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RESUMEN

Un ndmero importante de pacientes con Pancreatitis grave, tienen
complicaciones secundarias, la principal falla renal y secundaria la falla respiratoria,
situacién que prolonga la estancia en la unidad de cuidados intensivos, asociada con
una mortalidad significante. Aunque la patogenesis de la pancreatitis no esta bien
entendida, el tratamiento es orientado a la inhibicién directa de la secrecién pancreatica
para inhibir la autodigestion de la glandula. Por lo que, la somatostatina nativa y
octreotida, que es un analégo sintético de larga accién, los cuales son potentes
inhibidores de la estimulacion de secrecién exocrina pancreatica. Su principio terapeutico
sugiere que ambos agentes tienen propiedades citoprotectoras. Dentro de sus acciones
es el papel que tienen al disminuir el factor de necrosis tumoral alfa y la gama interferén
por células mononucleares perifericas. Lo anterior de acuerdo a la hipotesis de que la
octreotide disminuye la incidencia de la lesion pulmonar resultado de su accion

inmunomoduladora, por lo que disminuye el tiempo de estancia en el ventilador y las

complicaciones que se derivan de ello.

Palabras clave : Pancreatitis Aguda, Octreétida



SUMMARY

One numer important of patients with severe pancreatitis, that have secundary
complications, the principal is the failure renal and failure respiratory, situation that extend

the stay in an intensive care unit that is associated with significant mortality.

lthough the pathogenesis of acute pancreatitis is not fully  understood, one
conservative,causally orientated concept in the treattement is the direct inhibition of
pancreatic secreton in order to inhibit the autodigeston of the gland..Therefore,native
somatostatin and Octreotide, its long-acting synthetic analog,which are potent inhibitors
of both basal and stimulated exocrine pancreatic secretion.As a further therapeutic
principle, it is suggested that both agents exert cytoprotective properties.Among various
actions,it was shown that the release of tumor necrosis factor (TNF) alpha and
interferon-gamma by peripheral mononuclear cells es significantly decreased by
somatostatin.Therefore,it can be hypothesized tha_t the low incidence of lung injury is the

result of the inmmunomodulatory action of octreotide..

Key Works: Pancreatitis; Octreotida



INTRODUCCION

La Pancreatitis grave es con frecuencia una enfermedad frustrante, para el
cirujano y el intensivista. Esta entidad tiene una variedad de causas potenciales, algunas
de las cuales son factores importantes en una minoria de los casos. La severidad de
presentacion de la enfermedad es en algunos no cuantificable en un tiempo no mayor de
24-48 horas, dentro del ataque, que puede proveer en este lapso de tiempo
manifestaciones clinicas. La enfermedad es causada por ciertas etiologias, notablemente
por litiasis vesicular, o por una cirugia en la basta mayoria de los casos, otras etiologias
pueden requerir cirugia solo para el manejo de complicaciones ( 2 ).

Algunos casos pueden limitarse y seguir un curso benigno, mientras que el resto de los

casos ( 15% ) pueden presentar complicaciones tempranas o tardias.

La Mortalidad puede ser del 40% o mayor si se tiene necrosis pancreatica o
peripancreatica concomitante con infeccién, lalnfeccion y consecuencias secundarias
como (hemorragia, respuesta inflamatoria sistematica (SIRS), y sindrome de disfuncién

organica multiple) como causas usuales de defuncion.

La asociacién entre infeccion y soporte ventilatorio en pancreatitis severa han
llevado a muchas investigaciones para hipotetizar que una profilaxis temprana con
antibiéticos, el uso de farmacos que representan un nuevo descubrimiento como la
octreétida, que ejerce un potente efecto inhibitorio de la liberacién de una amplia
variedad de hormonas peptidicas del sistema endocrino gastroenteropancreatico lo que

representa una nueva dimensién a la terapia tradicional.



Para la examinacion de la severidad de la pancreatitis se revisaron varios
metodos de evaluacion.. evaluacion clinica, pruebas bioquimicas, criterios pronosticos de
Ranson’s, APACHE I, tomografia computada. Todos estos criterios pueden identificar a

los pacientes mas severamente enfermos.

La mayoria de estos se pueden realizar en forma rutinaria y secuencial en los
hospitales. En suma, la pancreatitis grave continua siendo uin problema que requiere de
manejo multidisciplinario para disminuir la morbimortalidad, abatir costos y disminuir su
estancia, dias de ventilacion organica y mostrar los efectos beneficos de la octreotida en
pancreatitis severa y falla pulmonar.

En un intento para rectificar la severidad de la pancreatitis, Bank y
colaboradores propusieron “Criterios Clinicos” que se muestran en la Tabla |. Existen
factores prondsticos bioquimicos, algunos de estos, especificamente la proteina C-

reactiva. Esta puede ser medida en admisién y secuencialmente.

Utilizamos los signos pronosticos de Ranson’s, los cuales han sido modificados
para pacientes con pancreatitis biliar ( Tabla Il ). Estos limitan el uso de signos
pronésticos tempranos, y no requieren de memorizacion de los 18 parametros por
separado. La alta incidencia de complicaciones es de ( 89% ) y mortalidad ( 22% ) fue

vista en pacientes con 6 o mas signos de Ranson.

Apache Il utiliza los 12 valores de mediciones fisiolégicas, edad, y estado previo
de salud para preveer una medicién general de severidad de la enfermedad ( 7, 8 ).

Estas variables fisiolégicas consideradas son: Temperatura, presion arterial media,



frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria, oxigenacioén arterial, pH arterial, sodio sérico,
potasio sérico, creatinina sérica, hematdcrito , conteo de células blancas, y escala de
coma de Glasgow. A cada variable es asignada con un score de 0-4, dependiendo de los

valores.

El alto del total del scare computado ( intervalo 0-71). Apache Il ha mostrado

proveer una excelente correlacion con el egreso.

TOMOGRAFIA COMPUTADA

La tomografia computada contrastada estima la presencia y extension de
necrosis (4-6) pancreatica (tabla lI).
Baltazar y Cols., han adicionado un sistema de clasificacion, al grado de sistema original
para el grado de necrosis pancreatica. La puntuacién del indice de severidad
tomografica combinado tiene un mejor pronéstico. Pacientes que tuvieron un indice de
severidad de 0 6 1 no tuvieron mortalidad o morbilidad; pacientes con un indice de
severidad 2 no tuvieron mortalidad y solamente un 4% de morbilidad. En contraste,
pacientes con un alto indice de severidad de tomografia computada, 7-10, mostraron un

92% de morbilidad 17% de mortalidad.



MATERIAL Y METODOS

Durante el periodo del 12 de marzo de 1997 al 28 de septiembre de 1998 en la
unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Regional 1° de Octubre del I.S.S.S.T.E. se
estudiaron en forma prospectiva los pacientes que ingresaron con diagnéstico de

pancreatitis grave, de ambos sexos y con edad mayor de 19 afios en adelante.

Se recolectaron las variables en hojas de recoleccién disefiadas especificamente,
categorizando a los pacientes de acuerdo a los criterios de severidad de la enfermedad
Ranson, Apache Il, Balthazar, Criterios clinicos de Bank, Icriterios de severidad
tomograficos de acuerdo a la clasificacion de Balthazar, mismos que se aplicaban a su

ingreso, a las 48 hrs y diariamente hasta su egreso por mejoria o defuncién.

La Tomografia Axial Computada ( TAC ) a su ingreso, durante la fase de

inestabilidad, signos de alarma peritoneal, y a su egreso.

Otros marcadores séricos que se monitorizaron al ingreso, cada semana y al
egreso fue la Proteina C-reactiva y amilasa. Se incluyeron los pacientes que reunian los
criterios de inclusion, se inicio el tratamiento con Octreétida endovenosa a dosis 3.5 mcg
/ k/g / d, mediante infusic’m continua durante un lapso de 10 dias, y subsecuente via

Subcutanea ( SC ) por un lapso de 7 dias mas.

El grupo control incluyo pacientes no tratados con Octredtida 1V, con las mismas

caracteristicas en cuanto a severidad de la pancreatitis, tomados como control histérico.



RESULTADOS

Se evaluaron un total de 31 pacientes, divididos en dos grupos. El grupo |
(manejado con Octreétida endovenosa ) con un total de 16 pacientes, predominando el
sexo femenino que correspondié al 53.3 % y un 46.7 % del masculino (vease fig. 1). El
grupo etareo que predominé fue el comprendido entre los 50 a 59 afos de edad (vease
fig. 3), la edad media fue de 54.8 afos +/- 20.55 DE (intervalo ; 19 a 88 afos) ocurrieron

3 defunciones que correspondieron a un 20 % ( vease fig. 5) y sobre vida de 80 %.

El grupo Il ( Grupo control ) estuvo integrado por 15 pacient_es, con predominio del sexo
masculino ( 56.3 % ) vease fig. 2 y con un 43.8 % para el sexo femenino. El grupo
etareo que predominé corresponde al comprendido entre los 40 a 49 afios (vease fig. 4)
con una edad media de 48.87 +/- 14.9 DE. La edad de los pacientes oscilo entre 19 a 80
anos. En este grupo la mortalidad fue del 25 % y una sobrevida del 75%, con 4
defunciones. En ambos grupos la principal causa de defunciéon fue choque séptico

refractario a manejo.

En ambos grupos se efectuaron determinaciones de marcadores séricos tales
como la Proteina C.reactiva y la amilasa. En el presente trabajo se encontré una
diferencia estadisticamente significativa al comparar ambos grupos en la Proteina C -

reactiva durante la segunda y tercera semanas de evolucién ( P < 0.05).



En relacion a la Amilasa es posible observar que en el grupo | hay un descenso
progresivo que se mantiene y se correlaciona con la mejoria, mientras que en el grupo
control el descenso no fue tan importante observandose una hiperamilasemia constante,

aunque no se demostraron diferencias estadisticamente significantes en ambos grupos.

Por otra parte, en relacion a los criterios de Ranson, se observ6 que 5 pacientes
del grupo | tuvieron seis signos prondsticos positivos con un porcentaje de ( 31.25 % ).
Comparativamente, en el grupo I, unicamente 2 pacientes tuvieron 6 signos

pronosticos positivos ( 13.33 % ) y 1 paciente con 7 signos positivos ( 6.66 % ).

Para valorar la severidad de la pancreatitis, se utilizé la puntuacién combinada de
el indice de severidad tomogafico, que valora de acuerdo a una escala el grado de
pancreatits y el grado de necrosis. En el grupo |, las maximas puntuaciones que
predominaron para el Balthazar fue de 2 , que correspondié a inflamacion pancreatica y
grasa peripancreatica con un total de 8 pacientes ( 50 % ), y 4 pacientes con puntuacion
de 1 que corresponde a crecimiento peripancreatico ( 25 % ) y 3 pacientes con 4 puntos
que correspode a la presencia de dos o mas coleccines liquidas ( 18.75 % ) vease tabla
V.

Por otro lado, en el gupo |l, se observé puntuaciéon de | en 10 pacientes que
correspondio al 6.6%, y en 4 pacientes una puntuacion de 4 puntos que correspondio a
dos o mas colecciones liquidas. Un paciente con 3 puntos (6.66%) que correspondio a

coleccién unica peripancreatica.



En relacién al grado de necrosis para el grupo | se observo de O puntos que
corresponde a no necrosis en 9 pacientes (56.22%), 4 pacientes con 2 puntos, 2
pacientes con 4 puntos y 1 paciente con 6 puntos. Vease tabla V para ver el grado de
necrosis. En los signos pronosticos de Ranson’s ver tabla VIl se observa en el grupo 1
que un total de 6 pacientes tubieron mas de 4 signos poéitivos (87.5%) en la literatura
corresponde a un 16% de motalidad 5 pacientes tuvieron mas de 6 signos positivos
(31.2%) que la literatura corresponde al 40% de mortalidad. Para signos ver tabla lll. En
el grupo Il 6 pacientes tuvieron 4 signos positivos que correspondio al 16% de mortalidad
de acuerdo a lo reportado en la literatura aprecesiandose que en el grupo | de los 6
pacientes 4 murieron y en el grupo Il de los 6 pacientes con mas signos positivos 3

murieron.

En lo referente al Indice de Kirby ( PaO 2 / FiO2 ) se aprecia que los grupos
iniciaron con un indice de Kirby elevado y similar para ambos > 180-200 en la 1ay en la
segunda semana para el grupo |, en la tercera y cuarta semana se mostré una elvacion
en relacién a la mejoria clinica. En el grupo Y se tiene una media de 183,66+ 77.4
comparado con el grupo control de 191.7+ 70.7 con una p = 0.94 mostrando que en la
tercera semana para el grupo | fué mas significativa 196+ 87 contra 159.5 + 61.5 con una

p = 0.39.

La presién arterial de oxigenos ( PaO2 ) manifesto un comportamiento similar al

IK en ambos grupos de pacientes.



En lo que se refiere a las distensibilidades, el comportamiento de la DE en el
grupo 2 se incrementa a partir de la segunda semana por el tiempo de estancia en el
ventilador, mientras que en el grupo 1 tiende a disminuir a valores normales ( Vease fig.
11). El comportamiento de la DD a finales de la primera semana se aprecia con
tendencia a disminuir en el grupo con octreotida mientras que en el grupo control tiende

a incrementarse por los dias de ventilacion mecanica veace figura 12.

Los dias de ventilacién mecanica para el grupo | se tubé una media de 7.3+
10.7.,con una p= 0.0624.para el grupo Il una media de 15.45 + DE 8.5 ., con un valor de
T de student 1.97 con p= 0.0629 que estadisticamente no fue significativa.,pero que si
tiene importhancia por los dias de menor tiempo en la ventilacién en el grupo manejado
con octreotida. Con respecto a los dias de estancia hospitalaria para el grupo | se tuvo
una media de 8.86 + DE 10.5 y para el grupo |l una media de 19.6 +t DE 11.0 ,conuna T

de student 2.76 , con una p= 0.0097 que fue estadisticamente significativa .



DISCUSION

Dentro de los indices de severidad que utilizamos en nuestro estudio y que se
encuentran detallados en la literatura, el mas significativo en nuestro estudio fue el
marcador bioquimico la Proteina C reactiva, con una significancia estadistica importante
durante las tres semanas de las determibnaciones , con un p= 0.0085 , lo que traduce
que es un buen marcador para el indice pronéstico de mortalidad ., que igualmente se
correlaciona con la mejoria clinica vista en los pacientes del grupo manejado con
octreotida. Los criterios de Ranson’s demostraron significancia en a;mbos grupos |,
cuando estos tenian mas de 6 signos pronodsticos positivos , se incrementaba la

mortalidad . (4-7)

Los criterios clinicos de Bank que en nuestros resultados no fueron tan
significativos , ya que algunos pacientes a pesar de tener mas de 1 criterio , como es el
caso del grupo manejado con octreotida ,presentaron mejoria clinica , remitiendo en
estos los mismos criterios. La tomografia computada contrastada demostr6 ser una
herramienta util ,para valorar el grado y extensién de la necrosis pancreatica en nuestros
pacientes , teniendo una correlacion con la evolucién clinica en cada paciente , aunque
estadisticamente esta no fue muy significativa , fue mas preciso en el grupo manejado
con octreotida. Aunql.ie en la actualidad este tipo de tomografia computada sigue siendo
la mas popular , debemos mencionar que la tomografia dinamica es una nueva
diemnsion para los pacientes con pancreatitis grave con una alta sensibilidad para tener

una mejor defincion del tejido viable contra el tejido necrético del pancreas . Aqui es

11



importante que mencionemos que la pancreatitis grave se sigue denominado asi aunque
no se haya

demosirado o no se encuentre como hallazgo quirargico ,pero si por los criterios de
severidad, ademas de la respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) . Debemos hacer
incapie que' la clasificacion de la severidad de la enfermedad APACHE Il mostré en
nuestros grupos de estudio que cuando se obtenia un puntaje mayor a 35 puntos la
mostalidad se presentaba , con una disminucion del puntaje al egreso del paciente . La
mayoria de los pacientes requirieron de soporte ventilatorio en el curso de la enfermedad
-,0bservandose que nuestros resuitados son similares alos descritos en la literatura
,donde no se demuestra que la octreotide abata la mortalidad pero si que juega un papel
muy importante en la disminucién de la lesién pulmonar por su papel de citoproteccién e
inmonomoduladora ,observando en nuestro estudio que los dias de ventilacién mecanica
disminuyen en el grupo con octreotida limitando los problemas que de ello derivan . (17-
18) . Y con esta disminucion se tiene una disminucion de los dias de etsancia
hospitalaria lo que abatiria los costos y disminucién probable de la morbimortalidad, lo
que es relevante que como se ha descrito en la lit eratura (4-17-18) , la octreotida ofrece

una nueva dimension en el tratamiento de pacientes con falla respiratoria y pancreatitis .
La selecciéon de la via de administracion por infusiéncontinua es debido a que

cuando se aplica subcutaneamente su absorcién puede ser erratica por los disturbios en

la microcirculacién que presentan los pacientes en pancreatitis severa .( 17-18) .

12



CONCLUSIONES

La intervencién terapéutica con octreotida demostré en nuestro grupo de pacientes :

1) se disminuyé de manera significativa la estancia d_el enfermo en ventilacion
mecanica.

2) la estancia de los enfermos en la unidad de terapia intensiva disminuyé en com-
paracion al grupo control .

3) uno de los marcadores de severidad de la enfermedad (Proteina C reactiva ) también
disminuyé en formé significativa cuando se comparo con el grupo control .

Nosotros consideramos que el papel de la octreotida en el menejo de la pancreatitis

grave debe tomarse como parte del abordaje terapéutico de estos pacientes .

13



TABLAI

CRITERIOS CLINICOS DE BANK

CRITERIOS

CARDIACO Shock, taquicardia > 130, arritmia, cambios
EKG.

PULMONAR Disnea, estertores, PaO 2 < 60 mmHg,
SDRA

RENAL Gasto urinario < 500 ml/ h, elevacién BUN
y / o creatinina

MATABOLICO Descenso del calcio, pH, disminucién de
albumina.

HEMATOLOGICO Descenso del hematdcrito, CID ( plaquetas
bajas, productos de degradacién )

NEUROLOGICO Irritabilidad, confusién, signos localizados

HEMORRAGICO Signos de perforacién intestinal.

ABDOMEN A TENSION ileo severo, liquido ++ en cavidad abdominal

INTERPRETACION i >=8EVERO ( Potencialmente letal )



TABLAII

SIGNOS PRONOSTICOS DE RANSON PARA PANCREATITIS BILIAR

A SU INGRESO O DIAGNOSTICO :

1.- EDAD > 70 afios

2.- LEUCOCITOSIS > 18 000 / mm

3.- HIPERGLUCEMIA > 220 mg/dl

4 .- DHL > 400 Ul / L { Deshidrogenasa lactica )

5.- TGO > 250 Ul /L ( Transaminasa glutdmico- oxalacética

DURANTE LAS 48 HORAS INICIALES :

1.- CAIDA DEL HEMATOCRITO > 10 %
2-BUN+DE2mg/dl

3.-CALCIO <8 mg/dl

4.- DEFICIT DE BASE > 5 mEq/|

5.- SECUESTRO DE LIQUIDOS > de 4 000 mi



TABLAII

INDICE DE SEVERIDAD TOMOGRAFICA EN PANCREATITIS AGUDA

GRADO DE PANCREATITIS AGUDA :

PUNTOS
A : Pancreas normal 0
B: Solo agrandamiento pancreatico 1
C: Inflamacion confinada al pancreas y 2
grasa peripancreatica
D : Una coleccién de liquido peripancreatico 3
E: Dos o mas coleccioes liquidas 4
GRADO DE NECROSIS PANCREATICA :
NO NECROSIS 0
NECROSIS DE UN TERCIO DE
PANCREAS ' 2
NECROSIS DE LA MITAD DE PANCREAS 4
NECROSIS DE MAS DE UNA MITAD DE
PANCREAS 6

INDICE DE SEVERIDAD = GRADO PUNTOS + PUNTOS GRADO DE NECROSIS



TABLA IV GRADO DE PANCREATITIS AGUDA (BALTHAZAR)

GRUPO | GRUPOII -
PUNTOS _[N.PTES. IST* % PUNTOS [ N.PTES. IST*[ .~ %
0 0 0 0 0 0
1 4 25 1 10 66.66
2 8 50 2 0 0
3 1 6.25 3 1 6.66
| 3 18.75 4 4 26.6

FUENTE: HOJAS DE RECOLECCION DE DATOS DEL HOSP. REG.

1° DE OCT. ISSSTE

pancreas normal
crecimiento pancreatico
inflamacién pancreatica a grasa peripancreatica

coleccién unica peripancreatica

m O O W >

dos o mas colecciones liquidas

PUNTOS




TABLA V. GRADO DE NECROSIS EN AMBOS GRUPOS

GRADO GRUPOY % GRADO GRUPO Il %

PACIENTES (necrosis) | PACIENTES
0 9 56.22 0 9 60
2 4 25 2 1 13.33
4 2 12.5 4 2 26.6
6 1 6.25 6 3 20.0

FUENTE: HOJAS DE RECOLECCION DE DATOS. HOSP. REG. 1°
DE OCTUBRE ISSSTE

NO necrosis

necrosis de tercio de pancreas

necrosis de la mitad del pancreas
necrosis de mas de la mitad de pancreas

oA NO

TABLA VI INDICE DE SEVERIDAD TOMOGRAFICA AMBOS

GRUPOS
GRUPO | GRUPO Il

IST PACIENTES IST PACIENTES
0-1 4 0-1 8

2 4 - -

4 4 3 1

5 1 8 2
7-10 3 9-10 2

(3 ptes con 10
- puntos)

IST= grado puntos + grado de necrosis puntos.



TABLA VIl ESCALA DE RANSON EN AMBOS GRUPOS

GRUPO | GRUPOII
SIGNOS NO. DE PORCENTAJE NO. DE PORCENTAJE
PACIENTES PACIENTES
1 1 6.66
2 1 6.25 2 13.33
3 3 18.75 2 13.33
4 6 37.5 6 40
5 1 6.25 1 6.66
6 9 31.25 2 13.33
7 _ 1 6.66
Menos de 3 signos positivos MORTALIDAD

3 a 4 signos positivos
5 a 6 signos positivos

Mas de 6 signos positivos

* Para signos, vease tabla 3

0.9%
16%
40%
100%




TABLA VIiii- COMPARACION DE VARIABLES PARA AMBOS GRUPOS

VARIABLE GRUPO | GRUPOII P
ESTANCIA 8.86 £10.5 196111.0 0.0097 *
VENT. MECANICA 732107 1541185 0.0624
AMILASA
SEM1 14843 £17.24.3 1287.7 £17.5 0.793
SEM 2 746.3 £1276.0 440.3 £706.94 0.428
SEM3 116.33 £21.12 169.9 t 156.1 0.201
PCR
SEM 1 2761149 2761148 0.99*
SEM 2 2152142 241104 0.014*
SEM 3 7.66 £2.51 3331251 0.0085*
PaO2
SEM1 8321338 93.87 £440 0.45
SEM 2 8161220 8021217 0.93
SEM3 88.4 1239 8141192 239
IK
SEM1 183681774 191.7 £70.7 0.94
SEM 2 183379 140.9 £50.9 0.14
SEM3 196 187 159.5 £ 61.5 0.39
DE
SEM 1 3571133 25.7t16.8 0.30
SEM 2 37411638 3552153 0.95
DD
SEM1 3472208 1822117 0.12
SEM 2 293196 26.818.0 0.52
*p<0.05

* Valores en media £ DE




FiB.1.- DISTRIBUCION DE PACIENTEE POR SEX0 (BRUPD [D.

MASCULIND

IR




FiG.2.~ DISTRIBUCION DE PACIENTES POR SEXD CBRUPD 103.

MARSCULINO




FIG.3.- GRUPDS ETAREDS CGBRUPD
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FIG.4.- GRUPDS ETAREDS CBRUPD
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FIG. 5.- MORTALIDAD EN EL GRUPODI
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