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INSUFICIENCIA ENDOCRINA PANCREATICA SECUNDARIA EN PACIENTES POSOPERADOS DE NECROSECTOMIA PANCREATICA.

Acute pancreatitis is the most terrible of all the calamities that
occur in connection to the abdominal viscera. The suddenness of its
onset, the illimitable agony which accompanies it, and the mortality

attendant upon it, render it the most formidable of catastrophes.
—B. Moynihan, 1925

La pancreatitis aguda es la mas terrible de todas las calamidades que
ocurren en relacion con las visceras abdominales. Lo repentino de su
inicio, la ilimitada agonia que la acompana, y la mortalidad con la que
se relaciona, hacen de ella la mds formidable de las catdstrofes. —B.
Moynihan, 1925 3
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INTRODUCCION.

La pancreatitis aguda es definida como la inflamacidn del pancreas
con afeccidn variable de otros érganos o tejidos, caracterizada por la
activacién de enzimas digestivas celulares intracinaresy la
subsecuente liberacion sistémica de citocinas proinflamatorias. g
(3).

En Alrededor del 80% de los pacientes, la enfermedad se presenta
en la forma aguda leve (pancreatitis edematosa o intersticial) con un
curso autolimitado y usualmente se resuelve con manejo simple de
soporte en 3 a 5 dias.

La pancreatitis aguda severa representa el resto de los casos, la cual
se define como pancreatitis aguda asociada a disfuncion organica y
complicaciones locales o regionales 2) 3) @ 5.

La pancreatitis aguda severa se caracteriza por la presencia de dos
fases sistémicas tempranas de la enfermedad. En la fase inicial se
desarrolla la respuesta inflamatoria sistémica debida a la liberacion
excesiva de mediadores proinflamatorios y es activada por la
necrosis pancreatica y peri pancreatica, la cual puede progresar a
disfuncién multiorganica en las primeras 72 horas. () Si el curso de la
enfermedad no puede auto limitarse por los sistemas naturales de
defensa o el tratamiento, esta evolucionara a la segunda fase inicial
(primeras 2 semanas) con progresion a sepsis y complicaciones
pancreaticas locales.

Por otro lado, la fase tardia de la enfermedad (mayor a 2 semanas) es
usualmente representada por falla multiorganica y sepsis secundaria
a necrosis pancreatica infectada, la cual se desarrolla en el 40 al 70%
de los pacientes y se asocia con la presencia de absceso o
pseudoquiste pancreatico. (7
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La pancreatitis aguda es una condicion potencialmente grave con
una mortalidad general de entre el 5 % al 10%. ¢ La mortalidad
causada por la pancreatitis aguda presenta una distribucion bimodal.

La mayoria de las muertes en la pancreatitis aguda severa son
resultado de sepsis y falla organica multiple, y un grupo tardio de
muertes ocurren como resultado de una necrosis pancreatica
infectada o de la formacion de un absceso. @01

Aunque la pancreatitis necrozante alcanza solo del 3-5% de todos los
casos de pancreatitis aguda, representa la forma mas severa de
pancreatitis aguda y es responsable de la mayoria de las muertes
asociadas a esta enfermedad. qoanaz. La mortalidad en pacientes con
necrosis pancreatica infectada sin cirugia se acerca al 100% pero con
cirugia la tasa se reduce al 24-39%, comparada con un 10-12% en
aquellos casos con necrosis estéril. a3)a4as Sin embargo durante las
pasadas dos décadas, las indicaciones para la intervencion
quirdargica han cambiado y sumado a los avances en la técnica
quirdrgica ha permitido la remarcable reduccion en la morbilidad y
mortalidad de la pancreatitis aguda y sus complicaciones. @ea7)as).

La necrosectomia pancredtica, ya sea abierta o laparoscoépica es el
tratamiento estdndar en pacientes con necrosis pancreatica,
especialmente si hay evidencia de infeccién y sepsis. Sin embargo
esta asociada con una considerable morbilidad y mortalidad peri
operatoria, estancia hospitalaria prolongada y uso considerable de
recursos hospitalarios. La funcion pancreatica después de la cirugia
continua siendo motivo de estudio. q9enen

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.
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La restitucion de la funcion endocrina y exocrina posterior a la
pancreatitis aguda no ha sido clarificada definitivamente y la
disfuncion pancreatica es observada dependiendo de la severidad
del episodio. Teniendo en cuenta esto algunas investigaciones
resientes han demostrado que hay una recuperacién completa de la
funcién posterior al episodio de pancreatitis aguda severa cuando el
tratamiento quirurgico no ha sido requerido.

Las consecuencias de la necrosectomia en la funcidon pancreatica
residual ha sido raramente evaluada pero el deterioro funcional ha
sido descrito. Sin embargo estos estudios presentan un nimero
reducido de pacientes, diferentes etiologias y criterios no claros para
la estatificaciéon de los pacientes de acuerdo al grado de severidad,
asi como un corto seguimiento de los pacientes en el desarrollo de
insuficiencia endocrina pancreatica. 1423031

JUSTIFICACION.
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Consideramos relevante la realizacion de un estudio que revele el
grado de disfuncién, asi como los factores predisponentes mas
importantes para el desarrollo a largo plazo de la insuficiencia
endocrina y consecuente desarrollo de diabetes mellitus en los
pacientes con pancreatitis aguda severa y necrosis pancreatica
infectada posoperados de necrosectomia pancreatica.

Se determinaran las variables que caracterizan el grado de
disfuncion pancreatica, la importancia de la severidad de la
enfermedad y la necesidad de intervenciones, asi como la
importancia de la tomografia computada como predictor de
severidad asociado a la necesidad de reintervenciones y el posterior
desarrollo de diabetes mellitus en pacientes con pancreatitis aguda
severa y necrosis pancreatica infectada posoperados de
necrosectomia pancreatica.

OBJETIVOS.
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e Establecer la incidencia y factores de riesgo para desarrollar
insuficiencia endocrina pancreatica y diabetes mellitus
secundaria a necrosis pancreatica infectada posoperados de
necrosectomia pancreatica.
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MARCO TEORICO.

Los episodios de pancreatitis aguda es un enfermedad inflamatoria
del pancreas con una incidencia estimada de 10-40 por cada 100
000 habitantes. @32 Mas del 90% de los casos estan causados por el
consumo excesivo de alcohol o por calculos biliares, y los restantes
se deben a varios factores, entre ellos hipertrigliceridemia,
anomalias del conducto anatémico, como el pancreas divisum,
farmacos y traumatismos. En la mayoria de los casos, la pancreatitis
aguda representa una enfermedad autolimitada leve, pero en una
minoria de pacientes muestra un curso progresivo fulminante
asociado con morbilidad y mortalidad elevadas. La pancreatitis grave
asociada con necrosis glandular se produce en el 10-30% de los
pacientes, y a pesar de la mejoria de la asistencia critica, sigue
asociada con tasas de mortalidad del 10 al 25% ) ) 10). La mortalidad
es mas alta cuando la pancreatitis necrosante se asocia con una
infeccion secundaria, como ocurria historicamente en el 40-70% de
los casos (9 (10, lo que requiere desbridamiento quirurgico y
tratamiento intensivo prolongado médico y quirurgico. (imagen 1)

Fisiopatologia

La patogenia de la pancreatitis aguda esta causada inicialmente por
una conversion inapropiada de la proenzima pancreatica
tripsinégeno en su forma activa tripsina. Los mecanismos precisos
responsables de esta activacion siguen sin estar claros, pero las
investigaciones en multiples modelos animales han sugerido que los
estimulos evitan la exportacion apropiada de granulos de cimo6geno
desde las células acinares, lo que conduce a la fusidn con lisosomas
intracelulares y activacién de la tripsina por enzimas lisos6micas
como la catepsina B. La conversion intracelular del tripsin6geno en
tripsina inicia una cascada de activacion de otros cimégenos, lo que
conduce a la autodigestion celular. Una vez activadas, estas enzimas
pancreaticas son responsables de la autodigestion de los tejidos
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pancreaticos y peripancreaticos y del dafio de la microcirculacién
que irriga la glandula. La necrosis de los acinos, los islotes
pancreaticos y los conductos pancreaticos va acompanada de
necrosis grasa intersticial por la lipasa pancreatica activada y
vasculitis necrosantes con trombosis microvascular que conduce a la
desvitalizacion de areas mayores del pancreas ) 3. El proceso de
la necrosis pancreatica se produce relativamente pronto en el curso
evolutivo, dentro de las primeras 24-48 h, y por lo menos las dos
terceras partes de los pacientes permanecen estables a lo largo de la
enfermedad «zs). Como resultado de la lesion pancreatica aguda se
liberan numerosas enzimas en el torrente sanguineo, entre ellas
tripsinégeno, amilasa, lipasa, fosfolipasa A2, péptido activador del
tripsindgeno y elastasa de las células polimorfonucleares. Ademas, la
lesion del parénquima pancreatico estimula la produccién de
citocinas inflamatorias, como interleucina (IL)-1 y factor de necrosis
tumoral (TNF). Parte del dafio pancreatico puede estar causado
directamente por la propia respuesta inflamatoria, y se ha
demostrado que el TNF causa apoptosis celular acinar ). La
liberacion de esas citocinas desencadena una cascada inflamatoria
que conduce a la produccion de citocinas adicionales, entre ellas IL-
2, IL-6, IL-8, IL-10, bradicinina y factor activador de las plaquetas. El
punto final de esta cascada es, con frecuencia, el sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica (SRIS), caracterizado por la pérdida
del tono vascular y de la resistencia vascular sistémica, y el aumento
de la permeabilidad capilar, con acumulacion de plasma en el tercer
espacio, todo lo cual conduce a hipotension y respuesta
cardiovascular hiperdinamica. Si no se controla, el SRIS puede
producir sindrome de dificultad respiratoria del adulto (SDRA) o
sindrome de disfuncidon de multiples 6rganos (SDMO), ambos con
mortalidad significativamente alta. Asi pues, esta respuesta
inflamatoria profunda marca la fase precoz (menos de 2 semanas) de
la pancreatitis necrosante. La reaccion inflamatoria del propio
cuerpo frente a la agresion inicial es la que produce la mayor parte
de la morbilidad y la mortalidad tempranas, y contra la que se dirige
el tratamiento inicial. La segunda fase, o fase tardia (mas de 2

11|Pdgina
TESIS PARA OBTENER EL TITULO DE ESPECIALISTA EN CIRUGIA GENERAL
DR DAVID VALADEZ CABALLERO.



INSUFICIENCIA ENDOCRINA PANCREATICA SECUNDARIA EN PACIENTES POSOPERADOS DE NECROSECTOMIA PANCREATICA.

semanas), esta marcada por complicaciones infecciosas de la
necrosis glandular y por las secuelas del fracaso de 6rganos.

Diagndstico

El diagnéstico clinico de la pancreatitis aguda se basa en la historia
del paciente y la presentacion caracteristicas, con dolor abdominal
epigastrico combinado con niveles séricos elevados de las enzimas
pancreaticas amilasa y lipasa. Los niveles séricos de enzimas dos o
tres veces superiores a los normales en el contexto de una historia
apropiada, son diagnosticos. La evaluacién inicial se orienta a
identificar la etiologia; en ausencia de consumo de alcohol, se debe
sospechar pancreatitis por calculos biliares. El predictor de
laboratorio mas sensible por si solo de pancreatitis por calculos
biliares es un aumento de la alanina aminotransfersasa (ALT) sérica
hasta tres veces su valor normal (s). Si se sospecha enfermedad
biliar, se debe evaluar el conducto biliar comun con ecografia y por
determinacidn de la bilirrubina sérica como signo de obstruccidn,
aunque la pancreatitis por calculos biliares esta causada con mayor
frecuencia por calculos pequefios que rara vez se impactan en el
conducto comun.

Aunque el diagnostico de la pancreatitis aguda es relativamente
claro, tiene una importancia crucial el intento de identificar a los
pacientes destinados a sufrir enfermedad grave, en los que la
respuesta inflamatoria sistémica puede producir complicaciones
fulminantes. Por tanto, la estratificacién inicial del riesgo se destina a
determinar qué pacientes necesitaran probablemente niveles de
asistencia mas intensivos e intervencién mas enérgica. Sin embargo,
la identificacion de esos pacientes no es clara. La presentacion clinica
inicial puede no ser reveladora, ya que los signos indicadores de
enfermedad grave, como las equimosis en los flancos (signo de Grey
Turner) o las periumbilicales (signo de Cullen), (imagen 2) se
encuentran raramente. Aunque la amilasa y la lipasa siguen siendo el
estandar para el diagndstico, son malos predictores de la gravedad,
12|Pédgina
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al igual que la etiologia de la pancreatitis. Un reactante de fase aguda
y marcador de inflamacion, la proteina C reactiva (PCR), predice la
gravedad con una sensibilidad y especificidad del 80%, pero tarda de
24 a 48 h en aumentar, lo que limita su utilidad clinica (s).

En ausencia de un marcador sérico ideal para predecir la gravedad,
la mayoria de los médicos contintian usando varios algoritmos
basados en parametros clinicos y de laboratorio. Publicados por
primera vez en 1974, Ranson midi6 11 criterios al ingreso o dentro
de las primeras 48 h para obtener una puntuacion predictiva de la
evolucion. (Fig. 1)

Los criterios de Ranson siguen empleandose habitualmente hoy dia
para tomar decisiones clinicas respecto al tratamiento de los
pacientes (fig. 2). Mas recientemente se ha utilizado el sistema
APACHE II (Acute Physiology and Chronic Heath Evaluation II) para
predecir la gravedad. Disefiada para predecir la evolucion en un
contexto de cuidados intensivos, la puntuacién APACHE Il mide 12
variables distintas relacionadas con la situacién actual y la salud
subyacente. Sigue siendo uno de los mejores predictores de la
gravedad en la presentacion inicial, con exactitud de hasta el 75%,
dependiendo de la puntuacion (Fig 3) s 4. La puntuacion APACHE
I1, los criterios de Ranson y la PCR son equivalentes a las 48 h.
Cuando usan esas mediciones, la mayoria de los médicos intentan
identificar a los pacientes que probablemente necesitaran niveles
aumentados de monitorizacion e intervencién, pero las pruebas
rigurosas no han identificado limites especificos para disminuir el
nivel de atencion o proceder al ingreso en la UCI.

Uno de los criterios mas importantes para predecir la gravedad es la
identificacion de la necrosis pancreatica. En ausencia de necrosis, la
mortalidad es del 1%, mientras que su presencia aumenta la
mortalidad entre el 10 y el 12% @3 4. Mas del 80% de los
fallecimientos en la pancreatitis aguda se producen en pacientes con
necrosis 4. La extension de la necrosis sigue siendo un predictor
importante del riesgo de infeccion bacteriana secundaria, y aunque
13|Pédgina
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las tasas de infeccidon han disminuido en los estudios mas recientes
desde el 40-70% convencional hasta el 10-40%, la mortalidad sigue
siendo de casi el 100% en la necrosis pancreatica infectada, si no se
procede a la intervencion apropiada ) a0). La proliferacion
generalizada de los escaneres de TC ha mejorado de forma
importante la capacidad para diagnosticar y clasificar la pancreatitis
necrosante. Una escala inicial publicada a mediados de la década de
1980 por Balthazar y cols. 25y graduaba la gravedad de la pancreatitis
por la presencia de cambios inflamatorios peripancreaticos y
colecciones de liquidos, de modo que las colecciones
peripancreaticas de liquidos (grados D y E) conferian una mortalidad
significativamente mas alta (Fig. 4). (imagen 4)

Excepto en casos de incertidumbre diagndstica inicial, es aconsejable
esperar 1 o 2 dias para obtener la TC inicial. La necrosis pancreatica
quiza no se haga aparente antes y, ademas, el retraso da tiempo a la
reanimacion enérgica inicial con liquidos, con lo que disminuye el
riesgo de nefropatia inducida por contraste. Una vez obtenida la TC
inicial, no suelen necesitarse estudios de seguimiento durante 3-4
semanas, ya que la necrosis pancreatica suele permanecer con un
aspecto estable @6)@27).

Tratamiento temprano

El tratamiento inicial de la pancreatitis necrosante se dirige al
mantenimiento del volumen intravascular adecuado y la perfusion
de 6rganos en presencia de la respuesta inflamatoria sistémica
causada por la lesion. La fuga capilar y la inflamacién
peripancreatica pueden causar fuga sustancial de liquido al tercer
espacio; asi pues, el tratamiento inicial se orienta a la reanimacion
enérgica con cristaloides. Todos los pacientes deben ser vigilados de
forma estricta para la valoracion del volumen intravascular y la
adecuacion de la perfusion de 6rganos. Eso incluye exploracion fisica
frecuente y evaluacion de los signos vitales para taquicardia o
hipotension, monitorizacidn de la diuresis horaria y analisis
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frecuente del equilibrio acido-base y la oxigenacion mediante
gasometria arterial. Durante este periodo de reanimacion inicial, el
médico debe identificar a los pacientes con pancreatitis grave a
diferencia de la mayoria que tienen un curso mas benigno, por los
requerimientos de liquidos y los signos de disfuncion de 6rganos. La
evaluacion clinica esta facilitada por las medidas predictivas
descritas previamente, como los criterios de Ranson o la puntuacion
APACHE II, pero en ultimo término es la evaluacién clinica precoz la
que proporciona mas informacidn. Los pacientes con signos
tempranos de requerimientos intensos de liquido o disfuncién de
organos terminales, o en los que las condiciones cronicas basales
dejan poco margen de error fisiologico, deben ser vigilados en un
contexto de cuidados intermedios o incluso de UCI.

Ademas de la reanimacion con cristaloides, los pacientes con
pancreatitis necrosante deben permanecer bajo dieta absoluta para
reducir la estimulacion pancreatica. Si existen signos de ileo gastrico
y distensidn, se debe colocar una sonda nasogastrica para
descompresion del estobmago. El dolor abdominal se controla con
narcéticos intravenosos. La mayoria de los pacientes deben recibir
profilaxis contra la tlcera de estrés y contra la trombosis venosa
profunda, con heparina no fraccionada o de bajo peso molecular por
via subcutanea, a menos que esté contraindicada.

La pancreatitis grave induce un estado catabdlico alto; asi pues, el
soporte nutricional precoz es esencial para evitar la desnutricion. La
ingesta oral esta prohibida, para evitar la estimulacion exocrina
pancreatica; ademas, la pancreatitis produce con frecuencia ileo
gastrico u obstrucciéon completa por inflamacion perigastrica. Como
resultado, se acogi6 con entusiasmo inicial la nutricion parenteral
total (NPT). Los estudios en voluntarios sanos demostraron que la
alimentacién enteral administrada en el yeyuno por medio de una
sonda nasoyeyunal no estimulaba la funcién exocrina pancreatica
como se habia sospechado previamente. Ademas, la alimentacion
enteral proporciona varios beneficios potenciales. En ausencia de
nutricion enteral, la mucosa intestinal se atrofia, y la barrera normal
15|Pédgina
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para los microorganismos bacterianos entéricos resulta afectada. El
papel de la nutricién entérica para mantener sana esa barrera
intestinal ha sido bien establecido (29).

Por esas razones, la mayoria de las guias de tratamiento defienden la
alimentacidon nasoyeyunal precoz en los pacientes con pancreatitis
necrosante. ()

Asi pues, la asistencia en la pancreatitis necrosante durante la fase
temprana tiene como base la reanimacion y el soporte enérgicos, en
un intento de evitar la disfuncion de 6rganos terminales por
hipoperfusion. Aunque el tratamiento en las primeras fases sigue
siendo intensivo, la intervencidon quirurgica durante ese periodo es
limitada.

Desde el punto de vista histérico, anteriormente se aconsejo la
intervencion quirurgica temprana para los casos de necrosis extensa,
pero ese concepto perdio favor cuando datos mas recientes
demostraron un aumento de la mortalidad con la intervencion
precoz. 33 Las indicaciones para la intervencion precoz son
limitadas. En primer lugar, en el contexto de la pancreatitis por
litiasis biliar y signos de obstruccion del colédoco esta indicada la
colangiopancreatografia retrégrada endoscopica (CPRE) urgente con
esfinterotomia para eliminar el calculo impactado. Los pacientes con
sospecha de pancreatitis litidsica deben ser evaluados mediante
ecografia y bilirrubina sérica en busca de signos de obstruccion
biliar, y si se encuentran, se debe proceder a la CPRE. s
En ausencia de obstruccion biliar, la intervencion precoz tiene un
papel limitado en la pancreatitis necrosante. Una indicacién sugerida
para la laparotomia precoz es el desarrollo del sindrome
compartimental abdominal (SCA) agudo, definido como una presion
intraabdominal superior a 25 mmHg 4. El sindrome
compartimental abdominal reduce el retorno venoso y la expansion
toracica, con lo que compromete la perfusion renal y la ventilacion.
Aunque no esta clara la incidencia de SCA en la pancreatitis
necrosante, es probable que menos del 10% de los pacientes se
16|Pédgina

TESIS PARA OBTENER EL TITULO DE ESPECIALISTA EN CIRUGIA GENERAL
DR DAVID VALADEZ CABALLERO.



INSUFICIENCIA ENDOCRINA PANCREATICA SECUNDARIA EN PACIENTES POSOPERADOS DE NECROSECTOMIA PANCREATICA.

califique para la laparotomia descomprensiva. Cuando esta indicada,
la laparotomia proporciona con frecuencia una mejoria rapida de la
funcién hemodinamica, pulmonar y renal. Se debe mantener un
indice de sospecha clinica durante la fase temprana de la
enfermedad, sobre todo en pacientes con empeoramiento de la
funcién renal y disminucién de la diuresis a pesar de la reanimacion
activa.

Tratamiento tardio

Ademas de proporcionar soporte a los pacientes durante la fase
inflamatoria sistémica de su enfermedad, el tratamiento de la
pancreatitis necrosante grave se debe dirigir también a reducir la
incidencia de complicaciones tardias, caracterizadas principalmente
por el desarrollo de la infeccion bacteriana secundaria de la glandula
necrotica. La infeccion del parénquima pancreatico necrotico se
produce en general después de la segunda semana desde el episodio
agudo, la infeccidn se considera el resultado de la translocacién de
flora entérica desde el intestino delgado y el colon. Los gérmenes
entéricos gramnegativos, como Escherichia coli, han sido
tradicionalmente las especies aisladas con mayor frecuencia, pero
datos recientes han sugerido que el uso de antibiéticos ha alterado la
bacteriologia en favor de gérmenes grampositivos, como las especies
Enterococcus y Staphylococcus 1. Se ha encontrado infeccion hasta
en el 70% de los casos de necrosis, aunque los estudios mas
recientes sugieren que la tasa de infeccidon se ha reducido hasta cerca
del 10 al 40%. La presencia de infeccidon es un predictor mayor de
mala evolucion, con aumento al triple de la mortalidad (s 7. Como
ya se ha indicado, el grado de necrosis guarda relacién con el riesgo
de infeccion secundaria; la necrosis extensa (mas del 50%) se asocia
con un aumento de ocho veces la tasa de infeccién, en comparacion
con los casos de necrosis menos sustancial (30-50%). El indice de
gravedad TC redefinido, creado por Balthazar y col. 25, combina el
grado de gravedad (A a D) con el porcentaje de necrosis, para
proporcionar un excelente predictor precoz de morbilidad y
17|Pédgina
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mortalidad, que se compara favorablemente con los criterios de
Ranson o con la puntuaciéon APACHE II. La presencia de necrosis
infectada también determina la estrategia de tratamiento, ya que la
mortalidad de la necrosis infectada se aproxima al 100% en ausencia
de desbridamiento quirurgico ae. En contraste, multiples estudios
han demostrado que la necrosis estéril se controla mejor ahora sin
cirugia; el desbridamiento aumenta la mortalidad en pacientes con
necrosis estéril: 12-25% con cirugia frente a 2-5% con tratamiento
no quirurgico ao. En consecuencia, la mayoria de los autores
aconsejan las estrategias no quirurgicas para los pacientes sin
infeccion.

La necrosis pancreatica infectada necesita desbridamiento
quirdrgico, mientras que la necrosis estéril se controla con medidas
no quirurgicas. Esta dicotomia de las estrategias de tratamiento
basadas en la presencia de infeccién ha conducido al amplio uso de la
aspiracion con aguja fina precoz del pancreas. Los signos
radiologicos rara vez son concluyentes, ya que el gas retroperitoneal,
el signo mas definitivo de infeccidn, constituye un hallazgo
infrecuente, y aunque el grado de necrosis guarda relacion con el
riesgo de infeccidn, el tamafio de la necrosis es un dato sugestivo,
pero no definitivo. Sin embargo, la aspiracion con aguja fina sigue
siendo innecesaria en la mayoria de los casos, y la presentacién
clinica es suficiente para tomar una decision quirurgica (o).

Aunque en otro tiempo se defendid la necrosectomia temprana,
numerosos estudios han confirmado que la intervencion quirdrgica
retrasada se asocia con una mejor evolucidn. El retraso de la cirugia
durante por lo menos 2 semanas se ha asociado con la reduccion de
la mortalidad y de las complicaciones mayores ¢4 ) ¢. La base
racional para esta estrategia incluye el retroceso de la respuesta
inflamatoria sistémica y la demarcacién clara de los tejidos
necréticos, y su organizaciéon y separacion del parénquima sano, lo
que facilita la identificaciéon de los planos de disecciéon. En
consecuencia, el consenso actual se inclina por la intervencion
quirurgica diferida, incluso en el contexto de la necrosis infectada.
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Asi pues, el argumento critico contra la aspiracién con aguja fina
habitual es que durante ese retraso, el curso clinico del paciente
predecira con facilidad si el desbridamiento es necesario o no.

Los pacientes en los que esta indicada la cirugia se clasifican
clasicamente en tres grupos:

e Un grupo de pacientes complejos en los que la intervencién
temprana es necesaria debido al deterioro progresivo a pesar del
cuidado intensivo.

 Pacientes con necrosis infectada.

 Pacientes con necrosis estériles en los que varias semanas de
tratamiento de soporte han proporcionado poca mejoria y siguen en
mala situacion clinica.

Intervencion quirurgica

Asi pues, la intervencion quirdrgica esta indicada en el paciente con
pancreatitis necrosante si el curso clinico ha seguido empeorando
después de 3-4 semanas de tratamiento intensivo. El drenaje
percutaneo, aunque atractivo, tiene poca probabilidad de éxito para
extraer el tejido pancreatico licuado espeso, y suele ser necesaria la
necrosectomia abierta ze)39). (Imagen 3)

Las intervenciones quirurgicas han adoptado clasicamente dos
formas: necrosectomia seguida de drenaje cerrado, o
desbridamiento seguido de agrupamiento abdominal abierto. El
segundo método, con traslados al quir6fano para los cambios de
apositos, que ha perdido interés, probablemente debido a que el
retraso de la intervencién quirurgica habra favorecido la
organizacion del tejido necrotico para facilitar el desbridamiento
completo en el momento de la laparotomia inicial. 7 La intervencion
se realiza en los casos tipicos por medio de una incisiéon subcostal,
para entrar en el retroperitoneo a través del saco menor. (Imagen 4)
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El desbridamiento se lleva a cabo de forma primaria con diseccion
digital roma, que se detiene al encontrar tejido sangrante, en un
intento de conservar el resto viable de la glandula. La reseccion
pancreatica formal se asocia con morbilidad mas alta que el
desbridamiento con conservacion del érgano. Es habitual la
extension de la necrosis a los canales pericolicos retroperitoneales o
al mesenterio, que se deben explorar cuidadosamente con diseccion
roma. Después del desbridamiento del tejido necrotico, la cavidad se
debe drenar mediante varios drenajes aspirativos de gran calibre. Si
se ha eliminado todo el material necrotico, el abdomen se puede
cerrar sobre los drenajes. La necrosectomia quirurgica es seguida
con frecuencia por la reacumulacién de liquido peripancreatico, pero
las colecciones recurrentes pueden drenarse por via percutanea
después de la eliminacién manual del parénquima necrético. La falta
de mejoria después de la cirugia se debe investigar mediante TC
abdominal repetida, y se aconseja una estrategia de drenaje
percutaneo enérgico después del desbridamiento inicial. (Imagen 5)

Las investigaciones actuales sobre estrategias para el
desbridamiento quirdrgico incluyen el interés por los abordajes
retroperitoneales minimamente invasivos, a través de una pequefia
incision en el flanco. 39) @0

Las complicaciones siguen siendo habituales después del
desbridamiento de la pancreatitis necrosante, las posibles
complicaciones incluyen fistula pancreatica o enterocutanea,
infeccidon de la herida quirurgica, dehiscencia y hernia. Las
complicaciones no quirurgicas incluyen afectacién de 6rganos
vitales, como insuficiencia renal por subperfusion durante la fase
inflamatoria. Las insuficiencias endocrina y exocrina del pancreas
también son relativamente frecuentes. (s

20|Pagina
TESIS PARA OBTENER EL TITULO DE ESPECIALISTA EN CIRUGIA GENERAL
DR DAVID VALADEZ CABALLERO.



INSUFICIENCIA ENDOCRINA PANCREATICA SECUNDARIA EN PACIENTES POSOPERADOS DE NECROSECTOMIA PANCREATICA.

MATERIAL Y METODOS.

Diseio del estudio.

Se realizd un estudio de corte transversal

Poblacion de estudio.

Pacientes ingresados al servicio de urgencias y cirugia general,
diagnosticados con necrosis pancreatica infectada, posteriormente
sometidos a necrosectomia pancreatica, durante el periodo
comprendido del 12 de enero del 1999 a 12 de enero del 2009.

La informacion se obtuvo de los expedientes clinicos del paciente
apoyandose en la historia clinica, en la nota operatoria y en las
evoluciones del paciente. Utilizandose como instrumento una hoja de
datos.

Método de recoleccion de la informacion.

Se realizo una revisién sistematizada de expedientes del archivo
clinico central. Los expedientes se rastrearon atreves del sistema de
archivo electrénico del Hospital General de México O.D. en base al
Catalogo Internacional de Enfermedades CIE-10. Se ingresaron los
diagnosticos de Pancreatitis Aguda (Codigo 85) y Otras
complicaciones derivadas de Pancreatitis Aguda (Codigo 86).

Posteriormente se realizé revision de expedientes localizados en
base a una Hoja de recoleccion de datos (ver anexos) y se
identificaron a los pacientes candidatos para seguimiento y
participacién en el protocolo.
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Los pacientes que no cumplian con seguimiento adecuado y
monitorizacion de glicemias fueron localizados por via telefénica y
citados para completar seguimiento.

El diagnostico de necrosis pancreatica se determiné en base a
reportes de hallazgos tomograficos sugeridos por Baltasar y cols. Los
criterios de RANSON y APACHE II (Ver anexo) fueron usados para
determinar la severidad de la enfermedad.

El diagnéstico y manejo de la necrosis pancratica infectada se realizo
en base a las Guias Clinicas para el manejo de la pancreatitis aguda
en el Reino Unido (UK Work Party on Acute Pancreatitis 2005) 2

El diagnostico de diabetes mellitus se realizé en base a los criterios
de la ADA-2003. Los pacientes fueron diagnosticados como
diabéticos atreves de quimica sanguinea (Glucosa central en ayunas
>126mg/dl) o si requirieron insulina o tratamiento con
hipoglicemiantes posterior a la cirugia. El diagnostico se realizo 4
semanas posterior a la cirugia y con un seguimiento por lo menos de
1 ano.

Plan de analisis.

Fue realizado utilizando el programa epidemiologico EPI-INfO
version 6.04.

Se realizo analisis multivariado de la disfuncién endocrina como una
variable dicotémica con los datos clinicos y de laboratorio. Se
considero el valor p <0.05 como estadisticamente significativo.
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RESULTADOS

Se estudiaron un total de 2764 pacientes con diagnostico de
pancreatitis aguda, 1942 casos de pancreatitis leve (70.26%), 822
casos de pancreatitis severa (29.74%), de los cuales 332 (40.38%)
presentaron necrosis pancreatica en diferentes grados. 137
pacientes (41.26%) presentaron evidencia de necrosis infectada y
requirieron tratamiento quirurgico con necrosectomia.

De los 137 pacientes operados: 33 pacientes murieron de falla
organica multiple (24%), en 26 pacientes no se logro seguimiento
(18.9%), en 8 pacientes se present6 diagndstico de DM previo a la
cirugia (5.83%) y 46 pacientes presentaron DM secundaria
(33.57%).

De los 46 pacientes diagnosticados con Diabetes Mellius secundaria
a Necrosis Pancreatica Infectada encontramos: 31 pacientes del sexo
masculino (67%) contra 15 mujeres (33%). La edad promedio fue
35.45 anos (rango 18 -63 afos), la etiologia fue alcohdlica en 26
pacientes (57%), biliar en 18 pacientes (39%) y otras causas 2
pacientes (4%). Encontramos adiccion a la cocaina y alcohol en 9
pacientes (19.6%).

Todos los pacientes tuvieron necrosis mayor al 30% en la evaluacion
tomografia segun la clasificacion de Balthazar: 12 pacientes
Balthazar D (26%), 36 pacientes Balthazar E (74%). (Imagen 5)

El numero de debridaciones quirtrgicas: 1 debridacion en 8
pacientes (17%), 2 -3 debridaciones en 13 pacientes (28%), mas de
3 debridaciones en 25 pacientes (55%). (Imagen 4)

Dias de internamiento promedio 22.2. (Rango 10 - 48 dias) Dias
promedio de UCI 16.2. (Rango 5 - 28 dias). Se obtuvo calificacion de
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APACHE II preoperatorio con un promedio de 7 puntos (rango 0 -
21)

El diagnostico se realizé a las 4 semanas en el 82.6% (38 pacientes)
y €l 100% a los 6 meses. La glucosa promedio al momento del
diagnostico fue 167 mg/dl.

El control glicemico se establecid con tratamiento a base de insulina
en todos los casos.
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DISCUSION.

Afortunadamente la mayoria de los pacientes con pancreatitis aguda
cursan con una evolucion favorable y autolimitada. Sin embargo la
incidencia de pancreatitis severa se mantiene constante a pesar del
manejo intensivo y multidisciplinario.

En nuestra experiencia de 2764 pacientes diagnosticados con
pancreatitis aguda. Se identificaron 822 casos de pancreatitis severa
que corresponde al 29.74%, dato que se encuentra dentro de lo
reportado en la literatura, que oscila de entre el 10 - 30%. @« s)26).

Ante esto es necesario tener en mente la severidad latente de la
enfermedad, de ahi que el tratamiento y diagnéstico inicial esta
encaminado a la estadificacion de la enfermedad en base a criterios
clinicos en combinacion con criterios de RANSON y puntuacién de
APACHE II. Las caracteristicas disponibles que predicen severidad de
la enfermedad en las primeras 24 horas son la impresion clinica,
obesidad, APACHE II > 8 puntos. Los niveles de Proteina C reactiva >
150 mg/], escala de Glasgow igual o mayor a 3 puntos y la falla
organica persistente, son caracteristicas que predicen severidad de
la enfermedad 48 horas posterior al ingreso hospitalario. Por lo cual
recomendamos que la severidad de la pancreatitis aguda debe ser
establecida en todos los casos en base a los criterios de Atlanta y la

etiologia debe ser determinada en la mayoria de los pacientes.
(2)(13)(15)(25)

Actualmente el tratamiento quirurgico temprano solo esta
contemplado en casos de deterioro clinico importante y la sospecha
de sindrome compartimental abdominal y el factor mas importante
para determinar la evolucion a largo plazo y necesidad de
tratamiento quirurgico a base de necrosectomia es la presencia de
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infeccidn, y a pesar de estar presente es recomendable retrasar la
intervencion por algunas semanas.

Todos los pacientes con deterioro clinico persistente y areas de
necrosis pancreatica mayor al 30% y aquellos con areas mas
pequeiias de necrosis pero con sospecha clinica de sepsis, deben son
candidatos para puncion guiada por imagen para obtener material
de cultivo de 7 - 14 dias posterior al inicio de la pancreatitis.

Los pacientes con necrosis estéril deben ser manejados de forma
conservadora y solo son candidatos a tratamiento quirdrgico cuando
hay evidencia de disfuncién organica persistente o deterioro clinico
a pesar de manejo intensivo. La necrosectomia es el tratamiento de
eleccion para la necrosis pancreatica infectada.

En nuestro estudio se identificaron 332 pacientes con necrosis
pancreatica en diferentes grados con una incidencia de necrosis
infectada del 41.26% correspondiente a 137 pacientes sometidos a
necrosectomia. Dato que es reportado en la literatura y estudios
previos en nuestro servicio, que oscila entre el 40 - 70%. 7)o@y

La mortalidad en los pacientes posoperados se calculo en 24%
comparado en los reportes internacionales del 10 al 25% () (10) (13).

Encontramos la incidencia de diabetes mellitus en 33.57%
comparado con el 26 - 36% reportado en la literatura. 3

Diagnosticamos 46 pacientes con Diabetes Mellitus secundaria a
necrosectomia pancreatica. De los cuales el 67% fueron del sexo
masculino y 33% femenino, donde la relacién se observa
ligeramente incrementada comparado con la incidencia de necrosis
pancreatica infectada que es reportada entre el 48 - 64% a favor del
sexo masculino. La edad promedio se encontr6 de 35.35 afios (rango
18 - 65), observandose una incidencia en personas mas jovenes
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comparado a lo reportado en base a la necrosis pancreatica infectada
que se encuentra reportado entre los 42 - 55 anos. g4

La etiologia fue mayormente alcohdlica en un 57%, lo que guarda
relacidon con la mayor incidencia de necrosis pancreatica en
pacientes del sexo masculino.

Se identifico una relacion importante de necrosis pancreatica
infectada y el abuso de alcohol y cocaina, identificando 9 pacientes
de los cuales el 100% desarrollo necrosis extensa y diabetes mellitus
secundaria.

Se identifico tomograficamente necrosis pancreatica extensa en el
100% de los pacientes que desarrollo diabetes mellitus secundaria,
de los cuales presentaron el 74% se identifico Balthazar E. (P _0.03)

Identificamos una relacion importante en base al nimero de
intervenciones con debridamiento pancreatico y el desarrollo de
insuficiencia pancreatica, con una incidencia del 17% con una cirugia
al 55% cuando se realizan mas de tres debridaciones. (P _0.04). La
calificacion de APACHE II preoperatorio promedio fue de 7 (rango O -
21) (P_0.02)

El diagnostico de diabetes mellitus se hizo a las 4 semanas en el
82.6% de los pacientes, y el 100% de los casos se diagnostico a los 6
meses, en pacientes con un seguimiento a un ano.
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CONCLUSIONES.

Los avances en el tratamiento intensivo de los pacientes graves en
las ultimas décadas han permitido una reduccion importante en la
mortalidad de los pacientes con pancreatitis necrozante. Sin
embargo sigue siendo considerable y en nuestro medio alcanza hasta
un 24% a pesar del manejo multidisciplinario.

Los pacientes posperados de necrosectomia deben tener
seguimiento estricto para identificar posibles complicaciones.

Actualmente nos enfrentamos al diagnostico y tratamiento de
complicaciones a largo plazo secundarias a necrosectomia
pancreatica, y encontramos una asociaciéon importante entre el
numero de debridaciones y la presencia de insuficiencia pancreatica
y diabetes mellitus secundaria. La evolucion y severidad de la
necrosis e infeccion subsecuente determina de forma importante la
evolucién a largo plazo y presencia de complicaciones. En nuestro
medio los pacientes del sexo masculinos con pancreatitis alcohoélica
se asocian con presencia de una enfermedad severa y necrosis
extensa con complicaciones crénicas subsecuentes. Se identifico
como un factor considerable de necrosis extensa la presencia de
pancreatitis alcohdlica y su asociacion con el uso de cocaina.

La disfunciéon endocrina en pacientes posoperados de necrosectomia
pancreatica es una realidad y la incidencia en nuestro estudio fue del
33.5% por lo que recomendamos el seguimiento y tamizaje de estos
pacientes en el desarrollo de Diabetes Mellitus a largo plazo con un
screening 4 semanas posterior a la ultima cirugia y posteriormente a
los 6 meses, donde se lograra el diagnostico en el 100% de los
pacientes.
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ANEXOS

1.- Diagnostico de pancreatitis
aguda.
2.- Tratamiento basico Inicial. Pancreatitis biliar.
.- Identificacién de etiologia. Iniciar protocolo para
obstruccién biliar.

Cuadrol.

4.- Valoracion de severidad

—

Leve. Severa.

Tratamiento basico de soporte. 5.- Traslado a UCI.

6.- Valorar TAC contrastada.
7.- Manejo Intensivo.

r___J

8.-Valorar Complicaciones

No infeccion. ] ‘ Necrosis pancreatica infectada. - Absceso pancreatico.

]

1 Valorar drenaje percutaneo o
Manjeo intensivo. . — debridamiento.
Necrosectomia
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Criterios de Ranson. (24)

Cuadro 2

Al ingreso

Edad >55 afios
Nivel de glucosa sanguinea >200 mg/dl
Leucocitos >16,000 mm3
Deshidrogenasa Lactica (DHL) >350 UI/L
Alanino amino transferasa (ALT) | >250 UI/L

A las 48 horas

Hematocrito Descenso > al
10%

Calcio Sérico <8 mg/dl

Déficit de base >4 meq/L

Nitrégeno Ureico >5mg/dl

Secuestro de liquidos >6 L,

Presion parcial de oxigeno <60 mmHg

arterial

TESIS PARA OBTENER EL TITULO DE ESPECIALISTA EN CIRUGIA GENERAL

DR DAVID VALADEZ CABALLERO.
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Cuadro 3. Caracteristicas que pueden predecir pancreatitis severa
en
Las primeras 48 horas de admision al hospital.

Evaluaciodn inicial Impresion clinica de severidad
IMC > 30
Derrame pleural en RX
APACHE II 8 puntos

24 horas posterior al ingreso Impresién clinica de severidad
APACHE II 8 puntos
Glasgow 3 puntos o mas
Disfuncidn organica persistente
Proteina C reactiva 150 mg/dl

48 horas posterior al ingreso Impresion clinica de severidad
Glasgow 3 puntos o mas
Proteina C reactiva 150 mg/dl
Disfuncion organica persistente
Disfuncion organica multiple

World Association guidelines. (22)
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Cuadro4. Grados de Severidad en la evaluacion Tomografica.

Grados de Severidad.

(A) Pancreas Normal 0
(B) Pancreatitis edematosa 1
(C) B sumado a cambios extrapancreaticos leves 2
(D) Cambios extrapancreaticos severos incluyendo una coleccion 3
(E) Colecciones extrapancreaticas multiples o extensas 4
Necrosis
Nada 0
Un tercio 2
>a un tercio < a la mitad 4
La mitad 6
Resultados
Complicaciones
0-3 8%
4-6 35%
7-10 92%
Muerte
0-3 3%
4-6 6%
7-10 17%

Clasificacion de Balthazar modificada por la World Association. (25)

Imagen 1. Drebridamiento quierurgico. Necrosis pancreatica

(Cortesia del archivo fotografico Dr Heriberto Rodea)
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Imagen 2. Signos de Cullen.

™

(Cortesia del archivo fotografico Dr Heriberto Rodea)
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Imagen 3. Tomagrafia Computada. Necrosis Pancreatica Balthazar E.
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Imagen 4. Necrosectomia pancreatica.
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HOSPITAL GENERAL DE MEXICO 0.D.
SERVICIO DE CIRUGIA GENERAL.
UNIDAD URGENCIAS Y CIRUGIA GENERAL.
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.
PROYECTO DE TESIS.

INSUFICIENCIA ENDOCRINA PANCREATICA SECUNDARIA EN PACIENTES POSOPERADOS
DE NECROSECTOMIA PANCREATICA

Fecha: Paciente:
Expediente: Edad:
Sexo: Domicilio:
Teléfono:

Internamiento por pancreatitis aguda.
Fecha de ingreso: Fecha de egreso:
Dias de estancia:

Antecedente de diabetes mellitus previo a cuadro de pancreatitis aguda?

Si__ No___

Glicemia en ayuno durante el cuadro de pancreatitis ____ mg/dl
Ransonalas 24 hrs.___ Ransonalas48___ hrs.

APACHE ITalingreso__ alas24hrs.______ alas48hrs._____
Severidad de la pancreatitis: leve severa

TAC ABDOMINALSI_____ NO____ Balthazar_______

Ingresoa UCI: SI____ NO____ Dias deinternamiento______
Complicaciones de la pancreatitis SI NO Cual?

Necrosis pancreatica SI____ NO ___

Necrosectomia pancreaticaSI_____ NO______ Tecnica

Numero de lavados quirurgicos subsecuentes
Diagnostico de diabetes mellitus posterior a pancreatitis
Glicemia serica de ayuno:______mg/dl
Elaboro:
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