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. MARCO TEORICO
1.1 Introduccién

La pancreatitis aguda severa representa un importante reto meédico. Se
asocia a una mortalidad que varia entre 10-40% dependiendo si presenta
necrosis pancreatica estéril o infectada (1). Estos pacientes desarrollan una
profunda respuesta inflamatoria y existe una alta tasa de mortalidad
secundaria a falla organica multiple. Un tercio de las muertes ocurre entre los
primeros dias de admision hospitalaria, sin un foco infeccioso evidente (2). El
resto de las muertes ocurre mas tarde y son habitualmente resultado de una
necrosis pancreatica infectada (3). Las tasas de mortalidad no han cambiado
respecto a las de la década pasada y sélo ocurrira cuando sea entendida la
fisiopatologia de ésta enfermedad. En un analisis de las necropsias de
pacientes con pancreatitis, la infeccion fue el denominador comun en
pacientes finados después de 1 semana, haciendo de ésta la etapa critica.
Algunos estudios sobre disfuncion de la barrera intestinal se han enfocado en
la translocacidn bacteriana como origen de la sepsis (4,5). La presente tesis
revisara como el intestino, culpable o victima, influye en la fisiopatologia de
la Pancreatitis Biliar Aguda Severa (PBAS) y de qué forma entendiendo ésta
interaccidn puede incidirse en el tratamiento Optimo y prevencion de
complicaciones infecciosas de la Pancreatitis Biliar Aguda Severa en el

Hospital Juarez de México.

1.2 El rol del intestino en el desarrollo de SIRS/SDOM en enfermedades
severas
Aunque en algun momento el intestino fue considerado un érgano quiescente,

éste es ahora visto como 6rgano clave en el desarrollo de sindrome de



respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) y de sindrome de disfuncidén organica
multiple (SDOM) en enfermedades severas. En 1960 Jacob Fine y sus
colaboradores postularon que las enfermedades criticas permiten a los
organismo intestinales y las toxinas, el acceso a la circulacion sistémica (6).
Wolochow y colaboradores (7) catalogan a éste fenomeno como
“translocacion bacteriana” pero recibieron poca atencion durante 20 afios. El
interés renace cuando se comienza a publicar que el intestino podria ser la
fuente de microorganismos infecciosos en pacientes inmunocomprometidos.
Actualmente hay algunas dudas acerca de si la translocacion bacteriana

ocurre o de que forma se relaciona con SDOM (8).

1.3 Circulacion esplacnica

La Pancreatitis aguda estd caracterizada por la presencia de edema
retroperitoneal, pérdida de liquidos hacia el tercer espacio, hipovolemia y
shock circulatorio. La respuesta fisiolégica normal es priorizar el flujo
sanguineo a organos vitales a expensas del flujo esplacnico. La respuesta
simpatica incrementada que acompafia al colapso circulatorio causa
vasoconstriccion de las venas y vénulas postcapilares mesentéricas a través
de receptores alfa-adrenérgicos. Esta respuesta causa un rescate de hasta el
30% del volumen sanguineo circulante, incrementando el gasto cardiaco y la
perfusién a otros 6rganos vitales (9). La vasoconstriccion de las arteriolas
aferentes mesentéricas también ocurre, pero ésta se encuentra mediada por
el sistema renina-angiotensina mas que por el sistema nervioso simpatico. El
subsecuente incremento de las resistencias vasculares periféricas también
ayuda a mantener la presidn sanguinea sistémica, pero trayendo como
resultado la disminucién de la perfusion a nivel esplacnico. Los tejidos

esplacnicos pueden adaptarse en estados de hipoperfusion extrayendo hasta



90% del oxigeno que se encuentra en la sangre. Este efecto protector es
limitado porque extracciones prolongadas de mas del 70% que conllevan a
isquemia regional (10). La resucitacion no provee resultados inmediatos, ya
que la regidn esplacnica es la ultima en restablecerse (11). Ademas,
pacientes que aparentemente reciben reanimacion adecuada, sin evidencia
clinica de hipovolemia, pueden sufrir aun isquemia intestinal (12). La
isquemia intestinal también puede ocurrir en estados inflamatorios en los que
el flujo esplacnico sea normal o incluso se encuentre incrementado, debido a
una demanda metabdlica incrementada de oxigeno (13). La relacién entre
isquemia intestinal y SIRS/SDOM no ha sido completamente elucidada, pero
puede ser discutida entre 2 hipotesis: “the Gut starter” y “the Gut motor”.

La teoria del intestino como iniciador esta basada en el rol del neutrofilo. Los
neutrofilos son pre-activados durante su paso por la circulacion mesentérica
en el periodo de reperfusion del intestino isquémico. Continuan en la
circulacion sistémica en su forma inactiva hasta que son estimulados por un
segundo agresor como seria la exposicion a endotoxinas (14). La preparacion
de los neutrofilos es iniciada por el tejido linfatico mesentérico mas que por el
flujo portal y es la fraccion lipidica generada por la fosfolipasa A2 la que
parece estar mayormente implicada en esto. Los neutrofilos en ésta forma
pre-activada muestran un incremento en la liberacion de proteasas y citocinas
y un descenso en la funcion apoptotica convirtiendose en mediadores
potentes de la disfuncidn organica distante cuando son activados.

La teoria del intestino moévil, se enfoca en el papel de la barrera intestinal en
el desarrollo de SIRS/SDOM. Cuando la barrera intestinal es afectada el
contenido intraluminal invade el sistema portal y linfatico. Esta translocacion

activa las células inmunitarias llevadas desde la mucosa intestinal y liberan



mediadores inflamatorios que conllevan al inicio de la respuesta inflamatoria

sistémica y la disfuncion organica incluso sin un foco infeccioso evidente.
1.4 Componentes de la barrera intestinal

La barrera intestinal tiene varios componentes: la microflora, su motilidad,
enzimas digestivas, la mucosa, capa epitelial, capa endotelial, mucosa
asociada a tejido linfoide y el eje intestino-higado. La mas importante es la
capa epitelial. El epitelio estda compuesto por una sola linea células
columnares organizada entre las vellosidades y las criptas. Las
microvellosidades cubren el vértice de las células y proveen una barrera para
los microbios en virtud del pequefio espacio creado y de su carga negativa.
Uniones estrechas circundan el polo apical de las células conectandolas por
filamentos que se adhieren al citoesqueleto. Esta disposicion previene el
paso de moléculas con radio mayor a 11.5 A, que incluyen lipopolisacaridos y
muchas otros mediadores bacterianos inflamatorios.

1.5 Disrupcion de la barrera intestinal

La isquemia incrementa la permeabilidad intestinal y se presenta acidosis de
la mucosa (por peroxidacion de radicales libres), asi como deplecion de ATP.
Conforme empeora la isquemia, las células epiteliales se separan de sus
vértices y por ende se separan las vellosidades. Las células sobrevivientes
desarrollan un incremento en el nivel de apoptosis y un descenso en el
transporte de nutrientes. Eventualmente la lamina propia también se altera
resultando en una ulceracion de la mucosa, hemorragia y necrosis
transmural.

La isquemia intestinal causa acumulacion de hipoxantinas y el ATP es
depletado por una inadecuada fosforilacion oxidativa. En adicion, la xantina

deshidrogenasa es convertida a xantino oxidasa y cuando el flujo sanguineo



es reestablecido ésta convierte a la hipoxantina en Xantina con la
consiguiente liberacion de ion superoxido. El ion superoxido conduce a la
formacion de radicales libres de oxigeno que dafian la membrana celular por
el mecanismo de peroxidacién de los lipidos. De éste modo la reperfusion
intestinal causa entonces dafo a través de la produccion de radicales libres y
de mediadores inflamatorios.

Los radicales libres de oxigeno actuan también como agentes quimiotaxicos

para neutrofilos y demas mediadores inflamatorios.

1.6 Evidencia de funcién intestinal dafiada en Pancreatitis Aguda
Tradicionalmente el manejo de la Pancreatitis ha sido enfocado en el reposo
del pancreas, manteniendo a los pacientes en ayuno durante periodos
prolongados, favoreciendo con esto atrofia de la mucosa intestinal,
incremento de la apoptosis del enterocito, disminucion en el transporte de
arginina y glutamina y alteracion en la composicion del moco producido en las
criptas. Esto da como resultado una disrupcion de la barrera intestinal
incrementando asi, su permeabilidad.

La isquemia intestinal secundaria al descenso del flujo sanguineo presente en
la Pancreatitis Aguda da como resultado una acidosis de la mucosa. La
disminucién del pH de la mucosa intestinal se ha asociado mas
estrechamente con SDOM y muerte comparada con el APACHE II, el pH
arterial, el pH de sangre venosa, acido lactico y entrega y consumo de
oxigeno (15).

Las alteraciones en la funcion de la barrera intestinal observadas durante el
choque circulatorio y la sepsis han sido identificadas en la pancreatitis de
manera temprana y se han observado mas comunmente en aquellos con

SDOM (16). No esta claro si los cambios en la permeabilidad intestinal



contribuyan al desarrollo de una pancreatitis mas severa o son solo una
consecuencia de ésta.

1.7 Prevencion de Infecciones secundarias

Con base en evidencia surgida sobre el papel del intestino en la Pancreatitis
aguda es necesario reevaluar el enfoque del manejo y hacer énfasis en la
preservacion de la funcién e integridad de la barrera intestinal. En particular,
el reconocer la necesidad de una resucitacion suficiente para prevenir la
isquemia intestinal y reducir el dafio por reperfusion con la consiguiente
pérdida de la barrera intestinal. Otro aspecto importante es prevenir la
infeccidn secundaria de la necrosis pancreatica por bacterias intestinales,
pieza clave en los resultados clinicos. La reduccion en el sobrecrecimiento
de la microflora intestinal a través de la restauracidén de la motilidad intestinal
reduce la translocacion bacteriana y mejora los resultados en Pancreatitis
Severa Aguda. Estudios en animales han mostrado disminucion en la
infeccion del tejido pancreatico y la mortalidad con el uso de antibidticos
orales para descontaminacion selectiva del intestino (17, 18) o el uso
antibidticos intravenosos con alta penetrancia a tejido pancreatico (19-20).
Estudios similares en humanos han mostrado beneficios en ambos lados
(21). Estudios prospectivos aleatorizados que utilizan antibidtico de forma
temprana para prevenir infeccidon de la necrosis pancreatica evidenciaron
disminucidn de ésta, aunque no asi de la mortalidad, la cual solo fue
demostrada con la utilizacion de la descontaminacion selectiva del intestino
con Norfloxacino, Colistina y anfotericina (22-23). Sobre las bases de la
evidencia mostrada muchas instituciones han optado la terapia antibidtica
temprana en el manejo de la pancreatitis aguda severa para reducir infeccion
secundaria por microorganismos entéricos. Es cuestionable aun su utilidad en

las formas menos severas de pancreatitis.
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El desarrollo de infeccidn pancreatica o peripancreatica en pancreatitis severa
ha sido reportada entre el 20-40%. La patogénesis de la translocacion
bacteriana del intestino es la teoria mas aceptada como la fuente de infeccidn
del tejido pancreatico formulando asi diversos estudios encaminado a la
prevencion de ésta a través de estrategias para descontaminar el intestino. El
colon es un enorme reservorio de bacterias aerobias, anaerobias, gram
positivas y gran negativas. Se ha cuestionado si la reduccién del contenido de
bacterias del colon pueden prevenir la infeccion secundaria del pancreas
inflamado. La utilizacién de enemas evacuantes del colon y la utilizacion de
antibioticos orales e intravenosos han evidenciado disminuir el riesgo de

infeccion asi como la mortalidad en la pancreatitis severa (24).
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Il. DELIMITACION DEL PROBLEMA:

La prevencién de las complicaciones sépticas en pancreatitis biliar aguda
severa son el mayor reto para el médico y en especial para el cirujano que
enfrenta ésta situacion dia a dia. Hasta el momento se han intentado diversos
estudios clinicos y experimentales encaminados a disminuir la tasa de
infeccion del tejido pancreatico, todos con aparentes buenos resultados, sin
embargo en todos ellos han sido utilizados antibidticos parenterales
selectivos de alta penetracion en el tejido pancreatico. Actualmente no hay un
estudio que avale completamente la descontaminacién selectiva sin la
utilizacion de antibidticos y antimicoticos parenterales como medida
preventiva de la disfuncién de la barrera intestinal que se cree es el origen de

la infeccion pancreatica por la translocacion bacteriana (25,26).

lll. PREGUNTA DE INVESTIGACION:

¢ Puede la descontaminacion selectiva del tracto gastrointestinal mediante
antibioticos no absorbibles, enemas evacuantes y mejoramiento de la
motilidad intestinal disminuir la tasa de complicaciones infecciosas

pancreaticas y peripancreaticas en la Pancreatitis Biliar AQuda Severa?

IV. OBJETIVO GENERAL
Demostrar mediante descontaminacion selectiva del intestino, si se logran
disminuir las complicaciones infecciosas pancreaticas y con ello la

morbimortalidad global en los pacientes con Pancreatitis Biliar Aguda Severa.
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V. HIPOTESIS

La descontaminacién selectiva del intestino, como medida inicial en el manejo
de la Pancreatitis Biliar Aguda Severa disminuye la morbi-mortalidad de los

pacientes hospitalizados por ésta patologia

VI. TAMANO DE LA MUESTRA: Se estudiaron16 pacientes con diagndstico
de ingreso de pancreatitis aguda severa, en el hospital Juarez de México, de
los cuales se incluyeron 10 pacientes que cumplieron con los criterios de

inclusion, y los restantes 6 fueron excluidos por edad y cirugias previas.

VIl. DISENO DEL ESTUDIO:
Se trata de un estudio clinico, descriptivo, comparativo, prospectivo,

aleatorizado

VIIl. MATERIAL Y METODOS:

Se estudiara entre Mayo del 2010 - Mayo 2011, a los pacientes con
Pancreatitis Biliar Aguda Grave ingresados a la Unidad de Cuidados
Intensivos u Hospitalizacion en el servicio de cirugia general del Hospital

Juarez de México.

Criterios de Inclusion

Pacientes con diagndstico de Pancreatitis Biliar Aguda Grave definida

como Grave si:

e La escaladeImrie>0=a3.
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e APACHE>0=2a8
e BalthazarD o E

e Pacientes con diagnostico de Pancreatitis Aguda Grave de etiologia

biliar corroborado por USG.
e Pacientes entre 18-60 anos de edad.

e Pacientes que bajo consentimiento informado autoricen su

participacion en el estudio

Criterios de exclusion
e Pacientes embarazadas

e Pacientes que hayan recibido tratamiento inicial en otra unidad

hospitalaria referidos para manejo por UCI

e Pacientes alérgicos a los componentes de la formula de Neomicina

y Metoclopramida
e Pacientes menores de 18 afilos o mayores de 60 afos

e Pacientes con intervencion quirurgica abdominal reciente (1

semana) sin distinguir tipo de cirugia

e Pacientes con necrosis pancreatica infectada documentada al

momento de la asignacion al estudio

e Pacientes que fallezcan por otra causa distinta a la Pancreatitis y

sus complicaciones

e Pacientes que no acepten su participacion en el estudio

14



Definiciones

Se define Pancreatitis Aguda como el proceso inflamatorio del Pancreas que

puede involucrar tejidos peripancreaticos y/o érganos sistémicos.

Se define Pancreatitis severa como la presencia de pancreatitis asociada con
falla organica y/o complicaciones locales (necrosis, absceso, pseudoquiste)

con APACHE-II de ingreso y en las primeras 72 horas mayor o igual a 8.

La necrosis se define como areas locales o difusas de parenquima
pancreatica no viable, asociado a necrosis de la grasa peripancreatica. Se
reconoce como estéril o infectada si se corrobora la presencia de bacteria u

hongos en el tejido necrosado.

El absceso se define como el area de tejido pancreatico licuefacto infectado

(27).

Métodos

1. Se asignara mediante aleatorizacion el manejo convencional vs el

manejo propuesto para la tesis a los pacientes con PBAS

2. Se tomaran cultivos de sangre, orina, orofaringe y recto al ingreso de

forma rutinaria.

3. Se monitorizara la presion intrabdominal de forma indirecta cada 8 hrs

mediante cateterismo vesical.

4. Se tomaran examenes de laboratorio al ingreso (BH, QS, ES, Tiempos
de coagulacion, amilasa, lipasa, parametros nutricios) y de

seguimiento diariamente.

15



Se diferira la administracién de antibidticos parenterales hasta no

demostrar un foco infeccioso mediante cultivo.

Se tomaran nuevos cultivos de orina, sangre y secreciones bronquiales

en caso de presentar temperaturas 38.3°C.

Se cambiaran y cultivaran catéteres centrales semanalmente y lineas

arteriales cada 3 dias

Se realizara TAC abdominal dinamica a las 48 horas del ingreso

hospitalario.

Las indicaciones de cirugia seran necrosis pancreatica infectada y/o

abscesos peripancreaticos confirmada por TAC dinamica.

10. La cirugia abierta con desbridacién, drenaje de abscesos y colocacion

11.

de drenajes con irrigacion continua cerrada sera el tratamiento de

eleccion.

Se realizara manejo convencional para pancreatitis con NPT,
colocacion de SNG a derivacion, reanimacion hidrica soluciones
cristaloides (250 cc/hr), (manteniendo una perfusion tisular adecuada
definida como wuresis 0.5-1 ml/hr, llenado capilar inmediato)
analgeésicos (AINES), oxigenoterapia a requerimiento monitorizada por

gasometrias arteriales, monitorizacion de signos vitales horaria y PIA.

12. Al grupo en estudio se le realizara ademas enemas evacuantes

transrectales con soluciones hipertonicas por turno durante las
primeras 2 semanas de hospitalizacion. Se administrara
concomitantemente Neomicina (129 mg) 2 tabletas cada 6 horas y

Metoclopramida 10 mg intravenoso cada 8 hrs.

16



Metodologia de anédlisis estadistico

La informacion obtenida se analizara en base a las pruebas estadisticas

mediante X2, T Student, analisis de varianza y coeficiente de correlacion.

Las Variables a estudiar seran la leucocitosis al ingreso y en la remisioén y la

positividad de los cultivos.

Carta de consentimiento informado

Se utilizara la carta de consentimiento informado para investigaciones
meédicas sugerida por la facultad de medicina de la UNAM y autorizada por la

Comisién de Investigacion y Etica, Facultad de Medicina, 2007.

Costo del proyecto
La presente investigacion tendra un costo aproximado por dia de $2,000.00
incluyendo hospitalizacion y recursos utilizados en UCI y hospitalizacion,

ademas del medicamento suministrado.

17



IX. RESULTADOS

Durante el periodo comprendido entre mayo 2010 y mayo 2011, se
reconocieron 16 casos de Pancreatitis Biliar AQuda Severa, de los cuales solo
10 cumplieron con los criterios de inclusion establecidos. No se cumplio la
muestra establecida. Se aleatoriz6 de forma progresiva asignando
inicialmente el manejo con descontaminacion intestinal. Se observo
predominio del sexo femenino: 6 casos. La edad oscilo entre los 27 y los 60
anos, con una media de 47.4. Las comorbilidades mas frecuentemente
asociadas fueron Diabetes Mellitus tipo 2 con 5 pacientes, le siguio
Hipertension Arterial Sistémica con 3 pacientes y dislipidemia en 1 solo
paciente. En 3 de éstos pacientes se encontr6 HAS y DM2 asociadas. El
APACHE-II de ingreso promedio fue 13 para el grupo control y 12.6 para el
grupo testigo. La variable principal estudiada fue la leucocitosis al ingreso y
en la remisioén, la cual fue en promedio de 23, 470 al ingreso en el grupo de
intervencidon y de 23, 660 en el grupo control; en la remision fué de 7,494 y
8,658 para el grupo principal y testigo respectivamente. Sin embargo se
advirtié una caida de la cuenta leucocitaria mas rapida en el grupo con
descontaminacion intestinal, con una diferencia aproximada de 5 (+/- 2
dias). El coeficiente de correlacion entre el apache de ingreso y la
leucocitosis final, tanto para el grupo de intervencién y el grupo control es de
0.582. Se documenté mediante TAC abdominal la presencia de absceso en 2
pacientes, uno para cada grupo, ambos con DM2 asociada. Recibieron
tratamiento quirurgico establecido y ningun paciente fallecido por ésta razon.
Solo 1 paciente presentd cultivo positivo prequirargico para E. Coli que
correspondio al grupo en estudio y recibié tratamiento pre y postoperatorio, se
administré Imipenem durante 10 dias con evolucién adecuada. Del grupo

control al paciente que desarrolld absceso también se administro
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antibioticoterapia pero posterior a la cirugia con Imipenem durante 10 dias
con evolucion estable también. Ningun otro paciente recibié tratamiento con
antibiotico. Ningun paciente presentd reacciéon adversa a la Neomicina. Se
presento distensidon abdominal leve asintomatica en 2 pacientes del grupo

estudiado secundario a los enemas.

X. DISCUSION

La incidencia de Pancreatitis Aguda Grave independientemente de la
etiologia representa el 10-20% de los todos los casos de pancreatitis. El 80%
de los casos de pancreatitis con cualquier grado de severidad se atribuyen a
una etiologia biliar. Entonces los casos de pancreatitis aguda grave de
etiologia biliar oscilan entre un 8 a 16%. El numero de Pancreatitis Biliares
Graves, que se presentaron en nuestra institucion y que ameritaron manejo
conjunto entre el servicio de cirugia y terapia intensiva, fue 16 casos durante
el periodo comprendido entre el mes de mayo 2010 a mayo 2011. Este
numero representa una muestra pequefa, poco susceptible de analisis
comparativo que permita establecer nuevos criterios de manejo aplicables al
resto de la poblacion de caracteristicas similares. Sin embargo, durante el
estudio se encontraron hallazgos interesantes. Se observé un discreto
predominio del sexo femenino en los casos de pancreatitis biliar grave, lo cual
coincide con lo reportado en las estadisticas en relacion a la incidencia de
litiasis biliar que se presenta predominantemente en mujeres y, en estas a
edades mas tempranas. En relacion a las comorbilidades asociadas, se
observo que todos los pacientes que requirieron cirugia por complicaciones
de la pancreatitis aguda, eran portadores de diabetes mellitus tipo 2 y uno de

ellos portador de hipertension arterial sistémica. Ambas son variables no
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modificables que, si bien se tomaron en cuenta sin profundizar en la
repercusion de estas sobre la patologia estudiada, influyeron de manera

negativa en la evolucion de la enfermedad.

El coeficiente de correlacion entre el apache de ingreso y la leucocitosis final,
tanto para el grupo de intervencion y el control el valor es de =0.582, nos
habla de que existe una correlacion mediana, entre las variables medidas, en
este caso apache y leucocitosis final, demostrando una correlacién menor a
0.420 en el grupo control, lo cual sugiere que si hay una correlacion entre el
tratamiento instituido y los resultados de laboratorio. Estos hallazgos vy la
buena evolucidon del grupo estudiado puede apoyar el uso de la
descontaminacion intestinal para el manejo de Pancreatitis como prevencion
de las complicaciones infecciosas, sin dejar a un lado el manejo establecido
como prioridad que es la reanimacién intensa con liquidos parenterales, el
uso de analgesia y la monitorizacién estrecha de los signos vitales. Para el
uso de antibidticos parenterales sigue en discusion sin un foco infeccioso
documentado, pero debera utilizarse en medida de la evolucion clinica,
bioquimica y radiolégica de la enfermedad, siendo la piedra angular ante la

presencia de infeccion peripancreatica.
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XIl. CONCLUSIONES

La descontaminacion intestinal como medida preventiva de las
complicaciones infecciosa en la Pancreatitis Biliar Aguda Grave resulto util
en la prevencion de infecciones peripancreaticas, disminuyendo la
leucocitosis y la presencia de complicaciones infecciosas, por o que en un
futuro podria ser un auxiliar en el tratamiento de la misma. Se trata de un
manejo econdmico, poco invasivo y con pocos efectos adversos si es bien
monitorizado. Sin embargo la ausencia de una muestra significativa nos pone
en controversia dicho manejo, por lo que habra que continuar con el protocolo

a mayor escala en un periodo mas amplio.
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ANEXOS

FIGURA 1

RELACION HOMBRE:MUJER

Distribucién de acuerdo al sexo

FIGURA 2

Distribucién por edades
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Figura 3
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Figura 4
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Relacién de la leucocitos INICIAL-FINAL
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Figura 5

Figura 6

PORCENTAJE DE PACIENTES QUE REQURIERON
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s

PORCENTAJE DE PACIENTES QUE
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