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FACTORES DETERMINANTES DE EVOLUCION EN PACIENTES OPERADOS
POR COMPLICACIONES LOCALES DE LA PANCREATITIS AGUDA
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RESUMEN

Antecedentes: La necrosis pancreatica infectada y el seudoquiste son complicaciones que en general requieren
algun tipo de tratamiento quirdrgico (laparoscopico, percutaneo o convencional).

Objetivo: Identificar los factores determinantes de mortalidad en pacientes sometidos a cirugia por complica-
ciones locales de la pancreatitis aguda.

Método: Se realiz6 una busqueda bibliografica en la National Library of Medicine mediante Pubmed limitada a los
trabajos publicados en inglés, a partir de 1990 utilizando los siguientes términos solos o en combinacion: “pancreatic
necrosis”, “necrosectomy”, “mortality”, “morbidity”,”local complications”, “surgery”y “severe acute pancreatitis”. En la
base de datos LILACS se realizé también una busqueda de los trabajos publicados en Argentina, en el periodo 2000 a
2011.

Resultados: Se seleccionaron 119 trabajos y se excluyeron 82 por inadecuado analisis estadistico o insuficiente
numero de pacientes. Del analisis de los 37 trabajos seleccionados se identificaron 6 factores determinantes de mor-
talidad luego de la necrosectomia pancreatica. Estos factores fueron: el intervalo de tiempo entre el ingreso y la necro-
sectomia, la composicion liquida o solida predominante, la presencia de infeccion, la extension y localizacion de la
necrosis pancreatica, la presencia de disfunciones organicas y la organizacion de la necrosis. En la busqueda de la base
de datos LILACS se identificaron 7 trabajos publicados sobre cirugia de las complicaciones locales de la pancreatitis
aguda.

Conclusion: La bibliografia puede identificar seis factores determinantes de evolucion en los pacientes someti-
dos a cirugias por complicaciones locales de la pancreatitis, lo cual tiene utilidad para el tratamiento.
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ABSTRACT

Background: Infected pancreatic necrosis and pseudocyst are complications that, generally, require any type of
surgical treatment (laparoscopic, percutaneous or open surgery).

Objective: To identify mortality factors in patients who underwent surgery for local complications of acute pancre-
atitis.

Method: It was conducted a literature search in the National Library of Medicine through Pubmed, limited to pub-
lications in English since 1990, using the following keywords: pancreatic necrosis, necrosectomy, mortality, morbidity,
local complications, surgery and severe acute pancreatitis. In the data base LILACS a similar search was conducted,
limited to the Argentine literature, during the period 2000 — 2011.

Results: 119 publications were selected and 82 were excluded because of inadequate statistical analysis or insu-
fficient number of patients. After the analysis, 37 publications were selected and 6 mortality factors after pancreatic necro-
sectomy were identified. These factors were: time between admission and necrosectomy; predominance of liquid or solid
components; presence of infection; extension and localization of pancreatic necrosis; presence of organ failure and
walled off necrosis. In the search conducted in the LILACS data base, 7 publications about surgery of the local compli-
cations of acute pancreatitis were identified.

Conclusion: After the literature search, six factors were identified related to the patient evolution after surgery for
pancreatic local complications.

pancreas — acute pancreatitis - complications
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INTRODUCCION

La mayoria de los pacientes con pancreati-
tis aguda desarrollan una forma leve que se
resuelve rapidamente con tratamiento conser-
vador, mientras que 20 a 25% de los pacientes
presentan formas graves con complicaciones
sistémicas o locales. Las complicaciones locales
mas frecuentes son la necrosis pancreética
infectada y el seudoquiste que, por lo general,
requieren algun tipo de tratamiento quirdrgico.

Durante mucho tiempo, el Unico tratamien-
to utilizado para tratar las complicaciones locales
de la pancreatitis aguda era la cirugia conven-
cional. En las Ultimas décadas, la endoscopia, la
laparoscopia y el drenaje percutaneo son moda-
lidades de tratamiento mini-invasivo que com-
piten o se complementan con la cirugia conven-
cional. La existencia de estas multiples opciones
tera-péuticas plantea un desafio para los ciru-
janos, a la hora de elegir la opcién mas adecua-
da para cada paciente.

La heterogeneidad de las complicaciones
locales, junto con los diferentes contextos clini-
cos de los pacientes, determinan diversos fac-
tores favorables o desfavorables, que influyen en
el resultado de la aplicaciéon de una determinada
opcidn terapéutica. A pesar de su importancia,
llama la atencion la ausencia de una adecuada
evaluacioén de estos factores en la mayoria de las
series. Esta evaluacién, es de fundamental
importancia para poder categorizar a los
pacientes y de esta forma, poder realizar una
adecuada comparacién de la efectividad de las
diferentes opciones terapéuticas.

El objetivo principal de este trabajo es iden-
tificar, mediante una busqueda bibliografica, los
factores determinantes de mortalidad en
pacientes sometidos a cirugia por complica-
ciones locales de la pancreatitis aguda. El objeti-
vo secundario es determinar cuantos de los fac-
tores identificados se encuentran consignados
en los trabajos publicados en la literatura argenti-
na sobre cirugia de las complicaciones locales
de la pancreatitis aguda.

MATERIAL Y METODOS

Se realizd6 una busqueda en la National
Library of Medicine mediante Pubmed limitada a

los trabajos publicados en inglés, a partir de
1990. La busqueda se realizé utilizando los si-
guientes términos s6lo o en combinacién: pan-
creatic necrosis, necrosectomy, mortality, mor-
bidity, local complications, surgery and severe
acute pancreatitis. Se excluyeron los trabajos en
los cuales no se realizd un andlisis estadistico
multivariable para determinar los factores que
influian en la mortalidad. Ademas, para evitar
errores estadisticos se excluyeron los trabajos
con menos de 25 pacientes. En los trabajos
seleccionados se identificaron los factores deter-
minantes de mortalidad segun el analisis multi-
variable.

En la base de datos LILACS se realizd tam-
bién una busqueda de los trabajos publicados
en Argentina, en el periodo 2000 a 2011, con los
términos pancreatitis aguda severa, necrosec-
tomia, necrosis pancreatica y/o complicaciones
locales, cirugia y pancreatitis aguda severa. Se
incluyeron sélo los trabajos en los cuales se rea-
liz6 cirugia por complicaciones locales de la pan-
creatitis aguda. En los trabajos seleccionados se
determind cuantos de los factores identificados
previamente se encontraban consignados.

ReEsuLTADOS

En la busqueda mediante Pubmed se se-
leccionaron 119 trabajos, se excluyeron 82 por
inadecuado andlisis estadistico o insuficiente
numero de pacientes. Del analisis de los 37 tra-
bajos seleccionados se identificaron 6 factores
determinantes de mortalidad luego de la necro-
sectomia pancreatica. Estos factores fueron: el
intervalo de tiempo entre el ingreso y la necro-
sectomia, la composicion liquida o sélida pre-
dominante, la presencia de infeccion, la exten-
sién y localizacion de la necrosis pancreatica, la
presencia de disfunciones organicas y la organi-
zacién de la necrosis.

En la busqueda de la base de datos LILACS
se identificaron 7 trabajos publicados sobre ciru-
gia de las complicaciones locales de la pancrea-
titis aguda. Ninguno de los trabajos selecciona-
dos tenia una clara descripcion de los 6 factores
determinantes de mortalidad previamente identi-
ficados. El nUmero promedio de factores deter-
minantes de mortalidad identificados por trabajo
fue de 3.2 (rango de 2-5).
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DiScusION

El andlisis de los trabajos seleccionados
identificé 6 factores asociados a mortalidad lue-
go de necrosectomia. Estos factores fueron: el
intervalo de tiempo entre el ingreso y la necro-
sectomia, la composicion liquida o sélida pre-
dominante, la presencia de infeccion, la exten-
sion y localizacién de la necrosis pancreatica, la
presencia de disfunciones orgéanicas y la organi-
zacion de la necrosis. En los ultimos anos, se ha
mencionado al intervalo de tiempo entre el inicio
del ataque vy la cirugia como un factor de riesgo
de morbimortalidad muy importante. El analisis
de la evidencia muestra que el riesgo de morta-
lidad es significativamente menor cuando la ne-
crosectomia se realiza mas alla de la segunda
semana de evolucién (Tabla 1).

Autor | \umero Mortalidad Mortalidad
de Cirugia Temprana  Cirugia Temprana P
pacientes  (Menos de 14 dias)  (Mas de 14 dias)
Hartwig® 62 53% (16) 22% (7) < 0.05
Rodriguez'” 167 20% (14) 5% (5) < 0.002
Mofidi' 94 48% (45) 13% (13) < 0.05
Mier® 4 56% (14) 27% (3)  Est. interrumpido
Hungness® 25 29% (4) 18% (2) < 0.05
Besselink* 53 75% (12) 18% (7) < 0.001
TABLA 1

Mortalidad en relacién al intervalo de tiempo entre el inicio
de los sintomas y la necrosectomia.
El valor entre paréntesis corresponde al nimero de pacientes.

El trabajo de Mier® es el Unico estudio
prospectivo randomizado que evalué la impor-
tancia del tiempo en la necrosectomia. En este
trabajo, los pacientes fueron randomizados a
cirugia temprana (menos de 14 dias de evolu-
cién) o a cirugia diferida (mas de 14 dias de
evolucién). Todos los pacientes recibieron profi-
laxis antibidtica y el diagnéstico de infeccion de
la necrosis no fue determinante para indicar la
cirugia. La mortalidad de la cirugia temprana fue
de 56%, muy superior al 27% de la cirugia diferi-
da . Aunque esta diferencia no fue estadistica-
mente significativa, el estudio fue interrumpido
en forma prematura debido al riesgo elevado de
mortalidad de la cirugia temprana.

Hay varias razones que podrian explicar la
mayor mortalidad de la cirugia temprana. En
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primer lugar, dado que la mayoria de los trabajos
se basan en series retrospectivas, es posible que
ocurra un sesgo en la muestra de los pacientes.
Es muy probable que los pacientes que nece-
siten cirugia temprana constituyan un grupo de
pacientes mas graves, en relacién a aquellos en
que les es posible diferir la cirugia. En segundo
lugar, como la cirugia temprana se realiza en
plena etapa de respuesta inflamatoria de la pan-
creatitis aguda, la alta mortalidad de la misma
podria estar influida por el agravamiento de dis-
funciones y fallas organicas preexistentes. Por
ultimo, desde un punto de vista técnico, la necro-
sectomia en la cirugia temprana es mas dificul-
tosa y aun imposible en algunos casos, ya que
los fragmentos necréticos estan firmemente
adheridos a los tejidos viables. En la cirugia
diferida, por el contrario, el reblandecimiento y
desprendimiento de los fragmentos necréticos,
producto del mayor tiempo de evolucion, per-
mite que la necrosectomia sea técnicamente
mas sencilla. Por lo tanto, la necrosectomia tar-
dia se realiza en pacientes clinicamente mas
estables, es técnicamente mas sencilla, mas
completa, con menor riesgo de hemorragia y
menor numero de complicaciones, que la necro-
sectomia temprana.

Las ventajas ofrecidas por la necrosectomia
tardia estan modificando en algunos centros la
oportunidad quirdrgica de la necrosis pancreati-
ca infectada. Hasta hace muy poco tiempo, los
paradigmas del tratamiento de la necrosis pan-
creatica eran el tratamiento conservador en la
necrosis estéril y el tratamiento quirdrgico
inmediato en la necrosis pancreatica infectada.
Mientras que el primero permanece inalterable,
el segundo sufrié un proceso gradual de cam-
bios. El determinante en la indicacion quirdrgica
tradicional en la necrosis pancreética infectada
era la confirmacion bacteriolégica de una
sospecha clinica de infeccion. En la actualidad,
se prioriza la clinica y para aprovechar las venta-
jas de la necrosectomia tardia, se tiende a
retrasar la indicaciéon quirlrgica en pacientes
clinicamente estables con diagnéstico de infec-
cibn mediante antibidticos y o drenaje percuta-
neo.

La influencia de la infeccién en la evolucién
de la cirugia por complicaciones locales de la
pancreatitis aguda es en la actualidad un tema
de controversia. La mayoria de las series coinci-
den en que la infeccion de las complicaciones
locales produce una mayor morbilidad; sin
embargo, la relacion entre la presencia de infec-
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cion y el riesgo de mortalidad tiene en la eviden-
cia resultados contradictorios. En algunas series,
la infeccion de la necrosis incrementa significati-
vamente el riesgo de mortalidad; mientras que
en otras, la mortalidad de la cirugia es similar en
pacientes con necrosis estéril o infectada (Tabla
2).

Nimero Mortalidad Mortalidad
Autor de Necrdsis Necrdsis P
pacientes Estéril Infectada
Rocha® 167 10% (5) 33% (5) < 0.05
Besselink® 173 5.1% (4) 30% (29) < 0.01
Rodriguez” 158 15% (17) 4.4% (2) NS
Besselink' 106 28% (21) 47% (14) NS
Rau' 275 23% (33) 27% (38) NS
Hartwig® 121 2.5% (2) 24.4% (10) < 0,01
Isenmann’ 61 4.28% (7) 25%(9) NS
TABLA 2
Mortalidad en relacién a la presencia de infeccién
pancreética

El valor entre paréntesis corresponde al nimero de pacientes.

Estas diferencias en la importancia de la
infeccion como factor determinante de mortali-
dad podrian estar explicadas por la presencia de
disfunciones organicas. En las series en las que
la infeccidn no incrementa la mortalidad, la inci-
dencia de disfunciones orgénicas es similar
entre pacientes infectados o estériles. Por el con-
trario, en las series en las cuales la infeccion
incrementa el riesgo de mortalidad, la incidencia
de disfunciones orgéanicas es significativamente
superior en pacientes con necrosis infectada que
en los pacientes con necrosis estéril. En base a
estos hallazgos, se puede afirmar que la infec-
cién que pone en riesgo a los pacientes con
necrosis pancreatica es aquella que estad acom-
panada de disfunciones organicas. En sintesis,
los pacientes con necrosis pancreética infectada
sin disfunciones organicas, independientemente
de la modalidad de tratamiento, tendrian un
menor riesgo de mortalidad que los pacientes
con necrosis infectada y disfunciones orgéanicas.

En los pseudoquistes, al igual que en la ne-
crosis pancreatica infectada, la infeccién consti-
tuye un factor determinante de mortalidad siem-
pre y cuando se acompane de disfunciones
organicas. En un trabajo de nuestro grupo, los
pacientes con infeccion y disfunciones organicas
tuvieron una mortalidad del 27.7% (4 de 18),
mientras que no se registrd mortalidad en pa-

cientes con pseudoquistes infectados sin disfun-
ciones organicas (0 de 14)™.

En los ultimos anos, la presencia de disfun-
ciones organicas durante el curso de la pancrea-
titis aguda ha sido reconocida como uno de los
principales factores determinantes de la evolu-
cién del ataque. Las disfunciones organicas se
pueden presentar en forma temprana o tardia.
Las disfunciones tempranas aparecen dentro de
las dos primeras semanas y son consecuencia
de la respuesta inflamatoria inicial. Las disfun-
ciones tardias se presentan a partir de la tercera
semana de evolucion y por lo general son con-
secuencia de la infeccion de las complicaciones
locales. Tanto las disfunciones tempranas como
las tardias son responsables directamente de
morbilidad y mortalidad en un ataque de pan-
creatitis aguda.

En los Ultimos anos, varios trabajos mues-
tran que las disfunciones tempranas no sélo son
responsables de la mortalidad temprana, sino
que su presencia es un factor de riesgo para el
desarrollo de las complicaciones locales futuras
y para la mortalidad tardia. Los pacientes con
disfunciones tempranas que sobreviven a la
primera etapa, tienen durante su evolucién, un
mayor riesgo de complicaciones locales o de
mortalidad tardia que los pacientes que no
desarrollaron disfunciones tempranas. En la
tabla 3 se muestra la mortalidad tardia en
pacientes operados por complicaciones locales,
con y sin desarrollo de disfunciones tempranas.

Nimero Mortalidad Tardia Mortalidad Tardia
d Sin disfunciones Con disfunciones P
Autor pacieenles organicas organicas
Tao® 297 3% 42% <0.01
Isenmann’ 158 14% 42% <0.01
Isenmann® 273 0 23% <0.01
Perez" 99 8% 47% <0.001

TABLA 3
Mortalidad en pacientes operados por complicaciones
locales segun el desarrollo de disfunciones organicas

Como se observa, la mortalidad tardia es
significativamente superior en pacientes que de-
sarrollaron disfunciones tempranas en relacién a
los pacientes que no las desarrollaron.

En un trabajo publicado en el afo 1999,
nuestro grupo mostré claramente la relacion
entre respuesta inflamatoria temprana y mortali-
dad tardia®. Posteriormente, en el aho 2001,
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Isenmann® demostré que la presencia de disfun-
ciones tempranas estuvo asociada a un dramati-
co incremento del 42% en la mortalidad tardia.
Estos resultados son similares a los hallados por
Rau™ en 2006. En este Ultimo trabajo, la disfun-
cién organica temprana mudltiple fue el factor
independiente méas importante de mortalidad en
230 pacientes con necrosis pancreatica. Un ha-
llazgo interesante de este trabajo fue que el fac-
tor de riesgo mas importante en el curso de la
necrosis pancredtica infectada, fue la presencia
de disfunciones organicas tempranas y no la
extension de la necrosis pancreatica.

Recientes trabajos analizan no solo la pre-
sencia de disfunciones organicas sino también
su dinamica. La repercusion de las disfunciones
tempranas que se resuelven rapidamente no es
la misma que las disfunciones tempranas per-
sistentes. Las disfunciones tempranas que se
resuelven dentro de los tres primeros dias de
tratamiento no incrementan el desarrollo de
infeccion local ni el riesgo de mortalidad tardia.
Por el contario, las disfunciones tempranas que
persisten son las que definitivamente constituyen
un factor de riesgo significativo para el desarro-
llo de complicaciones locales y mortalidad
tardia. En el trabajo de Lytras® los enfermos con
disfunciones organicas persistentes tuvieron 8
veces mas riesgo de morir que aquellos con dis-
funciones orgéanicas transitorias (OR 8.84 IC
1.12-69.49, p<0.05). Por el contrario, la mortali-
dad asciende significativamente en pacientes
con falla organica que persiste mas alla de la
primera semana. Las guias recientes sobre pan-
creatitis aguda de Reino Unido indican que la
falla organica temprana que resuelve dentro de
las 48 horas, no debe ser considerada enfer-
medad severa.

En la actualidad, la TAC dinamica permite
no soélo diagnosticar la presencia de necrosis
pancreatica, sino también precisar la extensién y
la localizacién anatémica de la misma. En
relacion a la extension de la necrosis, la eviden-
cia muestra que en la mayoria de las series los
pacientes con mayor extensién de la necrosis
tiene, en forma significativa, mayor incidencia de
infeccién, de necesidad quirdrgica y de mor-
bimortalidad. Nuestros resultados indican que
los pacientes con extension de la necrosis pan-
creatica mayor al 30% del volumen glandular
tienen en forma significativa mayor incidencia de
infecciéon 'y mayor necesidad quirdrgica que los
pacientes con menos de 30% de extension de la
necrosis™. La mayoria de las series muestran

COMPLICACIONES LOCALES DE LA PANCREATITIS AGUDA 49

resultados similares en relacién a la extension de
la necrosis y la presencia de necrosis infectada y
necesidad quirdrgica.

Los pacientes con necrosis peripancreati-
ca pero sin necrosis pancreatica presentan una
pancreatitis aguda necrotizante de menor grave-
dad. Sakorafas™ identificé 12 pacientes con ne-
crosis peripancreatica y sin necrosis pancreatica
y los compar6 con 50 pacientes con necrosis
pancreédtica. Los pacientes con necrosis peri-
pancreatica aislada tuvieron en forma significati-
va menor incidencia de disfunciones organicas,
requirieron menor cantidad de necrosectomias y
tuvieron menor indice de complicaciones post-
operatorias. La estadia hospitalaria (29 vs 54
dias, p<0.05) y la mortalidad (8% vs 20%,
p<0.05) fue significativamente menor en los pa-
cientes con necrosis peripancreatica aislada.

Las lesiones locales en pancreatitis aguda
tienen una estructura heterogénea compuesta
por una cantidad variable de tejidos solidos
(necrosis) vy liquidos. En las lesiones locales con
predominio del componente liquido sobre el
sdlido, el tratamiento es mas sencillo, permite la
mini-invasividad y, por lo tanto, la morbimortali-
dad en este tipo de lesiones es menor que las
de lesiones locales con importante componente
solido. Cuando se analizan los resultados del
tratamiento de lesiones locales predominante-
mente sdlidas o liquidas, con una misma moda-
lidad terapéutica, surge claramente que las
lesiones locales con componente liquido domi-
nante tienen menor morbimortalidad y mayor
éxito terapéutico que las lesiones con compo-
nentes sdlidos. El trabajo de Baron? por ejemp-
lo, analiza los resultados del drenaje endoscoépi-
co en las distintas lesiones locales de la pan-
creatitis aguda. Se trataron mediante drenaje en-
doscépico a 138 pacientes. Las lesiones locales
con importante componente liquido tuvieron
mayor éxito terapéutico y menor morbimortali-
dad que las lesiones locales con componente
solido predominante. En el andlisis multivariable
el Unico factor significativo de complicacion fue
la presencia de fragmentos sélidos (necrosis) en
el interior de las lesiones locales.

Durante la evolucién del ataque de pan-
creatitis aguda y a medida que pasa el tiempo,
los tejidos necréticos, ya sean infectados o
estériles, se organizan y se aislan de los tejidos
circundantes formando una pared fibrosa. Esta
estructura de tejidos sélidos dentro de una cap-
sula o pared, se denomina necrosis pancreatica
organizada o walled-off necrosis. El diagnostico
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se realiza por TAC dindmica, mediante la cual se
visualiza una imagen hipodensa rodeada de una
pared que capta el contraste. Esta forma evoluti-
va, mucho mas tardia que la necrosis difusa
debe ser muy bien identificada ya que su
tratamiento es mas sencillo y completo, y per-
mite la utilizacion de métodos mini-invasivos.
Cuando se comparan los resultados del trata-
miento en pacientes con necrosis organizada o
difusa, se observa que la necrosis organizada
tiene menor morbimortalidad. En el trabajo de
Ashley' la mortalidad de los pacientes con necro-
sis difusa fue significativamente superior a la
mortalidad de los pacientes con necrosis organi-
zada (14% vs 0, p<0.05).

En conclusion, el andlisis de la evidencia
permitié identificar 6 factores determinantes de
evolucion en pacientes sometidos a cirugia por
complicaciones locales de la pancreatitis aguda.
Estos factores son: el intervalo de tiempo entre el
ingreso y la necrosectomia, la composicién liqui-
da o sélida predominante, la presencia de infec-
cion, la extensién de la necrosis pancreatica, la
presencia de disfunciones organicas y la organi-
zacion de la necrosis. Todos estos factores pue-
den ser recordados utilizando una regla nemo-
técnica denominada TaLINDO, donde T es Tiem-
po de evolucién, L es la presencia de compo-
nente Liquido, | es la presencia de Infeccién, N
es el monto de Necrosis, D es la presencia de
Disfunciones organicas y O es la presencia de
necrosis Organizada.

Todos los trabajos publicados en la literatu-
ra argentina y la mayoria de los publicados en
revistas extranjeras, especialmente los que uti-
lizan modalidades mini-invasivas, carecen de una
adecuada descripcién de los factores determi-
nantes de evolucién. La ausencia de los mismos,
no solo impide reconocer si los pacientes trata-
dos tienen o no condiciones favorables o desfa-
vorables de evolucién, sino también imposibilita
la comparacién de los pacientes entre las dife-
rentes series. Tratar pacientes con factores favo-
rables de evolucién (sin disfunciones organicas
tempranas, con poca necrosis, con componente
liquido dominante u operados mas alla de la ter-
cera semana) es muy diferente a tratar pacientes
con factores desfavorables de evolucién (con
disfunciones organicas tempranas, necrosis ex-
tensa, poco componente liquido u operados an-
tes de la segunda semana) independientemente
de la modalidad terapéutica utilizada. En futuros
trabajos, una clara descripcién de los factores
determinantes de evolucion permitira categorizar
adecuadamente los pacientes tratados y de esta

forma, se podra comparar en forma racional las
diferentes opciones terapéuticas.
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