacié del cap de
pancrees que comporta compressio del coledoc intrapancreatic. La identificacié
d’un xoc hemodinamic no és infreqiient (30-40% dels casos) i apareix per
diversos factors associats: hipovolemia causada per 1'exsudacié de plasma a
I'espai retroperitoneal, 'acimul de liquid a un intesti atonic, els vomits... tot
plegat per l'efecte de la inflamaci6 local pancreatica amb afectacié de I'arrel del
mesenteri del budell prim i del colon o a una peritonitis quimica que fa reaccié
intestinal en forma d’ili paralitic.

L’exploracié abdominal habitual mostra un abdomen distes i dolorés
pero podem trobar des d'un abdomen tou amb dolor epigastric a un abdomen
més distes i dolorés difusament amb empastament i defensa a 1'epigastric i a

ambdos hipocondris i incls a la fossa iliaca dreta (en els casos més severs). De
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vegades no trobem un abdomen amb la irritacié peritoneal classica, posant de

manifest 1'afectacié retroperitoneal del procés. En les PA necrohemorragiques

trobem els signes de Grey Turner i de Cullen que es descriuran posteriorment.
A Texploracié6 pulmonar podem trobar signes de vessament pleural

esquerre i hipoventilacié de les dues bases pulmonars.
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6. Diagnostic de la PA.

La sospita diagnostica comenca pel tipus de dolor abdominal associat o
no a vomits i per l'estat hemodinamic del pacient. L’exploracié fisica ens pot
ajudar a I'orientacio clinica tal i com s’ha explicat en el capitol anterior.

En casos greus poden apareixer els signes de Cullen (equimosi
periumbilical) i de Grey-Turner (equimosi dels flancs) per progressié dels
exsudats pancreatics pel lligament falciforme i pel retroperitoneu. Aquests
exsudats poden també afectar la zona del diafragma i produir dolor amb les
respiracions profundes afavorint la respiracié superficial que més endavant pot

comportar atelectassies, pneumonies i insuficiencia respiratoria.

En una PA, les cellules acinars pancreatiques alliberen dos enzims
pancreatics facils de quantificar amb una extraccié sanguinia basica (amilasa i
lipasa) que poden detectar-se en sang i en orina i la seva concentraci6 elevada
ens ajuda en el diagnostic.

En el cas de 'amilasa, una concentracié en seérum tres vegades per sobre
del valor normal és diagnostic de PA. La concentracié d’amilasa augmenta en
serum poques hores després de l'inici dels simptomes i retorna al seu valor
normal al cap de 3-5 dies. Degut a que 1'amilasa té una fracci6é d’excrecié molt
elevada, amb una vida mitja de 130 minuts, no té un significat pronostic de
severitat, només una capacitat diagnostica. Pero, pot ser normal en un 19% dels
casos de PA i pot estar alterada en condicions normals en casos de
macroamilasemia, en patologies de la glandula salival, en traumatismes
cerebrals, grans cremats o pacients en xoc, aixi com en patologies inflamatories
extrapancreatiques abdominals (apendicitis aguda, colecistitis o colangitis
aguda, coledocolitiasi, oclusié o isquémia intestinal, tlcera peptica perforada,
dissecci6 d’aneurisma d’aorta, trauma abdominal, en malalties ginecologiques
com 'embaras ectopic, en la insuficiencia hepatica o en la insuficiencia renal).
Aixi, I'amilasa és molt sensible pero al mateix temps molt inespecifica i no es

correlaciona el grau d’elevaci6 amb la gravetat de la PA. També es poden
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detectar els valors d’amilasa en orina, la seva elevacié persisteix més temps que
I'amilasa serica (7-10 dies). Una insuficiencia renal pot alterar-nos els valors
reals d’amilasémia.

Esta descrita la determinacié de les isoamilases de l'amilasa, dues
fraccions enzimatiques d’origen diferent: la isoamilasa P es produeix nomes al
pancrees mentre que l'isoamilasa S s’origina a la resta dels organs. Mitjancant
tecniques d’electroforesi s’aconsegueixen diferenciar tres subtipus d’isoamilases
S i tres subtipus de P. De totes elles, la fraccié P3 és la que apareix de forma
quasi constant en les PA i esta practicament absent en la resta d’abdomens

aguts d’altres etiologies®.

La concentraci6 en serum de la lipasa es manté elevada durant més
temps i ens ajuda en el diagnostic d’aquelles PA de més temps d’evolucio
(mentre que la vida mitja de I'amilasa és de 48h, la de la lipasa ho és de 5 a 8
dies). La lipasa és més sensible i especifica per la seva elevacié més perllongada,
pero ni I'una ni l'altra no tenen valor pronostic en la pancreatitis aguda. La
lipasa té 'avantatge que no s’eleva en situacions com la parotiditis o I'embaras
ectopic (descartant-se alguns falsos positius) pero també s’eleva en processos
com la patologia biliar, apendicitis, trombosi mesenterica, tlcera perforada o

oclusid intestinal4s.

Amb les noves técniques de radioimmunoanalisi es podria detectar la
tripsina o l'elastasa serica ja que nomes s’originen al pancrees, millorant aixi el
diagnostic de les PA. L’inconvenient és que sén técniques cares i que
requereixen un llarg periode d’incubacié de la mostra, pel que no son dtils per

la urgéncia diagnostica habitual.

En una PA, una concentraci6 serica d’ALT per sobre de tres vegades el
seu valor normal en un pacient sense antecedents d’alcoholisme i sense una

transgressi6 alcoholica és predictiva al 95% de PA biliar’31°.
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Com a factor de risc de gravetat també s’ha postulat I’hemoconcentracié
(un hematocrit per sobre de 44% és un indicador de necrosi pancreatical) a
conseqiiencia de la perdua de plasma a l'espai retroperitoneal i a la cavitat
peritoneal, la deshidrataci6 produeix 1"hemoconcentraci6é. Podria ser un bon
predictor del risc de mortalitat, sobretot si es troba per sobre del 47% en les
primeres 24 hores: indica alta probabilitat de necrosi pancreatica i de
desenvolupar fracas multiorganic, amb una sensibilitat del 81% i una

especificitat del 88%%°.

Altres alteracions analitiques son: hipocalcémia (es desconeix la seva
patogenia; classicament es creia que 'hipocalcemia era per saponificacié del
calci per les grasses hidrolitzades per la lipasa durant el procés inflamatori de la
PA, avui es demostra que en les PA es redueix la secreci6 d’hormona
paratiroidea), hiperbilirrubinemia, augment de fosfatasa alcalina, disminucié de
I'albamina sérica de fins a < a 30 g/L i hipertrigliceridémia (amb nivells
d’amilasémia falsament normals). Els nivells de PCR i LDH durant els primers
tres o quatre dies ens permeten predir la progressi6 de la pancreatitis a episodis
més greus, amb una certesa aproximadament, del 85% (se'n parlara més

endavant més extensament).

Es important identificar aquells pacients amb colangitis associada,
pacients amb dolor abdominal epigastric, amb valors d’amilases i/ o lipases per
sobre dels valors de referéncia, amb nausees i vomits, amb alteraciéo de les
transaminases (quadre clinic compatible amb una pancreatitis aguda) i que a
més presenten febre amb calfreds, augment de la bilirrubina (ictericia) (Triada
de Charcot) i sobretot si presenten obnubilaci6 i signes de xoc septic (Pentada
de Reynolds). Sota aquestes manifestacions caldria realitzar una ecografia
abdominal per detectar I'existencia d’obstruccié biliar i/o inclts complicacions
de la colangitis com podrien ser abscessos hepatics. En el cas d’evidenciar
obstruccié Dbiliar per coledocolitiasi caldria valorar la realitzaci6 de

colangiopancreatografia retrograda endocopica precog associada probablement
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a esfinterotomia i neteja de la via biliar. Es aquest el cas ideal i acceptat arreu

per a la realitzacié d’'una CREP.

En tot pacient ingressat sota la sospita diagnostica de PA hem de
realitzar una radiografia de torax i abdomen de manera rutinaria per tenir-les

de patr6 de base i per excloure altres patologies.

Una radiografia simple d’abdomen només ens servira per observar una
nansa de budell prim sentinella o un ili paralitic (sobretot en PA greus) o per
excloure altres causes de dolor abdominal: ens pot ajudar a descartar un
pneumoperitoni secundari a una perforacié per viscera buida o I'engruiximent i
la “impressi6 de dit polze” a la paret intestinal associada a la isquémia

intestinal.

S’han descrit algunes troballes radiologiques que ens poden ser d’utilitat
en cas de PA:

-Ili regional (41%)

-Dilataci6 colonica (22%)

-Borrament de les vores del psoes (19%)

-Densitat augmentada a 'epigastri (19%)

- Augment de la separacié gastrocolica (15%)

-Distorsié de la curvatura major gastrica (14%)

-1li duodenal (11%)

- Vessament pleural (4%) (en radiografia de torax o d’abdomen)

- Calcificacions pancreatiques (3%)

-Un o més dels signes anteriors (79%)

En una radiografia simple de torax es pot mostrar una elevacié d’un
&t 1Y p

hemidiafragma, embassament pleural o infiltrats pulmonars.
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L’ecografia3® ens pot servir per detectar I'edema, zones de paréenquima
amb arees de necrosi o presencia de liquid abdominal i peripancreatic lliure i
aixi confirmar el diagnostic, pero la glandula només és visible adequadament
en un 25-50% dels casos, degut a lili paralitic secundari a la inflamaci6
pancreatica. El gas intestinal habitualment no ens deixara veure la cella
pancreatica i les seves probables zones hipoecogeniques amb reforg posterior,
tot i aix0, en alguna ocasié s’ha descrit com a prova diagnostica atil comparable
al TAC en mans expertes®. Si es pot visualitzar 1'area pancreatica, s'observara
un augment difas del tamany pancreatic, amb pérdua dels limits de la glandula
amb desaparici6 de la interfase amb vasos i 0rgans veins, compressi6 de la vena
esplenica i sobretot la seva utilitat és per l'avaluacié i el diagnostic de la
patologia Dbiliar associada i pel seguiment d’algunes complicacions
(pseudoquistes, col.leccions, trombosi o pseudoaneurisma de la vena esplénica

0 mesenterica...).

La TAC abdominal dinamica es tracta de la tecnica “gold estandard” (87-
90% de sensibilitat i 90-92% d’especificitat) per detectar la malaltia i les
complicacions, col.leccions o necrosi pancreatica i calcular el grau de severitat
radiologic de la PA. També permet dirigir procediments invasius com la puncié
aspiraci6 percutania que ens pot donar informacié diagnostica o proporcionar
opcions terapéeutiques. La tecnica consisteix en I’administracié de contrast oral i
intravenos. El proposit d’administrar contrast és per poder identificar les arees
de necrosi pancreatica. L'edema pancreatic (pancreatitis intersticial) té una
morfologia microvascular normal i la glandula apareix ben definida i ben
realcada. En la pancreatitis necrotitzant hi ha una alteracié en la microcirculacié
que es transmet a la imatge de la TAC com arees del parenquima pancreatic on
no hi ha realcament amb el contrast administrat. Petites arees que no es realcin
poden significar que hi ha col.leccions liquides intraparequimatoses, pero arees
grans de no realcament signifiquen sense dubte que hi ha necrosi pancreatica.
La TAC dinamica és la metode estandard pel diagnostic no invasiu de necrosi

pancreatica, amb una exactitut del 90% quan hi ha més del 30% de necrosi.

51|



DIFERENCIES PRONOSTIQUES EN LES PANCREATITIS AGUDES GREUS D’ORIGEN BILIAR I ENOLIC

Aproximadament el 50% de les PA tenen alteracions en la TAC realitzada
en les primeres 72 hores, pero dintre de les PA edematoses, el 28% tenen unes
imatges pancreatiques normals.

Al 1994, Rotman descriu, en un estudi multicentric, quinze variables que
individualment sén predictives respecte el risc de mort del pacient, d’entre les
quals les més importants des de I’analisi multivariat son:

-Falta de reforg del cap i istme pancreatic

-No visualitzaci6é de la vena porta i/o vena esplenica

-Col.leccions en I'espai pararenal

-Col.leccions en el mesenteri

- Col.leccions al mesocolon

-Col.leccions a la pelvis

-Presencia de liquid a la cavitat abdominal

La ressonancia magnetica identifica millor la necrosi i les col.leccions
liquides que la TAC76 pero és de més dificil disponibilitat ja que no esta a 1’abast
de tots els centres actualment. Es ttil per valorar la severitat de la PA i la via
biliar (nivell de recomanacié 2b)¥. Es una prova que requereix un estudi més
llarg en el temps i estem parlant de pacients greus, a la UCI, monitoritzats, als
quals per tot 'aparatatge que porten no es poden col.locar dintre el sistema de
ressonancia o perque no s’hi poden estar el temps necessari per seu mal estat de
base (en aquest tipus de pacients es necessita la possibilitat de fer una
exploraci6 complementaria rapida, efica¢ i eficient). Per un bon estudi
volumetric pancreatic cal un estudi amb Gadolini, que és un contrast no iodat.
Un inconvenient per la seva administracié és la insuficiencia renal que pot
acompanyar als pacients amb PA. Amb un filtrat glomerular < 30 esta
contraindicada la administraci6 de gadolini ja que la funci6 renal podria
empitjorar i sense ell tampoc es reconeix bé la necrosi pancreatica. Diferents
estudis han comparat el TAC inicial amb la ressonancia inicial pero no s’ha

pogut establir que la ressonancia ofereixi cap benefici.
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En resum, com a avantatges de la ressonancia:

o

o

©)

o

©)

Menys nefrotoxicitat del contrast

No exposici6 radiologica

Permet I'avaluaci6 de la lesi¢ del conducte pancreatic
Doéna informaci6 sobre I'arbre biliar

Permet identificar I'etiologia

Com a desavantatges:

o

©)

No es poden introduir objectes de metall a I’area de 1'escanning
No es permet un respirador

Procediments llargs
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7. Criteris de gravetat o pronostics de les PA

La predicci6 de la severitat de la PA va ser descrita per Ranson al 1974.
Des de llavors s’ha intentat buscar un sistema de “scoring” o un bon marcador
clinic, bioquimic o radiologic que pugui seleccionar aquells casos més greus des
de I'ingrés’s.

Un criteri pronostic ha de poder predir la forma clinica de la PA (lleu o
greu) el més precocment possible (a poder ser durant les primeres 24 hores),
amb parametres senzills d’obtenir i amb elevada eficacia, és a dir, amb una
minima quantitat de falsos positius i falsos negatius?94%. Per tant, amb
I’orientaci6 clinica segons els criteris d’Atlanta d’'una PA una prediccié precog
de la severitat de la malaltia és un dels objectius dels metges que I'han de
tractar®. Amb una estadificacié precog de la PA es pot optimitzar el tractament
amb l'objectiu de reduir la morbilitat i la mortalitat de la PA i prevenir la
disfuncié d’altres organs (nivell de recomanacié A)>. Cal identificar els pacients
tributaris de ser tractats en una unitat de cures intensives amb la finalitat de
racionalitzar els recursos assistencials.

Les guies cliniques?’.22949 d’arreu del moén asseguren que la valoracié de
la severitat de les PA a través d"uns “scores” o sistemes d’avaluar la gravetat és
de vital importancia per optimitzar el tractament i I'evolucié de les PA%. Els
“scores” que s’utilitzen habitualment es basen en puntuacions cliniques,
radiologiques i analitiques perod encara no s’ha trobat el sistema perfecte®4¢7.

Habitualment es descriu I’ APACHE 1], la PCR i I'index del TAC.
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71  Criteris radiologics

Les guies cliniques d’arreu del mon estan d’acord en que la presencia de
necrosi pancreatica i 'extensié dels canvis inflamatoris locals es correlacionen
amb la severitat (complicacions posteriors i pronostic) de la PA (nivell

d’evidencia A)4961,

La realitzaci6 de la tomografia i 1'estadiatge que se’n desprén és
predictor de la severitat i de 'evolucié de la malaltia®? i també ens permetra el
seguiment radiologic i la identificacié preco¢ de complicacions locals (és el
“gold standard” per avaluar les complicacions locals, sobretot la necrosi
glandular i la seva extensi6®). Per aix0o, en el moment actual, la considerem la
técnica d’elecci6 pel diagnostic radiologic de PA, sobretot de les greus 15°,

En aquesta linia, és cabdal el diagnostic precog de la necrosi pancreatica,
la presencia de la qual sera predictora de la mortalitat i morbilitat d’aquest grup
de malalts ja que la necrosi esta en relacié a la durada de I'estada hospitalaria i

de les complicacions locals o sistemiques!861,6263,

De les troballes radiologiques se'n descriu un grau de severitat de
Balthazar®!, descrit per primera vegada al 1985 per Balthazar i que classifica les
PA en cinc graus en funcié del tamany, contorn, densitat i existéncia de malaltia
pancreatica o peripancreatica. En aquell moment ja es parla (estudi de 83
pacients) que la TAC inicial classifica als pacients en graus de severitat que es
poden correlacionar amb 1'evoluci6 clinica de les PA, amb les complicacions i la
mortalitat. També valora si hi ha necrosi pancreatica tot administrant contrast
intravenods i se n'estima el tant per cent; i de la suma de les puntuacions del
grau de Balthazar i del percentatge de necrosi se'n desprén un index de
severitat per TAC, descrit al 1990616875, Una TAC simple permet avaluar els
canvis inflamatoris pancreatics i peripancreatics, pero per un diagnostic acurat
de la presencia de necrosi pancreatica es requereix una TAC amb contrast

intraveno6s!857.6162, el qual pot provocar efectes adversos i agreujar la funcié
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renal, que ja pot estar alterada per la mateixa PA (nivell d’evidencia A). Per

tant, s’administrara contrast quan els desavantatges son inferiors a la

informacié que se n’obtindra del TAC amb contrast. La TAC pot valorar també

pseudoaneurismes, drenatges....

La sensibilitat i especificitat de la TAC dinamica pel diagnostic d"'una PA

és del 80% i 98% respectivament, detectant necrosi pancreatica amb una

sensibilitat del 50-100% i la infeccié de la necrosi en un 25-50%. La seva

sensibilitat és directament proporcional al percentatge de necrosi ja que amb el

30% de necrosi la sensibilitat és quasi del 100% disminuint al 50% quan el

percentatge de necrosi és menor del 30%18.

¢ Taula 1. Grau tomografic de gravetat de Balthazar. Tradueix inflamacié

pancreatica o peripancreatica®?.

Grau de Descripci6 radiologica Puntuacié
Bathazar

A Pancrees normal 0

B Augment del tamany pancreatic, focal o diftis 1

C Augment del tamany pancreatic i afectaci6 del greix 2

peripancreatic
D C + Col.lecci6 liquida tinica mal definida 3
E D + Dues o més col.lecions liquides mal definides o bé presencia 4

de gas pancreatic o retroperitoneal (pancreatitis enfisematosa)

¢ Taula 2. Percentatge de necrosi pancreatica.

% necrosi Puntuacio
0 0
<30% 2
30-50% 4
> 50% 6
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¢ Taula 3. Index de TAC i relacié amb la morbi-mortalitaté!.

L’index de TAC (ITC) es calcula sumant la puntuacié del grau tomografic
de Balthazar més la puntuacié6 del percentatge de necrosi. La suma de
puntuacions (de 0 a 10) sera I'ITC i té el potencial de predir l'index de

complicacions infeccioses i la mortalitat®.

Suma de puntuacions | Morbilitat | Mortalitat

0-3 8% 3%
4-6 35% 6%
7-10 92% 17%

Hi ha diferents articles publicats des de 2004 (de Mortele)? i fins a 2011
(de Bollen)®® on es compara I'ITC amb un index de TAC modificat (que
incorpora complicacions extrapancreatiques i simplifica l'avaluacié de
I'extensié de la necrosi pancreatica -sense necrosi, £ 30% o > 30%- i de la
inflamacié peripancreatica -preséncia o absencia de liquid peripancreatic).
Mortele assegurava que utilitzant I'index de TC, no hi havia diferéncies entre la
morbilitat i la mortalitat entre els pacients amb 30-50% de necrosi i aquells amb
més del 50% de necrosi i que hi havia variabilitat entre observadors en definir el
percentatge de necrosi. Aquesta observaci6, ja del propi Balthazar, fa plantejar
si aquesta categoria especifica entre percentatges de necrosi és necessaria.
Mortele assegurava que I'index de TC simplificat es correlacionava millor amb
I'estada hospitalaria i la probabilitat de desenvolupar fracas multiorganic i era
menys variable entre els diferents observadors. Al 2006, Calculi®® publicava un
estudi comparant I'index de TC de Balthazar amb I'index de TC modificat de
Mortelle, concluint I'estudi dient que l'index de TC modificat es correlaciona
millor amb l'evolucié de la PA. Pero al 2011, Bollen assegurava que no hi ha cap
rad per canviar 'estadificacié de I'ITC habitual ja que el modificat no aporta cap

benefici.
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El que si sabem clarament és que la relaci6 entre les complicacions locals,

sistemiques i la mortalitat i I'index de TAC esta confirmada en molts

estudi569,70,7l,72,73,74.

Hi ha controversia en relacié al moment ideal en el curs de les PA per fer
el TAC i estadiar la severitat de la malaltia. Molts autors accepten la realitzacié
d’una TAC inicial pero sense definir clarament en quin moment des de l'inici
dels simptomes és més ttil (es decriu un ampli ventall entre les 48 hores i els 10
dies). Per una banda, esta descrit que fins a les 72 hores de l'inici dels
simptomes les arees de necrosi no estan ben delimitades, pel que hi ha autors
que opinen que fer la TAC just a l'ingrés pot infraestimar les lesions
pancreatiques i per tant, la gravetat. Per altra banda, hi ha qui creu que la
necrosi es desenvolupa els primers 2-4 dies després de I'inici dels simptomes
(d’entre ells, Casas et al.'®) i que rarament progressa, pel que seria clarament
avantatjos coneixer 1'abast de la lesi6 el més aviat possible per poder detectar
aquells casos més greus i tractar-los correctament en una unitat de critics.

Les guies cliniques de la Societat Britanica de Gastroenterologia (Gut
1998)% recomanen una TAC dinamica amb contrast en les PAG i que s’hauria
de fer entre el tercer i el dese dia de I'inici dels simptomes. Aixo ho basen en la
teoria descrita que la necrosi pancreatica no és evident en el moment del
diagnostic i les arees de necrosi no estan ben delimitades pel que fer la TAC just
a l'ingrés podria infravalorar les lesions pancreatiques i per tant, la gravetat.
Segons aquestes guies cliniques britaniques, la TAC feta entre els dies descrits
és capag de diagnosticar la necrosi pancreatica en el 100% dels casos (nivell
d’evidéencia 1b-2b)%.

Per altra banda, alguns estudis europeus reporten que la TAC dinamica
feta a I'ingrés (36-48h) ja és tutil per valorar la severitat de la PA%. Estudis
japonesos també estan d’acord amb aquesta idea®.

Al 1988 en un article publicat a I’American Journal of Surgerons® ja
s’apuntava la idea del TAC realitzat a les primeres hores d'ingrés i al 1994, en

un article de Rotman?! et al també es defensava que segons les troballes del

58 |



DIFERENCIES PRONOSTIQUES EN LES PANCREATITIS AGUDES GREUS D’ORIGEN BILIAR I ENOLIC

TAC inicial es podria fer una previsié acurada de I'evoluci6é de la PA. En un
article del Pancreatology 2010 (“Practical Guidelines for Acute Pancreatitis”) de
I’Associaci6 Italiana de I'Estudi del Pancrees continuen recomanant la

realitzaci6 del TAC a les 48-72 hores d'ingrés®.

Dels autors que defensen la TAC abdominal a I'ingrés, hi ha Dario Casas,
radioleg de I'Hospital Germans Trias i Pujol’8, autor d'un article del 2004 a
I’AJR: Prognostic Value of CT in the Early Assessment of Patients with Acute
Pancreatitis. Casas perseguia l'objectiu de determinar si la TAC precog (a
I'ingrés) era eficac per avaluar el pronostic de la PA, avaluar si la necrosi
pancreatica podia contribuir a ser un marcador pronostic i determinar si
I'administracié rutinaria de contrast intravends era necessaria en tots els casos
de PA o es podia obviar en els graus de TAC de menys gravetat.

En l'article anomenat es parteix de la hipotesi que reconéixer la severitat
de la PA precocment pot ajudar a millorar el pronostic de la malaltia pel fet de
poder iniciar aviat el tractament adequat, multidisciplinari a una unitat de cures
intensives.

El treball és una revisi6 retrospectiva de 375 pacients amb PA
diagnosticada amb criteris clinics i analitics entre Gener de 1999 i Desembre de
2002. D’aquests s’exclouen els pacients amb una PA que no fos el primer
episodi, amb la preséncia de pseudoquistes, si el TAC inicial no s’havia fet al
nostre hospital o no fos helicoidal (ja que la deteccié de la necrosi podria ser
menor i alterar els resultats), si el TAC no s’havia fet en el periode considerat
com a precog... etc. Al final s’estudien 148 pacients a qui es fa un TAC
abdominal sense contrast i amb contrast durant les primeres 24 primeres hores
d’ingrés, o almenys abans de les 72 hores. També es diferencia I'etiologia de les
PA (57% biliars, 21% alcoholiques, 5% bilio-alcoholiques i 14% idiopatiques). Es
descriu la técnica radiologica utilitzada per dur a terme l'estudi (s’explica en
I'apartat de introduccié al treball) i es classifiquen les troballes radiologiques
segons els Criteris de Balthazar. Per facilitar la interpretacié dels resultats els

graus de TAC es classifiquen en dues categories: A, B i C com a pancreatitis lleu
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i D iE com a pancreatitis greu. Aquests grups es correlacionaran amb la
probabilitat de desenvolupament de complicacions i mortalitat.

Els resultats mostren complicacions de les PA en el 10% dels pacients,
tots ells amb TAC grau E de Balthazar: tres abscessos, cinc pseudoquistes, cinc
fracassos multiorganics, dos fracassos d"un sol organ i quatre casos de sepsis. Es
va practicar desbridament quirdrgic i drenatge d’abscessos en dos pacients i un
drenatge intern d'un pseudoquiste. Un abscés es va resoldre amb un drenatge
percutani. Dos pseudoquistes extrapancreatics petits es van resoldre
espontaniament durant el curs del tractament medic de la PA. Quatre pacients
van morir, dos per fracas multiorganic i dos com a resultat de sepsis.

Segons l'estudi sense contrast que es descriu en el treball, es classifiquen
un 55% dels pacients com a pancreatitis lleu (A (38 pacients), B (20 pacients) o C
(24 pacients)) i un 45% com a pancreatitis greus (27 grau D i 39 grau E). Els
resultats son que les pancreatitis lleus no tenen cap complicacié ni mort mentre
que les severes poden cursar sense complicacions o amb elles (el namero de PA
amb complicacions és menor que el nimero de PA sense complicacions) i en
quatre casos poden morir-se. Per tant, totes les complicacions i les morts es
donen en el grup de les pancreatitis greus amb diferencies estadisticament
significatives respecte els dos grups en quant a la morbilitat i la mortalitat. Es
conclou que la sensibilitat i l'especificitat del grau de TAC en predir les
complicacions és del 100% i del 61,7% respectivament i la sensibilitat i
I'especificitat del grau de TAC en predir la mortalitat és del 100% i del 56,9%.

La presencia de necrosi s’identifica en un TAC amb contrast preco¢ en
tretze pacients dels 148. La necrosi esta significativament present en pacients
amb grau de TAC sever (2 grau D i 11 grau E) i s'estudia aquest subgrup de
pacients i la seva relacié amb les complicacions i la mortalitat. Es conclou que
un 13,2% dels pacients sense necrosi desenvolupen complicacions i un 1,9% es
moren mentre que un 61,5% dels pacients amb necrosi es compliquen i un
23,1% es moren. Les diferencies entre els grups soén estadisticament
significatives. La sensibilitat i l'especificitat del TAC per detectar necrosi i

predir complicacions és del 53,3% i del 90,2% respectivament i la sensibilitat i

60 |



DIFERENCIES PRONOSTIQUES EN LES PANCREATITIS AGUDES GREUS D’ORIGEN BILIAR I ENOLIC

'especificitat de la necrosi observada per TAC en relaci6 a la prediccié de
mortalitat és del 75% i del 83,9%.

Destaca que cinc pacients amb necrosi en el TAC inicial van tenir un curs
favorable: dos d’aquests pacients tenien un grau D i els altres tres un grau E. En
tots cinc la necrosi afectava a menys del 30% de la glandula pancreatica.

Es descriu que en els graus de TAC severs, la probabilitat de
desenvolupar complicacions és deu vegades major quan la necrosi es presenta
en un TAC inicial que quan no.

Per altra banda també s’observa que pacients diagnosticats de PA lleu en
el TAC preco¢ no desenvolupen una PA severa posteriorment ni necrosi.
Aquests resultats apunten que la necrosi apareix abans de les 48 hores de I'inici
dels simptomes i el desenvolupament tarda d’una necrosi pancreatica és de
menys del 5% donant-se sempre en pacients amb grau de TAC D o E, que ja
inicialment estaven col.locats en el grup de pitjor pronostic. Aixi, un TAC abans
de les 72 hores d’inici dels simptomes és valid per establir un pronostic precog
de la PA.

Es va concloure que la TAC sense contrast és un bon indicador de la
severitat de la PA i que, realitzant-se dintre de les primeres 72h de l'inici dels
simptomes, és un metode valid per determinar el pronostic de la PA i
classificar-les entre lleus o severes (I'index de gravetat del TAC és sensible per
predir I'evolucié de les PA), en la poblacié seleccionada. En cap cas, amb
I’administracié posterior de contrast es va identificar necrosi pancreatica en els
pacients classificats com a PA lleu. Es destaca que en cap cas els pacients
classificats en el grup de les pancreatitis lleus presenten complicacions en
I'evoluci6 mentre que en un 23% dels casos classificats com a severs es
desenvolupen complicacions i un 6% moren.

Es va observar que la necrosi pancreatica que s’estimava en la TAC
inicial amb contrast només s’observava en aquells pacients amb PA greus,
essent llavors un predictor especific de morbi-mortalitat. Perd precisament
aquestes troballes van portar a suggerir que 1'ts de contrast iodat per avaluar la

necrosi pancreatica es podia reservar només pels pacients classificats de PA
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greu en la TAC sense contrast (tenint en compte que es tracta d’'un producte
nefrotoxic i amb risc d’anafilaxi cal extremar la indicacié d'utilitzacié. També es
descriu I'efecte vasoactiu que pot tenir el contrast sobre la microcirculacié del

pancrees inflamat).

En altres estudis també s’ha defensat que el grau de TAC definit per
Balthazar pot ser util sobretot a I'inici del procés de la PA per estadificar la
severitat de la mateixal® i que es correlaciona bé amb el desenvolupament de

complicacions, sepsis, index de mortalitat i necessitat d’ingrés a UCIL.

Altres autors no han trobat relaci6 significativa entre la necrosi
pancreatica i I'evoluci6 clinica, 1'estada hospitalaria o les complicacions locals o

sistemiques!>3.
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7.2.  Criteris clinics

En el moment de l'ingrés s’utilitzen els criteris de Ranson (els més
utilitzats en les PA per ser-ne especifics de la malaltia) i I'escala modificada de
Glasgow o d’Imrie per a definir uns criteris de gravetat inicial. En ambdues

escales, una puntuacioé > 3 implica gravetat de la PA.

Els Criteris de Ranson, determinats a 1'ingrés i a les 48h, diferents segons

se sospiti 'etiologia de la PA, reflexen destruccié cellular (LDH i GOT),
resposta inflamatoria (leucocitosi, hiperglucémia, hipocalcemia) i lesio
endotelial (segrest de liquid, disminuci6 de la pO2 i de I'hematocrit). La
mortalitat de la PAG i l'estada a una unitat de critics és directament
proporcional a I'augment dels criteris de Ranson. Aquests criteris s’utilitzen
especificament per les pancreatitis. L'inconvenient que tenen els criteris de
Ranson és que es mesuren a 1'ingrés i a les 48 hores i hi ha PA que a les 48 hores

ja és massa tard.

Taula 4. Criteris de Ranson: etiologia biliar.

En les primeres 24h de I'inici del quadre:
Edat > 70 anys
Leucocitosi > 18.000
Hiperglicémia > 220 mg/dL
LDH serica > 400 U/1
GOT>250U/1

A les 48h d’inici del quadre:
Caiguda de I'hematocrit > 10%
Augment del BUN >2 mg/dL
PaO2 <60 mmHg
Hipocalcémia < 8 mg/dL
Deficit d’excés de base > 5 mEq/1
Deficit de liquid calculat > 4.000 ml
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Taula 5. Criteris de Ranson: etiologia endlica.

En les primeres 24h de I'inici del quadre:
Edat > 55 anys
Leucocitosi > 16.000
Hiperglicemia > 200 mg/dL
LDH serica > 350 U/1
GOT >250U/1

A les 48h d’inici del quadre:
Caiguda de I'hematocrit > 10%
Augment del BUN >2 mg/dL
PaO2 < 60 mmHg
Hipocalcémia < 8 mg/dL
Deficit d’excés de base 4 mEq/1
Deficit de liquid calculat > 6.000 ml

Taula 6. Criteris de Ranson i el percentatge de mortalitat associada:

N° Criteris de Ranson Mortalitat
<3 0,9%
3-4 18%
5-6 39%
>6 91%

L’APACHE II és una escala de gravetat ampliament coneguda i aplicada
a les unitat de critics a tots els pacients ingressats a la UCI, que permet una
monitoritzacié de la gravetat a 1'ingrés i en el seguiment, pel que també s’ha
utilitzat en les PA15. L’APACHE II valora I'edat, les comorbilitats del pacient i
I'afectacié produida per la malaltia en el moment de la seva valoraci6.
Estratifica els pacients en un espectre de grup de risc i darrerament combina

I'IMC ja que esta demostrat que 1'obesitat és un factor de risc, amb aixo es crea
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I’APACHE “O”. Un valor > 8 implica gravetat?. No és una escala especifica per
PA. Malgrat ser una escala ampliament coneguda per la seva utilitat en el
pacient critic i en les PAG (és un index sobre el que es comparen altres factors
pronostics com pot ser I'index de TAC 467), en alguns estudis se senyala que a
I'ingrés no és fiable per a diagnosticar necrosi pancreatica ni PA severa ja que

no es correlaciona amb el grau de TACY”.

Taula 7. Escala de gravetat de I’ APACHE II:

Variables fisiologiques | Rang elevat Rang baix

+4 +3 +2 +1 0 +1 +2 +3 +4
Temperatura >41° 39-40.9° 38.5-38.9° | 36-38.4° 34-35.9° 32-33.9° 30-31.9° <29.9°
rectal
TA mitja 260 130-159 | 110-129 70-109 50-69 <49
FC 2180 140-179 | 110-139 70-109 55-69 40-54 <39
FR =50 35-49 25-34 12-24 10-11 6-9 <5
Oxigenacio: =500 350-499 | 200-349 <200

escollir a 6 b.
a.Si Fi0»20.5:
PA-a0; >70 61-70 55-60 <55
b.Si FiO» <0.5:
PaO2

Na+ >180 160-179 155-159 | 150-154 | 130-149 120-129 | 111-119 <110
K+ <7 6-6.9 5.5-5.9 3.5-5.4 3-34 2.5-2.9 <25
Creatinina* >3.5 2-3.4 1.5-1.9 0.5-1.4 <0.6

Hematocrit 260 50-59.9 46-49.9 30-45.9 20-29.9 <20
Leucocits >40 20-39.9 15-19.9 3-14.9 1-2.9 <1
E. Glasgow

Punts:  15-

Glasgow

A. APS (Acute Physiology Score) Total: Suma de les 12 variables individuals

B. Puntuaci6 per edat (44=0 punts;45-54=2 punts;55-64=3 punts;65-74=5 punts;75=6 punts)

C. Puntuaci6 per malaltia cronica

Puntuaci6 APACHE II (Suma d’A + B + C)

*Es dobla la puntuacié en cas d’insuficiéncia renal aguda.

Tots aquests scores es calculen a l'ingrés perod es poden anar repetint
durant I'estada hospitalaria ja que qualsevol modificacié dels seus valors ens

pot ajudar a detectar, precogment, una mala evolucio.

65 |




DIFERENCIES PRONOSTIQUES EN LES PANCREATITIS AGUDES GREUS D’ORIGEN BILIAR I ENOLIC

Es excepcional que una forma lleu evolucioni a una greu posteriorment a
les 72 h d’inici dels simptomes. A les 24-48h de I'ingrés el factor més predictiu
és I'estat del malalt i I'exploracio fisica.

S’ha estudiat l'eficiencia d’aquests scores per predir una forma greu
segons la seva etiologia i s’apunta que ’APACHE II és el que ens ajuda més a

predir el curs evolutiu de les PA biliars?548.

Taula 8. Escala modificada de Glagow i Imrie.

Edat > 55 anys
Leucocitosi > 15.000
Glicémia > 180 mg/dL
Urea > 90 mg/dL
GPT >250 U/1

Calci <8 mg/dL
Albtimina < 3.2

LDH > 600 U/1

PaO2 < 60 mmHg

L’escala d'Imrie o de Glasgow es va desenvolupar a Scotland i redueix

el nimero de valors que s’han de recollir. Es una escala comparable al Ranson
(que és més utilitzat pels americans) perd més dirigida a les PA biliars mentre
que el Ranson va ser creat per PA alcoholiques, les més freqiients a EEUU5. En
el nostre hospital, per protocol i per uniformitzar la recollida de dades, des de
l'inici es va establir recollir I'Imrie i el Ranson de totes les PA i aquest ultim

segons els criteris d'una PA alcoholica.

En un estudi publicat a la revista Gut al 2008 per Wu i Johannes et al
sota el titol de “The early prediction of mortality in acute pancreatitis: a large
population-based study”¢” s’analitzaven diferents factors pronostics que es

poguessin recollir en les primeres 24 hores d’'ingrés i poguessin predir la

66 |



DIFERENCIES PRONOSTIQUES EN LES PANCREATITIS AGUDES GREUS D’ORIGEN BILIAR I ENOLIC

mortalitat d’'una PAG. En aquest estudi es va definir el sistema BISAP que és
una alternativa a les escales anteriorment descrites i que recull dades del BUN,
I'estat mental (confusional), la presencia de signes de resposta inflamatoria
sistemica, 'edat major de 60 anys i el vessament pleural vist per radiografia o
per TAC. La puntuaci6 final pot predir el risc de mortalitat de les PA (=3 punts,
risc d’entre 5-20% de mortalitat). Aquest nou sistema predictor es va comparar
amb I’APACHE II utilitzat com a valor de referencia ja que es considera el
meétode més acceptat mundialment per estratificar el risc de les PAG. No es van
trobar diferencies estadisticament significatives en el poder predictiu entre les
dues escales.

Al 2009, pels mateixos autors, es publica a 1’American Journal of
Gastroenterology un article que torna a revisar el BISAP i la seva predicci6 de
mortalitat a les primeres 24 hores d'ingrés’8. Es conclou I'estudi manifestant que
actualment no es disposa d'un”score” simple clinic, analitic i radiologic que
pugui ser til per predir precogment la mortalitat de les PA i que un BISAP > 3

a les primeres 24 hores pot ser d’utilitat i a més és molt senzill de recollir.
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7.3. Marcadors inflamatoris de gravetat

a.

Proteina C reactiva (PCR)# : és un reactant de fase aguda de bon
valor pronostic perd que té com inconvenient que arriba al seu valor
maxim a les 48h amb un pic de major concentracié entre els dies 3 i
415, Es considera el “gold standard” per valorar el pronostic i
I'evoluci6 de les PAG3¢ (nivell d’evidencia i recomanacié A%).
Actualment s’accepta que el valor de tall és de 150 mg/1, és de
determinaci6 senzilla i esta disponible en tots els laboratoris. Es troba
significativament més elevada en les PA greus que en els casos lleus.
Valors majors de 200 mg/1 indiquen una forma greu amb un 90% de
precisio i es correlaciona amb el desenvolupament de complicacions,
sobretot respiratories perd no esta en relacié directa amb la presencia
de necrosi pancreatica. Aquells pacients amb PCR persistentment
elevada cap al final de la primera setmana sén els que molt
probablement desenvoluparan complicacions locals, pel que hi ha
centres que utilitzen la PCR per indicar una nutricié parenteral total o
enteral per sonda nasojejunal. Quan 1'evoluci6 és favorable, els nivells

de PCR van baixant progressivament fins a normalitzar-se.

Elastassa  polimorfonuclear (E-PMN): és alliberada pels
polimorfonuclears neutrofils en el curs d’una resposta inflamatoria
mediada per cel.lules. S'eleva de forma molt inicial pel que és un bon
marcador de gravetat inicial, amb una sensibilitat i especificitat
superiors al 90% i un valor predictiu positiu del 97% a les 24h
d’ingrés. El seu Gs a la practica habitual esta limitat pel seu cost i

'escassa disponibilitat de la técnica.

Procalcitonina: podria ser un marcador d’infecci6é de la necrosi

pancreatica pero encara no hi ha prou evidencia de la seva utilitat.
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d. IL-8: marcador d’infecci6 de necrosi pancreatica, tampoc hi ha

evideéncia de la seva utilitat.

e. El sistema del complement: durant el procés de la PA es

desencadena una série de processos inflamatoris que afecten el

sistema del complement produint-se un consum de C3 i C4 que

poden ser determinats en sang, pel que podria tractar-se de

marcadors de gravetat.

Es descriu una fase toxica inicial desencadenada per enzims

proteolitics que activen el complement per la via alternativa, que es

tradueix en l'analitica amb un descens per consum del factor C3, en

les primeres 48h. Aquest descens es produeix sempre,

independentment de l'evolucié6 del procés i és un reflex del

mecanisme inflamatori. En els casos no complicats, el C3 tendeix a

normalitzar-se mentre que en els casos amb complicacions locals o

sistemiques el C3 resta permanentment baix. En aquesta fase inicial

els valors de C4 es mantenen dintre de la normalitat donat que aquest

s’activa per la via classica a partir d'immunocomplexes, absents en

aquesta fase sense infeccio.

En una segona fase, de recuperacio, entre el quart i el desé dia, hi

hauria un ascens dels nivells circulants de C3.

En aquells casos severs amb complicacions, el C3 no es normalitza

i en canvi es produeix un consum de C4 i per tant una disminucié

dels seus valors sanguinis. Ens trobariem en una tercera fase, septica.

Aquests resultats formen part d'un treball de recerca realitzat a

I'Hospital Germans Trias i Pujol.

L’eficacia predictiva del sistema del complement en les PA no esta

confirmada ampliament pels experts.
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f.

a 2 Macroglobulines i a 1 antiproteasses: tenen escas valor pronostic
per la seva baixa eficacia diagnostica. La seva determinacié no pot
realitzar-se d'urgencies.
Hemoconcentracié®’: si 'hematocrit a I'ingrés és superior a 44-47% en
el contexte d'una PAG és suggestiu de severitat ja que tradueix la
deshidratacié produida per segrest de liquids pel concepte de tercer
espai®. Si no disminueix a les 24 hores representa un fort marcador
de necrosi pancreatica pero no de fracas multiorganic.
Fosfolipassa A2*: l'elevaci6 de la fosfolipassa Az és molt més
marcada a l'ingrés en PAG que en les lleus. S'eleva més que no pas
"amilassa. Hi ha dos subtipus:
1. Tipus IB: enzim digestiu present al suc pancreatic
2. Tipus IIA: es produeix en varies celulles de resposta
inflamatoria i s’eleva en pacients amb PA i SIRS.
Malgrat tot, no hi ha una associaci6 significativa entre la fosfolipassa i
la severitat i mortalitat de la PA.
Molts altres marcadors podrien arribar a ser utils per detectar
severitat i predir la progressié de les PA ja que tots ells reflecteixen
severitat4:
1. IL-6
IL-8
TNEF-R

Esterasa

2

3

4

5. Citocrom C
6. Creatin fosfoquinasa
7. CAPAP

8. Metalbumina

9. Procalcitonina

10. PAP

11. Ribonucleasa

12. Endotelina-1
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7.4. Rentat peritoneal com a criteri pronostic.

El rentat peritoneal s’associa amb els criteris de Mc Mahon per
pronosticar la possible evolucié del pacient amb PA a l'ingrés. Es un métode

cruent, poc utilitzat i que és més eficient en les PA d’origen enolic.

Els criteris pronostics d’episodi greu son:

- Aspiraci6é de 20 mL o més de liquid lliure de la cavitat abdominal sense

importar el color.
- Aspiraci6 de liquid ascitic lliure de color fosc.

-Un retorn del liquid de rentat de color vermellés (classicament anomenat

aigua de rentar carn).

Taula 9. Caracteristiques del liquid aspirat en relaci6é a la mortalitat.

Volum Color Mortalitat
>20 mL Fosc 38%
<20 mL Fosc 35%
>20 mL Pal.lid 19%
<20 mL Pal.lid 0%

La taula anterior mostra la relaci6é entre les caracteristiques del liquid
aspirat del rentat peritoneal i la mortalitat.
Les contraindicacions de la seva realitzaci¢ son: cirurgia prévia, distensi6

abdominal, aneurisma d’aorta abdominal i I’obesitat morbida.
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8. Classificacié de les PA basada en la clinica, segons la Conferéncia
Consens d’Atlanta 199226 i revisio de la classificacié d’Atlanta de la PA

al 2008%7.

Segons el Simposium Internacional sobre Pancreatitis Aguda celebrat a
Atlanta de I'11 al 13 de Setembre de 1992, es va establir una nomenclatura per
definir les diferents situacions clinico-radiologiques amb les que ens podem
trobar en una PA, a fi, també d’assegurar un llenguatge comu entre els
professionals que envolten un pacient amb PA. Termes com flemé pancreatic,
pseudoquist infectat o pancreatitis edematosa haurien de ser eliminades del
llenguatge medic.

Aquesta nomenclatura ha estat vigent 16 anys pero varis autors
demanaven una actualitzaci6®%82 degut a que les definicions havien anat
quedant obsoletes i donaven lloc a confusié entre els mateixos experts. Un
millor coneixement de la fisiopatologia de la necrosi pancreatica, una millora en
el diagnostic per imatge del parenquima pancreatic i les colleccions
peripancreatiques i el desenvolupament de noves tecniques minimament
invasives radiologiques, endoscopiques i quirargiques pel tractament de les
complicacions ha obligat a una revisi6 de la Classificaci6 d”Atlanta inicial. Els
canvis es refereixen sobretot a 1’avaluacio de la severitat clinica, nomenclatura
més ajustada i apropiada de termes radiologics, introduccié de noms com
necrosi peripancreatica aillada, necrosi encapsulada... i el coneixement que no
hi ha una correlaci6 directa entre la severitat clinica i les caracteristiques

morfologiques en una fase inicial de la malaltia.
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PANCREATITIS AGUDA

Es defineix com un procés inflamatori del pancrees amb afectacié
variable d’altres teixits regionals o d’organs o sistemes allunyats.

Es manifesta clinicament amb un inici rapid de dolor abdominal
epigastric i defensa abdominal variable amb o sense signes d’irritacié
peritoneal. Pot acompanyar-se de vomits, febre, taquicardia, leucocitosi i
elevaci6 dels enzims pancreatics en sang i orina.

L’anatomia patologica mostraria un edema interticial microscopic i
necrosi del greix pancreatic fins a necrosi i hemorragia macroscopica d’arees

pancreatiques i peripancreatiques.

PANCREATITIS AGUDA GREU

La definici6 de severitat depen del moment en que es valori. Com s’ha
descrit hi ha dues fases diferenciades en el curs d'una pancreatitis aguda greu:
la fase inicial (sobretot durant la primera setmana) en la que la severitat es basa
en parametres més clinics que morfologics (la severitat no depen de la necrosi
ni de la infeccié d’aquesta necrosi sin6 de la resposta inflamatoria sistemica) i la
segona fase (a partir de la segona setmana) en la que la definicié de pancreatitis
greu es basa en criteris morfologics.

Durant la primera setmana i sobretot durant les primeres 48 hores, la
severitat de la pancreatitis es basa en la preséncia i persistencia del sindrome
de resposta inflamatoria sistémica (SIRS) definit per dos o més dels segtients
parametres:

-Pols > 90 batecs/min

-T? rectal <36°C 6 > 38°C

-Recompte leucocitari > 4.000 6 > 12.000/ mm3

-Respiracions > 20/min

-PCO2 <32 mmHg

També s’han de considerar les comorbilitats associades del pacient, com és

ara malaltia cardiaca, fracas renal o tractament immunosupressor.
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Per tal de diagnosticar precogment a aquests pacients amb PAG s’han
estudiat diversos factors potencialment pronostics de severitat per poder
recollir a I'ingrés: edat, IMC, hematocrit, APACHE II, PCR, index de TAC.....
Entre ells s’ha vist que 1'amilasa i la lipasa sén ttils pel diagnostic pero no per

definir severitat de pancreatitis.

Després de la primera setmana, la distinci6é entre PA greu i no greu depén
del desenvolupament de fracas multiorganic en el contexte d'unes imatges
morfologiques concretes. Una pancreatitis no-greu es defineix per 1'absencia de
fracas multiorganic o la presencia del mateix pero que no excedeix les 48 hores
de duracié. I una pancreatitis greu es defineix per la persistencia de fracas
multiorganic de més de 48 hores de duracio.

S’han d’avaluar tres sistemes per definir fracas organic: respiratori,
cardiovascular i renal. Un fracas multisistemic es defineix com el fracas de dos o
més organs en el mateix periode de temps (dos-tres dies). Poden apareixer
complicacions sistemiques com coagulacié intravascular disseminada
(plaquetes < 100.000/mm?3, fibrinogen < 1gr/L) o alteracions metaboliques

greus (calcemia <7,5 mg/dL).

Clinicament trobem una defensa a hemiabdomen superior amb distensi6
abdominal i freqlientment amb sorolls peristaltics disminuits o absents. Pot
palpar-se una massa epigastrica. Poden apareixer dos signes tipics en relaci6 a
la reacci6 inflamatoria pancreatica, poc freqiients pero especifics de gravetat
(I'equimosi periumbilical -Signe de Cullen (fig. 1)- provocada per exsudats que
discorren pel lligament falciforme i 1'equimosi a flancs -Signe de Grey-Turner

(fig. 2)- per vessament d’exsudats pancreatics a retroperitoneu).

Fig. 2: Signe de Cullen
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Fig. 3: Signe de Grey-Turner

La PAG pot ser I'expressié clinica del desenvolupament d"una necrosi
pancreatica, que és el que observariem en l’anatomia patologica. Pero
ocasionalment, pacients amb un pancrees edematés poden ocasionar una PAG,
sobretot durant la primera fase.

La gravetat de les PAG s’acostuma a manifestar ja des de I'inici del

quadre, és dificil que una PA lleu-moderada inicialment passi a ser greu.

PANCREATITIS AGUDA LLEU-MODERADA (EDEMATOSA)

Es tracta d’"una pancreatitis aguda associada a un minim fracas organic,
que cursa sense complicacions.

Clinicament, respon rapidament a la reposici6 de la volemia amb
normalitzaci6 de la clinica i de les troballes analitiques.

Una TAC dinamica pot mostrar un pancrees normal o lleugerament
edematos, amb captacié homogenia de tot el parenquima pancreatic.

L’anatomia patologica mostra un edema intersticial, ocasionalment amb

zones microscopiques de necrosi pancreatica o del greix peripancreatic.

Suposa el 80% de les PA.
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COL.LECCIONS LIQUIDES AGUDES

Apareixen precocment en el curs de les PA greus. S'acostumen a
localitzar en o prop del pancrees i no tenen paret ni teixit fibrés que les envolta.
De vegades cal fer el diagnostic diferencial amb la necrosi del teixit gras.

La seva localitzaci6 més freqiient és a 'espai pararenal anterior (sobretot

esquerre), pararenal posterior i a la transcavitat dels epiplons.

Lémina 1.- Coleccion en para renal anterior.

Figura 4. Col.leccié pararenal anterior.

Lamina 3.- Coleccion en la ranscavidad y espacio perivvenal.

Figura 51 6. Col.leccié pararenal posterior i a la transcavitat i espai perirenal.
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Figura 7. Imatge coronal de col.leccions per PAG, a retroperitoni de pararenal esquerre fins a pelvis. En aquest cas,

en una PAG enolica. SNY per NET.

Figura 8. Col.leccions peripancredtiques i pararenal esquerre, en pacient ja intervingut i amb una laparostomia.

També amb SNY per NET.

Aquestes col.leccions liquides poden provenir de la ruptura del conducte
principal o d’algun conducte pancreatic periferic o com a resultat de I'edema
local secundari a la inflamacié pancreatica. Habitualment sén esterils i es
reabsorbeixen espontaniament durant les primeres setmanes pel que no cal

tocar-les ja que sin6 tenim el risc de transformar un liquid esteril en infectat. Les
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colleccions liquides estan presents en un 30-50 % de les PAG i poden

evolucionar en forma de pseudoquiste o abscés.

NECROSI PANCREATICA

Es defineixen com a arees localitzades o difuses de parénquima
pancreatic no viable, tipicament associat a necrosi del greix peripancreatic.

El TAC abdominal és la prova diagnostica per excel.léncia, el gold
estandard, per la identificacié d’arees focals o difuses, ben delimitades i que no
capten contrast, majors de 3 cm, o una zona major del 30 %. L'heterogenicitat
peripancreatica representa la combinaci6 de necrosi, colleccié liquida i
hemorragia.

La necrosi pancreatica s"ha de concebre com un procés dinamic i continu:
amb el temps una necrosi solida s’acaba liquant i pot reabsorbir-se amb els
mesos. Si no es reabsorbeix, pot persistir una area de necrosi pancreatica
encapsulada que pot ser assimptomatica o causar dolor o obstruccié mecanica
per compressio.

A Tl'anatomia patologica s’evidencia, macroscopicament, arees del
pancrees desvitalitzades i necrosi del greix peripancreatic. Al microscopi
s’aprecien zones extenses de necrosi del greix intersticial amb lesions vasculars i
necrosi que afecta a les cel.lules acinars, als illots pancreatics i al sistema ductal

pancreatic.
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Figura 10. Necrosi grassa

Es fonamental distingir entre necrosi pancreatica estéril i necrosi
infectada ja que en aquest Gltim cas la historia natural, el pronostic i el
tractament de la necrosi pancreatica varia (s’acostuma a requererir tractament
quirargic). Detectarem una infeccié de la necrosi quan el pacient presenti un
empitjorament de I'estat general i dels parametres clinics i analitics. En aquest
moment indicarem una puncié percutania guiada per TAC o ECO, extraient

mostra per un gram i un cultiu®.
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PSEUDOQUISTE PANCREATIC AGUT

Es tracta d'una collecci6 homogeénia ben definida de suc pancreatic
envoltada d'una paret de teixit fibrés o de granulaci6, format com a
conseqiiencia d"una pancreatitis aguda o cronica o un traumatisme pancreatic.
Acostumen a apareixer a les 4-6 setmanes de l'evolucié de les pancreatitis
agudes greus. En el seu interior se sol trobar nivells elevats d’amilases i lipases,
indicatiu d’una comunicaci6 entre el pseudoquist i un conducte pancreatic.

Clinicament, poden ser palpables pero generalment es diagnostiquen per
proves d’imatge. Solen ser rodons o ovoides i tenen una paret ben definida de
fibrosi i teixit de granulaci6, visible per ecografia o TAC.

L’anatomia patologica mostra una paret de teixit fibrés o de granulacié
que el diferencia de la col.lecci6 liquida aguda. Generalment té un contingut ric

en enzims pancreatics i sol ser esteril. Si s’infecta, passara a ser un abscés.

Figura 11. Col.leccio de la cua de pancrees i a I’hili esplenic, amb col.leccions peripancredtiques.
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Figura 12. Gran col.leccié que comprimeix la cavitat gastrica en el context d'una PAG.

ABSCES PANCREATIC

Es defineix com una col.leccié de pus intraabdominal generalment a prop
del pancrees amb poca o gens de necrosi, que apareix com a conseqiiéncia de
pancreatitis aguda o traumatisme pancreatic.

La seva manifestacio clinica és variable, es pot presentar com un quadre
infecci6s, que apareix a les 4 0 més setmanes després de 'inici de la PAG.

El diagnostic es sospita per la presencia de gas com a signe radiologic
especific en una TAC abdominal, perd la confirmacié diagnostica és
bacteriologica, per la presencia en el pus, de cultiu positiu per a fongs o
bactéries, amb poca o gens necrosi pancreatica (a diferencia de la necrosi
pancreatica infectada).

Es fonamental diferenciar la necrosi infectada de l'abscés pancreatic
perque el risc de mortalitat en el primer cas és del doble que en el segon cas, i

perque el tractament és diferent en cadascun d’ells.
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Figura 13. Abscés pancreqtic retrogastric. PAG litiasica.

NECROSI INFECTADA

La infeccié de la necrosi és la principal causa de mort en pacients amb
PAG, apareixent en el 40-70% dels casos. La seva patogenia es desconeix pero es
creu que els germens arriben a les lesions necrotiques des de l'intesti, ja sigui
per translocaci6 limfatica o directament per penetracié a través de la paret
intestinal (no per via hematica)®. Es postula aquesta teoria basada en
I'enlentiment de la propulsié intestinal i els canvis en la flora bacteriana
resident. Recolza la teoria el fet que les bacteries més freqiientment trobades en
cultius de material necrotic sén de la flora intestinal (E. coli 51%, Enterococ 19%,
Proteus 10%, Klebsiella 10%, Pseudomona 10%, Estafilococ 18%, Estreptococ
faecalis 7%, Bacteroides 6%. També podem trobar Candides).

En més de la meitat dels casos la necrosi apareix després de dues
setmanes d’evoluci6 de la PAG.

La necrosi esteril també pot cursar amb febre, leucocitosi, dolor
abdominal sever i signes de disfunci6 respiratoria, renal... pel que el diagnostic
de necrosi infectada és dificult6s.

Un diagnostic de necrosi infectada és indicacié d’intervencié quirargica
urgent ja que sense intervenci6é la mortalitat és propera al 100%. Una TAC

abdominal ens pot ajudar tot i que només tenim la certesa diagnostica quan
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s’observa gas retroperitoneal (en menys del 30% dels casos). En I'abséncia de
gas el diagnostic és clinic, per les imatges de lesi6 local pel TAC i per I'analisi
bacteriologic a través d'una punci6 percutania guiada per TAC o ECO.

Classicament es descriuen dues situacions en les que es pot suposar una
infecci6 de la necrosi:

1) En un pacient que després d’una milloria del SIRS inicial presenta una
reactivacid, una recidiva inflamatoria i persisteixen signes de lesi6 local
per TAC. En aquest cas allo més probable és que es tracti d"una necrosi
infectada, tot i que també podria tractar-se d'un abscés si trobem una
col.leccié liquida circumscrita. En aquest cas, la bacteriologia confirma el
diagnostic pero no és del tot necessaria, ja que molt probablement el que
el pacient necessita és una neteja quirtargica.

2) En cas de persisténcia de SIRS després de 7-10 dies de tractament de
suport el diagnostic pot ser de necrosi infectada o de necrosi estéril i en

aquest cas la bacteriologia ens ajudara a decidir el tractament a seguir.

La diferencia entre necrosi infectada i abscés pancreatic és que a I"abscés
hi trobem pus, cultiu bacteriologic positiu per la presencia de bacteries o fongs i
molt poca necrosi. Pot apareixer en fases precoces amb atacs inicialment
moderats o lleus perd manifestar-se tardanament a diferencia de la necrosi
infectada que es manifesta amb atacs inicialment greus. La mortalitat és el doble

en la necrosi infectada.

Altres termes utilitzats freqiientment a la practica clinica no han estat
acceptats pels experts del Simposium ja que porten a confusi6, es tracta de mots
com pancreatitis flemonosa (que per alguns autors era una massa abdominal
palpable en el contexte d'un pacient amb PAG, la qual era composta d’edema
inflamatori esteril, mentre que per altres autors significava necrosi pancreatica
associada o no a infecci6 secundaria). Aixi doncs, al ser un terme ambigu i poc

ben definit, no es va acceptar com a nomenclatura general. El terme
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pseudoquiste infectat n’és un altre sotmes a debat; la relaci6é entre col.leccions
liquides agudes, pseudoquiste, contaminacié bacteriana i veritable infeccié
clinica no esta aclarida, per tant, mentre no hi hagi consens, es recomana no
utilitzar aquesta nomenclatura.

Pancreatitis hemorragica és utilitzat freqiientment com a sinonim de
necrosi pancreatica perd aixd no és cert ja que pot haver-hi necrosi sense
hemorragia intraglandular. Aquest terme hauria de ser restringit en
descripcions operatories o post-mortem.

Pancreatitis aguda persistent s’ha utilitzat per descriure una situacié
clinica en queé el curs de la PA era massa persistent en el temps. Gracies a les
diferents proves d’imatge, s"ha pogut veure que aix0 era degut a la formaci6 de

necrosi pancreatica, pseudoquistes aguts,....

Totes aquestes definicions son per a establir un diagnostic de PAG acurat
a fi de millorar el tractament que es pugui oferir a aquests pacients (un pacient
diagnosticat de necrosi pancreatica per TAC requerira una monitoritzacié i una
anticipaci6 de les potencials complicacions mentre que un pacient amb PA lleu
no requerira més estudis). Cal un sistema de classificaci6 ideal per les PAG que
sigui simple, objectiu, quantitatiu, no invasiu i acurat; perd6 mentre no es té,
almenys tot aquest seguit de definicions son valides per a un llenguatge comu

entre els professionals que es dediquen a tractar pacients amb PAG.
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Tot i saber que les segilients nomenclatures no estan acceptades,
introduim aquests conceptes ja que els anirem fent servir al llarg del treball

donat que nosaltres treballem amb elles:

“PANCREATITIS AGUDES FULMINANTS”

Un fenomen particular és el de les PA greus fulminants, aquells casos en
que el fracas multiorganic i el SIRS és de rapida aparicié i de curs també rapid.
En aquests casos, la cirurgia és precog¢ ja que sembla que si els pacients tenen
alguna opci6 de supervivencia és operant-los. N"hi ha pocs casos i molt poques
dades publicades, pel que no esta establert el millor tractament ni en quin
moment realitzar-lo. La mortalitat preco¢ (durant la primera setmana d'ingrés i
sobretot durant les primeres 48h) pot ser deguda a una alliberaci¢ exagerada de
mediadors inflamatoris i citoquines que causen un fracas multiorganic

imparable associat també probablement a una necrosi isquémica pancreatica.

“PANCREATITIS AGUDES EMFISEMATOSES”

Es defineix com aquella pancreatitis amb gas pancreatic i peripancreatic
en el TAC dinamic d’ingrés (produit per gérmens anaerobis com E. coli,
Klebsiella, Pseudomonas, Enterobacter, Bacteriodes o Clostridium
perfringens)>0. Ocasionalment també podem trobar abscessos pancreatics o
peripancreatics en una pancreatitis de recent diagnostic que també incloem en

aquest grup.
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9. Curs evolutiu (complicacions sistemiques i locals) i pronostic.

Un cop establerta la PA pot desenvolupar una forma lleu (pancreatitis
amb edema) o una de greu (pancreatitis necrotica) amb comportaments
diferents, pel que és important tenir criteris per diferenciar-les, s"han buscat
molts “scores” per identificar aquells pacients amb risc d'un curs evolutiu
advers a fi de millorar-ne el seu pronostic (APACHE II, RANSON, IMRIE,
index de TAC,... que ja s’han descrit). Les causes que determinen una forma o
l'altra no estan ben establertes pero se suggereix que I'etiologia en pot ser un
factor important. Se suposa que si 'etiologia és un factor determinant de la
gravetat, les complicacions, el grau de severitat i la mortalitat també dependran
de la diferent etiologia. Els resultats son contradictoris pero es postula, també,
que l'estat nutricional és un factor pronostic?. L’evolucié també dependra de
I'estat basal del pacient, la presencia de comorbilitats associades, 1'edat

avancada...

Les PA lleus responen favorablement al tractament de suport
(recuperaci6 ad-integrum) que consisteix amb repos digestiu i serumterapia i
acostumen a tenir una bona evolucié. Si la seva etiologia és litiasica esta
indicada la realitzaci6 de colecistectomia via laparoscopica durant el mateix
ingrés hospitalari o en menys de 2-4 setmanes a fi de prevenir les recidives de

PA.

Pel contrari, les PA greus (15-20% del total de les PA) precisen ingrés a
UCI pel seu optim maneig clinic per la capacitat de desenvolupar importants
complicacions sistemiques (poden arribar a un fracas multiorganic) i/o locals
(necrosi pancreatica, infecci6 de la necrosi pancreatica, abscés o pseudoquiste),
amb una mortalitat del 40%. Les complicacions es classifiquen en locals o
sistémiques i també en precoces i tardanes. Normalment les sistemiques sén

precoces i les locals, tardanes.
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COMPLICACIONS SISTEMIQUES
- Insuficiencia respiratoria aguda
-Insuficiéncia renal aguda
-Xoc
-Fracas multiorganic
-Sepsis no pancreatica
-Coagulaci6 intravascular disseminada
-Hipoglucemia
-Hipocalcemia
-Hemorragia gastrointestinal
-Encefalopatia pancreatica

- Vessament pleural

COMPLICACIONS LOCALS
- Col.leccions liquides pancreatiques o peripancreatiques
-Necrosi pancreatica infectada
-Pseudoquiste pancreatic
- Abscés pancreatic
- Ascitis pancreatica
-Fistula pancreatico-pleural
-Obstruccié duodenal
-Obstrucci6 de la via biliar
-Trombosi de la vena espléenica
-Pseudoaneurisma i hemorragia

- Colangitis en la pancreatitis biliar

Les PA greus es caracteritzen pel desenvolupament de complicacions
locals i sistémiques i el seu manteniment en el temps. Habitualment hi ha una
fase toxica (primera i segona setmana) en que van apareixent les col.leccions

liquides, la necrosi pancreatica... pero el pacient es manté bé sota suport vital.
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Aquesta fase va seguida d"una fase séptica (a partir de la segona setmana) en la
que s’infecta la necrosi, apareixen els abscessos, els pseudoquistes (més
endavant) i les complicacions sistemiques infeccioses (pulmonars sobretot) que
comprometen la vida del pacient. Tot aix0 es deu, en primera instancia per la
hipovolemia que genera la inflamacié aguda pancreatica per segrest de liquid
localment, si a aixo hi afegim un ili paralitic amb més segrest de liquid en un
tercer espai no aprofitable, ascites, augment de la permeabilitat capil.lar
intestinal afegint liquid intraintestinal i disminuint-lo del torrent circulatori fa
que la hipovolemia s’agreugi cada vegada més si no hi ha aport de volum
intravascular. Per aix0, en aquells casos de severitat cal una vigilancia estricte
per detectar preco¢ment la perdua de volum intravascular, el xoc hipovolemic i
els simptomes suggestius de disfuncié organica. S’ha descrit que I’abscencia
d’hemoconcentracié a I'ingrés millora el pronostic.

La hipovolemia pot comportar una disfuncié renal, una complicacié
severa que resulta de l'inadequat aport de fluidoterapia o per complicacions

septiques.

COMPLICACIONS SISTEMIQUES

La incidencia de complicacions pulmonars en les PA greus no és
despreciable, del 15 al 55%. Es la principal causa d’ingrés a la UCI i es relaciona
amb la gravetat de la PA. Es d’origen multifactorial i es descriuen dos pics de
complicacions respiratories en el curs evolutiu d"una pancreatitis: un localitzat
a una fase precog, a l'ingrés, i l'altre cap al cinque dia d’ingrés quan apareixen
infiltrats pulmonars o embassament pleural (alteraci6 radiologica més freqiient,
15% dels casos). Ens podem trobar des d"una hipoxémia lleu fins a un distrés
respiratori agut. Un 8% dels pacients evolucionen a un distrés respiratori de
I'adult precisant ventilacié mecanica.

La lesi6 pulmonar resulta de l'estat inflamatori associat (sobretot el

primer pic) o per complicacions infeccioses de la necrosi pancreatica (sobretot al
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segon). La distensi6 abdominal, el dolor que restringeix 1'excursi6 respiratoria,
els embassaments pleurals reactius, les atelectasies i les microembolies

pulmonars contribueixen a la insuficiencia respiratoria.

La insuficiéncia renal acostuma a presentar-se els primers dies sobretot
en relaci6 a la hipovolémia, com ja s’ha descrit anteriorment. La seva etiologia,
pero, també pot estar en relaci6 a l'alliberacié de substancies vasoactives i a la
formacié de microtrombos renals, el que podria comportar una necrosi tubular
aguda. En alguns casos, tot i la reposicié de liquids en les primeres hores, es
presenta oligtiria i proteindria refractaria al tractament que precisa suport amb
tecniques de depuraci6é extrarenal. La preséncia d'una insuficiencia renal i més

si és refractaria s’associa a un mal pronostic de la PAG.

Mentre que el xoc és excepcional, una hipotensi6 mantinguda per
hipovolemia relativa és molt freqiient. El xoc hemorragic esta en relacié a
complicacions locals greus en PA fulminants i el xoc septic pot apareixer en la

infecci6 de la necrosi, perforacié de colon o trombosi mesentérica.

Les complicacions hemorragiques poden ser degudes a la coagulacio
intravascular disseminada secundaria a la necrosi pancreatica, a microtrombosi
o trombosi esplénica, a hemorragia retroperitoneal per erosié de vasos
sanguinis, per ruptura d’'un pseudoquiste a la cavitat abdominal o per

hemorragia gastrica per tlcera d’estrés.

Dintre de les complicacions metaboliques incloem 1hipocalcémia,
I'hiperglucemia, I’hipoalbuminémia, I'hipomagnesemia, I’hipertrigliceridemia i

I"acidosi metabolica.

Com a complicacions de presentacié extremadament infreqiients trobem

'encefalopatia pancreatica, I'embolia cerebral i la retinopatia de Purtscher.
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COMPLICACIONS LOCALS

La necrosi pancreatica és la complicacié local més important ja que
freqlientment s’associa a infecci6 pancreatica d’aquesta necrosi. La necrosi,
inicialment esteril, pot infectar-se per bacteris intestinals que aprofiten
I'augment de la permeabilitat capil.lar de la barrera intestinal per passar a la
circulacié sistemica i infectar la necrosi esteril, que té unes condicions idonies
per afavorir la seva colonitzacio.

Es molt important diferenciar entre necrosi esteril (mortalitat del 10%) i
la necrosi infectada (mortalitat del 40-70%) del pseudoquist pancreatic i de
I'abscés pancreatic?. La necrosi esteril es defineix com arees localitzades o
difuses de parenquima pancreatic no viable, tipicament associat a necrosi de la
grassa peripancreatica. En la TAC abdominal dinamica (tecnica gold standard
pel seu diagnostic) s'observa la presencia d’arees focals o difuses, ben
delimitades i que no capten contrast. La zona peripancreatica es mostra
heterogénia, combinacié de necrosi, collecci6 liquida i hemorragia. Cal
assegurar la infecci6 de la necrosi a través de 1'estudi bacteriologic gracies a
puncié amb agulla fina guiada per TAC (o ecografia) de les zones de necrosi.
Un pseudoquist és una col.lecci6 de suc pancreatic envoltada per una paret de
teixit de granulacié o fibrés que resulta d'un conducte pancreatic que s’ha
dilatat o perforat formant aquesta col.lecci6, la qual va alimentant-se de la
produccié de productes de secreci6é pancreatica d’aquest conducte. Acostuma a
apareixer en 'evolucié de la PA (cap a les 4 setmanes), no a I'inici de I'episodi.
L’abscés pancreatic és una col.lecci6 de pus intraabdominal peripancreatica.
Apareix abans, en el temps, que el pseudoquiste. Cal diferenciar-lo també de la
necrosi infectada perque el risc de mortalitat és el doble en la necrosi infectada

que en I'abscés i el tractament és diferent segons cada cas?.
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Figura 14. PAG amb necrosi pancredtica, amb SNY per NET.

El 50% de la mortalitat precog dels casos de PA greus es déna en les
primeres dues setmanes de 1'ingrés mentre que la mortalitat més tardana es
doéna cap als 3 mesos posteriors a 1'ingrés, la mortalitat més inicial afavorida per
la resposta inflamatoria aguda i en el cas de les morts tardanes per infecci6 de la

necrosi pancreatica.
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10.Tractament?33,

No es disposa d'un tractament especific per aturar el procés
d’autodigestié6 pel que el tractament és de suport. L'objectiu del tractament
medic és disminuir la secrecié pancreatica, “deixar que el pancrees descansi” o
“deixar en repos el pancrees”. Les mesures que s’adopten sén empiriques i no
hi ha cap demostracié cientifica que les avali perd tot i aixd es continuen

utilitzant arreu del mén.

Les formes lleus de PA (independentment de la seva etiologia) es tracten
amb fluidoterapia, analgesics, oxigenoterapia, antiemeétics i repos intestinal. La

malaltia es resol ad integrum en 3-7 dies d’iniciat el tractament.

En aquell 20% de PA greus, el maneig multidisciplinari és
imprescindible d’entrada i precisen d’ingrés a UCI per monitoritzacié de
constants vitals, ressussitaci6 amb fluidoterapia, suport nutricional i també amb
la resta de tractament de suport que en el cas de les PA lleus. Es necessari el
seguiment estret per detectar possibles complicacions sistemiques que
comportarien un augment de la mortalitat precoc.

Malgrat els nous avengos i els esforcos per detectar i tractar les
complicacions precoces, la mortalitat de les PA greus no ha variat gaire les
ultimes dues décades. Potser, també hi juga un paper important el fet que el
tractament d’aquestes pancreatitis difereix considerablement d’un centre
hospitalari a un altre, segons les experiencies personals o les guies cliniques que
s'utilitzin. Es per aixo0 que s’intenta fer reunions per arribar a consensos de
tractament que tothom pugui aplicar (Conferencia consens de PA d’Atlanta
1992, 7% Conferencia de Consens de la SEMICYUC sobre la PA de Pamplona
2004, guies cliniques com les UK guidelines for management of acute

pancreatitis o guies cliniques de I’ Associaci6 Italiana per I'Estudi del Pancrees).
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D’altra banda, es manifesta que pacients amb PA greus i malalties
severes (p.e. neoplasies) no tenen criteris d’ingrés a una unitat de critics pero si
que caldria valorar l'ingrés en unitats de semicritics sobretot en gent gran,

obesos, pacients amb alt risc de deteriorament i pacients amb necrosi infectadal.

TRACTAMENT DE LA INFLAMACIO PANCREATICA

1) Supressio6 de la ingesta oral

Es requereix la supressi6 de liquids i solids per evitar l'estimulaci6
pancreatica. Un cop desaparegudes les evidencies d’inflamacié aguda (dolor,
distensio, ili) i sempre que no hi hagin complicacions locals es reintroduira la
nutrici6 oral progressiva.

Es important el repos digestiu pero sobretot aquell repos digestiu de la
zona duodeno-pancreatica (per suprimir la funcié exocrina del pancrees), pero
al mateix temps, en malalts critics, és necessaria la nutricid. Inicialment s’havia
proposat la nutricié parenteral total pero alguns estudis apunten que augmenta
la resposta inflamatoria. Es, pero, la que cal si hi ha un ili paralitic que no
permet una nutricié enteral. Estudis experimentals han demostrat que el budell
prim en condicions de deja i en ambient d’inflamacié aguda té una mucosa
atrofica que afavoreix la translocaci6 bacteriana. Per aquest motiu es va
plantejar la nutrici6 enteral total (NET) i per evitar la zona pancreatica del
duodé es va recorrer a la nutricié enteral per sonda jejunal col.locada sota
control radiologic. Sha demostrat en alguns estudis que l’alimentacié per
aquesta via pot disminuir el nimero d’infeccions?, tot i que en d’altres aixo no
esta comprovat. També s’ha pogut veure que amb la NET podem disminuir les
infeccions locals, les intervencions quirtrgiques i les complicacions no
infeccioses?12223. A més d’aportar glutamina, la NET ens evita una possible
sepsis per cateter tant freqiient en pacients critics i és menys costosa que la

NPT.
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Figura 15. Sonda nasojejunal per nutricié enteral correctament col.locada en un pacient amb PAG.

2) Aspiraci6 nasogastrica
En presencia de nausees i vomits, en aquells ilis paralitics severs (nivell
d’evidéncia i recomanacié B). En els pacients que permeten una alimentacio
enteral perd amb retencié gastrica és ideal la sonda nasojejunal ja que té un
extrem a la quarta porcié duodenal o jeji pel qual s’administra la nutricié, i un
altre extrem a la cavitat gastrica, que es pot connectar a un sistema decliu per

afavorir buidar la retencié gastrica produida per la inflamacié pancreatica.

3) Reposici6é adequada de volum
Es imprescindible mantenir el volum intravascular i la pressié capil.lar
pel que és necessari una via central, per evitar la insuficiencia renal i les seves

complicacions (nivell d’evidéncia i recomanacié A). En les formes greus, per
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mantenir una ditiresi adequada calen entre 4 i 6 L al dia. Pot administrar-se una

unitat d’albtimina sérica humana per cada litre de serum.

4) Analgesia
Essencial sobretot les primeres 48h d’inici del dolor, quan aquest sera
més intens. Segons els autors, pot administrar-se la meperidina ja que el seu

efecte sobre 'esfinter d’Oddi no ha estat demostrada.

5) Profilaxi antibiotica

Un punt important a tractar és la infeccié de la necrosi pancreatica, que
sol apareixer entre la segona i la tercera setmana d’ingrés i que és la causant de
la morbimortalitat dels pacients amb PA greus; el risc d’infecci6 augmenta en
relaci6 a I'extensi6 de la necrosi intra o extrapancreatica i és aquesta infeccié de
la necrosi pancreatica la responsable del desenvolupament del fracas
multiorganic que condueix a I'elevada mortalitat tardana de les PA greus8.

La profilaxis antibiotica és molt debatuda?’28, s’estableix pero, que si hi
ha més del 30% de necrosi de teixit pancreatic és acceptada la profilaxis amb
Imipenem®3281, Tot i que no hi ha evidéncia cientifica en els diferents articles
que la utilitzaci6 d’antibiotics sigui eficag8l8384, tots els professionals
intensivistes davant d'un pacient amb SIRS persistent, fracas multiorganic i
ictericia pauten antibioterapia. Cal tenir en compte que 1’administracié
indiscriminada d’antibiotics afavoreix la resistencia antibiotica i l'aparici6
d’infeccions fingiques.

L’antibioterapia redueix la infecci6 de la necrosi pancreatica perd no
millora la supervivencia (recomanacié A).

Quan se sospita una infeccié de la necrosi s’ha de realitzar una TAC
abdominal + puncié amb agulla fina (PAAF) de les zones suggestives d'infeccié
a fi de confirmar-ho per estudi bacteriologic (és la tinica manera de diferenciar
necrosi esteril o infectada en aquells malalts que pateixen un deteriorament
clinic) i esta acceptat el fet d'iniciar antibioterapia intravenosa amb Imipenem®

0 Meropenem® durant 14 dies, tractament que es parara si no es confirma
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infecci6. Si es confirma la infeccid, els malalts poden necessitar un
desbridament quirtrgic. Tenint en compte que la mortalitat de la necrosi esteril
és baixa amb tractament conservador i que es pot correr el risc d’infeccié
d’aquesta necrosi esteril es reservaran els processos invasius i la cirurgia per

tractar les complicacions posteriors (abscessos, pseudoquistes,...).

6) Descontaminacio selectiva de l'intesti

Consisteix en 'administracié d’antibiotic via oral i rectal per reduir la
quantitat de bacteries de lintesti ja que esta demostrat que hi ha una
colonitzaci6é prévia del tub digestiu pel germen que després infectara la necrosi
pancreatica. FEls antibiotics utilitzats sén el Norfloxaci, la Colistina o
I’Amfotericina i fins i tot la Nistatina oral per disminuir la infecci6 per
Candides.

Hi ha estudis que demostren una disminucié de la incidencia d’infecci6
pancreatica per gram negatius i una disminucié de la mortalitat tardana en

pacients tractats amb la decontaminaci6 selectiva de I'intesti.

7) Bloquejants H>
Sembla indicat per prevenir, empiricament, la tlcera d’estrés, pero
segons les recomanacions de les guies cliniques recents no seria necessari si no
es desenvolupa la tlcera (recomanaci6 C). De tota manera, no esta demostrat

mundialment i es segueix utilitzant com a profilaxi a tots els pacients.

8) Ingrés precog a una unitat de critics
Es un punt clau en el tractament de les PAG, per poder monitoritzar la
pressié capillar i el volum intravascular a través d'un cateter vends central,
poder collocar una sonda nasojejunal a peu de llit i sota control escopic o
endoscopic per iniciar rapidament la NET si no hi ha ili paralitic important
associat i poder iniciar tot el tractament descrit anteriorment de manera el més

precog possible i aixi poder modificar I'evolucié de les PAG.
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Es consideren tractaments ineficacos per les PA: anticolinergics,
aprotinina, glucagd, calcitonina, inhibidors de I’anhidrasa carbonica,

somatostatina i inhibidors de la fosfolipasa Ao.

9) Nutricio
Es imprescindible un correcte suport nutricional4¢ de de I'inici de la PA i
la millor alimentacié és 'enteral si no hi ha ili paralitic?!?? (recomanaci6 A).
L’alimentaci6 enteral per sonda nasojejunal és la via més recomanable si no hi
ha una correcta tolerancia gastrica a l'aliment i de vegades és preferible la
combinacié de nutricié enteral i nutricié parenteral total per assegurar un aport

caloric suficient (recomanaci6 C) ja que la PA és un estat hipercatabolic?.
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TRACTAMENT DE LES COMPLICACIONS SISTEMIQUES

1) Insuficiéncia respiratoria
Habitualment es requereix intubacié endotraqueal i ventilacié controlada
amb aplicaci6 de pressi6 positiva al final de l'espiraci6 o bé ventilaci6 no

invasiva amb una cPAP.

2) Insuficiéncia renal
Cal I'administracié de liquids i electrolits corregint I"hiperpotassemia i

I'acidosi metabolica. Pot ser necessaria I’hemodialisi.

3) Hipotensié
Els pacients que persisteixen hipotensos tot i la reposicié adequada de
volum necessiten substancies vasopressores per via intravenosa tals com per

exemple la Dopamina.

4) Altres
L’hiperglucémia es corregeix amb insulina subcutania, 1’hipocalcémia
amb gluconat calcic en els casos severs, sind, no requereix correccio.
L’hipoalbuminémia no s’acostuma a corregir, al contrari que I’hipomagnesemia.
L’hiponatrémia és freqiient per formacié d’ascites i edemes corregint-se quan hi

ha perdues digestives.
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TRACTAMENT DE LES COMPLICACIONS LOCALS?

1) Col.lecci6 liquida i pseudoquiste pancreatic
Esta indicat el tractament conservador i la vigilancia a fi de detectar
signes d’infecci6 bacteriana, sangrat o augment de volum. Si apareixen aquests
signes, esta indicada la PAAF guiada per ECO o TAC i si es confirma infeccio,
caldra un tractament quirtrgic que consistira en drenatge extern o intern a

'estémac o al jeja mitjancant una nansa desfuncionalitzada en Y de Roux.

2) Abscés pancreatic

A fi de disminuir l'agressivitat quirtrgica en aquells malalts critics, es
planteja la possibilitat de tractaments minimament invasius (drenatges
percutanis guiats per ECO o TAC, drenatges transgastrics o transduodenals per
via endoscopica o laparoscopia per accedir a I'espai retroperitoneal). L'intent de
drenatge percutani ha donat resultats poc esperancadors en relacié al drenatge
per laparotomia. Cal tenir en compte que un abscés pancreatic no drenat té una
mortalitat propera al 100% i que la possibilitat de reintervencié per nous
abscessos és alta. Un abscés pancreatic té indicaci6 de drenatge quirtrgic o

percutani (recomanacié C)%.

3) Necrosi pancreatica

El temps i el tipus d’intervencié en pacients amb necrosi pancreatica és
controvertit. La mortalitat de la necrosi esteéril és del 10% i no s’ha demostrat
que la cirurgia la disminueixi. Hi ha treballs, perd, que recomanen operar
necrosis extenses (>50% de la glandula) i amb “scores” elevats d"APACHE II o
Ranson. En aquesta linia, s’orienta que pacients amb necrosi esteril amb
persistencia o desenvolupament de fracas organic tot i el tractament intensiu,
es beneficien del tractament quirtrgic, perd no hi ha consens sobre quin seria el

moment de dir que no hi ha resposta al tractament medic (recomanaci6é B). En
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canvi la mortalitat per necrosi infectada pot arribar al 70-100% sense un
desbridament quirtargic agressiu.

En cas de requerir tractament quirtrgic de la necrosi infectada, el
tractament es basa en la necrosectomia per laparotomies successives o a través
de rentats per drenatges deixats en la primera laparotomia (recomanacié A).
L’objectiu és controlar el focus septic i disminuir 1'alliberaci6 de mediadors
proinflamatoris. La necrosectomia consta de desbridament local i eliminaci6
dels residus necrotics i dels exsudats retroperitoneals. La mortalitat en aquests
pacients operats és superior al 30%, tot i que en centres especialitzats s’ha
aconseguit reduir a un 10-20%?3.

Un altre punt important és el moment més oportu per a la cirurgia de les
complicacions de la PA. Es descriu que, a poder ser, la cirurgia de la necrosi
pancreatica hauria de ser cap a la 4° setmana després de l'inici dels simptomes,
ja que és en aquest temps quan la necrosi esta més clarament delimitada i
podem limitar millor l'extensié del desbridament quirtrgic®. Aixi també es
disminueix I'’hemorragia intra i postoperatoria associada a la necrosectomia. La
cirurgia abans de la quarta setmana sera per necrosi infectada i signes de SIRS.

Una altra indicacié quirtrgica és una laparostomia per a disminuir el
sindrome compartimental abdominal (en pacients amb pressions
intraabdominals altes -PIAs-). Un cop el tractament medic amb sedaci6
profunda, relaxants musculars, descompressié nasogastrica, evaquaci6 de
I'excés de liquid intraperitoneal (hemofiltracié si cal), correcci6 del balang
hidroelectrolitic... no aconsegueix millorar una PIA > 25 mmHg, esta indicada
una laparostomia, que pot ser amb una bossa de Bogota o amb terapies més
actuals com la terapia amb pressi6 negativa-VAC. La descompressié abdominal
serveix per millorar la disfuncié organica ocasionada per l'augment de la
pressié intraabdominal per la inflamacié local i I'ili paralitic associat que
comporten una disminuci6é de la perfusié organica i aixi un empitjorament dels
organs vitals. Esta escrit que una laparostomia preco¢ s’associa a una
disminucié de la mortalitat en pacients amb PAG?’. Es descriu que tot i que hi

ha una milloria immediata de la PIA, els efectes d"una laparostomia no sén gens
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despreciables (si no es pot fer un tancament preco¢ per manteniment de la
gravetat de la PA hi haura un augment de complicacions des d’eventracions
posteriors a fistules intestinals de dificil solucié i contaminacié intraabdominal
amb probable empitjorament d"un estat septic). Un sindrome compartimental
abdominal pot ajudar a augmentar l'estimul inflamatori i contribuir a
desenvolupar un fracas multiorganic, per aixo, reconeixer i tractar un sindrome
compartimental en el moment adequat pot prevenir aquest fracas multiorganic i
la mort. El moment ideal per fer una cirurgia descompressiva abdominal és
quan el pacient esta a risc del fracas renal. Si amb la laparostomia no
s’aconsegueix una millora de la funci6é renal almenys evitarem deteriorar-la

encara més”’.
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TRACTAMENT DE LA PATOLOGIA CAUSAL

La identificaci6 i el tractament de la patologia causal és indispensable per

evitar la repetici6 de 1'atac4%0.

En les PA biliars, la realitzaci6 d’una colecistectomia oberta o
laparoscopica durant el mateix ingrés en les PA lleus o en el curs d'unes 6
setmanes en les greus és el millor tractament i 1'tnic metode per prevenir les
recurréncies®?31. En els pacients amb colelitiasi i coledocolitiasi cal realitzar una
colecistectomia i una extraccié dels calculs de la via biliar. La seqtiéncia per fer-
ho també és molt debatuda®!, aixi com les seves tecniques (CREP i
colecistectomia laparoscopica posterior, colecistectomia laparoscopica i
posteriorment la CREP, colecistectomia laparoscopica i extraccié dels calculs via
transcistica o per coledocotomia i coledocoscop, colecistectomia oberta, etc)
pero tot i que no és objectiu d’aquest estudi discernir quina n’és la millor opcié
si que es descriu una major taxa de conversions de cirurgia laparoscopica a
cirurgia oberta en el cas de les PA greus. En el cas de malalts amb molta
comorbilitat (ASA IV), la realitzaci6 de la colecistectomia és debatuda, aixi com
també la realitzacié d"una esfinterotomia endoscopical.14.

En aquells pacients amb PA greus d’origen litiasic que no tenen una bona
evoluci6 en les primeres 72h també es planteja la realitzaci6 d'una
colangiopancreatografia retrograda endoscopica (CREP)? i esfinterotomia en
cas necessari®3 pero alguns autors no ho recomanen si el pacient no presenta
obstrucci6 o sepsis biliar ja que I'exploracié no aporta beneficis!. S'expressa que
de la mateixa manera que una PAAF pot infectar una necrosi esteril, una actitud
quirdrgica a la papil.la de Vater podria augmentar les complicacions séptiques
pancreatiques i la mortalitat, agreujant la PA.

Els autors seguidors de la CREP precog¢® sustenten que la impactacié
d'un calcul a l'extrem distal de la via biliar en pacients amb canal
biliopancreatic comad i refluxe biliar cap al conducte pancreatic és el causant de

I'episodi agut de PAY. Es debatut si es pot atribuir el temps d’obstruccié biliar a

102 |



DIFERENCIES PRONOSTIQUES EN LES PANCREATITIS AGUDES GREUS D’ORIGEN BILIAR I ENOLIC

una progressié cap a una forma greu de la malaltia. Aquesta teoria és recolzada
per uns i descartada per altres. Els seguidors del tractament conservador
apunten que la majoria dels pacients amb PA greu d’origen litiasic presenten
una migracié espontania precog dels calculs al duodeé.

Segons Oria’, i el seu estudi randomitzat de 2007, no hi ha evidencia de
que la CREP precog redueixi la inflamaci6 sistemica i local en pacients amb PA
biliar i obstruccié bilio-pancreatica, només en aquells amb colangitis associada.
Per tant, no la recomana com a indicaci6 estandard. Dintre del camp dels
seguidors de les tecniques invasives en les PA biliars, també s’ha descrit la

realitzacié preco¢ d"un drenatge vesicular percutani transhepatic’?.

La tinica indicacié de CREP urgent innegociable és quan en una PA biliar
tenim un calcul enclavat a la papil.la®34% (vist per ECO o TAC) amb elevaci6
progressiva de la bilirrubina, de la GGT i la fosfatasa alcalina i un quadre

compatible amb colangitis aguda (menys del 5% dels casos).

Si en els pacients amb PAG es decideix un abordatge quirdrgic, la
colecistectomia esta indicada en el mateix moment de tractar les complicacions

agudes, si és que el pacient i les condicions locals ho permeten.

En els pacients sense una patologia quirdrgica o medica evident, caldra
iniciar un estudi etiologic que passara indiscutiblement per la realitzacié d'una
CREP que permet diagnosticar adequadament les obstruccions ductals no
litiasiques (tumor de papil.la o de la via biliar distal, anomalies dels conductes
biliars o pancreatics, parasitosi i disfuncié de I'esfinter d’Oddi).

En el cas d"una tumoraci6é papil.lar o d’anomalies ductals també s’ha de

plantejar el tractament quirtrgic electiu.
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TRACTAMENT QUIRURGIC: NECROSECTOMIA I DRENATGE DEL LLIT
QUIRURGIC

La necrosectomia consisteix en ressecar els teixits necrotics respectant el
teixit sa 1 wvascularitzat, evaquant les colleccions pancreatiques o
peripancreatiques. Es una “toilette” que s’efectua amb maniobres romes i
digitoclastia, ja que l'exploracié manual permet identificar estructures nobles
que l'instrument no localitzaria i lesionaria per estar localitzades enmig del
teixit necrotic 82¢.

Estan descrites dues tecniques quirdrgiques:

1) Necrosectomia amb sutura de la laparotomia i rentat postoperatori continu
de la transcavitat dels epiplons (proposat per un equip quirirgic de la
Universitat d’Ulm)

Consta d’un rentat local continu amb 7 litres diaris a través de dos
drenatges de doble llum que s’ubiquen a la transcavitat dels epiplons
i que s’exterioritzen per contravertura en ambdés flancs. El rentat es
realitza fins que s'obté un liquid amb nul o escas material
desvitalitzat, es normalitzen les concentracions d’enzims pancreatics
en el liquid recollit i desapareixen els signes inflamatoris de la PA.

Aquest grup de cirurgians expressa una mortalitat del 14% pero
en altres centres xifra d"un 21 a un 28%.

Com a complicacions podem trobar abscessos, hemorragies locals

o difuses i fistules intestinals (per dectbit dels drenatges).

2) Necrosectomia amb drenatge obert amb reexploracions planejades cada 48-72
h (proposat per Bradley 111)

El drenatge obert implica mantenir separats amb gasses, guants de
goma o similar, I'estémac en sentit cefalic i el colon transvers en sentit
caudal, de tal manera que la transcavitat dels epiplons queda en
comunicacié amb I'exterior al finalitzar la necrosectomia.

Bradley indica cures cada 48-72 h per efectuar necrosectomies

seriades. Les primeres “toilettes” es realitzen a quirofan mentre que

104 |



DIFERENCIES PRONOSTIQUES EN LES PANCREATITIS AGUDES GREUS D’ORIGEN BILIAR I ENOLIC

quan el teixit de granulaci6 es va extenent pel retroperitoneu es
realitzaran a la UCI.

El tancament de la paret abdominal es realitzara per segona
intencio.

Complicacions: hemorragies greus retroperitoneals i fistules
digestives, sobretot pel traumatisme que comporta el recanvi del
“packing”. Es descriu una disminucié d’aquesta complicacié aplicant
gasses dintre de guants de goma.

Hi ha una modificacié de la técnica: quan el teixit de granulacié
s'exten pel retroperitoneu, es colloquen dos drenatges com a la
tecnica anterior i es tanca la paret abdominal. Aix0 ha permes
disminuir l'estada hospitalaria i el nimero de reintervencions. En
aquest cas, com a complicacions associades es descriuen I'evisceracié

i 'eventracio. La mortalitat en aquest cas és del 14%.

Les complicacions de les dues tecniques son les fistules pancreatiques
(que s’autolimiten en la majoria dels casos), I'obstruccié duodenal (provocant
un transtorn en el buidament gastric) i la diabetes (en el postoperatori tarda, per

péerdua de teixit pancreatic).
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NOVETATS EN EL TRACTAMENT

A fi de millorar la lesi6 pancreatica s’ha plantejat I'administracié de
drogues anti-proteasses com l'aprotinina i el mesilat de gabexat i substancies
com antagonistes del factor activador de plaquetes o 1'octreotide per bloquejar
la reaccié inflamatoria pero els seus resultats no sén esperangadors, pel que no
es recomanen®>?. En canvi, segons les guies cliniques japoneses, si que
recomanen la infusié continua intravenosa d’elevades dosis d'inhibidors de les
proteasses per disminuir la incidencia de complicacions precoces de la PA, amb
un nivell de recomanaci6 B#.

En els dltims anys s’han presentat formules de nutricié enteral
immunomoduladores, que contenen glutamina, arginina, nucleotids i acids
grassos poliinsaturats omega 3, amb alguns beneficis en pacients greus.

La glutamina és un dels principals nutrients dels enterocits i els
colonocits, la seva concentracié plasmatica i en la mucosa colonica es troba
disminuida en els pacients greus i malnutrits. La falta de glutamina a la mucosa
intestinal en comporta una atrofia i afavoreix la translocacié bacteriana. Hi ha
estudis (com el de Ockenga y cols.) que han avaluat els efectes de la glutamina
afegida a la nutrici6 enteral estandard, demostrant una disminuci6é de I'estada
hospitalaria perd6 amb un cost major. Altres autors, com De Beaux, van observar
que no hi havia diferencies en el desenvolupament de complicacions majors
mentre que I'estudi de Xian-Li i cols. manifesta una disminucié del nimero de
complicacions totals i d’infeccié pancreatica. Un meta-analisi d’aquests tres
estudis confirma una tendencia a la disminucié de l'estada hospitalaria pero
sense uns resultats concluients, pel que calen més estudis sobre 'efecte de la
glutamina en la resposta inflamatoria, les complicacions infeccioses i 1'evolucio
general de les PA per poder-la recomanar com a tractament.

L’arginina té efectes immunotrofics i participa en la regeneracié de la
mucosa intestinal en animals greument malalts. Per altra banda, té un potencial
risc de lesié6 pancreatica pel que el seu s en PA és discutida. Estudis amb

dietes immunomoduladores per via enteral en pacients amb PAG no mostren
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diferencies estadisticament significatives tot i que hi ha una tendencia a una
menor incidéncia de pneumonia, fracas multiorganic i d’estada hospitalaria i a
la UCL

També s’ha parlat del tractament amb lactobacilus activats que podrien
disminuir la taxa d’infeccions i la necessitat de cirurgia, tot i que caldrien més
estudis per demostrar-ne I'efectivitat. En la aquesta linia, es podria suplementar
la NET amb probiotics (ex. Lactobacilus plantarum) per disminuir les
complicacions septiques. Els probiotics sembla que confereixen una menor lesié
de les cel.lules acinars i ductals, menor necrosi parenquimatosa i menor infiltrat
inflamatori local. Olah va estudiar els efectes del Lactobacilus plantarum 299
associat a una NE amb fibra presentant una milloria de les complicacions
seéptiques, disminucié de la necessitat de cirurgia i disminuint l'estada
hospitalaria en el grup tractat.

En el moment actual, les observacions sén molt prometedores pero no és
possible recomanar aquestes dietes degut a l'escas namero de pacients
analitzats, pel que es requereixen estudis més amplis que confirmin els
resultats. S’hi afegeix el fet que el cost és molt superior al de les férmules
convencionals?®.

Per altra banda, s’han descrit casos de pacients tractats amb probiotics
que han desenvolupat isquémia intestinal no oclusiva. De tota manera, en les
PA greus es té I'evidencia que la lesi6é inflamatoria i la hipovolémia afavoreix
una disminuci6é del fluxe sanguini intestinal i, com que els resultats d’algunes
series mostren que els pacients han presentat alt index d’isquémia intestinal, es
desconeix si hi ha algun mecanisme pel que tractament amb probiotics pugui
empitjorar aquest fenomen. Potser nomes es tracta de casualitats pero, de

moment, no és un tractament acceptat ni recomanat.
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11. Introduccio al treball.

La identificaci6 precog de pacients amb risc de complicacions i mortalitat
en el curs d'una pancreatitis aguda greu (PAG) és un punt clau per millorar el
curs evolutiu d’aquests pacients’®.

Per aix0, hem realitzat aquest estudi descriptiu que és un analisi
retrospectiu d'una base de dades prospectiva en el que hem anat recopilant
dades que poden considerar-se factors pronostics i els hem analitzat

estadisticament per demostrar la fiabilitat en predir I’evoluci6 i la mortalitat.

Es tracta d’una recollida de dades on compararem les diferéncies
pronostiques de les pancreatitis agudes greus entre les d’origen litiasic i les
d’origen enolic, en un periode de 23 anys.

Les dades s’han anat recollint durant aquests 23 anys adequant-se al
protocol preexistent a I'Hospital Germans Trias i Pujol de Badalona (TAC
abdominal inicial en les pancreatitis agudes grau D-E i tractament conservador
inicial, TAC abdominal de control als 10 dies de l'ingrés i recollida de
marcadors inflamatoris i de parametres clinics de gravetat a 1'ingrés, a les 48h i
a la setmana).

Amb totes les dades obtingudes voldriem exposar les diferencies

pronostiques en les PAG d’origen biliar i enolic.

Ens agradaria apuntar que el suport del pacient en una unitat de critics i
un equip multidisciplinari és crucial per millorar la morbimortalitat d’aquests

malalts.
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El protocol de I'hospital es refereix a varis punts d’actuacio:

1) Tot pacient diagnosticat a urgencies de pancreatitis aguda (dolor
abdominal caracteristic i nivells d’amilasemia tres vegades major del
valor normal, independentment de 1’etiologia sospitada o coneguda) és
sotmés a una TAC abdominal dinamica urgent (habitualment les
primeres 24h pero sobretot abans de les 72h), la qual ens orientara sobre
la gravetat en funci6 dels criteris tomografics de Balthazar.

2) Inicialment, la tecnica de la TAC abdominal realitzada a 1'Hospital
Germans Trias i Pujol és la descrita a continuacié: 'estudi es realitza a
120 kV i 250 mAs en un TAC helicoidal (PQ 5000, Picker International,
Highland Heights, OH). Mitja hora abans de la prova, s’administra 250-
500 mL de contrast oral per assegurar 'opacificacié6 de l'estémac i el
budell. Aleshores es practica una seriada d’imatges en direccié cranio-
caudal, primer sense contrast intravends amb un gruix de tall de 10 mm,
amb “pitch” d’1,5 i amb un interval de reconstruccié de 10 mm, per
determinar la inflamacié de la malaltia extrapancreatica i la posicié
exacta de la glandula. Segons el grau de severitat de Balthazar
posteriorment, a través d’'un catéter periféric insertat a l'avantbrag
s’administren 100 mL de contrast iodat automaticament amb un injector
de potencia a velocitat de 3 mL/segon. Passats 70 segons de l'inici de
I'adminstracié del contrast es realitza una tomografia només de l'area
pancreatica, amb un gruix de tall de 8 mm, “pitch” d'1,5 i interval de
reconstruccié de 5Smm?8,

Basant-nos en l'article de Casas i cols.!® (radioleg de 1'Hospital
Germans Trias i Pujol en el moment de la recollida dels casos i
d’instaurar el protocol) en el que conclou que una PA lleu no
desenvolupa en el temps un episodi greu (recolzat també per altres
autors i altres treballs de la literatura mundial), en els casos lleus segons
els Criteris de Balthazar (PA grau A, B o C) inicialment no

s’administrava contrast intravends ja que, a priori, no desenvoluparan
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necrosi pancreatica (el contrast realment ens ajuda a definir la necrosi
pancreatica i la seva extensi6, i aixi la gravetat de la PA i la seva
evolucid). A partir de 1993, s’administra contrast intravends a tothom,
també va haver-hi canvi de l'aparell del TAC una mica posteriorment
que va ajudar a millorar la qualitat de la imatge.

3) Amb les troballes del TAC podem identificar aquells pacients amb PA
lleus en els quals a priori no hem de malgastar recursos innecessaris
(UCI, antibioterapia, nutricié enteral o parenteral...).

4) Segons dits criteris tomografics de Balthazar escollim per la nostra série
aquells pacients tributaris d’ingrés en una unitat de cures intensives per
tractar-se, en principi, de malalts que requeriran seguiment i tractament
estricte.

5) Definim PA greu (PAG) si per TAC simple s’observa grau D (afectaci6 de
la glandula pancreatica i del greix peripancreatic associat a una col.leccié
liquida intraabdominal mal definida) o E (grau D + 2 o més col.leccions
liquides intraabdominals mal definides o presencia de gas pancreatic o
retroperitoneal). En aquests dos casos interessa coneixer el possible grau
de necrosi pancreatica a fi de predir la gravetat i I'evolucié posterior
(menys del 30%, 30-50%, més del 50%) que es déna entre el 5 i el 20%
dels pacients amb PA8. Si s’observen arees hipodenses a la glandula
pancreatica, que corresponen a arees d’hipoperfusid, es tracta d’un
pancrees edematos; quan apareixen zones d’aspecte heterogeni suggereix
que hi ha arees de necrosi, pero, per parlar de zones de necrosi
pancreatica cal administrar contrast intravends i veure que aquestes
zones hipodenses no capten el contrast.

6) Un TAC precog ens ajuda al diagnostic precog, a la intencionalitat d"un
correcte tractament a la unitat de critics, a poder detectar els pacients que
ho necessiten i aixi, ajustar els recursos sanitaris i aprofitar-los sense
malgastar-los. Cal tenir en compte que la llarga estada a la UCI comporta

una elevada despesa sanitaria.
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7) Pel nostre estudi només s’han recollit les dades de les PA greus (D i E)
ingressades a la UCI del nostre centre.

8) Als 7-10 dies de l'ingrés, o abans si ha sigut necessari per 1'evolucié del
pacient, es repeteix la TAC abdominal dinamica.

9) A l'ingrés a UCI es recullen els parametres inflamatoris de RANSON i
IMRIE i la PCR, 'APACHE II i el C3 i C4 es recullen a l'ingrés i es
repeteixen a la segona i a la tercera setmana.

10) S’exclouen de l'estudi, pero es descriuen per la seva particularitat, les PA

fulminants i les PA enfisematoses.
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ALGORITMES D’ACTUACIOs

| DIAGNOSTIC DE PA |

I CRITERIS PER ESTRATIFICAR LA GRAVETAT I

1. Clinics: defensa abdominal, vessament pleural, liquid lliure abdominal, alteraci6 del nivell de
consciencia.

2. Fracas multiorganic persistent: hemodinamic, renal, Hto>44%, PAS>90 mmHg o oligaria tot i
la reposici¢ intensiva de liquids, insuficiéncia respiratoria aguda: PaO2<60 mmHg a pesar
d’oxigenoterapia.

3. PCR>150 mg/L

4. Escales pronostiques: APACHE II >8; APACHE “O” 26; Glasgow/Ranson 23 punts

| Qualsevol criteri dels 4 apartats | | Sense cap criteri de gravetat |

v w%
[ PAG: Valoraci6 per UCI | PAL: Planta

v
index de gravetat: TAC-Dinamic, amb contrast IV

I: Balthazar. Grados: D (2p) - E (3p) +
II: Extensi6 de necrosi: 30% (2p) - 50% (4p) o >50% (6p).

<3 }‘)unts >4 ;ounts

A 4 \ 4

PAL = Planta | PAG = Valoraci6 per UCI |
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| PAG: Primeres 72h |

PAG

v
| TAC dinamica I——> Grau D - E +Extensi6

30%; 31-50%; >50%

A\ 4

Suport intensiu

=UCI
PAG-NP < v
“ucr” Evoluci6 estable Suspendre
No-profilaxi AT i PCR <150 mg/L "| monitoritzacié
Invasiva
4
Evolucio . | Fase precog o PCR .| Evoluci6 inestable:
Inestable "1 >150 mg/L (0-14 dies) »
Complicacions
Sistemiques =I Fase tardana (>15 dies @
SIRS v
Sepsis PUNCIO percutania: v
Sepsis greu Aspiraci6 i cultiu: PAAF —»| ESTERIL

O}

INFECCIO-PAG-NP

Optimitzar suport
intensiu

\ 4

Indicacié quirdrgica v
Técnica tancada, oberta o P Si FMO o deterior
tancada amb rentats progressiu o PIA
»> 25 mmHg
7\

PAG biliar amb: i Abseéncia: cirurgia diferida >
Obstruccié: bilirrubina>5 mg/dL
Hipertensio biliar

Sepsis biliar-colangitis 2% a obstrucci6 m CPRE + EE precog < 72h
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REVISIO 1

ACTUALITZACIO BIBLIOGRAFICA
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Es revisa la literatura medica en l'ambit de la medicina intensiva,
digestologia i cirurgia general i de I'aparell digestiu aixi com les dades del
Simposium Internacional sobre Pancreatitis Aguda celebrat a Atlanta al 1992, i
la 7* Conferencia de Consens de la SEMICYUC (Sociedad Espafiola de Medicina
Intensiva y Unidades Coronarias) sobre PAG, celebrada a Pamplona al marg de
2004 i les dades de la Conferencia de Consens de la Societat Americana de 2005.

Es completa l'actualitzaci6 amb la recerca bibliografica a Medline i
PubMed sobre articles publicats entre 1990 i I’actualitat amb les paraules clau:
pancreatitis aguda, pancreatitis aguda greu, tractament de la pancreatitis aguda
greu, pancreatitits aguda biliar, pancreatitis aguda alcoholica, evolucié de les
pancreatitis  agudes  greus, etiologia de = pancreatitis = aguda,
colangiopancreatografia retrograda endoscopica i pancreatitis aguda, probiotics

i pancreatitis aguda.
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HIPOTESIS DE TREBALL
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El treball presentat sorgeix de la hipotesi que les PA greus d’origen
litiasic cursen amb una evoluci6 més torpida que les PA greus d’origen
alcoholic?, en el nostre medi¥’. Ens hem centrat en les PAG que requereixen
suport en unitats de cures intensives i hem volgut analitzar si realment les que
son d’etiologia litiasica tenen un curs evolutiu pitjor respecte a aquelles
d’origen enolic, comparant criteris clinics, analitics i radiologics.

Sospitem, aixi mateix, que les PAG d’origen biliar cursen amb més
infeccions locals, més complicacions sistémiques i major mortalitat, tant precog
com tardana.

Ens interessa analitzar si els resultats del TAC abdominal inicial tenen
valor predictiu en I'evoluci6 de les PAG, i creiem que en té més en el cas de les
PAG d’origen litiasic.

També voldriem analitzar si I’APACHE II, la PCR, el C3 i C4, el Ranson i
I'Imrie sén bons factors predictius de 1'evolucié de les PAG tal i com sospitem

en la practica diaria.
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OBJECTIUS
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OBJECTIUS PRINCIPALS
1. Analitzar les diferencies pronostiques inicials entre les PAG que
ingressen a la UCI en relaci6 a la seva etiologia i les complicacions:
major infeccié de la necrosi pancreatica i major probabilitat de formacié
d’abscessos pancreatics.
2. Analitzar les diferencies pronostiques inicials entre les PAG que
ingressen a la UCI en relaci6 a la seva etiologia i la mortalitat.
OBJECTIUS SECUNDARIS
3. Pancreatitis agudes, perfil de poblacié biliar i alcoholica.
4. Valor dels indexs de gravetat pronostics.
5. Valor pronostic del TAC inicial.

6. Diferéncies entre PA biliar i alcoholica en relaci6 a la infeccio.

7. Mortalitat de PA biliar i alcoholica.
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METODOLOGIA
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S’han analitzat de forma retrospectiva els casos de pancreatitis aguda
greu (PAG) ingressats a la UCI de I'Hospital Germans Trias i Pujol, Badalona,
que reben tractament conservador i multidisciplinari entre gener de 1984 i

desembre de 2007.

El diagnostic de la PAG segueix els criteris d’Atlanta?: dolor abdominal
amb amilases o lipases elevades almenys tres vegades el seu valor normal,
criteris analitics (PCR >150 mg/L), valors elevats en les escales de gravetat
(Ranson = 3, APACHE II = 8, Imrie 23) i criteris radiologics precogos de gravetat
(TAC grau D o E de Balthazar), segons el TAC abdominal realitzat durant les
primeres 72h d’ingrés.

Es tracta d'una recollida de casos en els que trobem 578 pacients amb el
diagnostic inicial de PAG, pero nomes 369 compleixen amb el protocol complet
(tenen TAC abdominal grau D o E, amb o sense necrosi pancreatica i han rebut

tractament conservador d’entrada).

Nosaltres recolzem el nostre treball, com ja s’ha comentat, en l'estudi
publicat a I’AJR I'any 2004 i realitzat al nostre hospital, pel radioleg Dr. Dario
Casas, el qual demostrava que els resultats d'un TAC abdominal dinamic
precog, en les primeres 72h, per si sols, eren un bon indicador de severitat de la
PAG!. En l'article també s’apuntava que el grau de TAC no varia amb els dies
d’ingrés ja que la necrosi es desenvolupa els primers 2-4 dies després de 1'inici
dels simptomes i rarament progressa, pel que seria clarament avantatjos
coneixer I'abast de la lesi6 el més aviat possible per poder detectar aquells casos

més greus i tractar-los correctament en una unitat de critics.
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El tractament conservador al qual ens referim inclou a tots els pacients
que ingressen a la UCI en les primeres 72h de l'inici dels simptomes, amb un
diagnostic de pancreatitis aguda, amb un TAC abdominal grau D o E amb o
sense necrosi, amb una PCR > 150 mg/dL, amb un APACHE II > 8, Ranson > 3
i/o Imrie > 3, amb qui s’inicia tractament antibiotic empiric si cal i nutricié
enteral per sonda nasojejunal precog (tema d’una altra tesi doctoral del mateix
equip de treball) i amb control hemodinamic estricte, de la PVC i de la pressi6
intraabdominal mitjangant un cateter urinari. El pacient ingressat per una PA
necessita un radioleg per la realitzacié de 1'ecografia preco¢ per descartar
I'origen biliar i control del liquid lliure i les col.leccions peripancreatiques,
necessita un TAC abdominal per a control evolutiu o en el moment que ho
precisi. Cal un cirurgia per valorar la necessitat de desbridament quirtargic o
necrosectomia, laparostomia o de cirurgia biliar (encara que en el tractament
conservador d’entrada el tractament meédic és l'inicial i el cirurgia només actua
en cas de les PA enfisematoses, en cas de complicacions a partir de la primera
setmana o en cas de sindrome compartimental). El pacient pot necessitar un
digestoleg si hi ha un calcul enclavat a la papil.la per a realitzar una CREP o
un microbioleg per descartar infeccié de la necrosi pancreatica.... és a dir, un

equip multidisciplinari.

A continuacié es descriuen els criteris d’inclusi6 i exclusié dels pacients a

I'estudi.
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CRITERIS D’INCLUSIO A L'ESTUDI

- Evoluci6 clinica de la pancreatitis menor o igual a 72h.

-Algun criteri de PA greu: dolor amb defensa abdominal, vessament
pleural, alteracié de consciencia.

- Amilases tres vegades el valor normal

-TAC abdominal dinamica en les primeres 72h d’ingrés amb PA grau D o
E amb o sense necrosi. El vessament pleural vist per radiografia de
torax o liquid lliure intraabdominal amb una ecografia dintre el
contexte d'una PA també pot suggerir gravetat.

-PCR > 150 mg/dL.

-APACHE I =8, Ranson = 3 o Imrie = 3.

-PA biliars (diagnosticada per ecografia) i alcoholiques (presa de >40-60
gr d’alcohol al dia)

CRITERIS D’EXCLUSIO DE L’ESTUDI

-PA idiopatiques (no s’ha pogut arribar a un diagnostic etiologic pero no
ho hem pogut definir a pesar de discutir-ho en sessions d’experts i
després de revisar-ho entre tots i tota la historia clinica).

-PA medicamentoses

-PA post-esfinterotomia retrograda endoscopica

-PA bilio-alcoholiques. Les hem descartat per no poder identificar quina
n'ha estat la causa de la PA, ja que es tracta de pacients amb enolisme
important o que expliquen una transgressi6é alcoholica severa els dies
previs a l'ingrés (>40-60 gr al dia) perd que s’ha observat colelitiasi o
fang biliar per ecografia. S6n 35 casos, un nimero gens despreciable.

-PA traumatiques

-PA per SIDA

-Pacients traslladats a altres hospitals en els primers dies d'ingrés, per no

poder-se complir el tractament conservador.
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-Pacients ingressats a UCI després de 4 dies de I'inici dels simptomes.
-Pacients que han estat intervinguts quirtrgicament per abdomen agut
trobant-se una PAG durant la laparotomia.

-Pacients morts a causa de la patologia associada.

Aixi, de les 578 PAG descartem aquelles d’origen traumatic, per SIDA,
aquells pacients que han sigut donats d’alta a altres hospitals en els primers
dies d’ingrés a la UCI o aquells que ingressen a la UCI després de 4 dies de
l'inici dels simptomes, ja que es considera que no s’ha pogut fer un tractament
acurat d’entrada.

Dels 369 pacients que compleixen el protocol, se n’exclouen inicialment de
I'estudi 36, per no adequar-se als criteris establerts. D’aquests 36 malalts, 6
pacients foren operats sota el diagnostic d’abdomen agut arribant-se al
diagnostic de PA durant I'acte operatori, 3 varen morir per patologia associada
(el motiu d’ingrés a UCI no era acurat i es tractava de pacients amb altre
diagnostic perd que tenien amilases elevades i es va considerar una PA) i 3 van
ser donats d’alta abans d’acabar el protocol. 24 pacients d’aquests 36 es
descarten per presentar un grau de PA menor de D en el TAC abdominal

dinamic inicial i sense criteris de gravetat.

D’aquestes 333 PAG ingressades a la UCI en descartem 9 més en que es
va requerir una actuacié quirargica d’entrada per colangitis associada. Per tant,
aquests malalts no entren en el protocol de tractament conservador perque ja es
fa una maniobra agressiva inicial sobre el malalt pero¢ inicialment van rebre el

tractament medic necessari.

El treball es basa en l'estudi de I'evolucié de les PAG segons la seva
etiologia biliar o alcoholica i la seva comparacié entre les complicacions,
mortalitat i els factors pronostics que ens puguin ajudar en la prediccié de

gravetat de la malaltia en funcié de l'etiologia. Pero abans definirem un grup de
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pacients amb una mortalitat i una infeccié molt precoces que comporten una
major gravetat i sén PA dignes de mencio.

Dintre d’aquest grup de PAG amb mortalitat precog trobem dues formes
de presentaci6 ben diferenciades:

Nosaltres anomenem PA Fulminants a aquelles amb una mortalitat
precog¢ (durant les primeres 48h d’ingrés) associat a fracas multiorganic que
descriurem en l'apartat de resultats. Es cert que no és una nomenclatura
acceptada a I'tltima classificacié d”Atlanta pero és com nosaltres la descrivim
des de fa anys.

En aquest mateix grup trobem les PA Emfisematoses que es descriuen
com pacients amb una infecci6 i un abscés inicials en PA de menys de tres dies

d’evolucié. La definirem també més endavant.

Posteriorment analitzem les PAG en tractament conservador on
s’estudien els diferents factors pronostics (Ranson, Imrie, index de TAC, PCR,
C3/C4 i APACHEII) i la seva probabilitat de predicci6 de gravetat de les PAG.
En aquest grup analitzem 147 PAG biliars i 85 alcoholiques diferenciant dos
grups de treball segons l'etiologia, entre els que compararem les diferents

variables a estudi.

En l'analisi estadistic de les dades no s’ha diferenciat si les PA eren
recidivants o bé un primer episodi. Pero hi ha un apunt de dades: en total, hi ha
38 pancreatitis agudes recidivants, 24 sén alcoholiques i 14 biliars i veurem si es

pot treure algun resultat molt esqtiet i preliminar segons 1’analisi estadistic.

El tamany de la mostra (232 pacients) sembla adequat per a concloure
alguns resultats, ja que les hipotesis es poden contrastar, com aixi es veura en
'analisi estadistic, el qual es realitza majoritariament amb la %2 i en algun cas
amb la F de Fisher (per les variables amb “n” petita i en casos en que el test de
la y?2és quiestionable per valors “missing” en els que ajustarem millor els calculs

amb la F de Fisher). També s’avalua la supervivéencia amb les grafiques de
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Kaplan i Meier i grafiques de Wilcoxon. Podem dir doncs que la mostra és
adequada perque hem demostrat prou potencia estadistica almenys per

contrastar la hipotesi en relaci6 a I’etiologia.

Es tracta d'un estudi retrospectiu amb analisi d'una base de dades
prospectiva (una cohort de seguiment historica) on podrem analitzar diferents
variables per estimar el risc de cadascuna d’elles sobre el pronostic i I'evolucioé

de les pancreatitis agudes greus.
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RESULTATS
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A. GENERALITATS

En total hem revisat 333 PA amb els criteris d’inclusi6 mencionats
anteriorment.

Un cop descartades les corresponents pancreatitis segons els criteris
d’exclusi6 (pag. 114) en queden 324. També es descarten 9 pacients ingressats a
la UCI sota el diagnostic de PAG en que no es va poder dur a terme el
tractament conservador ja que es va realitzar una actuacié quirargica d’entrada
sobre la via biliar. Aquests casos, com que hi ha hagut una actuaci6é inicial
després del diagnostic de la PA i no només tractament conservador, es
descarten.

A destacar que entre les PA en les que s’ha pogut realitzar un tractament
conservador trobem 35 pancreatitis bilio-alcoholiques en les que no sabem

I'etiologia i per tant no s’ha desxifrat si la PA és per alcohol o litiasi biliar.

Taula 10. Del total de les PAG ingressades a UCI (324), diferenciem en una taula explicativa les PAG
que han pogut sequir un tractament conservador, les PA fulminants i les PA emfisematoses. També es
descriu la mortalitat general, la infeccié de la necrosi i la formacié d’abscés pancredtic en funcio de

Uetiologia. *9 intervencions.

Total Biliars Alcoholiques B/OH Idiopat Post- Altres
PAG CREP
Total 324* 166 (51,2%) 86 36 23 (7,1%) 5 8 (2,5%)
(26,5%) (11,1%) (1,54%)
- PA en tto 297 147 85 35 18 5 7
conservador
- Fulminants 18 12 1 0 4 0 1
-Emfisematosa 9 7 0 1 1 0 0
Mortalitat 64 12+4+25=41  4+1=5 (5,81 %) 1+5=6 4+5=9 1(20%) 1+1=2
(24,7%) (16,66%) (39,13%) (25%)
Infeccio 59 37 8 6 5 1 2
(22,29%) (9,4%) (17,14%) (27,78%) (20%) (28,57%)
Infecc necrosi 26 18 2 3 2 0 1
(10,84 %) (2,35%) (8,57%) (11,1%) (14,28%)
Abscés 33 19 6 3 3 1 1
(11,44 %) (7,05%) (8,57%) (16,67%) (20%) (14,28%)
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Les PA en tractament conservador sén 297 casos amb les etiologies més
freqtients biliar i alcoholica perd també trobem 35 casos de pancreatitis
bilio/alcoholica, 18 pancreatitis idiopatiques, 5 pancreatitis post-CREP i 8
d’altres etiologies. De les PA biliars, en tractament conservador en tenim 147, 12
de presentacié fulminant i 7 emfisematoses. De les PA d’origen enolic, en
tractament conservador en tenim 85, 1 de presentacié fulminant i cap
emfisematosa.

Tenint en compte les PA amb mortalitat preco¢ (fulminants i
emfisematoses) i les PA en tractament conservador podem definir que:

La mortalitat global (precog i tardana) de les PAG d’origen biliar és del
24,7% mentre que la mortalitat global de les PAG d’origen alcoholic és del
5,81%.

La infeccid, en general, és més elevada en les PA biliars (22,29%) que en
les PA alcoholiques (9,4%). La infecci6 de la necrosi també és més elevada en les
PA d’origen biliar (10,84%) que en les PA d’origen alcoholic (2,35%) i la
formacié d’abscés pancreatic també és més elevada en les PA biliars (11,44%)

que en les PA alcoholiques (7,05%).

Grific 1. Analisi descriptiu (en percentatges) de les PAG ingressades a la UCL
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L’analisi descriptiu de les PA ingressades a la UCI ens mostra que
l'etiologia més freqiient de les PA és la biliar, amb un 51,2% dels casos. Veiem
que la prevalenca de l'etiologia biliar en les pancreatitis agudes greus
ingressades a la UCI és francament més elevada que la resta d’etiologies: en
més d"un 50% dels casos els pacients que ingressen sota 1'orientacié diagnostica
d’una pancreatitis aguda aquesta sera litiasica, en el nostre medi. A Espanya,
Grécia i Italia (en el sud d’Europa basicament) l'etiologia biliar és la més
freqiient, entre un 40-60% de les PA s6n biliars. En canvi, I'etiologia alcoholica
és més freqiient a Anglaterra on només un 30-50% dels casos seran d’etiologia
litiasica mentre que va en augment el nimero de casos de PA enoliques. En
general, al nord d’Europa predomina !'etiologia alcoholica, a Hongria hi ha un
augment de la incidencia de PA alcoholiques, també en relaci6é a un augment de
I'habit enolic social. A EEUU hi ha un predomini de PA alcoholiques i a centre i
sudamerica un predomini de biliars®2.

El grafic també mostra que la segona etiologia més freqiient en el nostre
medi és I'abtis d’alcohol (26,5%), dades que coincideixen amb les descrites arreu
on segons esta escrit entre el 10 i el 25% de les PA son alcoholiques en una
poblacié europea. Es defineix abtis d’alcohol a la ingesta superior a 40-60 gr
d’alcohol al dia.

Un 11,1% sén pancreatitis bilio-alcoholiques, en les que no s’ha pogut
aclarir quina ha estat l'etiologia causant de la pancreatitis en el moment de
I'ingrés a UCIL. Es tracta de pacients enolics o bé que han realitzat una
transgressi6 enolica important les hores prévies al diagnostic i que en
'ecografia abdominal s’ha demostrat litiasi biliar. En el nostre hospital, les hem
tractat igual que les biliars, donada la major severitat d’aquestes tltimes i la
seva elevada freqiiencia.

Un 7,1% de les pancreatitis agudes son idiopatiques, en les quals no s’ha
pogut establir una causa desencadenant. Es descriu que en una serie
hospitalaria les PA idiopatiques han de ser menors del 10%, a fi de poder
assegurar que s han realitzat tots els estudis necessaris per poder arribar a un

diagnostic pero sense exit en els seus resultats. En aquest grup probablement

139 |



DIFERENCIES PRONOSTIQUES EN LES PANCREATITIS AGUDES GREUS D’ORIGEN BILIAR I ENOLIC

s’haguessin pogut considerar biliars si s"hagués fet un estudi acurat de la bilis ja
que moltes vegades les PA idiopatiques poden acabar essent biliars.

Les PAG post-CREP en el nostre hospital han sigut anecdotiques, amb un
1,54% dels casos.

Com a altres causes de pancreatitis hi ha per exemple la medicamentosa.

En resum, en el nostre medi i tenint en compte els nostres resultats, la
probabilitat que una PAG sigui litiasica és del 51,2%, la probabilitat que una
PAG sigui enolica és d'un 26,5%, la probabilitat que una PAG tingui una
etiologia no clarament definida entre litiasica o enolica és del 11,1% i la

probabilitat que una PAG sigui idiopatica és del 7,1%.
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B. PANCREATITIS FULMINANTS 1 EMFISEMATOSES

Hi ha un grup de pancreatitis que es presenta amb una elevada
mortalitat precog en les que el curs evolutiu és molt torpid i no es pot dur a
terme un tractament conservador. L'objectiu del nostre estudi és analitzar les
PA en tractament conservador pero per la importancia de les PA fulminants i

emfisematoses cal fer-ne un esment.

De les PA amb mortalitat precog es diferencien clarament dues formes
de presentacio: les PAG fulminants i les emfisematoses. Les dues s’inclouen en
el grup de mortalitat preco¢ perque desenvolupen fracas multiorganic des de
I'inici i refractari al tractament medic que se’ls pot oferir a la UCI i en la majoria
de casos son éxitus a les primeres 48 hores d’ingrés.

Son nomenclatures no acceptades a I'tltima classificacié d”Atlanta2 pero
que nosaltres utilitzem i creiem oportt la seva descripcié per apuntar la nostra
realitat sobre la mortalitat preco¢ de les pancreatitis agudes greus. Pero hi ha
autors com Johnson® i revistes com 1’American Journal of Gastroenterology (i
autors com Sharma)®* que comencen a utilitzar aquesta nomenclatura o bé el
nom de “PA amb fracas multiorganic persistent durant la primera setmana amb

mortalitat preco¢” que equival a PA fulminants.

Les Pancreatitis Fulminants o pancreatitis amb fracas multiorganic agut
com s’anomenen recentment sén les que presenten una elevada mortalitat
durant els primers dies de la seva evolucié (en tot l'estudi, nosaltres hem
considerat una PA fulminant quan el pacient s’ha mort durant la primera
setmana d’ingrés, sobretot durant les primeres 48h). La mortalitat precog pot ser
deguda a una alliberaci6 exagerada de mediadors inflamatoris i citoquines que
causen un fracas multiorganic imparable associat també probablement a una

necrosi isquemica pancreatica.
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Una Pancreatitis Emfisematosa (gas peripancreatic en el TAC dinamic
d’ingrés) és excepcional. Es tracta una necrosi pancreatica infectada amb
pneumoperitoni i retropneumoperitoni i abscés inicial. Es una forma d’infeccié
pancreatica caracteritzada per la presencia de gas al pancrees i al seu voltant
causat per germens productors de gas (anaerobis com E. coli, Klebsiella,
Pseudomonas, Enterobacter, Bacteriodes o Clostridium perfringens)®.
Ocasionalment també podem trobar abscessos pancreatics o peripancreatics en
una pancreatitis de recent diagnostic (menys de 3 dies) que també incloem en
aquest grup. En aquest grup, la indicacié quirtrgica és urgent i tot i que amb

mortalitat elevada, hi ha possibilitat de supervivencia.

Analisi descriptiu de les PA amb mortalitat precoc.

Grafic 2. Distribucio en percentatges de les PA fulminants i emfisematoses segons

Ietiologia.
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De les PAG, 18 casos van desenvolupar una PA fulminant (5,56%) i 9 una
PA emfisematosa (2,78%). Per tant, un 8,33% de les PAG poden ser fulminants
o emfisematoses.

Es important remarcar que en el grup de les PAG litiasiques, 12 pacients
van cursar amb PA fulminants essent éxitus a les poques hores d’ingrés: 29,3%
de les PA ingressades a la UCI amb etiologia biliar poden ser fulminants i
per tant amb elevadissima probabilitat de mort. (p=0,45).

En el grup de les PAG que ingressen a la UCI i que son d’etiologia
alcoholica només trobem un cas de PA fulminant i cap emfisematosa. Malgrat
que inicialment els resultats semblen orientar cap a una major gravetat en les
pancreatitis biliars 1’analisi estadistic no ho confirma (p=0.45).

Destaquem que 4 casos de PA fulminants van quedar sense diagnostic
etiologic (1,23%, 4/324), essent etiquetades de PA d’origen idiopatic, pero
sabem que alguns casos de PA idiopatiques acaben essent biliars. En aquests
casos, no és que no haguem pogut arribar a un diagnostic etiologic estricte, és
que no hi ha temps de poder diagnosticar ja que la PA és tant severa i l'evolucié
és tant rapida que no tenim temps d’estudiar-la. Moltes vegades inclas pot
tractar-se d’una necrosi pancreatica extensa amb isquémia intestinal i per tant,
amb pronostic infaust. Per tant, les PA biliars sembla que evolucionen de forma
més fulminant.

De les PA emfisematoses, dir que son 9 casos (2'7% del total de les PAG
(9/333)) i d’aquests, 7 son biliars (4,21%), cap enolica, 1 que podia ser
d’etiologia biliar o alcoholica i 1 idiopatica. Es important destacar que de les
PAG, un 2,78% pot ser emfisematosa i per tant, tenir un pronostic fatal. Un
4,22% de les PA ingressades a la UCI d’etiologia biliar poden ser
emfisematoses i també tenir un pronostic molt greu.

Les PA post-CREP no varen cursar com PA enfisematoses ni fulminants.

Dintre del grup d'”altres” destaquem un PA fulminant medicamentosa

(per ciclosporina).
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Taula 11. Distribucio de les PA fulminants i emfisematoses, en percentatges.

Total PAG Biliars Alcohéliques
Total 324 166 (51,23%) 86
(26,54%)
- Fulminants 18 12 1
(5,56%) (7,23%) (1,16%)
-Emfisematoses 9 7 0
(2,27%) (4,22%) (0%)
Mortalitat precog 23*

*Els 23 morts estan distribuits de la segiient manera: les 18 PA fulminants es moren i 5 de PA emfisematoses biliars.

p=0.4515

En conclusi6, la probabilitat de presentacié d'una PA biliar en forma
fulminant o emfisematosa no és despreciable (8,33%) i tenint en compte
I'elevada mortalitat en aquests grups de pacients és important tenir-los en

compte.
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C. PANCREATITIS AGUDES GREUS EN TRACTAMENT
CONSERVADOR

Taula 12.  Analisi descriptiu univariant de les PAG ingressades a UCI en tractament
conservador:

Biliars Alcoholiques p
Sexe
Homes 38,1% 91,8% <.0001
Dones 61,9% 8,2% <.0001
Edat
Homes 58,2 41,7 <.0001
Dones 63,4 39 <.0001
Factors pronostics
Ranson 4,6 3,4 <.0001
Imrie 45 3.1 <.0001
IT 53 5,8 0.0116
APACHE I 11,7 8,7 <.0001
PCR 268,8 253 0.4699
C3 77 100,6 0.0006
C4 23,4 29,7 0.0460
Infeccio
Total 25,2% 9,4% 0.0122
Necrosi infectada 48,7% 2,5% 0.0122
Abscés 51,35% 7.1% 0.0122
Mortalitat
Total 17,01% 4,71% 0.0063
Necrosi infectada 64% 25%
Abscés 24% 50%
IT
34 61% 37,88% 0.0116
5-6 20% 42,42% 0.0116
7-8 9% 9,09% 0.0116
9-10 10% 10,61% 0.0116
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1. ANALISI DESCRIPTIU DE LES PANCREATITIS AGUDES
GREUS INGRESSADES A LA UCI

L’analisi que s’anira realitzant a partir d’aquest moment és amb les PAG
ingressades a la UCI en les que s’ha realitzat tractament conservador i en
exclusiva les d’etiologia biliar i alcoholica. En total el nimero de casos de

I'estudi s6n 232.

a. Analisi descriptiu univariat dels aspectes

epidemiologics de les PA en relaci6 a la seva

etiologia.

En els altims 23 anys s’han recollit 147 pacients amb PAG biliars i 85

enoliques els aspectes epidemiologics segtients:

EDAT

L’edat mitjana dels homes és de 58,2 anys en les PA biliars i de 41,7 anys
en les alcoholiques. En les dones, I'edat mitjana de les PA biliars és de 63,4 anys

mentre que I'edat mitjana de les PA alcoholiques és de 39 anys.

L’analisi univariat de l’edat, utilitzant la x?> mostra una significacié
estadistica amb una p<.0001, aixi, podem dir que les PA biliars sén més

freqiients en gent més gran i les PA alcoholiques en gent més jove.
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Taula 13. Analisi univariat de I'edat segons l'etiologia de les PAG ingressades a la

UCL

N mitjana SD min max
Biliars 147  61.39 1448 21 86
Alcoholiques 85 4149 10.67 18 72

p<.0001

Grafic 3. Distribucio de Wilcoxon per I'edat.

Les PA biliars son més freqiients en gent més gran que les alcoholiques,
el percentil 25 de les biliars és més alt que el percentil 75 de les alcoholiques,

amb una mitja i mitjana també molt més elevades en les biliars.
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SEXE

Taula 14. Analisi univariat del sexe segons I'etiologia de les PAG ingressades a la UCI.

En negreta el niimero de casos. A sota el percentatge total.

Homes Dones
Biliars 56 91

38.10% 61.90%
Alcoholiques 78 7

91.76% 8.24%

p<.0001

Podem concloure, que, en relaci6 al sexe, les PA biliars es presenten més
freqiientment en dones (61,9%) i les alcoholiques en homes (91,8%). Amb una
p menor de 0,0001 amb un estudi estadistic univariat per a variables fixes en el
temps (x?), per tant, les diferéncies sén estadisticament significatives i podem
assegurar fins a aquest moment que el sexe és un aspecte epidemiologic clau en

l'etiologia de les PA.
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b. Analisi descriptiu univariat dels factors pronostics o

criteris de gravetat en les pancreatitis agudes greus

segons la seva etiologia.

Definim PAG a aquelles pancreatitis agudes amb un Ranson i Imrie major o
igual de 3, una PCR major de 150, un APACHE major o igual a 8 i amb un grau
de TAC D o E; que son les que s’ingressen a la UCL

Al nostre hospital i per protocol establert, quan un pacient es diagnostica
clinica i analiticament d'una PA es realitza un TAC abdominal, si aquest TAC
mostra una PA grau D o E s’administra contrast iv per observar-ne una possible
necrosi pancreatica. Un TAC D o E amb o sense necrosi és criteri d'ingrés a UCI
i son les PA que hem analitzat. A partir d’aqui, la nostra hipotesi es basa en la
sospita que la gravetat de les PAG entre els dos grups estudiats és diferent: les
PAG litiasiques tenen uns valors d’APACHE, RANSON, IMRIE i PCR majors

pero paradoxalment un valor d'index de TAC menor que les PAG alcoholiques.

A T'ingrés es recullen els segiients parametres (taula 15):

Biliars 147 Alcoholiques 85 P
Ranson 4,6 3,4 <.0001
Imrie 4,5 31 <.0001
IT 53 58 0.0116
APACHE II 11,7 8,7 <.0001
PCR 268,8 253 0.4699
c3 77 100,6 0.0006
C4 23,4 29,7 0.0460
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b.1. Ranson
Donat que les diferéncies en la probabilitat de mortalitat sén entre
Ranson < 3, amb Ranson 3-4 i Ranson > 4, en el treball hem fet aquesta

classificacié.

Taula 16. Valor de Ranson en relacio a I’etiologia.

<3 3-4 >4 Total
Biliars 18 57 72 147
12,24% 38,78% 48,98%
Alcoholiques 32 34 19 85
37,65% 40% 22,35%

p<.0001

El valor de Ranson és més alt en les PA biliars que en les alcoholiques,
paral.lelament el valor de Ranson més baix (< 4) és més frequient en les
alcoholiques. Els resultats, que sén estadisticament significatius responen a la
hipotesi que ens haviem plantejat: el Ranson és un traductor de severitat inicial
i per tant, en suposicié que les PA biliars sén més greus, cursen amb un Ranson

d’entrada més alt.

Taula 17. Caracteristiques del Ranson en relacio a l’etiologia:

Ranson Biliar 147 Alcohol 85

<3 34 >4 <3 34 >4
N° 12,2% 38,78% 48,9% 37,6% 40% 22,4%
FMO* 22,2% 51,7% 58,3% 25% 67,6% 73,7%
Abscés 5,6% 15,5% 31,9% 3,1% 8,8% 21,1%
Exitus 0% 10,3% 18,1% 0% 5,9% 10,5%

*FMO: fracas multiorganic
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Gridfic 4. Caracteristiques del Ranson en relacio a I'etiologia.

Es posa de manifest que a mesura que augmenta el valor de Ranson
trobem més nimero de PAG d’etiologia biliar essent practicament un 50% les
PAG biliars amb Ranson > 4 (una PA amb Ranson > 3 ja es considera greu).
Contrariament, a mesura que augmenta el valor de Ranson trobem cada vegada
menys PA d’etiologia alcoholica, les qual tendeixen a tenir un Ranson més baix
(37,65% tenen un Ranson <3 i només un 22,4% tenen un Ranson >4).

A mesura que augmenta el Ranson, augmenta el FMO i destaca que amb
una PAG amb Ranson > 4 el FMO és de més del 70%. A mesura que augmenta
el Ranson augmenta la formaci6 d’abscessos i a mesura que augmenta el
Ranson augmenta la mortalitat. Aixo tradueix que el Ranson és un criteri que
tradueix reaccié inflamatoria.

L’analisi estadistic univariat amb el test x2 mostra una p<0.0001 pel que
podem dir que les PA biliars son més greus que les alcoholiques si ens basem en

el valor de Ranson inicial.

151 |



DIFERENCIES PRONOSTIQUES EN LES PANCREATITIS AGUDES GREUS D’ORIGEN BILIAR I ENOLIC

El Ranson també el podem considerar una variable quantitativa (taula

18):

N Mitjana SD Min Max
Biliars 147 4,60 1,95 1,00 11,00
Alcoholiques 85 3,40 1,99 0 9,00
p<.0001

Grafic 5. Distribucio de Wilcoxon per a Ranson inicial.

El Ranson té valors significativament més alts en les PA biliars que en les

alcoholiques, com es mostra segons la distribucié de Wilcoxon.
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b.2. Imrie
També anomenada escala modificada de Glasgow, és un altre criteri

pronostic de recollida a I'inici.

Taula 19. Valor de Imrie en relacio a l'etiologia.

<3 >3 Total
Biliars 12 135 147
8,16% 91,84%
Alcoholiques 31 54 85
36,47 % 63,53 %

p<.0001

Tenim més namero de PA biliars amb Imrie =3 (91,84%) que de PA
alcoholiques (63,53%), i aquests resultats sén estadisticament significatius
mantenint la hipotesi inicial de que les PA biliars cursen amb parametres

inflamatoris inicials sén més elevats que les PA alcoholiques.
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Grific 6. Distribucio de Wilcoxon per Imrie (p<.0001).

L'Imrie té valors significativament en les PA biliars que en les

alcoholiques, com es mostra segons la distribucié de Wilcoxon.

Taula 20. Imrie com a variable quantitativa.

N Mitjana SD Min Max
Biliars 147 4,53 1,67 1,00 9,00
Alcoholiques 85 3,14 1,73 0 7,00

p<.0001
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b.3. APACHEII

Escala de gravetat molt utilitzada a la UCI que es pot fer servir també per

les PA pero no n’és especifica. Permet monitoritzar al pacient des de I'ingrés i

en el seguiment tot valorant I'edat, les comorbilitats del pacient i 1'afectaci6 de

la malaltia en el moment de la valoracid.

Taula 21. Valor de ’APACHE II en relacio a I’etiologia.

N Mitjana SD Min Max
Biliars 147 11,74 4,55 1,00 26,00
Alcoholiques | 85 8,73 4,26 2,00 22,00
p<.0001

Grific 7. Distribucio de Wilcoxon per APACHE 1I inicial.

L’APACHE II té valors significativament més alts en les PA biliars que en

les alcoholiques, com es mostra segons la distribucié de Wilcoxon.
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b4. PCR
El limit de tall de la PCR és 150 mg/1 i és un parametre que es recull a

I'inici i durant I'evolucié de la PA.

Taula 22. Valor de la PCR en relacio a l'etiologia.

N Mitjana SD Min Max
Biliars 100 268,85 121,19 8,00 524,00
Alcoholiques 66 253,04 112,36 8,10 489,00

p=0,4699

Grific 8. Distribucio de Wilcoxon per la PCR inicial.

La mitja i mitjana de PCR és més elevada en les biliars que en les
alcoholiques pero ja hem vist que sense unes diferencies estadisticament

significatives.
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b5. C3

Es un probable marcador de gravetat no demostrat ampliament pels

experts pero que tradueix una reacci6 inflamatoria. Si la PA no és greu el C3 es

normalitza entre el quart i el desé dia mentre que en les PA greus tendeix a ser

més baix del normal per consum.

Taula 23. Valors de C3 en relacio a 'etiologia.

N Mitjana SD Min Max
Biliars 86 76,99 22,29 35,00 124,00
Alcoholiques | 53 100,59 40,69 36,00 202,00
p=0,0006

Grafic 9. Distribucio de Wilcoxon per a C3 inicial.

El C3 en les PA biliars persisteix significativament més baix que en les

PA alcoholiques, traduint més reacci6 inflamatoria en les primeres.
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b.6. C4

Al igual que el C3, no esta demostrat que sigui un factor de gravetat de
les PA pero caldria estudiar-ho. El consum de C4 tradueix una fase septica per
tant es troba en els seus valors normals a l'inici de la PA tot disminuint si hi ha

una infecci6, per tant, en les PA greus.

Taula 24. Valors de C4 en relacio a l’etiologia.

N Mitjana SD Min Max
Biliars 86 23,45 7,15 8,00 44,00
Alcoholiques 53 29,72 16,86 8,80 112,00

p=0,0460

Grafic 10. Distribucio de Wilcoxon per a C4 inicial.

En les PA biliars el C4 també és significativament més baix traduint un

consum per sepsis que és més que en les PA alcoholiques.
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c. Analisi univariat de la infeccié6 en les pancreatitis

agudes greus segons l’etiologia.

Si analitzem la infeccié en general (necrosi pancreatica i abscés pancreatic)
dels pacients amb PAG ingressats a la UCI, l'estudi univariat ens mostra que hi
ha diferéncies en la probabilitat d’infecci6 de les PAG en funcié de la seva
etiologia, i que aquestes diferencies son estadisticament significatives (p=0.0034
amb una ¥?). Aixi, podem dir que la probabilitat d"infecci6 (general) és major
en les PAG biliars que en les alcoholiques i per tant assumim que les PAG

biliars s’infecten més que les alcoholiques.

Taula 25. Infeccio en general de les PAG.

Biliars Alcoholiques
No infeccio 110 77

74,83 % 90,59%
Infecci6 37 8

2517% 9,41%

p=0,0034

A T'analitzar el tipus d’infeccié en relaci6 de l'etiologia de la PAG continuem
veient que les PAG biliars tenen significativament més probabilitat de
desenvolupar necrosi infectada i abscessos pancreatics que les alcoholiques,

amb una p=0.0122 amb la y?.

Taula 26. Tipus d'infeccié pancreatica relacionada amb les PAG.

Infecci6 Biliars (147) Alcoholiques (85)
Total 37  (25,2%) 8  (94%)
Necrosi infectada 18  (48,7%) 2 (2,5%)
Abscés pancreatic 19 (51,35%) 6 (7,1%)

p=0,0122
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d. Analisi descriptiu univariat de la mortalitat en les

pancreatitis agudes greus segons l’etiologia.

Taula 27. Analisi univariat de la mortalitat segons l'etiologia de les PAG ingressades a

la UCI.

No Mort Mort
Biliars 122 25

82.99% 17.01%
Alcoholiques 81 4

95.29% 4.71%

p=0,0063

Grific 11. Estimacié de Kaplan-Meier de la supervivencia a la UCI comparant

etiologia biliar i alcoholica.
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La comparacié de les corbes és estadisticament significativa amb una
p<.0001 pel que podem assegurar que les PAG biliars tenen una major

mortalitat a 1a UCL.

Fins aqui hem demostrat que les PA biliars tenen una mortalitat i
probabilitat d’infecci6 de la necrosi i de la formacié d’abscés pancreatic més
elevada que les PA alcoholiques. Ara analitzarem quina és la causa de la

mortalitat en les PAG ingressades a la UCL

CAUSES D’EXITUS ENTRE LES PAG BILIARS I LES PAG
ALCOHOLIQUES

Taula 28. Causes d’exitus de PAG en tractament conservador.

Biliars (147) Alcoholiques (85)

MORTALITAT TOTAL 25 4
(17,01%) (4,71%)

Fracas multiorganic 1 1
(4%) (25%)

Infecci6 en general 22 3
(88%) (75%)
Necrosi infectada 16 - 64% 1 - 5%
Abscés pancreatic 6 - 249 b - 50%

Altres 2 0
(8%) (0%)

En les PAG incloses a l'estudi, el ntmero d’exitus dins del grup
d’etiologia litiasica és de 25 (17,01%) en relaci6 a les PAG alcoholiques que la
mortalitat és només del 4,71%, mortalitat significativament diferent segons

etiologies.
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Hi ha 2 casos de fracas multiorganic en el curs de la PA i que es presenta
després de 7 dies d’ingrés, un amb PA biliar i un altre amb PA alcoholica, en els
quals no s’ha demostrat infeccié de la necrosi que hagi pogut desencadenar el
fracas multiorganic.

Dintre del grup de I'etiologia biliar, en 16 ocasions la causa de mort fou
la necrosi infectada (64%) i 6 com a conseqiiencia de complicacions d’abscessos
pancreatics (24%). Dintre dels 2 casos d’exitus de PAG d’etiologia biliar inclosos
a la taula anterior com a “altres” destaquem:

- 1 mort per un TEP
- 1 mort per cardiopatia previa.
En el grup d’etiologia alcoholica vam tenir 4 exitus (4,71%) distribuits
com segueix:
- 2 morts per abscés pancreatic
- 1 mort per necrosi infectada
- 1 fracas multiorganic sense infecci6 ja anomenat anteriorment
En el grup d’etiologia biliar observem que en un 88% dels casos els

pacients es moren d’infeccié davant un 75% del grup d’etiologia alcoholica.
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Taula 29. Relacio de la mortalitat per necrosi infectada i per abscés pancredtic en

aquelles PA infectades.
Biliars Alcoholiques

Infeccions en general 37 8

Necrosi infectada 16 (mortalitat 25) 1 (mortalitat 4)
64 % 25%

Abscés pancreatic 6 (mortalitat 25) 2 (mortalitat 4)
24% 50%

Segons les dades les PA biliars infectades es moren més per la necrosi
infectada que per 1'abscés, mentre que les alcoholiques sembla que es moren
més per abscés tot i que els nimeros sén molt baixos i el calcul estadistic no ha

pogut realitzar-se, per tant no es poden extreure conclusions.
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MORTALITAT EN RELACIO AL SEXE

Haviem demostrat que les PAG son més freqiients en dones i les
alcoholiques en homes, amb diferencies significatives. Ara que sabem que les
PAG biliars tenen una major mortalitat, ens plantegem si hi ha diferéncies entre

homes i dones en relaci6 a la supervivencia durant I'ingrés a la UCI.

Grific 12. Estimacio de Kaplan-Meier de la supervivencia a la UCI en relacio al sexe.

Amb un analisi de supervivéncia segons 1'estimacié de Kaplan i Meier,
no hi ha diferencies estadisticament significatives en la supervivencia global
entre els homes i les dones afectes de PAG, amb una p=0.9461. Per tant, podem
assegurar que en general, sense tenir en compte 1'etiologia, es moren de PAG

igual els homes que les dones.
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e. PA agudes i recidivants.

No hem diferenciat al llarg de l'estudi si les PA recollides eren totes
agudes o n'hi havia de recidivants. Al llarg de I'analisi vam creure convenient
buscar aquesta dada i sembla ser que les PA alcoholiques sén més recidivants
que les biliars, amb unes diferencies estadisticament significatives, potser la
recidiva podria ser un factor que influenciés I'evoluci6 i la mortalitat de les PA

alcoholiques.

Taula 30. PA agudes vs recidivants.

Agudes Recidivants

Biliars 130 15
89.66% 10.34%
Alcoholiques 58 27
68.24% 31.76%
p<.0001
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2. ANALISI DESCRIPTIU DE LES PANCREATITIS AGUDES
GREUS SEGONS L'INDEX DE TAC I EN RELACIO A
L’ETIOLOGIA

Les PAG que ingressen a la UCI ho fan amb dos o més criteris analitics
(hiperamilasemia de més de tres vegades del seu valor normal en sang, PCR, C3
0 C4) o clinics (Ranson, Imrie o APACHE II) de gravetat?® i amb un TAC grau D
o E, ja que des de I'estudi publicat de Dario Casas al 20048, hi ha un protocol
establert a 'Hospital Germans Trias i Pujol que tota pancreatitis ha d’anar
acompanyada de TAC abdominal. Amb un TAC definit com a greu segons
Balthazar, i ajustant al percentatge de necrosi pancreatica si n'hi ha, en traiem
I'index de TAC. A partir de I'index de TAC mostrem una classificacié segons
gravetat que hem agrupat per fer-ne el seu analisi. D’aquesta manera, i amb
I'objectiu d’analitzar si I'index de TAC és un bon factor pronostic, el dividirem

en categories (IT 3-4, IT 5-6, IT 7-8 i IT 9-10).

Taula 31. Index de TAC desglossat.

IT
4 6 8 10 Total
Biliars 61 20 9 10 100
61% 20% 9% 10%
Alcoholiques 25 28 6 7 66
37,88% 42,42 % 9,09% 10,61%

p=0,0116

De la taula anterior se n’extreu que tenim més PA biliars sense necrosi
que amb necrosi, aixi com també hi ha més PA alcoholiques sense necrosi. Si
ens fixem en els naumeros, tenim un 61% de PA biliars amb IT de 4 i un 20%
amb IT 6 (com a molt menys del 30% de necrosi). Les PA alcoholiques tenen uns

IT’s 4 i 6 semblants i per tant hi ha més gravetat per TAC en les PA alcoholiques
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ni que sigui només en les més lleus. I aquestes diferencies sén estadisticament
significatives.

Els grups d'IT 8 i 10 sobn molt homogenis en quan a nimeros, fet que ens
servira més endavant per fer analisis dels grups 4 i 6 en relaci6 al 8 i 10.

Hem utilitzat també aquest punt de tall guiant-nos en Balthazar®! i
Mortele”> que escrivien que no hi havia diferéncies entre la morbilitat i la
mortalitat entre el grup de 30-50% de necrosi (IT 8) i el de més de 50% de
necrosi (IT 10). Manifestaven que potser no calia diferenciar entre 30-50% de
necrosi i més de 50% de necrosi, que amb més del 30% de necrosi ja podiem fer
un sol grup. Es per aixd que en el nostre treball hem diferenciat menys de 30%
de necrosi (IT <7) i més del 30% de necrosi (IT = 7).

Balthazar i la seva descripci6 de I'index de TAC posaven de manifest que
amb un IT de 0 a 3, la pancreatitis era considerada lleu amb una mortalitat del
3% i una probabilitat de complicacions del 8%. Una PA amb un IT de 4 a 6 era
considerada greu amb una probabilitat de complicacions del 35% i una
mortalitat del 6%. Mentre que una PA amb un IT de 7 a 10 s’anomenava
pancreatitis necrotitzant i tenia un 17% de mortalitat i un index de
complicacions del 92%. Aquesta és una altra ra6 per definir el punt de tall del

nostre treballenun IT <70 2>7.

Un primer analisi de supervivéncia només mostrava dades significatives
amb IT > 8 pero a partir d’aquest estudi general hem reagrupat els pacients
segons IT 3-4, 5-6 1 7-8, 9-10. De fet, i per resumir, parlarem de IT 4, 6, 81 10, ja
que la majoria dels graus de TAC son E i molt pocs casos D (que donarien els IT

imparells).

Analitzant la superviveéncia segons 1'estimacié de Kaplan-Meier trobem
que pels indexs de TAC < 7 no hi ha diferéncies en relaci6 a la supervivencia.

En canvi, en IT > 7 la supervivencia baixa de manera significativa (p=0.0213).
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Grdfic 13. Estimacio de Kaplan-Meier de la supervivencia a la UCI segons etiologies i

en relacio a l'index de TAC.
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21. POSSIBLE INTERACIO DE L'INDEX DE TAC EN RELACIO A
L’EDAT

e IT<7 enrelaci6 a l’etiologia i I’edat. Taula 32.

N Mitjana SD Min Max
Biliars 81 60,57 14,41 21,00 84,00
Alcoholiques | 53 43,62 10,04 21,00 72,00

p<.0001

Grific 14. Distribucié de Wilcoxon per I'edat en relacio a I'IT < 7.

L’edat de presentaci6 de les PA és significativament més elevada en les

d’origen biliar que en les d’origen alcoholic per un IT <7.
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e IT27 enrelacid a l'etiologia i I’edat. Taula 33.

N Mitjana SD Min Max
Biliars 19 63,74 11,18 36,00 80,00
Alcoholiques | 13 41,08 10,70 25,00 59,00

p<.0001

Grific 15. Distribucié de Wilcoxon per l'edat en relacio a I'IT = 7.

Hi ha diferencies estadisticament significatives entre 1'edat de les PA
biliars i alcoholiques en tots dos grups pel que I'edat és un factor important en
les PA. Les PA biliars son més freqiients en gent gran tant si tenen un IT< 7 com

IT=7.
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2.2.  POSSIBLE INTERACIO DE L'INDEX DE TAC EN RELACIO AL
SEXE.

e IT <7 enrelaci6 a l'etiologia i al sexe. Taula 34.

Homes Dones Total
Biliars 34 47 81
41,98 % 58,02%
Alcoholiques 50 3 53
94,34% 5,66%

p<.0001

e IT 27 en relaci6 a I’etiologia i al sexe. Taula 35.

Homes Dones Total
Biliars 7 12 19
36,84 % 63,16 %
Alcoholiques 10 3 13
76,92% 23,08 %

p=0,0256

Observem que les PA alcoholiques sén més freqiients en homes i les
biliars en dones en tots els grups d'IT pero les diferencies sén estadisticament

significatives només amb IT <7 (el ntimero de casos amb IT =7 és molt baix).
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2.3. POSSIBLE INTERACIO DE L'INDEX DE TAC EN RELACIO AL
RANSON.

e IT <7enrelaci6 al’etiologia i el Ranson. Taula 36.

N Mitjana SD Min Max
Biliars 81 4,36 2,01 1,00 11,00
Alcoholiques 53 3,13 1,87 0 8,00

p=0,0003

Taula 37. IT < 7 en relacié a I'etiologia i a la classificacio del Ranson.

<3 3-4 >4 Total
Biliar 12 33 36 81
14,81% 40,74% 44,44%
Alcoholica 22 22 9 53
41,51% 41,51% 16,98%

p=0,0003

Grific 16. Distribucié de Wilcoxon pel Ranson i en relacio I'IT < 7.
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Amb IT < 7, hi ha diferencies estadisticament significatives en relacié a
l'etiologia i al Ranson, de manera que es pot dir que les PA biliars amb IT <7

cursen amb un Ranson més elevat, hi ha més reaccié inflamatoria.

e IT 27 en relacio a I’etiologia i el Ranson. Taula 38.

N Mitjana SD Min Max
Biliars 19 5,37 1,74 2,00 8,00
Alcoholiques | 13 4,69 2,72 1,00 9,00

p=0,3076

Taula 39. IT 2 7 en relacio a l’etiologia i la classificacio del Ranson.

<3 3-4 >4 Total p
Biliar 1 6 12 19 0.3076
5,26% 31,58% 63,16%
Alcoholica | 3 4 6 13 0.3076
23,08% 30,77 % 46,15%

p=0,3076

Grific 17. Distribucié de Wilcoxon per al Ranson en relacio a I'IT 27.
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Amb un IT > 7, les diferencies entre I'etiologia ja no sén significatives

cosa que vol dir que davant d'una PA amb IT = 7, el Ranson és igual per

I’etiologia alcoholica com per la biliar.

2.4. POSSIBLE INTERACIO DE L'INDEX DE TAC EN RELACIO A

L'IMRIE.

e IT <7 enrelaci6 a I’etiologia i a I'Ilmrie. Taula 40.

N SD Max
Biliars 81 1,87 9,00
Alcoholiques 53 1,61 7,00
p<,0006

Taula 41. IT < 7 en relacié a l'etiologia i a la classificacié de I'Imrie.

<3 23 Total

Biliar 10 71 81
12,35% 87,65%

Alcoholica 20 33 53
37,74% 62,26 %

p<,0006
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Grific 18. Distribucio de Wilcoxon en relacié a l'Imrieia I'IT < 7.

e IT 27 enrelaci6 al’etiologia i a 'Imrie. Taula 42.

N Mitjana SD Min Max
Biliars 19 5,00 1,53 3,00 9,00
Alcoholiques | 13 4,23 2,08 1,00 7,00
p=0,0578

Taula 43. IT = 7 en relacio a l’etiologia i a la classificacié de I'Imrie.

<3 23 Total
Biliar 0 19 19
0% 100%
Alcoholica 3 10 13
23,08 % 76,92%
p=0,0578
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Gridfic 19. Distribucio de Wilcoxon en relacié a l'Imrie i I'IT = 7.

Paral.lelament al Ranson, una PA amb un IT < 7, trobem que 1'Imrie de
les PA biliars és significativament major que 1'Imrie de les PA alcoholiques,
mentre que amb un IT = 7, no hi ha diferéncies estadisticament significatives
entre les etiologies essent un Imrie elevat en els dos grups per igual.

Per tant, I'Imrie i el Ranson com a parametres inflamatoris aguts, sén
sempre més elevats en les PA biliars amb IT <7 pero amb IT > 7, es comporten
igual en les PA biliars que en les alcoholiques. Aixo fa pensar que les PA
alcoholiques amb IT > 7 es comporten igual que les biliars amb IT > 7 i per tant

s’haurien de tractar igual.
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2.5. POSSIBLE INTERACIO DE L'INDEX DE TAC EN RELACIO A

L’APACHE II.

e IT<7 enrelacio al’etiologia i ’APACHE II. Taula 44.

N Mitjana SD Min Max
Biliars 81 11,05 4,79 1,00 22,00
Alcoholiques | 53 7,81 3,79 2,00 17,00

p<,0001

Grific 20. Distribucié de Wilcoxon segons APACHE Il inicial i I'IT < 7.

Amb un IT < 7 hi ha diferéncies estadisticament significatives entre
'etiologia de la PA pel que podem assegurar les PA biliars cursen amb uns

valors d”APACHE II més elevats que en les PA alcoholiques.
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e IT 27 enrelaci6 al’etiologia i I’APACHE II. Taula 45.

N Mitjana SD Min Max
Biliars 19 12,31 3,87 5,00 19,00
Alcoholiques | 13 11,15 3,93 4,00 18,00

p=0,3534

Grific 21. Distribucié de Wilcoxon en relacio a ’APACHE I1i I'IT 2 7.

Amb un IT > 7 les diferéncies no sén significatives i aixo significa que en
aquest grup, les PA alcoholiques es comporten com les biliars, tenen el mateix

valor d’”APACHE Il i per tant la reacci6 inflamatoria és igual.
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2.6. POSSIBLE INTERACIO DE L’INDEX DE TAC EN RELACIO A LA

PCR.

e IT <7enrelaci6 a l'etiologia i la PCR. Taula 46.

N Mitjana SD Min Max
Biliars 75 249,90 116,32 8,00 513,00
Alcoholiques | 52 247,38 111,32 8,10 463,00

p=0,9804

Grific 22. Distribucié de Wilcoxon en relacié a la PCR i 'IT < 7.

No hi ha diferencies estadisticament significatives entre la PCR i les dues

etiologies en relacié a IT <7.
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e IT 27 en relaci6 a I’etiologia i 1a PCR. Taula 47.

N Mitjana SD Min Max
Biliars 19 323,10 128,90 81,00 524,00
Alcoholiques | 12 269,83 125,84 98,00 489,00

p=0,2561

Grific 23. Distribucié de Wilcoxon en relacié a la PCR i I'IT = 7.

La PCR que és un parametre inflamatori que tots utilitzem diariament per

predir el pronostic de la PA en el nostre estudi no trobem resultats significatius,

niambIT<7ni=7.
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2.7.  POSSIBLE INTERACIO DE L’INDEX DE TAC EN RELACIO A LA

G3.

e IT<7 enrelacio al’etiologia i a la C3. Taula 48.

N Mitjana SD Min Max
Biliars 62 75,59 22,63 35,00 124,00
Alcoholiques | 40 99,11 37,64 36,00 202,00

p=0,0011

Grific 24. Distribucié de Wilcoxon en relacié al C3 i I'IT < 7.

El C3 en el grup d'IT < 7 es troba significativament més baix en les PA

biliars que en les alcoholiques.
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o IT 27 en relaci6 a I’etiologia i a la C3. Taula 49.

N Mitjana  SD Min p
Biliars 18 81,12 22,03 46,00 0.4447
Alcoholiques | 11 105,71 54,76 45,00 0.4447

p=0,4447

Grific 25. Distribucié de Wilcoxon en relaciéo al C3 i l'IT > 7.

Amb IT < 7 hi ha diferéncies estadisticament significatives posant de
manifest que les PA biliars cursen amb majors parametres inflamatoris, fet que
no es confirma amb les PA amb IT > 7. Seguim veient que les PA amb IT > 7 es

comporten igual tant si son alcoholiques com biliars, des del punt de vista de

reacci6 inflamatoria aguda.
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2.8. POSSIBLE INTERACIO DE L’INDEX DE TAC EN RELACIO A LA
C4.

e IT<7 enrelaci6 a l’etiologia i al C4. Taula 50.

N Mitjana SD Min Max
Biliars 62 22,99 6,95 8,00 44,00
Alcoholiques | 40 30,54 18,28 8,80 112,00

p=0,0368

Grific 26 . Distribucio de Wilcoxon en relacié ala C4i I'IT < 7.

No hi ha diferéncies entre el C4 en les PA biliars i les alcoholiques i en

relacio al'lT < 7.
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e IT 27 en relaci6 a I’etiologia i al C4. Taula 51.

N Mitjana ~ SD Min Max p
Biliars 18 24,29 7,07 15,30 36,50 0.8395
Alcoholiques | 11 26,97 12,78 15,00 57,00 0.8395

p=0,8395

Grific 27. Distribucié de Wilcoxon en relacio al C4ia l'IT > 7.

No hi ha diferencies entre els dos grups estudiats perd no sorprenen els
resultats ja que el C4 relata infecci6 i per tant com a factor pronostic inicial no té

gaire valor. Es més un factor evolutiu.
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2.9. POSSIBLE INTERACIO DE L’INDEX DE TAC EN RELACIO A LA

INFECCIO.

e IT <7 enrelaci6 a I’etiologia i a la probabilitat d"infeccié. Taula 52.

No infeccio Infeccié Total

Biliars 67 14 81
82,72% 17,28%

Alcoholiques 52 1 53
98,11% 1,89%

p=0,0057

e IT 27 en relacio a I’etiologia i a la probabilitat d"infeccid. Taula 53.

No infeccio Infeccio Total

Biliars 9 10 19
47,37 % 52,63 %

Alcoholiques 9 4 13
69,23% 30,77 %

p=0,2208

Les PA biliars amb IT < 7 tenen una probabilitat d’infeccié general major

que les PA alcoholiques amb diferencies estadisticament significatives, mentre

que amb un IT > 7 les diferéncies no sén significatives pel que podem assumir

que, en aquest grup, les PA biliars i les alcoholiques tenen el mateix risc

d’infeccié.
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e IT <7 enrelaci6 a l'etiologia i al tipus d’infeccié. Taula 54.

No infeccio  Necrosi Abscés Total
infectada pancreatic
Biliars 68 5 8 81
83,95% 6,17 % 9,88%
Alcoholiques 52 0 1 53
98,11% 0% 1,89%

p=0,0297

e IT 27 enrelaci6 a I’etiologia i al tipus d’infeccié. Taula 55.

No infeccio  Necrosi Abscés Total
infectada pancreatic
Biliars 9 5 5 19
47,37 % 26,32% 26,32%
Alcoholiques 9 1 3 13
69,23% 7,69% 23,08%

p=0,3471

En el grup de I'IT < 7 hi ha diferencies estadisticament significatives a
favor d’un risc augmentat d'infeccié de les PA biliars (d’infeccié de la necrosi i
de la formaci6é d’abscessos pancreatics).

En el grup de I'IT > 7 les diferéencies no son significatives pel que amb un
TAC amb necrosi >30% la probabilitat d’infecci6 en el grup de les PA
alcoholiques és igual que en el grup de les PA biliars. De tota manera sembla
haver-hi una tendencia a provocar necrosi infectada en les biliars.

En aquest punt, cal apuntar que la utilitzacié d’antibiotics es plantejara
en aquells pacients amb PA que cursen amb SIRS, leucocitosi i més del 30% de
necrosi i si les PA sén biliars (pel risc augmentat d’infecci6). En pacients amb

menys de 30% de necrosi i sense les condicions anomenades, no s’utilitza
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empiricament la terapia antibiotica. Pero segons les nostres dades, en una PA
amb IT > 7 alcoholica, podriem també justificar 1’antibioterapia (en cas de SIRS)

perque les dues etiologies es comporten igual en relaci6 a la infeccié.

2.10. POSSIBLE INTERACIO DE L’INDEX DE TAC EN RELACIO A LA
MORTALITAT.

e IT <7 enrelaci6 a l'etiologia i la mortalitat. Taula 56.

No mort Mort Total
Biliars 71 10 81
87,65% 12,35%
Alcoholiques 53 0 53
100% 0%

p=0,0078

e IT =7 enrelaci6 a l’etiologia i la mortalitat. Taula 57.

No mort Mort Total
Biliars 14 5 19
73,68 % 26,32%
Alcoholiques 11 2 13
84,62 % 15,38% %

p=0,4626

Els pacients amb PA amb IT > 7 tenen significativament més probabilitat
de mort a la UCI que els que tenen un IT < 7. I amb un IT > 7 la mortalitat és

independent de I’etiologia.
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2.11. POSSIBLE INTERACIO DE L’INDEX DE TAC EN RELACIO A LA
RECIDIVA.

e IT <7 enrelaci6 a I’etiologia i a la recidiva de la PA. Taula 58.

Aguda Recidivant Total
Biliars 70 9 79
88,61% 11,39%
Alcoholiques 39 14 53
73,58% 26,42%

p=0,0257

e IT 2>7enrelaci6 a I’etiologia i a la recidiva de la PA. Taula 59.

Aguda Recidivant Total
Biliars 17 2 19
89,47 % 10,53 %
Alcoholiques 9 4 13
69,23% 30,77 %

p=0,1496

En el grup d'IT <7, hi ha diferencies estadisticament significatives entre
I'etiologia i la recidiva: les alcoholiques recidiven més perd no sén tant greus
(perque tenen un IT < 7). En canvi, en el grup d'IT = 7, no hi ha diferéncies

significatives en quan a la recidiva.
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2.12. COMPLICACIONS SEGONS L'IT I L’'ETIOLOGIA.

Taula 60. Percentatge de complicacions segons I'index del TAC.

IT 4 IT 6 IT 8 IT 10
Biliars 68,9% 70% 88,9% 80%
Alcoholiques | 52% 53,6% 66,7 % 100%

Grific 28. Comparacio entre PA biliars i alcoholiques en relacio a 'index de TAC i el

percentatge de complicacions.

Amb les grafiques anteriors s’aprecia clarament un augment del
percentatge de complicacions a partir d'un index de TAC de 8, tant en les PA
biliars com les alcoholiques essent el percentatge de complicacions de les PA
alcoholiques amb IT de 10, del 100% (de les 7 PA alcoholiques amb IT 10

incloses a l'estudi, totes s"han complicat).
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213. GRAVETAT EN PANCREATITIS AGUDES GREUS
D’ETIOLOGIA BILIAR I ALCOHOLICA SEGONS L’INDEX DE
TAC.

Taula 61 . Gravetat en funcio de l'etiologia i I'IT.

‘ IT<7 Biliars Alcoholiques p IT2>27 Biliars Alcoholiques P
N 81 56 N 19 13
Infeccid 14 1 0,0057 || Infeccio 10 4 0,2208
(17,3%) (1,9%) (52,6%) (30,8%)
Mortalitat 10 0 0,0078 || Mortalitat 5 2 0,4626
(12,4%) (0%) (26,3%) (15,4%)

Grifics 29 i 30. Gravetat segons IT i etiologies.
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Les PA biliars amb IT < 7 pateixen més infecci6é i més mortalitat que les
PA alcoholiques, amb diferencies estadisticament significatives, en canvi, amb
IT > 7 les PA biliars també s’infecten i es moren més que les alcoholiques pero
sense diferéncies significatives. Podem continuar concluint que en les PA amb >
30% de necrosi I'etiologia ja no és un factor de risc de severitat i mortalitat sind

que les biliars i les alcoholiques es comporten igual.
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3. REGRESSIO DE COX UNIVARIANT.

Dels valors que s’obtenen d’entrada, que anomenem factors pronostics
inicials, ara cal analitzar quins d’ells sén significatius en relacié al risc de

mortalitat. La regressié de Cox univariant mostra els segtients resultats.

Taula 62. Regressio de Cox univariada, en relacio al risc de mortalitat.

Risc relatiu Interval de confianca 95%  p
Alcoholica (mortalitat) 0,277 0,163-0.469 <.0001
Index de TAC 4 0,231 0,134-0,398 <.0001
Index de TAC 6 0,177 0,089-0,354 <.0001
Index de TAC 8 0,189 0,066-0,544 <.0001
APACHE I 1,191 1,149-1,235 <.0001
PCR 1,006 1,004-1,009 <.0001
C3 0,979 0,970-0,987 <.0001
Cc4 0,969 0,945-0,994 0.0085
Sexe 0,900 0,624-1,298 0.5738

Segons la taula anterior podem assegurar que hi ha diferencies
estadisticament significatives en quan a la mortalitat entre les PA biliars i les
alcoholiques a favor que les biliars tenen un major risc de mortalitat. La
mortalitat de les PA alcoholiques és un 72,3% menor que la mortalitat de les PA
biliars (RR<1), amb una p significativa.

L’analisi de I'index de TAC esta en relaci6 amb I'IT 10, que s’ha pres com a
valor de referéncia per defecte i perque és el grup on amb 'analisi descriptiu
trobavem més diferencies en quan a la mortalitat.

S’ observa que en els diferents grups d’IT en relaci6 al de referencia, el risc de
mortalitat és significativament menor, amb diferencies significatives. Per tant,
amb un IT 8, el risc de mortalitat respecte I'I'T 10 és un 81,1% menor. Un pacient
amb IT 8 amb PA biliar o alcoholica es mor 81 vegades menys que un mateix

pacient amb IT 9-10.
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Amb un IT 6 el risc de mortalitat és un 82,3% menor respecte un IT 10 i amb
un IT 4 el risc de mortalitat és un 76,9% menor que amb un IT 10.

Concluim que amb una mateixa etiologia, sigui biliar o alcoholica, la
probabilitat de mort dels IT < 10 és significativament menor que la probabilitat
de mort en I'IT 10, per tant I'ITde 10 és un bon predictor de severitat inicial de
la PAG.

L’APACHE 1II, la PCR i el C3 i C4 mostren que sén bons predictors de
mortalitat de les PA ingressades a UCIL.

En relaci6 a 'APACHE II podem dir que cada augment d'un punt en
I'escala de I’ APACHE Il implica un augment de mortalitat del 19,1%, amb una p
estadisticament significativa.

La PCR, amb una p també significativa, expressa que cada augment d'un
punt en el valor de la PCR augmenta la mortalitat de la PAG en un 0,6%.

El sexe no és una variable que en l'analisi univariat es demostri que és
predictora de severitat de les PAG.

El Ranson, I'Imrie i I'edat no han donat resultat en I'analisi de regressi6 de

Cox univariant.
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4. REGRESSIO DE COX MULTIVARIANT.

Per acabar de determinar els parametres que realment sén significatius en

relaci6 a la prediccié preco¢ del risc de mortalitat es realitza un analisi

multivariant.

Taula 63. Regressio de Cox multivariada.

Analysia of Maximum Likelihcod Estimates
5%
Hazard Ratho

Paramater | Standard Hazard | Confidence
Parameler Estrnate | Ermor | Chi-Square | Pr> ChiSg| Ratie|  Limits | Label
ETIALCOBILY 1416 | 053780 f 5335 oo0as | 4122 | 1436 | 11829
IMDX_TAC o 172883 | 04ES42 17 5788 00004 | 0477 | 0068 | 0462 | INDK_TACD
INDX_TAC 1 SR P B 5 5307 00187 | 0323 | 0126 | 0620 | INDX_TAC 1
INOX_TALC 2 0 0EE5 | DB 2 4855 G O304 000 ) 1277 | INDE_TAC 2
FCR ooooiaie| o017 00106 0%180| 1000 ( 0008 | 1003
ca 001123 | 000718 74473 onvet| ooes| 0w7s| 1003
i | 00Tnd| ounzeE2 17382 01874 1007 | O8E2 | 1043
APACHE 012783 | 0055 10 4443 GO0N2| 1| 10s2] 12
ANY_S_TRACT| 2 008212 | 057857 00232 OETES | 0006 | 0295 | 2846 | ANY_S_TRACT.Any straciament 2
ANY_5_TRACT|3 02| o467 03 05784 1221 | 0458 ) 3507 [ ANY_S_TRACT-Any stractamenl 3
BEXEDT 168746 | 043108 141841 00002 | 0157 | 0085 | 0456 | SEXED

Com a parametres realment significatius per la prediccié de mortalitat

trobem I'etiologia, ' APACHE 1I, el sexe i I'IT (havent-hi en aquest Gltim una

diferencia entre els IT <7iels IT > 7).

Amb un RR de 4,122 podem assegurar que les PA biliars es moren 4

vegades més que les PA alcoholiques, amb diferencies estadisticament

significatives; per tant, hi ha un increment de la probabilitat de mort,

estadisticament significatiu, ajustat a la resta de parametres (APACHE II, PCR,

...). Aixo vol dir que si dos malalts tenen les mateixes puntuacions d’APACHE

II, PCR, C3, C4, mateix index de TAC i sén del mateix sexe, el que presenti una

PA biliar té 4 vegades més de probabilitat de morir que el que presenta una PA

alcoholica.

194 |



DIFERENCIES PRONOSTIQUES EN LES PANCREATITIS AGUDES GREUS D’ORIGEN BILIAR I ENOLIC

En relaci6 a 'APACHE II, cada increment d’l1 punt en l'escala de
I’APACHE la taxa de mortalitat augmenta en un 14%, ajustat per les altres
variables. Per exemple, dos pacients amb la mateixa etiologia, el mateix IT, la
mateixa edat i sexe, la mateixa PCR, C3 i C4, el que tingui un APACHE II de 9
tindra un 14% més de probabilitat de mort que el que tingui un APACHE II de
8.

La PCR, amb un risc relatiu de 1 i una p no significativa, manifesta que
per cada punt que s’incrementa en l'escala de la PCR, la taxa de mortalitat
ajustada a la resta de variables no augmenta i per tant, no és una variable
significativa en la predicci6é preco¢ de mortalitat.

El C3 i el C4 (amb un risc relatiu de 0,989 i 1,017 respectivament i una p
>0,05) tampoc tenen una significacioé en la prediccié de mortalitat ja que la taxa
de mortalitat ajustada a la resta de variables no augmenta amb cada punt que
s’incrementa en I'escala de cadascuna d’elles.

L’'index de TAC 4 amb un risc relatiu de 0,177 i una p de 0,0004 indica
que amb un IT de 4 es té un 82% menys de probabilitat de morir que amb un IT
10 o dit d’una altra manera, amb un IT 4 les PA biliars tenen una taxa de
mortalitat que augmenta un 18% respecte les PA alcoholiques.

Amb un IT 6 (p=0,0187) es té una probabilitat de mort un 67,7% menor
que amb un IT 10 o sigui que amb un IT 6 les PA biliars tenen una taxa de
mortalitat que augmenta un 32,3% respecte les PA alcoholiques. Fins aqui
podem assegutar que les PA biliars amb menys d’un 30% de necrosi es moren
més que les PA alcoholiques amb menys dun 30% de necrosi.

El risc relatiu amb un IT 8 no és significatiu, amb una p de 0,1164 pel que
podem dir que no hi ha diferencies estadisticament significatives entre IT 8 i IT
10 i per tant, assegurem que els pacients amb PA amb més del 30% de necrosi
es moren igual que els pacients amb més del 50% de necrosi,
independentment de la seva etiologia.

En l'analisi multivariant (a diferéncia de I'univariant) el sexe sembla un
bon indicador pronostic preco¢ de mortalitat perd com que els resultats son

contradictoris no entrerem en més detall.
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El Ranson, I'Imrie i 'edat tampoc han donat resultat en I'analisi de dades

univariant ni multivariant pel que no en podem treure conclusions.

Finalment podem concloure que I'etiologia, '’ APACHE II i I'IT sén bons
indicadors de predicci6 precog¢ de mortalitat. Per tant, demostrem que
I'etiologia és un factor pronostic i que les PA biliars tenen una mortalitat major
que les alcoholiques, '’ APACHE també és un bon predictor de mortalitat
manifestant major gravetat a cada punt que puja (cada punt que puja augmenta
la mortalitat un 14%) i I'I'T també és un bon predictor preco¢ de mortalitat (amb
un IT <7 hi ha més probabilitat de mort amb les PA biliars, pero amb un IT =7

la probabilitat de mort entre PA biliars i alcoholiques és la mateixa).
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5. FACTORS PRONOSTICS EVOLUTIUS

Fins aqui hem fet I'analisi dels factors pronostics que es valoren a l'inici de
la PA, a l'ingrés a la UCL Ara analitzarem si aquests factors recollits en
I'evolucié també tenen valor pronostic i si hi ha diferéncies significatives entre

les PA biliars i les alcoholiques en relacié a cadascun d’aquests factors.

Taula 64. Parametres que es recullen durant I’evolucio.

Biliars Alcohol.

Ingrés 2% setm 3% setm 4% setm Ingrés 2% setm 3% setm 47 setm
APACHE II 11,7 9,2 94 10,6 8,7 6,2 6,1 6,2
PCR 268,8 235,1 180,2 138,1 253 186,7 1231 83,3
a3 77 93,3 102 103,3 100,6 104,7 116,9 108,7
C4 23,4 23 23,9 22 29,7 29,3 34 38,5

51. APACHEII

Taula 65. APACHE II segons I"evolucio en relacio a I’etiologia.

N Mitjana Min Max

Biliars Ingrés 147 11,7 1,0 26,0
2% setm 130 9,2 1,0 27,0

3% setm 93 94 1,0 25,0

42 setm 46 10,6 1,0 25,0

Alcohol Ingrés 85 8,7 2,0 22,0
2% setm 77 6,2 0,0 17,0

3% setm 45 6,1 1,0 16,0

4% setm 17 6,2 2,0 14,0
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Grafic 31. Mitjana del valor ’APACHE II de les PAG ingressades a la UCI en relacio a

'etiologia i I"evolucio.

Els valors d’APACHE II s6n més elevats a I'ingrés en les PAG biliars i es
mantenen més elevats durant les primeres setmanes d’ingrés. Aixi mateix, a
destacar que el valor de I’APACHE 1I inicial de les PA alcoholiques és
practicament el valor normal (<8), baixant a 6 ja la segona setmana, manifestant

un millor pronostic ja des del comencament del procés.
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Taula 66. APACHE 1I a l'ingrés i en relacio a [’etiologia.

‘ N Mitjana Minim Maxim
Biliars 147 11,7 1,0 26,0
Alcoholiques 85 8,7 2,0 22,0

p<.0001

Grafic 32. APACHE II a l'ingrés i en relacio a l’etiologia.

En les PA biliars I’APACHE II és més alt significativament que en les PA

alcoholiques.

199 |



DIFERENCIES PRONOSTIQUES EN LES PANCREATITIS AGUDES GREUS D’ORIGEN BILIAR I ENOLIC

Taula 67. APACHE II a la segona setmana i en relacio a I’etiologia.

‘ N Mitjana Minim Maxim
Biliars 130 9,2 1,0 27,0
Alcoholiques 77 6,2 0,0 17,0

p<.0001

Grafic 33. APACHE II a la segona setmana i en relacio a I'etiologia.

A la segona setmana, I’ APACHE II és significativament més alt en les PA

biliars que en les PA alcoholiques.
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Taula 68. APACHE 11 a la tercera setmana i en relacio a I’etiologia.

‘ N Mitjana Minim Maxim
Biliars 93 94 1,0 25,0
Alcoholiques 45 6,1 1,0 16,0

p<.0001

Grafic 34. APACHE II a la tercera setmana i en relacio a l’etiologia.

L’APACHE II a la tercera setmana és significativament més alt en les PA

biliars que en les alcoholiques.
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Taula 69. APACHE 1I a la quarta setmana i en relacio a I’etiologia.

N Mitjana Minim Maxim
Biliars 46 10,6 1,0 25,0
Alcoholiques 17 6,2 2,0 14,0

p=0.0011

Grafic 35. APACHE II a la quarta setmana i en relacio a l’etiologia.

L’APACHE 1II a la quarta setmana segueix essent significativament més
alt en les PA biliars que en les alcoholiques.

L’APACHE 1II és més elevat a l'inici en les PA biliars que en les
alcoholiques amb diferencies estadisticament significatives, i persisteix sempre
més elevat en el temps en les PA biliars (amb p significativa). Per tant,
I"APACHE II és un bon factor pronostic inicial i evolutiu, que marca la severitat
en les PAG i podem assegurar que les PA biliars son més greus que les

alcoholiques perqué tenen sempre una reaccié inflamatoria major.
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52. PCR

Taula 70. PCR segons ’evolucio en relacio a l’etiologia.

N Mitjana Min Max
Biliars Ingrés 147 268,9 8,0 524,0
2% setm 96 235,2 4,0 541,0
3% setm 76 180,3 14,0 419,0
4% setm 48 138,1 9,0 426,0
Alcohol Ingrés 66 253,0 8,1 489,0
2% setm 57 186,8 3,0 459,0
3% setm 42 123,2 4,0 425,0
4% setm 23 83,3 7,0 318,0

Grafic 36. Mitjana del valor de PCR de les PAG ingressades a la UCI en relacié a

etiologia i I"evolucio.

Cal destacar que la PCR té el seu valor maxim a les 48h, per tant, a
I'ingrés potser no té tot el valor pronostic que desitjariem (de fet I'analisi

estadistic de la PCR a I'ingrés no ha mostrat diferencies entre el seu valor i en
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relaci6 a I'etiologia...). Tot i aixi, en les PA litiasiques el valor és més alt que en
les PA alcoholiques i es manté més alt en el temps (en les biliars, a la 2ona
setmana encara esta per sobre de 150, a la 3% setmana encara persisteix per sobre
de 150 i és a partir de la 4? setmana que comenga a baixar; mentre que en les PA
alcoholiques a la tercera setmana ja és menor de 150 i a la quarta setmana ja s'ha

normalitzat).

Taula 71. PCR a l'ingrés i en relacié a I'etiologia.

‘ N Mitjana Minim

Biliars 147 268,9 8,0 524,0
Alcoholiques 66 253,0 8,1 489,0
p=0.4699

Grific 37. PCR a l'ingrés i en relacio a l'etiologia.

La PCR a l'ingrés entre les PA biliars i alcoholiques no és diferent

significativament.
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Taula 72. PCR a la segona setmana i en relacio a I’etiologia.

‘ N Mitjana Minim Maxim
Biliars 96 235,2 4,0 541,0
Alcoholiques 57 186,8 3,0 459,0

p=0.0201

Grific 38. PCR a la segona setmana i en relacio a l'etiologia.

La PCR a la segona setmana és més alt significativament en les PA biliars

que en les PA alcoholiques.
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Taula 73. PCR a la tercera setmana i en relacio a l’etiologia.

‘ N Mitjana Minim Maxim
Biliars 76 180,3 14,0 419,0
Alcoholiques 42 123,2 4,0 425,0

p=0,0019

Grific 39. PCR a la tercera setmana i en relacio a l'etiologia.

La PCR a la tercera setmana és també més alta significativament en les

PA biliars que en les alcoholiques.
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Taula 74. PCR a la quarta setmana i en relacio a l’etiologia.

‘ N Mitjana Minim Maxim
Biliars 48 138,1 9,0 426,0
Alcoholiques 23 83,3 7,0 318,0

p=10.0219

Grific 40. PCR a la quarta setmana i en relacio a I’etiologia.

A la quarta setmana la PCR continua essent significativament més alta en
les PA biliars que en les alcoholiques.

La PCR a l'ingrés no és significativa estadisticament, pel que no és bona
predictora de gravetat i mortalitat. De tota manera, en l'evoluci6 si que és més
elevada en les PA biliars que en les alcoholiques i les diferencies entre la PCR
biliar i la PCR alcoholica sén estadisticament significatives, per tant, la PCR en
I'evoluci6 si que indica que en les PA biliars hi ha més reacci6¢ inflamatoria que

en les alcoholiques.
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53. C3

Taula 75. C3 segons I’evolucio en relacio a I’etiologia.

N Mitjana Min Max
Biliars Ingrés 86 77,0 35,0 124,0
2% setm 77 93,3 19,6 263,0
3% setm 60 102,0 26,0 212,0
4% setm 32 103,3 37,0 208,0
Alcohol Ingrés 53 100,6 36,0 202,0
2% setm 39 104,7 38,0 174,0
3% setm 29 116,9 58,0 224,0
4% setm 17 108,7 78,0 152,0

Grific 41. Mitjana del valor de C3 de les PAG ingressades a la UCI en relacio a

'etiologia i I"evolucio.
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Tota PAG inicialment pateix una fase toxica en la que els enzims
proteolitics activen el complement per la via alternativa i es produeix un
descens per consum del factor C3. Aquest descens que es produeix sempre
independentment de 1'evolucié del procés és només un reflexe del procés
inflamatori. Si les PA evolucionen bé, el C3 es normalitza progressivament
mentre que en les PA amb complicacions locals o sistemiques el C3 es manté
baix. En la grafica, trobem que el C3 és més baix en les PAG biliars traduint una
major resposta inflamatoria d’aquestes PA tendint a pujar al llarg de les
setmanes tant en les PA biliars com en les alcoholiques.

Els valors normals del C3 sén entre 90 i 180 mg/dL per tant veiem una
devallada dels valors a I'ingrés (major en les biliars). Potser si comparessim els
valors de C3 entre les PA complicades i les no complicades dintre de les PAG
ingressades a la UCI i per etiologies, trobariem diferéncies més clares de la
devallada inicial del C3 i la recuperaci6 o no dels seus valors segons

complicacions o no.

209 |



DIFERENCIES PRONOSTIQUES EN LES PANCREATITIS AGUDES GREUS D’ORIGEN BILIAR I ENOLIC

Taula 76. C3 a l'ingrés i en relacio a l'etiologia.

‘ N Mitjana Minim Maxim
Biliars 86 77,0 35,0 124,0
Alcoholiques 53 100,6 36,0 202,0

p=0.0006

Grafic 42. C3 al'ingrés i en relacio a I'etiologia.

El C3 a I'ingrés és significativament més baix en les PA biliars que en les

alcoholiques.
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Taula 77. C3 a la segona setmana i en relacio a l’etiologia.

‘ N Mitjana Minim Maxim
Biliars 77 93,3 19,6 263,0
Alcoholiques 39 104,7 38,0 174,0

=0,0656

Grific 43. C3 a la segona setmana i en relacio a I’etiologia.

El C3 a la segona setmana ja no és significativament diferent entre les

etiologies.
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Taula 78. C3 a la tercera setmana i en relacio a l’etiologia.

‘ N Mitjana Minim Maxim
Biliars 60 102,0 26,0 212,0
Alcoholiques 29 116,9 58,0 2240

p=0.2286

Grific 44. C3 a la tercera setmana i en relacio a I’etiologia.

El C3 a la tercera setmana ja no és significativament diferent entre les

etiologies.
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Taula 79. C3 a la quarta setmana i en relacio a l’etiologia.

‘ N Mitjana Minim Maxim
Biliars 32 103,3 37,0 208,0
Alcoholiques 17 108,7 78,0 152,0

1=0.7289

Grdfic 45. C3 a la quarta setmana i en relacio a l’etiologia.

El C3 a la quarta setmana ja no és significativament diferent entre les
etiologies.

El C3 veiem que a 'ingrés és més baix en les PA biliars amb diferencies
estadisticament significatives. Pero a partir de la segona setmana les diferencies
entre el C3 en les PA biliars i el C3 en les alcoholiques ja no sén significatives.
Fins aqui podem dir que el C3 no és un bon parametre predictor de gravetat i

de resposta inflamatoria de les PAG durant I'evolucio.
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54. C4

Taula 80. C4 segons I"evolucio en relacio a I'etiologia.

N Mitjana Min Max
Biliars Ingrés 86 23,4 8,0 44,0
2% setm 77 23,0 5,0 62,0
3% setm 60 23,9 55 104,0
4% setm 32 22,0 6,1 49,0
Alcohol Ingrés 53 297 8,8 112,0
2% setm 39 29,3 94 69,0
3% setm 29 34,0 14,4 72,0
4% setm 17 38,5 18,0 73,0

Grific 46. Mitjana del valor de C4 de les PAG ingressades a la UCI en relacio a

'etiologia i I"evolucio.
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En la fase inicial, els valors de C4 es mantenen dintre de la normalitat
(10-40 mg/dL) donat que aquest s’activa per la via classica a partir
d’immunocomplexes, absents en aquesta una primera fase sense infecci6.

En les PAG amb bona evoluci6, el C4 es manté alt mentre que en els
casos severs i amb complicacions, en una fase septica, es produeix un consum
de C4 i per tant una disminucié dels seus valors sanguinis.

En les PAG biliars el C4 té tendencia a disminuir més que no pas amb les
alcoholiques traduint una vegada més un curs evolutiu més torpid. En les PAG
alcoholiques el C4 es recupera més rapidament a partir de la tercera setmana,
pel que I'evoluci6é d’aquestes pancreatitis és més favorable.

Aquestes diferencies son estadisticament significatives a l'ingrés en
'analisi univariat amb una p=0.0460 demostrant una vegada més que les PAG

biliars tenen un curs evolutiu pitjor que les alcoholiques.

215 |



DIFERENCIES PRONOSTIQUES EN LES PANCREATITIS AGUDES GREUS D’ORIGEN BILIAR I ENOLIC

Taula 81. C4 al'ingrés i en relacio a l’etiologia.

‘ N Mitjana Minim Maxim
Biliars 86 23,4 8,0 44,0
Alcoholiques 53 29,7 8,8 112,0

p=0,0460

Grafic 47. C4 al'ingrés i en relacio a I'etiologia.

Hi ha diferencies estadisticament significatives entre la C4 en les PA

biliars i les alcoholiques a l'ingrés.
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Taula 82. C4 a la segona setmana i en relacio a l’etiologia.

‘ N Mitjana Minim Maxim
Biliars 77 23,0 5,0 62,0
Alcoholiques 39 29,3 94 69,0

p=0,0348

Grific 48. C4 a la segona setmana i en relacio a I’etiologia.

En les PA biliars el C4 és significativament més baix a la segona setmana

que en les PA alcoholiques.
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Taula 83. C4 a la tercera setmana i en relacio a l’etiologia.

‘ N Mitjana Minim Maxim
Biliars 60 23,9 55 104,0
Alcoholiques 29 34,0 14,4 72,0

p=0,0005

Grific 49. C4 a la tercera setmana i en relacio a I’etiologia.

A la tercera setmana el C4 és significativament més baix en les PA biliars

que en les alcoholiques.
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Taula 84. C4 a la quarta setmana i en relacio a l’etiologia.

Mitjana Minim
Biliars 32 22,0 6,1 49,0
Alcoholiques 17 38,5 18,0 73,0
p=0,0003

Grafic 50. C4 a la quarta setmana i en relacio a l'etiologia.

El C4 és significativament més baix en les PA biliars que en les PA
alcoholiques a la quarta setmana.

Observem que el C4 en les biliars respecte al C4 en les alcoholiques si que
hi ha diferencies estadisticament significatives a I'ingrés i en 'evoluci6, essent
sempre més baix en les PA biliars ja que tradueix una fase septica més freqiient
en aquest grup de treball. El C4 en les PA alcoholiques es recupera més i més
aviat que en les biliars, per tant les PA alcoholiques tenen menys fenomens

séptics que les biliars en I'evolucié.
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DISCUSSIO

221 |



DIFERENCIES PRONOSTIQUES EN LES PANCREATITIS AGUDES GREUS D’ORIGEN BILIAR I ENOLIC

222 |



DIFERENCIES PRONOSTIQUES EN LES PANCREATITIS AGUDES GREUS D’ORIGEN BILIAR I ENOLIC

Hem presentat un recull de 324 casos que han ingressat a la UCI amb el
diagnostic de PAG en un periode de 23 anys. Inicialment es van recollir 578 PA
de les quals es descarten inicialment les PA per etiologia traumatica, les
associades a SIDA, les que han sigut traslladades a un altre hospital i les que
ingressen a la UCI després de més de quatre dies de I'inici dels simptomes. De
les 369 que queden, en descartem 36 més; d’entre ells 6 van ser operats per
abdomen agut arribant-se al diagnostic de PA durant l'acte quirtargic, 3 van
morir per patologia associada, 3 van ser alta abans de completar el protocol i 24
tenien un TAC inicial menor de grau D de Balthazar. De les 333 restants, 9
també es descarten perqué hi ha una actuacié quirtargica d’entrada de la PA per
colangitis associada: 5 s’operen i 4 es realitza CREP urgent. Al final son 324
casos amb els segiients criteris d’inclusié: evolucié clinica de la pancreatitis
menor de 72 hores, diagnostic clinic i analitic de PA segons criteris d”Atlanta?
de 1996, TAC abdominal dinamica abans de les 72 hores d"ingrés amb grau D o
E amb o sense necrosi, PCR > 150 mg/dL, APACHE II > 8, Ranson = 3 o Imrie >
31 PA biliar diagnosticada per ecografia o PA alcoholica en el contexte d’ingesta

enolica de més de 40 gr al dia.

L’etiologia més freqiient de les PAG en el nostre medi és la litiasical®2,
amb una probabilitat de presentar-la del 51,2%. El 26,5% de les PAG son
alcoholiques. Un 7,1% sén de causa idiopatica (moltes vegades les idiopatiques
son de causa biliar com podria observar-se si es fés un estudi acurat de la bilis);
en una serie correctament estudiada un 10% de PA idiopatiques és el valor
acceptat a la literatura actual. Un 11,1% de les PA sén d’etiologia bilio-
alcoholica, per tant sense aclarir-se la causa primera del brot de PA pero molt
probablement el factor causant pugui ser una colelitiasi-fang biliar associat a un

abus d’alcohol.
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PAG amb mortalitat precoc

Mencié apart mereix el capitol de les PAG amb mortalitat precog
(primera setmana)®#%. De les PAG, aquelles que ingressen a la UCI, un 8,33%
poden tenir molt mal pronostic a molt curt termini i mortalitat precog. De les
PA amb mortalitat precog¢ en distingim dos tipus amb una forma de presentacio
molt diferent: son les PA fulminants i les emfisematoses.

Un 30% de les PAG es moren abans de les 48h del diagnostic amb una
PA fulminant, un quadre molt greu consistent en un fracas multiorganic que no
respon al tractament intensiu, amb una necrosi pancreatica que inclis pot
associar isquémia intestinal i que tot plegat és refractari al tractament, no
podent identificar un moment Optim per realitzar una intervencié quirdrgica i
sense saber si aquesta els pogués beneficiar. S6n pacients que la malaltia sempre
cursa per davant de la nostra observacié clinica i tots els pacients moren
irremediablement durant la primera setmana i sobretot les primeres 48h54%. En
aquests pacients no s’ha pogut demostrar en cap moment la preséncia de
germens causants del pronostic fatal d’aquestes pancreatitis, fet molt lligat a
que els pacients es moren de mitja al segon dia d'ingrés i els resultats de les
exploracions estan pendents en el moment de I'éxitus del pacient. El concepte
de pancreatitis fulminant no esta acceptada amb els criteris d”Atlanta pero des
del 2004 amb I'article de Johnson et al publicat a Pancreas® es comenga a parlar
de “fracas multiorganic persistent durant la primera setmana com a predictor
fatal de la pancreatitis aguda”. En aquest article queda constancia d'una
mortalitat del 35% dels pacients amb fracas multiorganic persistent durant la
primera setmana i que la presencia de complicacions associades també va en
relaci6 al FMO. Se suggereix que la presencia de necrosi extensa durant la
primera setmana pot ser també un factor predictor de persistent fracas
multiorganic que associa una pobra oxigenaci6 i redueix la perfusié als teixits i
per tant es podria dir que la progressié del FMO pot ser un factor predictor de

severitat de la pancreatitis.
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Evidéncia experimental suggereix que una pertorbaci6 de la
microcirculacié pot contribuir al desenvolupament de la necrosi pancreatica i
que un tractament intensiu de ressucitaci6 inicial pot millorar el pronostic de la
pancreatitis. Pero hi ha un grup de pacients amb una mortalitat irreversible que
moren durant la primera setmana sense que de moment s’hagi pogut trobar un
mecanisme per interrompre l'espiral de decaiguda que accelera el fracas
multiorganic. A aquest grup de pacients, Johnson l'anomena pacients amb
fracas multiorganic persistent>®, nosaltres els anomenem pacients amb
pancreatitis fulminant.

El grup de Nova Delhi de Sharma, amb l'article que publiquen a
I’American Journal of Gastroenterology al 20075 expressen una nova
classificaci6 de pacients amb PAG associada a elevada mortalitat: PA
fulminants (es moren en menys de 72 hores) i subfulminants (es moren entre el
4rt i el 7& dia). En aquest grup descriuen una mortalitat de les PA fulminants i
subfulminants de fins al 40% (en altres series referides a 'article, la mortalitat és
major del 50%) i els factors associats a aquesta mortalitat sén el fracas
multiorganic i la infeccié de la necrosi pancreatica. Peroé no s’han trobat criteris
ni factors de risc per poder pronosticar quins malalts tindran un curs evolutiu
rapid i torpid amb fracas multiorganic persistent i mortalitat precog. I tampoc
s’ha pogut actuar sobre aquestes morts malgrat els avencos medics. Aixo
tradueix que hi ha una falta de coneixement en la comprensié del mecanisme
del fracas multiorganic que provoca la mort precog.

Segons els criteris d’Atlanta de 1992, hi ha dos tipus de PA, les lleus i les
greus. Pero la practica clinica habitual no és tant senzilla: d’entre les PA greus,
hi ha aquelles amb un fracas multiorganic persistent que no respon al
tractament medic, aquelles PA greus amb fracas multiorganic transitori i
aquelles PA greus sense fracas multiorganic amb baixa mortalitat pero amb
elevades morbilitats (que potser es podrien anomenar PA moderades)”. Al 2001
Isenmann® va introduir un subgrup de pacients que anomenava amb PA
preco¢ severa que es caracteritzava pel desenvolupament de fracas

multiorganic, coagulopatia, sindrome de resposta inflamatoria sistemica o
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sepsis en les primeres 72 hores de l'inici dels simptomes”™. Com ja s’ha descrit,
Sharma definia aquests pacients com a PA fulminant i els que continuaven
desenvolupant fracas multiorganic entre el quart i el sete dia els anomenava PA
subfulminants 5470. Swaroop al 20097 i Petrov al 2010% apuntaven la possibilitat
d'un subgrup de pancreatitis moderada-severa associada a complicacions
locals” pero sense fracas multiorganic persistent.

Ja fa anys que es demana una revisié de la classificaci6 d’Atlanta8082 i
Talukar proposa la segiient classificaci6 de les PA al 2011 a T'Am ]

Gastroenterol?0:

A. Mild acute pancreatitis: acute pancreatitis without persistent organ
failure and local complications.
B. Moderately severe acute pancreatitis: acute pancreatitis without
persistent organ failure but with (peri) pancreatic complications.
C. Severe acute pancreatitis:
a. Early severe acute pancreatitis.
i. Fulminant: persistent organ failure within first 72 h of
onset.
ii. Subfulminant: persistent organ failure from 4 to 7 days of
onset.
b. Late sever acute pancreatitis: persistent organ failure or infectious
(peri) pancreatic complications after 7 days of onset.
D. Critical acute pancreatitis: both persistent organ failure and infectious

(peri) pancreatic complications.

Nosaltres fa anys que utilitzem la nomenclatura de PA fulminants, no
aixi la de subfulminants, ja que englobem dins el primer nom a totes les PA que
es moren durant la primera setmana (encara que la majoria si que és cert que ho
fan en les primeres 72h). La mortalitat precog de la nostra serie és del 37% i amb
la sensaci6 que no podem fer cap actuacié6 meédica o quirdrgica que pugui

canviar el curs dels pacients. La nostra mortalitat és comparable a la d’altres
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séries, on es descriu una mortalitat preco¢ del 40-80%, sobretot durant la
primera setmana entre 42-54%54. Johnson aporta una mortalitat preco¢ del 60%
si s’associa a fracas multiorganic.

En les PA fulminants trobem diferencies estadisticament significatives
entre les etiologies: un 66,67% de les PA fulminants sén d’etiologia biliar, un
5,56% son alcoholiques i un 22% sén idiopatiques. Les idiopatiques s’anomenen
aixi perque no hi ha hagut temps, per la rapidesa del quadre clinic, per arribar a
un diagnostic etiologic. Perd no ens cansem de repetir que moltes PA
idiopatiques si poguéssim estudiar-les correctament, probablement serien
biliars, si més no, tenen cristalls de colesterol. D’aqui n’extreiem que si una PAG
és d’etiologia biliar té una probabilitat del 29,3% de mortalitat preco¢ per PA
fulminant mentre que si l'etiologia és alcoholica la probabilitat de mort és
baixissima (1,16%).

Un 2,78% les PA es presenten inicialment amb un abscés pancreatic, gas
peripancreatic amb retropneumoperitoni i/o pneumoperitoni®® pel que
requereixen cirurgia precog i tenen una elevada mortalitat. Alguns d’ells, a
diferencia dels pacients amb PA fulminant, sobreviuen. Sén les PA
emfisematoses. Aquest grup té una indicaci6é quirargica indiscutible ja que es
tracta d"un abscés microbia en el qual podem actuar i podem millorar el curs de
la PA. Alguns dels pacients sobreviuen tot i que classifiquem les PA
emfisematoses dintre del grup de PA amb mortalitat preco¢ perque moltes
d’elles també es moren durant la primera setmana.

En relaci6 a les PA emfisematoses, també trobem diferéncies
estadisticament significatives entre les etiologies: la majoria de les PAG
emfisematoses son d’etiologia biliar (77,78%), no n’hi ha cap d’alcoholica i un
11,1% sén bilio-alcoholiques i un altre 11,1% idiopatiques. Les PA bilio-
alcoholiques sén en pacients amb colelitiasi o fang biliar que han fet un abus
d’alcohol i no podem arribar a saber quina ha estat la causa desencadenant de la
PA. El que si sabem és que el pacient té un problema biliar. El fet que no hi hagi
cap PA emfisematosa alcoholica en tota la nostra serie ens fa pensar que potser

les PAG alcoholiques tenen una menor mortalitat i menor infeccié precog que
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les biliars, per tant, tenen un millor pronostic inicialment. En canvi, les PAG
biliars evolucionen precocment de forma més severa, amb major mortalitat i
infeccio.

Si una PAG és d’origen biliar la probabilitat de presentar-se en forma de
pancreatitis emfisematosa és del 4,21%, amb una probabilitat de mort en aquest
cas del 57,1%, mentre que en la nostra serie no hi ha cap PAG alcoholica
emfisematosa.

Independentment de si la PA és fulminant o emfisematosa, la
probabilitat de presentacié d’una PA biliar en forma fulminant o emfisematosa
no és despreciable (8,33%) i tenint en compte 'elevada mortalitat (del 37% a la
primera setmana) en aquests grups de pacients és important tenir-los en compte
i intentar prevenir-los (encara que moltes vegades el tractament conservador no
és efectiu i el tractament quirargic tampoc, inclas estant ingressades
precocment a la UCI i amb tractament intensiu). En aquests pacients, en els que
probablement s’associa una colangitis aguda (sobretot en els casos de PA biliars
i en molts casos amb infeccié per Clostridium que ocasiona una PA gangrenosa
amb isquemia local i intestinal) que va infectant la necrosi pancreatica
provocant un cercle viciés dificil de trencar, provocant fracas multiorganic,
sepsis i mort, pot ser justificada I’administracié d’antibioterapia des de I'ingrés
(Imipenem®) per millorar I'ambient local pancreatic i el pronostic de la
malaltia.

Tot i que les classifiquem dintre del grup de mortalitat precog, és
important diferenciar les PA fulminants de les emfisematoses ja que en aquestes
altimes sempre esta indicada la IQ i hi ha una discreta supervivéencia mentre
que les fulminants van sempre més endavant que el nostre tractament i es
moren totes. En la mateixa linia ens plantegem la qiiesti6 de quin és el moment
oporta per poder oferir un tractament quirtrgic a aquest tipus de pacient, ja
sigui una descompressié mitjancant una laparostomia per millorar la PIA i el
sindrome compartimental’” i aixi afavorir una neteja quirdrgica posterior, ja
sigui per desbridar I'abscés.... tenint en compte que es tracta d’un pacient amb

fracas multiorganic refractari, al qual no es troba mai el moment de treure’l de
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la UCI per risc d’empitjorar la situacié6 hemodinamica, seria beneficiés portar-
los a quirofan? Caldria un rentat de la cel la pancreatica? Necrosectomia ja en
un moment tant inicial? Desbridar un abscés? Partim de la base que si els
pacients amb PA fulminants es moren tots, cal fer mesures quirtrgiques
heroiques? Esta demostrat que una laparostomia amb bossa de Bogota o amb
terapia VAC millora la disfuncié organica ocasionada per I'augment de la
pressi6 intraabdominal per la inflamaci6 local i Iili paralitic associat. Esta escrit
que una laparostomia precog s’associa a una disminucié de la mortalitat en
pacients amb PAG”7amb una milloria immediata de la PIA pero els efectes
d’una laparostomia no sén gens despreciables ja que es pot associar a fistules
intestinals complexes i augmentar les complicacions infeccioses locals. El
moment ideal per tractar un sindrome compartimental abdominal i fer una
cirurgia descompressiva és quan el pacient esta a risc del fracas renal. Si amb la
laparostomia no s’aconsegueix una millora de la funcié renal almenys evitarem
deteriorar-la encara més”’. En relacié al desbridament d’abscessos pancreatics,
la indicacié quirdrgica és indiscutible® i en quan a una necrosectomia precog les
opinions dels experts son que s’ha d’intentar endarrerir el maxim possible la
intervencio si el pacient ho tolera i no presenta signes de resposta inflamatoria
sistémica i mala evoluci6 clinica. Es ampliament conegut que operar després de
la quarta setmana, la necrosi esta molt més establerta i delimitada, el pacient
esta en millors condicions locals i sistemiques i la cirurgia pot no tenir tantes

complicacions (fistules, hemorragies...) 858087,

La literatura en relacié a la mortalitat preco¢ de les PA descriu una
mortalitat en els primers 7 dies del 20 al 30% i fins i tot del 50,9%325455, en la
nostra serie, la mortalitat precog és del 37%. També és cert que en alguns articles
que estudien la mortalitat precog i la tardana®, expressen la mortalitat precog
com la que es dona en les dues primeres setmanes d’evolucié de la pancreatitis.
En altres estudis més recents, apareix la necessitat d'una nova classificacié de
gravetat de PA708082 i en ella apareix una separacié clara entre pancreatitis

severa precog, diferenciant entre fulminant (< 72h) i subfulminant (entre 4 i 7
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dies), pancreatitis severa tardana (> 7 dies) i pancreatitis critica. Amb
'establiment d’aquesta nova classificacio, les dades que se n’obtindran seran
més ajustades en les hores d’evolucié de la pancreatitis i es podran analitzar i

comparar entre elles.

En el nostre estudi, la mortalitat preco¢ es defineix com la mortalitat
durant la primera setmana d’ingrés, cosa que podria influir en els resultats. Per
aixo seria interessant de cara a plantejar estudis i linies de treball analitzar si hi
hagués algun factor pronostic que ens indiqués una PA fulminant i quin és el

moment idoni de la cirurgia, a fi de poder augmentar la supervivencia.
I fins aqui demostrem que és tant important el diagnostic de la PA com el

diagnostic de la seva etiologia ja que 1'etiologia biliar és un factor de risc de

gravetat i de mortalitat en les PA molt greus?’.

PAG, factors epidemiologics.

Una vegada feta menci6 de les PA fulminants i enfisematoses, el treball
es basa en les PAG ingressades a la UCI amb tractament conservador. Els
criteris per poder entrar a l'estudi han quedat definits previament i el
tractament conservador consta d’ingrés a UCI amb tractament intensiu amb
fluidoterapia, antibioterapia si el pacient presenta SIRS, sonda nasojejunal amb
nutricié enteral o parenteral total o en combinacid, amb la necessitat d'un
radioleg pel diagnostic precog de complicacions...

Es realitza un estudi descriptiu univariat de les dades epidemiologiques
de sexe i edat; un analisi descriptiu univariat dels factors pronostics, de la
infecci6 i de la mortalitat i un analisi descriptiu de les PA segons de I'index de
TAC i ho valorem en relaci6 a I'etiologia biliar i alcoholica.

L’'Hospital Germans Trias i Pujol té un protocol establert que menciona
que totes les PA ingressades han de tenir una TAC abdominal d’entrada (en les

primeres 72 hores de l'ingrés) un cop la pancreatitis esta diagnosticada per
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manifestacions cliniques i analitiques segons els criteris d’Atlanta. Es parteix de
la hipotesi, que ja s’ha comentat previament, que una PA lleu (en criteris
radiologics, no clinics) mai passara a ser una PA greu i que menys d"un 5% dels
diagnostics radiologics inicials desenvolupen tardanament en una necrosi i aixo
només passa en TACs grau D i E161836. Donat que la majoria de les PA tenen un
TAC inicial®16263 i que amb un analisi molt preliminar dels resultats trobavem
dades interessants a mostrar, vam decidir fer de 'index de TAC7374 un valor
pronostic de referéncia. L’hem analitzat en relaci6 a la resta de factors

pronostics que en la majoria de pacients també teniem recollits.

L’analisi descriptiu univariant de 'edat i el sexe mostra que la mitjana
d’edat de presentaci6 de les PAG és de 50 anys, pero les PAG d’origen biliar es
presenten a I'edat de 60 anys de mitjana i les d’origen enolic a I'edat de 40 anys.
L’edat de presentacié de les PA biliars és major que en les PA alcoholiques; a
major edat, el pacient acostuma a presentar més comorbilitats (d’entre elles
'obesitat, cada cop més prevalent i que la seva presencia sembla tenir un risc
augmentat de gravetat*344), situaci6 que ajudaria a justificar el curs més torpid

en el cas de les PA biliars#!. Aquestes dades son estadisticament significatives.

La probabilitat de presentar una PAG és més freqiient en homes (57,7 %)
en front d'un 42,2% en dones. Les PAG biliars es presenten més freqiientment
en dones (61,9%) i les alcoholiques, en homes (91,8%), amb significaci6
estadistica. Per tant, podem assegurar que el sexe, aixi com 1'edat?’, sén un
aspecte epidemiologic clau en l'etiologia de les PA, encara que l'analisi
estadistic mostri dades contradictories.

Crida I'atenci6 el baix nimero de dones amb PA alcoholiques cosa que
podria posar de manifest un habit social a favor dels homes. Segons un estudi
realitzat a Oxford, publicat al 2007, per O’Farrell'l, sembla haver-hi un augment
de les PA d’origen enolic, sobretot en joves, que esta en relacié a I'augment del
consum d’alcohol per capita, resultats semblants es mostren en un estudi

publicat a Pancreas al 2002: “Acute pancreatitis in five European countries:
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etiology and mortality” 92 on s’expressa que el nord d’Europa i sobretot Hongria
I'etiologia més prevalent era I'alcoholica i aixo anava en relacié probablement a
un augment de I'habit social de beure en aquest pais i al fet que les begudes que
alla es prenen tenen un alt contingut en alcohol que pot ser més toxic pel
pancrees. Paral.lelament en un estudi de Goldacre publicat al BM] al 2004 es
posa de manifest que al sud d’Anglaterra la PA és més freqiient en joves i a
favor de la PA alcoholica®. L’etiologia alcoholica també és més freqiient a
EEUU.

Curiosament son més les dones afectes per PA biliars?0303151, ['etiologia
biliar és més comu al sud d’Europa i centre-sudamerica 24°2. El sexe femeni pot
arribar a tenir alguna relaci6 el sexe femeni amb la probabilitat de desenvolupar
PA litiasica encara que es desconeix fins al moment. Potser una linia de treball

seria fer estudis prospectius en relaci6 a factors genetics cromosomics sexuals.

Factors pronostics o criteris de gravetat de PAG.

Tenint en compte l'elevada mortalitat i index de complicacions en les
PAG, si poguessim identificar aquells pacients amb risc de mala evoluci6 i
mortalitat precog seria un pas important per millorar els resultats actuals 204867,
Una correcta seleccié de pacients té una importancia clinica a tenir en compte i
ens ajudaria a optimitzar recursos i dedicar-los als malalts seleccionats.

Els factors més relacionats amb la mortalitat de la PAG és la infecci6 de la
necrosi i el fracas multiorganicé4112.

En el nostre estudi hem fet un analisi estadistic univariat dels factors
pronostics o criteris de gravetat en les PAG amb la recollida dels valors inicials
de Ranson, Imrie, index de TAC (IT), APACHE II, PCR, C3 i C415474857 Tots
aquests valors els hem recollit a I'ingrés per PAG i després també en I'evoluci6

per analitzar si hi ha diferencies entre els factors pronostics i l'etiologia.

Els criteris de Ranson® sén especifics de les PA i esta demostrat que

I'augment del ntimero de criteris és directament proporcional a I'estada a UCI i
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a la mortalitat. Recollim valors a l'inici i a les 48h definint-se que amb un
Ranson <3 el pronostic de la PA és bo pero quan és 23 la mortalitat augmenta.

Esta descrit, amb variacions, que amb menys de 3 criteris la mortalitat és
de I'1%, amb un Ranson 3-4 la mortalitat és del 16%, amb un Ranson 5-6 la
mortalitat és del 40% i és del 100% amb un Ranson 7-8. Nosaltres hem
simplificat la classificaci6 amb Ranson <3, 3-4 i >4 ja que la mortalitat del 40% ja
implica gravetat per si sola. Un inconvenient del Ranson per ser un bon
predictor de mortalitat preco¢ és que no pot ser un bon factor predictor inicial
perque per ser complet cal l'analisi a les 48h, fet que també han posat de
manifest altres autors!0l.

Trobem que el valor de Ranson és més alt en les PA biliars que en les
alcoholiques: un 50% de les PA biliars tenen un Ranson > 4. Paral.lelament, un
valor de Ranson < 4 és més freqiient en les PA alcoholiques (80% sén amb
Ranson < 4).

Els calculs estadistics mostren significacié a favor de la hipotesi que
haviem plantejat: el Ranson és un traductor de severitat inicial (el Ranson
implica reacci6 inflamatoria) i per tant la suposicié de que les PA biliars tenen
un curs més greu que les PA alcoholiques, en relacié al Ranson, es confirma.

Com ja hem dit, les PAG amb Ranson > 4 tenen un alt percentatge de
mortalitat i de complicacions: a mesura que augmenta el valor de Ranson la
probabilitat de presentar durant l'evoluci6 un abscés pancreatic també
augmenta, sobretot amb Ranson > 4 i és més probable en les PA biliars. La
probabilitat de desenvolupar fracas multiorganic també augmenta a mesura
que augmenta el valor del Ranson perd contrariament al dit fins ara, les PA
alcoholiques pateixen amb més frequencia d'un FMO, potser com a resultat
d’'una immunitat reduida en els pacients amb ingesta enolica franca. La
mortalitat empitjora a mesura que augmenta el valor del Ranson essent sempre
més elevada en les PA biliars.

Aixi, veiem que les PAG es compliquen més i tenen una mortalitat major
a mesura que augmenta el Ranson i si la seva etiologia és biliar. Destaca la

major probabilitat de FMO en les PA alcoholiques. Suposadament, les PA
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biliars s'infecten més per la colangitis associada pel que esta justificada la
introduccié precog dels antibiotics. Observem que el Ranson continua servint
com a factor pronostic perd potser és més fiable en les PA biliars, ja que
tradueix fidelment la reacci6 inflamatoria. Apareix el fet paradoxal de la major
probabilitat de FMO en les PA alcoholiques®?, fet que en les arees amb major
prevalenca de PA alcoholiques (nord d’Europa i EEUU)%% ja es posa de
manifest.

Potser si seguissim estrictament el valor de Ranson, les PA alcoholiques
amb Ranson < 3 potser no caldria que ingressin a la UCI ja que no s’ha

demostrat que tinguin tanta gravetat.

En relaci6 als valors d'Imriell5, també recollits a I'inici, veiem que tenim
més numero de PA biliars amb Imrie = 3 mentre que les alcoholiques
majoritariament tenen un Imrie < 3, amb resultats estadisticament significatius.
Per tant, mantenim la hipotesi que les PA biliars tenen parametres inflamatoris
inicials més elevats que les PA alcoholiques. Com s’ha explicat en la introduccié
del treball nosaltres hem recollit el Ranson i I'Imrie a tots els pacients tant amb
PA alcoholiques com biliars, i per ser uniformes en la recollida de dades s’ha

utilitzat el Ranson per a les PA alcoholiques.

L’APACHE II segueix la mateixa linia que el Ranson i I'Imrie mostrant
un valor inicial d’APACHE II més alt en les PA biliars que en les PA
alcoholiques i augmenta a mesura que augmenta la gravetat de la PAG o amb
I'existencia de FMO. L’APACHE és una escala molt utilitzada per monitoritzar
el FMO del pacient en una unitat de critics, perd no és especifica de les PA.
Valora l'edat, les comorbilitats del pacient i 1'afectacié de la malaltia en el
moment de la valoracié. Tot i aixi, multiples estudis manifesten que és el millor
criteri predictor de gravetat d'una PAG®%7. Altres estudis mostren que
I"APACHE 1II encara és més predictor de necrosi pancreatica, mal pronostic i
mortalitat si apareix un deteriorment del seu valor inicial a les 48h1%. En la

mateixa linia, s’ha analitzat si I'IMC associat a I’APACHE II pot tenir valor
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pronostic, sota la idea que I'obesitat és un factor de risc de gravetat, d'infeccié
de la necrosi i de mortalitat!?®. S’ha demostrat que 'obesitat, I'edat i ' APACHE
IT analitzats a l'ingrés sén capagos de predir mal pronostic (APACHE-O). En
totes les guies cliniques, s'anomena "’APACHE com a factor pronostic amb
nivells de recomanaci6 A2%101, en algunes comenca a apuntar que és més
indicador de FMO que I'index de TAC!12,

Les diferencies entre les etiologies son estadisticament significatives a
favor de valors més elevats en els pacients amb PA biliars, per tant ' APACHE

també sembla manifestar una major gravetat en les PA biliars.

La PCR, amb el limit de tall a 150 mg/l, també es recull a l'inici dels
simptomes (i també durant I'evoluci6, després ho veurem) i és un index de
gravetat i d'inflamacié. La PCR presa com a parametre pronostic inicial no té
diferencies estadisticament significatives entre les etiologies.

A molts centres prenen el valor de la PCR com a pronostic i la nostra
troballa ens suposa un problema. Pero hi pot haver una explicacié raonable: la
PCR té el seu valor maxim a les PA a les 48h de l'inici dels simptomes, per tant
esta clar que presa com a valor a 1'inici, potser no és tant fiable com a factor
pronostic de gravetat!>641%, Una altra possibilitat és que la PCR tradueixi més
una inflamaci6é pero no un SIRS.

Afegir pero, que la PCR inicial sempre es troba per sobre dels valors
normals tant en els casos de PA biliars com alcoholiques, per tant, encara que

sense unes diferencies significatives, ja es decanta per indicar gravetat.

El C3 i C4 s6n marcadors que s’intenta estudiar si poden tenir valor
pronostic de les PA pero els resultats son encara poc fiables. No a tots els
pacients s’ha recollit, fet que ocasiona una “n” poc significativa. El C3 és un
parametre inflamatori, per tant a l'inici dels simptomes d'una PA hauria de
decaure i un cop la PA ja es resol, recuperar els valors habituals. Paral.lelament,

en les PA greus, el C3 s’hauria de mantenir persistentment baix. L’analisi

estadistic mostra que en les PA biliars el C3 esta més baix que en les
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alcoholiques, amb unes diferencies estadisticament significatives, pel que
concloim que pot ser un marcador pronostic de gravetat inicial si assumim que
les PA biliars tenen un curs més sever. El C4 tradueix una fase més séptica de la
PA, i per tant, a I'inici de la PA (si aquesta no és fulminant o enfisematosa
d’entrada) té uns valors normals, els valors baixarien en cas d’'una PA
complicada, en una infeccié de la necrosi, fracas multiorganic... Els resultats
mostren que no hi ha diferencies estadisticament significatives entre etiologies
perd0 no és d’estranyar, el C4 disminueix amb l'evoluci6 i amb les
complicacions, no a l'inici com nosaltres 'hem recollit. Per tant, el C4 pres a
l'inici dels simptomes no té valor pronostic pero si pot ser necessari tenir el

valor de referencia inicial per comparar-lo en cas de complicacions.

En resum, ja des de I'ingrés, els criteris clinics i analitics (Ranson, Imrie,
APACHE II i C3) apunten a un pitjor pronostic d’aquelles pancreatitis que se
saben o se sospiten que son d’origen biliar (amb més fracas multiorganic), pel
que creiem que és un factor pronostic important coneixer 1'etiologia de la
PA2047 Hi ha estudis, perd que no apunten cap a les mateixes conclusions i
manifesten que no hi ha diferencies estadisticament significatives entre la
mortalitat de les PA biliars i les alcoholiques!%92107. En altres estudis, la
mortalitat és major en PA alcoholiques'® i hi ha estudis que conclouen que les
PA biliars tenen més nimero de complicacions i de mortalitat que les

alcoholiques®.

Infeccid en les PAG.

La infecci6 de la necrosi és, conjuntament amb el fracas multiorganic, el
factor pronostic més important que marcara la gravetat i la probabilitat de
mortalitat en els pacients amb PAG101115, Les infeccions poden ser de la necrosi
pancreatica (infeccions locals) o infeccions sistémiques (per exemple una

pneumonia) que poden desenvolupar fracas multiorganic.
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La infecci6 de la necrosi pot apareixer a partir de la primera setmana
d’ingrés i la diferenciem entre necrosi infectada i abscés pancreatic, les
definicions dels quals es troben a la introduccié del treball. L"abscés sol trobar-
se a partir de la quarta setmana i és una conseqiiencia de la liquefaccié de la
necrosi pancreatical®. La infeccié de la necrosi ha de poder demostrar-se per
puncié aspiracié6 amb agulla fina guiada per TAC o ecografia®. Els treballs
classics de Beger ja semblava demostrar que la infeccié pancreatica apareixia

tardanament®.

El nostre analisi estadistic univariat de la infecci6é en les PAG ens mostra
que hi ha diferéncies estadisticament significatives en la probabilitat d"infeccié
de les PAG en funci6 de la seva etiologia, de manera que la probabilitat
d’infecci6 en les PAG biliars és major que en les PAG alcoholiques i concloem
que les PA biliars s’infecten més. Amb un analisi més especific, les PA biliars
tenen més probabilitat de desenvolupar necrosi infectada i abscessos
pancreatics que les PA alcoholiques, amb una p significativa de 0,0122.

Amb aquesta afirmaci6 tornem a apuntar que l'administracié
d’antibioterapia preventiva des de l'inici del quadre, en PAG biliars sobretot,
podria estar justificada sabent d’antuvi, I'alta probabilitat d’infecci6 que
presenten, i per tant, amb la sospita d’infecci6 caldria iniciar antibiotics
d’entrada®. Aquesta infecci6 més demostrada en les biliars esta en relacié a una
colangitis associada. Aquesta colangitis quan es troba en el contexte d"una PAG
amb signes de SIRS i s’identifica un calcul enclavat a la papil.la de Vater esta
indicada una CREP per extraccié del mateix; son pocs casos pero cal mencionar-
los per especificar la indicaci6 que té la CREP?35.

Pero l'afirmacié de que les PA biliars son més severes que les PA
alcoholiques no esta demostrada a la literatura mundial. De fet, es diu que les
etiologies més comuns de la PA (biliar i alcoholica) tenen evolucions diferents
pero els resultats dels treballs sén contradictoris. Alguns assenyalen que
I'etiologia influeix en el pronosticl?”’, altres no troben diferencies (el primer

estudi europeu que analitza amb gran ntimero de pacients la relaci6 entre
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etiologia i mortalitat és el del grup d’Ulm publicat a Pancreas al 20022, pero
acaba concloent que no hi ha relacié entre les etiologies en relacié a la
mortalitat) i altres indiquen que 1'etiologia és un factor de risc de gravetat®*,
dintre dels que expressen que I'etiologia és un factor que influencia en el curs
de les PA hi ha diversos estudis que manifesten que la PA alcoholica és menys
severa que la biliar i que aquestes tltimes tenen més ntiimero de complicacions i
de morts. L'estudi de l'etiologia i la probabilitat de predir el curs de la
pancreatitis ha estat estudiat i publicat per des del 1974 per Imrie i Ranson, Frey
al 1981 i McMahon al 1984 entre altres®.

En el nostre pais i en la literatura revisada, no hi ha cap estudi que
manifesti que les PA biliars tenen més mal pronostic que les alcoholiques,
encara que si que hi ha estudis que expressen que 1'etiologia pot ser un factor de
severitat¥’, pel que els nostres resultats fruit de 1'observacio¢ diaria i I'estudi de
les dades objectives aporta una nova visi6é en aquest grup de pacients. En altres
paisos, com America del Sud, Irlanda, Anglaterra, demostren que és més

freqtient i més greu la PA alcoholical?® 11,20,

Mortalitat en les PAG.

La mortalitat global de la nostra série (PA en tractament conservador) és
del 12,5% (29/232), pero desglossant-la per etiologia i grups de treball trobem
que la mortalitat tardana de les PA biliars és del 17,01% mentre que la

mortalitat tardana de les PA alcoholiques és del 4,71%.

L’analisi estadistic univariat amb la x2 mostra diferéncies estadisticament
significatives entre la mortalitat en les PA biliars i les alcoholiques. Per tant,
podem afirmar que les PAG biliars en tractament conservador tenen una
mortalitat més elevada que les PAG alcoholiques, mostrant aixi que 1’etiologia

de la PA és un factor pronostic de mortalitat.

238 |



DIFERENCIES PRONOSTIQUES EN LES PANCREATITIS AGUDES GREUS D’ORIGEN BILIAR I ENOLIC

Mitjangant 1'analisi de la supervivencia i comparant aixi 1'evolucié entre
les dues etiologies arribem a la conclusié que la supervivencia a la UCI de les

PAG alcoholiques és major que la supervivencia de les PAG biliars, amb una

p=0.0093.

Continuem demostrant la nostra hipotesi inicial que les PA biliars tenen
més mortalitat i més complicacions que les PA alcoholiques, a favor d’alguns

autors com Uhl%.

En relaci6 a les causes d’exitus de les PA, les PA biliars tenen més
probabilitat de mort per necrosi infectada que les alcoholiques, mentre que les
alcoholiques desenvolupen més abscessos pancreatics. Per tant, la infecci6 és la

major causa de mortalitat en les PAG.

Continuem insistint en la major mortalitat de les PA biliars i ara en
relacié a la infecci6 de la necrosi, pel que continuem justificant administrar
antibiotic en quan el pacient presenta signes de SIRS i leucocitosi per intentar
millorar la infeccié i la mortalitat de les PA biliars. Amb l’antibiotic podem
millorar la colangitis perd també la infecci6 que prové de l'augment de
permeabilitat del budell i que per translocacié pot infectar la necrosi.

Observem que les PA alcoholiques que fins ara hem demostrat que tenen
menys parametres inflamatoris, menys gravetat, menys infecci6 i menys
mortalitat, tenen més probabilitat de formar i morir-se per abscessos
pancreatics. Sembla doncs, que les PA alcoholiques sén menys severes
d’entrada pero tenen més probabilitat de presentar abscessos pancreatics. Aixo
pot voler dir que les PA alcoholiques es compliquen més tard i en relaci6 als
abscessos i que poden requerir més intervencions quirdrgiques, drenatges
percutanis i més llarga estada hospitalaria i augment de la morbimortalitat.
Lankisch al 1996197 ja definia que les PA alcoholiques tenien més probabilitat de
formar pseudoquistes. Probablement les PA alcoholiques en el contexte de

pacients amb la immunodepressié6 que confereix l'alcoholisme cronic tenen
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menys reaccid inflamatoria i menys mortalitat inicial perdo amb 1’evolucié poden
manifestar més complicacions: 1’hemoconcentracié provoca isquémia
progressiva i major desenvolupament de necrosi susceptible d’infectar-se que

més tardanament es liqiia i forma els pseudoquistes®.

A la literatura, autors com Ugeskrl® , Gullo*, Jai Dev Wig!? no
demostren diferencies en quan a la mortalitat entre etiologies. Altres expressen
resultats contradictoris igual com passava amb la infecci6, Sanchez Lozada al
2003 posava de manifest que hi havia diferencies entre etiologies pero que
podia estar en relaci6 a I'edat i a I'estat nutricional?.

S’ha observat encara que no demostrat estadisticament per “n” baixa,
que les PA biliars infectades es moren més per la infeccié de la necrosi que per
la formacié d’un abscés pancreatic, al contrari que les PA alcoholiques. Potser
amb la introduccié de I'antibioterapia des de I'inici podriem arribar a millorar
les condicions locals de la infeccié, que aquesta no f6s tant severa i poguéssim
ajudar a formar I'abscés, el tractament i la mortalitat del qual és millor que la
necrosi i potser aixi podriem millorar la supervivéencia en les PAG.

En relaci6 a aquest altim aspecte, i encara que no era objectiu del nostre
estudi, vam revisar la recidiva de les PA i vam observar que les PA alcoholiques
son més recidivants que les biliars, amb una p<.0001. Aixo ens fa plantejar si la
recidiva podria ser un factor que influenciés I’evolucié i la mortalitat de les PA

alcoholiques.

No esta demostrat enlloc del treball, perqué no era objectiu de I'estudi
pero és indiscutible que se n'hagi de parlar, la reducci6 significativa en la
incidéncia d’infeccié de la necrosi pancreatica ni de la incidencia de sepsis i
mortalitat quan s’administra antibiotic de forma preco¢ i amb una duracié
minima de 14 dies, mentre persisteixin les complicacions o una PCR > 150116
(continua no recomanant-se a la conferencia consens de medicina intensiva de
2005 per no haver-hi dades concluients en les PAG sense necrosi). Pero

nosaltres seguim utilitzant I’ATB en el pacient amb necrosi pancreatica si
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presenta signes de SIRS perqué tot i que els resultats no sén concluents a la
literatura si que hem observat una milloria clinica subjectiva.

Tampoc esta demostrat perqué no és l'objectiu, la possibilitat de
permetre una alimentaci6 preco¢ a pacients greus que tenen una reaccié
catabolica important i en estat de sepsis a fi de millorar el pronostic.

Considerem que l’antibiotic associat a la nutricié enteral ajuda per una
banda a controlar la probabilitat d’infecci6 local (en les biliars per colangitis i
per contaminaci6 colonica i en les alcoholiques sobretot per la segona opcio) i
per l'altra la nutrici6 també millora la barrera protectora del colon i
suposadament deu disminuir la possibilitat de translocacié bacteriana.
Disminuint la infecci6, la necessitat d’una intervencié quirdrgica precog també
disminueix, aconseguim madurar la necrosi, controlar la infecci6 i endarrerir la
cirurgia, que més endavant es pot fer en millors condicions (disminueix
I'hemorragia, la possibilitat de lesions a organs intraabdominals, la fistula
pancreatica...) i técnicament més facil pel cirurgia. Aixo ajuda a millorar la

supervivencia dels pacients.

Segons la literatura, fins a un 60-80% de les morts tardanes son degudes
a les complicacions associades a la infecci6 de la necrosi. A la 7ena Conferencia
Consens de la SEMICYUC al 2005 es descriu una mortalitat en relacié a la
infecci6é de la necrosi d’un 30 a un 40%; amb una mortalitat de la necrosi esteéril
de 0-11%. En el nostre estudi la mortalitat és del 64% en les PA biliars amb
necrosi infectada i del 25% en les PA alcoholiques amb necrosi infectada. Donat
que les nostres dades es troben en el limit baix de la mortalitat mundial, creiem
que la nostra actuaci6 és correcta, i animem a replantejar la recomanacié de I'ts

d’antibiotics, sobretot en les PA biliars.

Analitzant la mortalitat també ens vam preguntar quina era la
supervivencia global de les PAG a la UCI entre homes i dones
independentment de I'etiologia. Partiem de la hipotesi que les PAG biliars

cursaven amb major infeccié de la necrosi i major mortalitat pel podiem esperar
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que la supervivencia fos major en els homes ja que pateixen més PA
alcoholiques. Utilitzant una estimacié de Kaplan-Meier el resultat va ser
inesperat: no hi havia diferéncies estadisticament significatives en la
supervivencia entre homes i dones ingressats a la UCI per PAG. Per tant,
concloem que els homes i les dones afectes de PAG i ingressats a la UCI
(independentment de 1'etiologia) es moren igual. Vol dir aix0 que tenint en
compte que les PAG biliars son més freqiients en dones més grans (per tant més
possibilitat de comorbilitats) i les PAG alcoholiques en homes més joves, que les
PAG alcoholiques que ingressen a UCI sén igual de greus que les biliars i per
aixo la mortalitat entre homes i dones és similar? O vol dir que falten més casos

1“ 4

per obtenir una “n” més gran i poder trobar diferéncies?

Index de TAC en relaci6 als altres factors prondstics 36.

Des de 1985 que Balthazar va publicar la seva classificaci6 segons graus
de TAC per definir les caracteristiques morfologiques de la PA fins a I'actualitat
les opinions sobre la prediccié de gravetat del TAC han estat diverses®1.62.

Fa anys que es parla de I'efecte del TAC inicial en les PAG, ja al 1989 hi
ha una tesi doctoral d’Inaraja sota el titol de “Valor pronostic de la tomografia
computeritzada en l'estudi de la gravetat i complicacions septiques locals en la
pancreatitis aguda”#® en la que es posa de manifest que la TAC pot establir
I'extensié de la lesié de la PA en relaci6 a la gravetat i que la TAC pot aportar
resultats superiors com a criteri clinic multifactorial als factors classicament
empleats com el Ranson, I'Imrie o I’ APACHE.

Multiples estudis analitzen la probabilitat de prediccié de gravetat del
TAC en relaci6 a altres factors pronostics: al 2008 a JOP un grup de I'India12
escrivia que I’APACHE era més bon predictor de FMO que I'index de TAC pero
que aquest podia ser més bon predictor de necrosi pancreaticall2115. També
demostrava que hi havia un punt de tall a IT de 7 expressant que hi havia
diferencies estadisticament significatives entre el namero d’organs afectes de

FMOil'lT <7enrelaci6 al =2 7.
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La majoria d’estudis i de guies cliniques exposen fermament que el TAC
s’ha de realitzar entre les 48 i 72 hores d’ingrés per assegurar un acurat
estadiatge de la possible necrosi pancreatica 26495859115 Tots estan d’acord en
que l'evidencia de necrosi es correlaciona amb la possibilitat de complicacions
locals i sistemiques®. I la preséncia de més del 30% de necrosi esta fermament
associat a un augment de morbilitat i mortalitat!’>. La troballa de necrosi
pancreatica és cert que s’'associa a un pitjor pronostic perd només la meitat
d’aquests pacients desenvoluparan fracas multiorganic; per tant, la mortalitat
dels pacients amb necrosi pancreatica és major dels que no en tenen.
L’evidencia mostra que l'extensié de la necrosi és directament proporcional al
FMO i a un pitjor pronostic!1®.

Al 2004, Dario Casas amb el seu article “Prognostic value of CT in the
early Assessment of patients with acute pancreatitis”’® va manifestar que el
TAC fet inicialment en un 95% dels casos no tenia una progressié posterior de
la PAG i que era un bon predictor de severitat i mortalitat en les PAG.

Des d’aquell moment, al nostre hospital es va seguir un protocol estricte
de recollida de factors pronostics entre els quals s’inclota el TAC inicial, amb el
suposit que el TAC podia ser utilitzat com el Ranson, I'Imrie, '’ APACHE 1], la
PCR i el C3 i C4. Per poder analitzar resultats, hem relacionat el TAC amb la
resta de parametres i aixi poder afirmar si el TAC pot ser un bon factor
predictor de severitat i mortalitat.

Articles com el publicat al JOP al 2005 per Giirleyik sota el titol de
“Computed Tomography Severity Index, APACHE II Score and serum CRP
concentration for predicting the severity of acute pancreatitis” demostren que la
TAC és un bon metode per estadiar la severitat de la pancreatitis i a més és
capag¢ de demostrar l'extensié local de la PA i la presencia de complicacions. I
manifesten que és un factor pronostic comparable a 'APACHE Il i a la PCR?.
En la mateixa linia, Pezzillil® al 2005 també expressava que el TAC inicial podia
marcar un cami de futur com a factor pronostic inicial; Johnson® escrivia la
relaci6é entre la necrosi i les imatges morfologiques, Bollen% al 2011 comparava

‘index de TAC amb un index de TAC modificat sense trobar sentit a introduir
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una nova classificacié6 que no aportava cap benefici en relacié a la predicci6 de
gravetat, Leung® manifestava que 1'index de TAC podia ser superior al Ranson
i 'APACHE II per predir l'evolucié de la PAG, Chatzicostas”! al 2003 també
comparava l'index de TAC amb I'APACHE 1II i el III, igual com feia
Triantopoulou? al 2007. Vriens”?, Ju”, Koenraad”, Koo’ et al publicaven que

I'index de TAC era un bon predictor de severitat i de fracas multiorganic.

L’analisi descriptiu univariant inicial segons I'index de TAC mostra unes
diferencies estadisticament significatives que tradueix que tant en les PA
alcoholiques com en les biliars tenim més namero de pancreatitis sense necrosi
que amb necrosi, per tant, 'IT < 7 és el més freqlient. A destacar que en les
biliars, trobem un 61% de IT 3-4 i un 20% de IT 5-6, mentre que en les
alcoholiques tenim un 38% amb IT 3-4 i un 42% amb IT 5-6. Només amb
aquestes dades podriem dir que I'IT en les PA alcoholiques és més alt que en les
PA biliars.

Amb un analisi inicial de supervivencia de Kaplan-Meier trobem que
pels indexs de TAC > 7 no hi ha diferencies estadistiques en el risc de mortalitat
entre les dues etiologies pero si que hi ha diferencia entre PA biliars i
alcoholiques quan tenim un IT < 7. Per tant, I'IT de 7 podria ser un punt de tall
important ja que sembla un parametre pronostic a partir del qual la probabilitat

de mort és significativament més alta sense diferenciar segons etiologia.

Agafant com a criteri la referéncia a autors com Mortele’”> amb la seva
opini6é que les PA amb més d’un 30% de necrosi (IT > 7) tenen complicacions i
mortalitat significativament majors que les PA amb menys del 30% de necrosi
(IT <7) vam decidir fer 'analisi de dades entre el grup de pacients amb IT <7 i

IT>7.

Hi ha diferencies estadisticament significatives de 1’edat en relaci6 a I'IT:
amb IT< 7 i amb IT > 7, I'edat és un factor pronostic en les PA, com també

exposava Lankisch al 1996177, Aixi, I'’edat més avancada és més comdu en les PA
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biliars i els joves acostumen a partir més PA alcoholiques, fet que ja s’havia
descrit amb l'analisi descriptiu inicial. La comorbilitat associada a 1'edat més

avangada en les biliars segurament influeix en aquests resultats.

En relaci6 al sexe i a I'IT, amb un IT < 7 es demostra que les PA biliars
s6n més freqiients en dones amb diferéncies estadisticament significatives entre
els dos grups d’etiologia perd amb IT > 7 no hi ha diferéncies entre els grups.

£“ 14

Probablement els resultats son contradictoris per falta de “n” en el grup d'IT >

7).

El Ranson amb IT < 7 és diferent significativament entre les etiologies
perd no ho és amb un IT > 7. Aixo tradueix que les PA biliars amb IT < 7, les
menys greus (malgrat totes son greus perque estan a la UCI), el Ranson té
valors més alts que els de les PA alcoholiques, posant de manifest que les biliars
cursen amb majors parametres inflamatoris i sén més greus. Pero, en les PA
amb IT =27 (amb més del 30% de necrosi), ja no hi ha diferencies estadisticament
significatives entre les etiologies, pel que podem assumir que en les PA més
greus potser el Ranson és tant alt en les biliars com en les alcoholiques i
podriem apuntar que en aquest grup de malalts, les PA biliars i les alcoholiques

es poden comportar igual.

Resultats sobreposats sén els dels valors d'Imrie, en el grup de les PA
amb IT < 7, les diferencies sén estadisticament significatives i per tant I'Imrie és
més elevat en les PA biliars que en les alcoholiques i per tant son més greus les
biliars. Perd6 amb IT > 7, I'Imrie és alt igual en els dos grups, per tant, les PA

biliars i les alcoholiques clinicament es comporten igual quan I'IT és > 7.

En relaci6 a ’APACHE II els resultats son exactament superposables al
Ranson i I'Imrie: les PA biliars i alcoholiques amb IT < 7 tenen uns valors
d’APACHE amb diferéncies estadisticament significatives que significa que

amb indexs de TAC baixos les PA biliars tenen un curs més sever que les PA
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alcoholiques. Les PA amb IT > 7 tenen un APACHE amb valors similars entre
els dos grups de PA que vol dir que amb imatges radiologiques greus, les PA
biliars i alcoholiques es comporten igual clinicament (ja no sén més greus les
biliars com sospitavem).

Arribats a aquest punt, si podem assumir que amb IT > 7 les PA biliars i
les PA alcoholiques es comporten clinicament igual (tenen parametres analitics i
clinics similars sense diferencies estadistiques entre ells) podriem considerar-les
iguals i tractar-les de la mateixa manera, pel que, si fins ara deiem que en les PA
biliars greus administrem tractament antibiotic per millorar el pronostic i la
infeccio, si considerem les PA alcoholiques igual de greus que les biliars, també

hauriem de considerar 1'ts d’antibiotics en aquest grup de pacients.

La PCR en relaci6 a I'IT mostra resultats estadisticament no significatius
entre les etiologies i els grups de IT. Probablement la PCR inicial no té cap
significat pronostic ni amb IT menor ni major de 7 perqué el valor es pren a
I'inici dels simptomes i la PCR té el valor més alt a les 48h. Cert és que els valors

s6n més alts en les PA biliars pero sense significacio.

El C3 amb IT < 7 té diferencies estadisticament significatives entre les
etiologies, pel que podem dir que amb IT < 7 les PA biliars sén més greus
(parametres inflamatoris més elevats), pero amb IT > 7 no hi ha diferéncies
entre etiologies. Podem continuar dient que amb IT > 7 les PA biliars i les

alcoholiques es comporten igual.

El C4 no ofereix diferencies estadisticament significatives entre les
etiologies i els grups d'IT, probablement perque el C4 com a valor inicial ja s’ha

comentat que no té sentit perque és un parametre evolutiu.

En analitzar I'IT en relaci6 a la probabilitat d’infeccié segons etiologies
trobem diferencies estadisticament significatives només en el grup d'IT <7 pero

amb I'IT =27 no hi ha diferencies, pel que es continua apuntant que amb imatges
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radiologiques de gravetat (IT > 7) les PA alcoholiques es comporten igual que
les biliars i per tant, tenen la mateixa probabilitat d’'infecci6. Per aix0d seguim

aconsellant el tractament antibidtic en les PA més severes.

En I'analisi del tipus d’infeccid, I'IT < 7 mostra diferencies estadistiques
significatives a favor d’un risc augmentat d"infecci6 de les PA biliars (d’infeccié
de la necrosi i de la formaci6 d’abscessos pancreatics). Paral.lelament,
s’evidencia una probabilitat de no infecci6 en aquest grup major en les PA
alcoholiques pero també en les biliars. En el grup de I'IT > 7 les diferéncies no
son significatives pel que amb un TAC amb necrosi >30% la probabilitat
d’infecci6 en el grup de les PA alcoholiques és igual que en el grup de les PA
biliars. De tota manera sembla a haver-hi una tendéncia a provocar necrosi
infectada en les biliars. En aquest punt, i tal com s’ha anat indicant amb
anterioritat, podria estar indicada I'antibioterapia preventiva en les PA biliars,
pel risc augmentat d’infecci6 i si tenim una PA amb IT > 7, tant sigui biliar o
alcoholica, podriem també justificar I'antibioterapia perque els dos grups es

comporten igual en relaci6 a la infeccio.

En I'analisi estadistic de la relacié de I'IT i la mortalitat trobem que amb
un IT < 7, la mortalitat és molt més alta en les PA biliars, amb unes diferéncies
estadisticament significatives. Pero, i aix0 és el més important, amb un IT =7, és
a dir, amb necrosi pancreatica > 30%, no hi ha diferéncies entre la mortalitat de
les PA biliars i la mortalitat de les PA alcoholiques. Per tant, les PA realment

greus es moren igual en el cas de les biliars com de les alcoholiques.

Valorant la probabilitat de recidiva segons I'IT trobem que amb IT < 7 hi
ha diferéncies estadisticament significatives entre I'etiologia i la recidiva: les PA
alcoholiques recidiven més pero no séon tant greus. En canvi, amb IT > 7 no hi
ha diferencies significatives, per tant amb PA més greu, la probabilitat de

recidiva és igual en les PA biliars i en les alcoholiques.
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Analitzant les complicacions i la gravetat segons els grups inicials (IT 4,
IT 6, IT 81 IT 10) trobem que amb un IT <7 la infeccié i la mortalitat és major en
les biliars, com s’ha anat dient amb diferencies estadisticament significatives,
mentre que amb un IT > 7 el percentatge de complicacions i mortalitat no té
diferencies significatives entre etiologies. Per tant, les PA amb més d"un 30% de
necrosi d’etiologia biliar o alcoholica tenen el mateix risc d’infeccié i de
mortalitat.

I si concretem diferenciant les PA amb IT 4, 6 i 8 amb les d’IT de 10,
veiem que amb IT més baixos les PA biliars es compliquen més que les
alcoholiques (més fracas multiorganic i més formacié d’abscés pancreatic) i
tenen més mortalitat, amb diferencies estadisticament significatives entre
etiologies. Perdo amb un IT de 10 les PA alcoholiques es compliquen més (més
fracas multiorganic, més infecci6 i més mortalitat) que les PA biliars amb
diferencies no estadisticament significatives entre etiologies. Per tant, les PA
alcoholiques amb més del 50% de necrosi tenen més fracas multiorganic i
més complicacions (no més mortalitat) que les PA biliars, encara que el

numero de casos és molt baix i els resultats poden ser variables.

Aixi doncs, hem realitzat un analisi acurat dels diferents parametres
pronostics demostrant que el Ranson, I'Imrie, ' APACHE II i el C3 poden ser
bons indicadors inicials de gravetat de les PAG ingressades a la UCI i hem
aportat un nou parametre pronostic controvertit: I'index de TAC. La majoria
d’autors neguen que la realitzacié d'un TAC d’entrada sigui 1til, ja que podem
infravalorar la gravetat, pero nosaltres hem demostrat que pot ser un criteri ttil,
que es relaciona amb els altres parametres pronostics. I hem apuntat una dada
clinicament molt atil que sospitavem per la nostra experiencia diaria pero no
teniem demostrada: les PA realment greus, les que aqui classifiquem amb IT =
7, tenen una resposta inflamatoria molt més severa, una infeccié6 molt més alta i
una mortalitat major que les d’IT <7 amb resultats estadisticament significatius.

Mentre que amb IT < 7 les PA biliars tenen major index de complicacions i
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mortalitat que les P alcoholiques, amb IT > 7 no hi ha diferéncies entre

etiologies i la gravetat.

Regressiéo de Cox univariant i multivariant.

Amb l'analisi de regressié de Cox univariant i multivariant hem intentat

ajustar la fiabilitat dels nostres resultats. Aixi, segons la regressi6 de Cox
univariant, l'etiologia és un factor pronostic adequat per predir el curs de la
PAG amb una p significativa i per tant podem assegurar que la probabilitat de
mort en les PAG alcoholiques és un 72,3% menor que en les PAG biliars.

En relaci6 els diferents factors pronostics estudiats: es mostra que en
I"APACHE 1I, cada augment d’un punt en l'escala de I’APACHE II implica un
augment de mortalitat del 19,1%, amb una p estadisticament significativa. La
PCR, amb una p també significativa, expressa que cada augment d’un punt en
el valor de la PCR augmenta la mortalitat de la PAG en un 0,6%. El C3 mostra
que cada augment d’un valor del C3, augmenta la mortalitat un 2,1% i amb el
C4, cada augment d'un punt augmenta la mortalitat un 3,1%. En 1’analisi
estadistic univariat el sexe no sembla tenir una implicacié predictora en la
mortalitat.

L’analisi de I'index de TAC esta en relaci6 amb I'IT 9-10, que s’ha pres
com a valor de referencia per defecte i perque és el grup on amb l'analisi
descriptiu trobavem més diferencies.

Concluim que amb una mateixa etiologia, sigui biliar o alcoholica, la
probabilitat de mort dels IT < 10 és significativament menor que la probabilitat
de mort en I'IT 10, per tant I'IT 9-10 (més del 50% de necrosi) és un bon
predictor de mortalitat de la PAG.

Amb Tl'analisi multivariant observem que els parametres realment
significatius per la predicci6 de mortalitat sén 1'etiologia de la pancreatitis,

I"APACHE Il inicial i I'index de TAC.
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Amb un RR de 4,122 podem assegurar que les PA biliars tenen una
mortalitat 4 vegades més elevada que les PA alcoholiques, amb diferencies
estadisticament significatives.

En relacié a ' APACHE 1], tal i com deiem amb 1’analisi univariant, cada
increment d'un punt en I'escala de ’APACHE II la taxa de mortalitat augmenta
un 14%.

L’'index de TAC 3-4 amb un risc relatiu de 0,177 i una p de 0,0004 indica
que amb un IT de 3-4 es té un 82% menys de probabilitat de morir que amb un
IT 9-10. Amb un IT 5-6 (p=0,0187) es té una probabilitat de mort un 67,7%
menor que amb un IT 9-10. El risc relatiu amb un IT 7-8 no és significatiu, amb
una p de 0,1164 pel que podem dir que no hi ha diferéncies estadisticament
significatives entre IT 7-8 i IT 9-10 i per tant, assegurem que els pacients amb
PA amb més del 30% de necrosi es moren igual que els pacients amb més del
50% de necrosi, independentment de la seva etiologia. També podem
assegurar que les PA biliars amb menys del 30% de necrosi es moren més que
les PA alcoholiques amb menys del 30% de necrosi. I també concluim que la
classificacié de I'IT en <7127 és adequada com a factor pronostic de gravetat
de les PAG.

La PCR, el C3iel C4 no es mostren com a factors realment pronostics per
a predir el curs d'una PAG i el sexe, que en l'analisi univariat no semblava un
factor pronostic, amb I"analisi multivariant sembla que si. Per tant, com que els

resultats son contradictoris no els tindrem en compte com a factor pronostic.
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Factors pronostics evolutius.

Per finalitzar, ens interessava coneixer si en l'evolucié de la PAG els
diferents factors pronostics eren més elevats en les PA biliars per continuar
demostrant que aquestes tenen un curs més sever que les PA alcoholiques.

En l'evolucié de les PAG, hem analitzat I’ APACHE 1I, la PCR, el C3 i el
C4 demostrant que les PA biliars en 1’evolucié tenen parametres més elevats
d’APACHE II i PCR. En relacié a ' APACHE, les PA biliars tenen valors més
elevats d’entrada i en 'evoluci6 i a les 4 setmanes d’ingrés encara no trobem un
APACHE < 8 que podriem considerar com a valor normal. En les PA
alcoholiques, el valor d’”APACHE inicial mig és de 8,7 i a la segona setmana ja
és de 6 i es manté en aquest valor. Per tant, continuem assegurant que les PA
alcoholiques tenen parametres inflamatoris menors. La PCR inicial és
aproximadament la mateixa en les dues etiologies (per aix0 no trobavem
diferencies  estadisticament significatives) perd0 en I'evoluci6 baixa
significativament més i més aviat en les alcoholiques que en les biliars. En
relaci6 al C3, si considerem que les PA biliars es compliquen més hauriem de
trobar que en les PA alcoholiques es normalitzen els valors abans en el temps
que en les biliars i aixi és pero sense diferéncies significatives. I en relaci6 al C4,
hi ha una tendéncia a que les PA alcoholiques, que tenen un curs amb menys
complicacions a no ser que tinguin un IT > 7, tinguin valors més alts de C4, per
no-consum i per tant, per no infeccié, mentre que les biliars, amb I'evolucié, al
C4 1li costa més de recuperar-se. Les diferencies entre etiologies sén

estadisticament significatives.
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Resum

En resum, durant el treball hem anat demostrant que les PA biliars tenen
una major reaccié inflamatoria, un pitjor curs evolutiu, una major probabilitat
d'infecci6 i una major mortalitat (tant preco¢ com tardana) que les PA
alcoholiques. Pero tenint en compte I'index de TAC, també hem demostrat que
el punt de tall a IT <i>7 és un criteri pronostic fiable. Aixi podem dir que amb
un IT =7 (més del 30% de necrosi) les PA biliars i les alcoholiques es comporten
igual mentre que amb un IT < 7 (menys del 30% de necrosi) les PA biliars
cursen amb parametres inflamatoris més elevats i tenen més index de
complicacions i mortalitat.

Veiem que a mesura que augmenta I'IT augmenta el percentatge de
complicacions arribant a ser del 80-90% en IT > 7 en les PA biliars i del 100% en
les PA alcoholiques amb IT 9-10. Es a dir que les PA alcoholiques amb TAC
grau E de Balthazar i amb més del 50% de necrosi tenen un 100% de probabilitat
de complicacions.

En les PA biliars probablement el curs vé marcat per la colangitis-
colecistitis associada que es presenta i per la traslocacié bacteriana del colon,
que tot plegat ajuda a augmentar la infecci6, el fracas multiorganic i la
mortalitat. Una hipotesi és la del calcul enclavat a la papil.la de Vater (Acosta)>2
que justificaria la realitzaci6 de una papilotomia endoscopica urgent; pero
aquest fet no esta demostrat. Si I'etiologia fos el calcul enclavat, nosaltres no
n'hem desenclavat més que 3 (del total de les 324 pancreatitis agudes
estudiades inicialment), pel que, al no resoldre l'etiologia de les PA, aquestes
haurien d’haver tingut un pronostic infaust i en la nostra serie no és aixi. Donat
que la nostra mortalitat és comparable que la de la majoria de les séries, no
creiem que l'origen de tota la reaccié inflamatoria associada a les PA sigui
unicament 1'enclavament d’un calcul a la papil.la. Més d’acord estariem amb la
teoria de Kelly que descriu el pas d'un calcul a través de la papilla el qual
provoca una reaccié inflamatoria local que és l'origen de les PA%2. Aquesta
reaccié inflamatoria, imprevisible, és la que provoca la severitat de les PA i la

que hem de tractar. Amb l’administraci6 d’antibiotics que ens previndran la
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sobreinfeccié local i tot nutrint al pacient amb l'inici preco¢ d’una nutricié
enteral injectada directament al jeja (i evitant el duodé i el pancrees tot
sobrepassant-ho) afavorim una major defensa immunitaria i davant les
infeccions, ja siguin locals o a distancia. La resposta inflamatoria aguda provoca
una disfuncié de la mucosa intestinal la qual és millorada per la nutrici6 enteral
total tot limitant aquesta resposta inflamatoria. Amb la utilitzacié de la nutricié
enteral i I'antibioterapia empirica tenim la sensacié que es “madura” la necrosi
infectada podent obtenir millors resultats en quan a infeccié local i sistemica i
podent endarrerir la intervencié quirtrgica, aixi, el pacient pot trobar-se en
millors condicions per assegurar un millor exit terapeutic.

Pero, si en un pacient amb una PA greu s’associa (a part del dolor
abdominal que ja té de base pel fet de patir la PA) febre i ictericia cal descartar
una colangitis associada o bé una sobreinfeccio local o sistémica. La colangitis
acostumaria a apareixer a l'inici del quadre mentre que la sobreinfecci6 local és
més tardana. Amb aixo0, es faria una ecografia abdominal que si confirma una
dilataci6 de la via biliar amb contingut al seu interior es plantejaria una
papilotomia endoscopica. Els casos associats a colangitis inicial podrien explicar
que les PAG amb alta mortalitat primerenca (enfisematoses i fulminants) sén
d’origen biliar, fet que justificaria 1'utilitzaci6é de 1’antibiotic des del primer dia.

A més, i tornant al paper a la papilotomia endoscopica, aquesta no és una
prova complementaria inoqiia, sind que s’associa a complicacions gens
despreciables (hemorragia digestiva alta, perforacié duodenal, augment de la
reacci6 inflamatoria pancreatica tot empitjorant la clinica de la PA,...) pel que,
inicialment, si no es demostra per proves d'imatge que hi hagi un calcul
enclavat a papilla en un pacient diagnosticat de PA, no esta indicat una
papilotomia endoscopica. La CREP associada a esfinterotomia ha estat en
constant controversia, seguidors a favor aproven la seva realitzaci6 perque
asseguren que disminueix la morbimortalitat de les PA greus® o pot modificar
el curs de les mateixes tot disminuint el risc de sepsis biliars'* mentre que altres

estudis multicentrics posteriors® la desaconsellen per no haver demostrat una
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millora en la inflamacié sistemica i local aixi com de la mortalitat de les PA
greus.

Pero en el cas de les PA alcoholiques, la colangitis no hi té cabuda, per
tant, s’ha intentat buscar la raé de que puguin arribar a comportar-se com les
PA biliars. En les PA alcoholiques, la mortalitat de les cel.lules acinars del
pancrees també sembla venir deguda a factors locals, és a dir, el pancrees dels
alcoholics té més risc d’isquémia o de necrosi segmentaria en relacié a una
situacié d’estrés ja que 1'exposicié cronica condueix a una mort cel.lular des de
I'apoptosi a la necrosi. I la necrosi cellular pot potenciar la resposta
immunitaria local causant un cercle viciés que clinicament comporta arees de
necrosi pel TAC amb contrast. Pero els pacients alcoholics tot i tenir una alta
incidencia de necrosi pancreatica, aquesta no s’associa a un augment en la seva
mortalitat. Aix0 es pot resumir que l'alcohol té un efecte local pero poca
repercussi6 sistemica®. Aquest fet nosaltres 'hem demostrat: els factors
pronostics (APACHE II, PCR i C3) sén més baixos en les PA alcoholiques: les

PA alcoholiques cursen amb menys resposta inflamatoria.

Observant els resultats, i assumint una major reaccié inflamatoria,
gravetat i mortalitat de les PA biliars, sembla que I'IT hauria de ser sempre més
elevat en les PA biliars que en les alcoholiques i en canvi I'IT és el mateix en les
dues etiologies a partir de més del 30% de necrosi. El fet que I'index de TAC
paradoxalment és més elevat o igual en les PA alcoholiques i les biliars fa
pensar que potser I'index de TAC en les PA biliars és més fiable com a valor
pronostic que en les PA alcoholiques perqueé tradueix més fidelment la
gravetat. Per tant, podiem apuntar que I'IT inicial en les PA biliars és un bon
predictor i més fiable com a marcador pronostic a l'ingrés que en les PA
alcoholiques, ja que la gravetat morfologica es correspon amb la repercussié
clinica i els parametres inflamatoris mentre que amb les PA alcoholiques la
correlacié entre la gravetat morfologica i els parametres clinics i I'evolucio

posterior és menor.
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Segons la Conferéncia-Consens de 2005 la mortalitat hospitalaria de la
PAG se situa entre 5 i 12%. La mortalitat global de la nostra serie és de 10,86 %
(17,01% en biliars i 4,71% en alcoholiques en tractament conservador) és

semblant a 'exposada per altres autors.

La intencid de la presentaci6 de les nostres dades és posar de manifest
que la nostra sospita de que és important conéixer l’etiologia de les PAG per
intentar predir-ne l’evolucié era encertada. Creiem molt oporta diferenciar
les PA greus segons la seva etiologia?’, ja que hem demostrat un curs més
torpid en les PA biliars (major mortalitat i major risc de PA fulminants), amb
major index d’infeccions, major infeccié de la necrosi pancreatica i mort per

aquesta causa i major formacié d’abscessos pancreatics.

L’actuacié d’un equip multidisciplinari, el control estricte del pacient en
una unitat de cures intensives i la introduccié6 de noves terapeutiques estan
ampliament descrites en el protocol sobre PA de la Conferéncia de Consens
d’Atlanta del 19922 i revisades en les guies cliniques internacionals i en la 7ena
Conferencia de Consens de la SEMICYUC de 20052, les quals recolzen la NET
en tots els casos mentre que només recomanen la utilitzacié d’ATB en aquells
casos de necrosi infectada ja que no hi ha dades concluients en I'actualitat per
recomanar la utilitzacié sistematica d’ATB sistémics. Tot i aix0, segons els
nostres resultats, el nostre equip els utilitza i els recomana a la minima sospita

de SIRS.

Concloim que les dades actuals del nostre estudi han demostrat un curs
evolutiu diferent segons I'etiologia de les pancreatitis agudes, manifestant que
les d’origen biliar cursen amb una evolucié més torpida, amb major infeccié de
la necrosi pancreatica, major formacié d’abscessos pancreatiques i una major
taxa d’infeccions sistemiques. Aixi mateix, en les PA biliars, els criteris clinics

utilitzats tenen sempre un valor més alt que en les PA alcoholiques mentre que
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ens hem trobat que l'index de TAC pot ser menor en les PA biliars.
Probablement, les PA alcoholiques tenen (a igual index de TAC que les PA
biliars) menys resposta inflamatoria tant per marcadors com per resposta
clinica, cosa que confereix una menor agressivitat del procés. Aquest efecte
pronostic paradoxal del criteri radiologic en les PA alcoholiques és molt
important mencionar-lo ja que ens permet concloure que I'index de TAC en les
PA biliars té millor correlaci6 pronostica de l'evolucié i gravetat de la

pancreatitis.

Creiem que caldria confirmar la nostra hipotesis de treball de que les PA
biliars sén més greus que les alcoholiques i observar si realment les PA
alcoholiques amb IT>7 es comporten realment igual que les biliars en altres
centres. També caldrien més estudis dirigits a avaluar l'efectivitat i la necessitat

d’altres mesures terapéutiques com la papilotomia endoscopica.

També recomenariem seguir la linia de recerca de I'etiologia de les PA,
tant les biliars com les alcoholiques, la qual encara no esta aclarida i ens
ajudaria potser a millorar encara més la seva morbi-mortalitat. Es a dir, com
actua exactament el calcul biliar i l'alcohol que facin aquesta agressi6
pancreatica. Cert és que I'avaluacié de la cascada d’enzims que s’activen en el
procés agut si que esta prou estudiada, perd poder coneixer si hi ha algun
moment en que externament es pogués actuar per aturar la inflamacié seria ttil
en el tractament, que actualment es basa sobretot en el manteniment
hemodinamic, nutricional, de les infeccions i de les complicacions de la
pancreatitis, sense tractar practicament mai, la causa. També caldria saber quin
és el moment ideal per la intervencié quirtrgica en una PA i quin criteri
hauriem de seguir per poder indicar una laparostomia descompressiva (PIA?).
L’administracié preco¢ d’antibiotics en les PA biliars o alcoholiques amb més
d’un 30% de necrosi juntament amb la introduccié de nutrici6é enteral precog
son opcions atractives per a estudis randomitzats i controlats en el futur. I un

altre punt d’investigacié seria quin és el moment ideal de realitzar el TAC
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abdominal per poder resoldre les diferencies d’opinié entre investigadors

japonesos, americans i europeus.

En quan a la correlaci6 entre la gravetat del procés i la seva relacié6 amb
I'etiologia, escassissims estudis han estat publicats. Només un article publicat a
la Revista Espafiola de Enfermedades del Aparato Digestivo al 1989 per Oller,
Armengol, Gener i cols. ja inicia la idea de diferenciar I'evolucié de les PA

segons la seva etiologia, de fet, un dels autors és director d’aquesta tesi®’.

Des de 1’Asociaciéon Espafiola de Cirujanos (AEC) i la seva secci6 de
Cirurgia Hepatobiliopancreatica s’ha iniciat un projecte de recollida de dades
per conformar un Registre Nacional de Pancreatitis Aguda. De moment no hi
ha resultats perd podria ser un projecte esperancador per coneixer el maneig
actual a nivell nacional d’aquest tipus de malalts i comengar a avaluar resultats.
Amb aix0 es podria organitzar algun estudi multicéntric (per poder tenir una
“n” suficient i poder trobar significaci6 estadistica de les dades obtingudes) per

ajudar a extreure conclusions i aixi, exposar el millor maneig per aquest tipus

de pacients.

Actualment, només esta descrit un estudi semblant al presentat amb el
qual ens poguem comparar®! pero no hi ha “guidelines” que ens expliquin la
gravetat de les biliars i el millor pronostic en les alcoholiques. En l'estudi
mencionat, s’analitza el curs de les PA segons la seva etiologia (descriuen
alcoholica, biliar i idiopatica). Es una analisi de dades de California, entre el
1994 i el 2001. Conclouen que troben moltes PA idiopatiques (un ntimero molt
més elevat que en el nostre estudi) i que sén de curs evolutiu més sever les PA
alcoholiques. En el nostre cas, les dades apunten exactament cap a un sentit
contrari, pel que es fa dificil treure conclusions amb aquest treball. Per tant, al
no haver-hi gaires treballs comparables ni suficient literatura amb evidencia
cientifica no podem assegurar que les nostres conclusions siguin comparables a

les d’altres centres i altres paisos. Molts estudis de 1'evolucié de les pancreatitis
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recullen parametres diversos i poc comparables entre ells, pel que la posada en

marxa del projecte estatal de I’AEC pot ser molt atil.

Altres linies de treball que se’ns acudeixen pot ser l'analisi de l'efecte
dels probiotics en el tractament de les PA aixi com I'efecte de I'alliberacié de les
citoquines en la resposta inflamatoria d’'una PA en pacients obesos*, la qiiesti6
de com el teixit gras interactua amb la resposta immunitaria per ajudar a

empitjorar la gravetat de les PA planteja noves vies d’estudis.

Finalment, és imprescindible mencionar que cal la collaboracié
hospitalaria d'un equip multidisciplinar (intensivistes, radiolegs, analisis
cliniques, cirurgians, digestolegs endoscopistes) per a un millor i Optim maneig

de les PA greus.

258 |



DIFERENCIES PRONOSTIQUES EN LES PANCREATITIS AGUDES GREUS D’ORIGEN BILIAR I ENOLIC

CONCLUSIONS
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1. Un 7,23% de les PA biliars es presenten d’entrada en forma de

pancreatitis fulminant mentre que aquesta presentaci6 es déna només en

un 1,2% de les PA alcoholiques.

2. Un 4,21% de les PA biliars es presenten d’entrada en forma de
pancreatitis emfisematoses, amb una mortalitat del 57%. No hi ha cap PA

emfisematosa alcoholica.

3. El137% de la mortalitat total es produeix durant la primera setmana.

4. Les PA d’origen biliars son més freqiients en dones (62%) amb edat mitja
de 61 anys (21-86 anys) mentre que les PA d’origen enolic sén més

freqtients en homes (92%) amb una edat mitja de 41 anys (18-72 anys).

5. Dels indexs i indicadors pronostics tenim Ranson, Imrie, APACHE II,
index de TAC (IT), PCR, C3 i C4. Com a factors pronostics de mortalitat
amb l'analisi univariant i multivariant només sén significatius

I"APACHE IIi I'lT.

6. L'index de TAC inicial és un bon indicador pronostic de les PAG. El
pronostic de les PA amb IT < 7 és diferent significativament entre les
dues etiologies estudiades mentre que amb un IT > 7 no hi ha diferéncies
estadisticament significatives entre el pronostic de les PA d’origen biliar i

les d’origen alcoholic.

7. En les PA d’origen biliar és major significativament la possibilitat
d’infeccié de la necrosi pancreatica i de formacié d’abscessos pancreatics

que en les PA d’origen alcoholic.
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8. La mortalitat de les PA d’origen biliar és del 17,01% mentre que la
mortalitat de les PA d’origen enolic és del 4,21%, en tractament

conservador a la UCI.

Com a resum-conclusio final:

El risc de mortalitat per una PA d’origen biliar és 4 vegades

superior al d"'una PA d’origen alcoholic.
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