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PALABRAS CLAVE Resumen

Pancreatitis aguda; Objetivo: Conocer si la implantacion de un protocolo para el manejo de la pancreatitis aguda
Protocolo; (PA) en Medicina Intensiva (M) redundé en la mejora de los resultados clinicos.

Mortalidad; Disefo: Serie de casos, observacional, retrospectivo, con un disefio antes-después. Periodo de
Conferencia de estudio: 1/01/2001-31/12/2016, dividido en 2 periodos (preprotocolo 2001-2007; posprotocolo
consenso; 2008-2016).

Evolucion clinica Ambito: Un servicio de MI con 48 camas y poblacion de 700.000 habitantes.

Participantes: Pacientes ingresados en MI con PA. No hubo criterios de exclusion.
Intervenciones: Se aplicaron las recomendaciones propuestas en la 7.2 Conferencia de Consenso
(2007) de la SEMICYUC sobre la PA en el segundo periodo.

Variables de interés principales: Edad, sexo, APACHE Il, SOFA, periodo a estudio, dias previos al
ingreso en MI, tipo de nutricion, cirugia, profilaxis antibidtica, mortalidad hospitalaria, estancia
en MI, estancia hospitalaria, clasificacion basada en determinantes.

Resultados: Doscientos ochenta y seis pacientes (94 preprotocolo, 192 posprotocolo), mortali-
dad hospitalaria de 66 casos (23,1%). La aplicacion del protocolo supuso una disminucion de la
estancia hospitalaria previa al ingreso en MI, y de la profilaxis antibiotica, con un aumento del
uso de nutricion enteral. Se evidencio un descenso de la mortalidad hospitalaria en el segundo
periodo (35,1 vs. 17,18%, p=0,001), sin cambios significativos en la estancia en Ml ni en la hospi-
talaria. En el analisis multivariante, la variable «periodo de tratamiento» mantuvo significacion
estadistica respecto a la mortalidad hospitalaria (OR 0,34 en 2008-2016, IC 95% 0,15-0,74).
Conclusiones: El establecimiento de un protocolo podria estar relacionado con un descenso de
la mortalidad de los pacientes ingresados en Ml por PA.
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Results of the modification of an acute pancreatitis management protocol in
Intensive Care medicine

Abstract

Objective: To determine whether the implementation of a protocol for the management of
patients with acute pancreatitis (AP) in an Intensive Care Unit (ICU) improves the clinical
outcomes.

Design: A retrospective, before-after observational case series study was carried out.

Study period: 1 January 2001 to 31 December 2016, divided in 2 periods (pre-protocol 2001-
2007, post-protocol 2008-2016).

Scope: An ICU with 48 beds and a recruitment population of 700,000 inhabitants.
Participants: AP patients admitted to the ICU, with no exclusion criteria.

Interventions: The recommendations proposed in the 7th Consensus Conference of the SEMIC-
YUC on AP (5 September 2007) were applied in the second period.

Main variables of interest: Patient age, sex, APACHE Il, SOFA, study period, pre-ICU hospital
stay, nutrition, surgery, antibiotic prophylaxis, hospital mortality, ICU length of stay, hospital
length of stay, determinant-based classification.

Results: The study comprised 286 patients (94 in the pre-protocol period, 192 in the post-
protocol period), with a global in-hospital mortality rate of 23.1% (n=66). Application of the
protocol decreased the pre-ICU hospital stay and the use of antibiotic prophylaxis, and increa-
sed the use of enteral nutrition. Hospital mortality decreased in the second period (35.1 vs.
17.18%; P=.001), with no significant changes in ICU and hospital stays. In the multivariate logis-
tic regression analysis, the variable period of treatment remained as a variable of statistical
significance in terms of hospital mortality (OR 0.34 for the period 2008-2016, 95% Cl 0.15-0.74).
Conclusions: The implementation of a protocol could result in decreased mortality among AP
patients admitted to the ICU.

© 2018 Elsevier Espana, S.L.U. y SEMICYUC. All rights reserved.

Introduccion

La pancreatitis aguda (PA) es una enfermedad potencial-
mente grave, con una incidencia creciente’, que oscila entre
los 50 y los 80 casos por cada 100.000 habitantes-ano en
Estados Unidos, por lo que se considera la enfermedad pan-
credtica mas frecuente tanto en niflos como en adultos?.
Mas de la mitad de los casos en adultos estan relacionados
con la enfermedad biliar y el alcoholismo. Su curso clinico
es variable, con un 80% de formas leves®*. Sin embargo, los
casos mas graves, independientemente de la causa, pueden
llegar a tener una mortalidad del 25-45%.

Su mortalidad presenta 2 picos: uno inicial, por sindrome
de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS), severo en rela-
cién con el desarrollo de necrosis pancreatica y fracaso
multiorganico, y otro tardio, por necrosis pancreatica infec-
taday/o sepsis®’. El reconocimiento precoz de los pacientes
con fracaso multiorganico es fundamental para guiar la rea-
nimacion e iniciar un tratamiento intensivo en una unidad de
Medicina Intensiva (M), reduciendo asi la morbimortalidad®.
De hecho, la estratificacion temprana de la gravedad de la
enfermedad mejora los resultados clinicos y reduce signifi-
cativamente la duracion de la estancia hospitalaria’®.

En 2007 se celebré la 7.2 Conferencia de Consenso de
la SEMICYUC sobre la PA, en la que se establecieron reco-
mendaciones para su manejo integral. Posteriormente, en
el 2012, se propusieron algunas modificaciones en dichas
recomendaciones'®, entre las que cabe destacar:

- Estratificacion temprana de las formas graves, con un
seguimiento estricto clinico y analitico durante las prime-
ras 48-96 h, e ingreso precoz en MI.

- Inicio de nutricion artificial precoz (en las primeras
72h), utilizando, siempre que sea posible, nutricién
enteral a través de sonda nasogastrica, nasoyeyunal o
transpilorica’’.

- No emplear antibioterapia profilactica.

- Indicar el tratamiento quirGrgico fundamentalmente en
la necrosis pancreatica infectada o absceso, intentando
posponer la cirugia hasta el dia 21 de evolucion, si es
posible'?.

En el presente estudio quisimos verificar si la aplicacion
de un protocolo basado en esta Conferencia de Consenso
influyé en la evolucion clinica de los pacientes ingresados
por PA en un servicio de MI. Para ello planteamos realizar un
analisis retrospectivo durante 16 afos, antes y después de
la implantacion de un protocolo basado en estas recomen-
daciones.

El objetivo primario de este estudio es conocer si las reco-
mendaciones propuestas en la 72 Conferencia de Consenso
de la SEMICYUC sobre la Pancreatitis aguda en Medicina
Intensiva (09/05/2007), modificaron la mortalidad, estancia
intra UCl y estancia hospitalaria de los pacientes ingresados
por PA en un Servicio de Medicina Intensiva; mientras que
el objetivo secundario es evaluar si dichas recomendaciones
modificaron el manejo de estos pacientes en lo que respecta
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al ingreso precoz en UCI, uso de nutricion enteral precoz, no
administrar antibioterapia empirica, y posponer la cirugia
hasta el dia 21 de evolucion si es posible.

Pacientes y métodos

Objetivos primarios: reflejar si las recomendaciones pro-
puestas en la 7.2 Conferencia de Consenso de la SEMICYUC
sobre la PA en MI (9/05/2007) modificaron la mortalidad
hospitalaria, la estancia en Ml y la estancia hospitalaria.
Objetivos secundarios: evaluar si las recomendaciones pro-
puestas en la 7.2 Conferencia de Consenso de la SEMICYUC
sobre la PA en Ml (9/05/2007) modificaron el manejo de estos
pacientes.

Disefio de estudio: se trata de un estudio observacional,
retrospectivo, con un disefo antes y después en lo que res-
pecta a la 72 Conferencia de Consenso de la SEMICYUC sobre
la Pancreatitis aguda en Medicina Intensiva (09/05/2007).
Poblacién a estudio y dmbito de referencia: se ha incluido
a todos los pacientes ingresados en el Servicio de Medicina
Intensiva del Hospital Donostia por PA, de forma consecu-
tiva, sin que existan criterios de exclusion. Se trata de un
servicio de Medicina Intensiva con 48 camas, que sirve de
referencia a una poblacion de 700.000 habitantes.
Periodos de estudio: se ha dividido el periodo de estudio,
que va desde el 1 de Enero 2001 hasta 31 Diciembre 2016, en
dos periodos. El primero de ellos seria el previo a la Confe-
rencia de consenso, entre los anos 2001 y 2007, y el segundo
posterior a la Conferencia de Consenso, entre los anos 2008
y 2016.

Variables. Se han recogido las siguientes variables en este
estudio: variables de filiacion (nimero de paciente, edad,
sexo); periodo de tiempo a estudio (preconferencia de con-
senso o postconferencia de consenso); tiempos de ingreso
(Dias de ingreso hospital-ingreso UCI, Dias de estancia en
UCI, Dias de estancia hospitalaria); etiologia que provoco
el cuadro (biliar, alcoholica, idiopatica, post-CPRE, otras);
grado afectacion radiolégica, medida mediante la escala
de Balthazar; scores de gravedad, que incluyen SOFA vy
APACHE 1l en las primeras 24 horas, y escala de Ranson;
necesidad de ventilacion mecanica (VM) y terapias de reem-
plazo renal continuas (TRRC); presion intra-abdominal (PIA)
maxima alcanzada durante la estancia en UCI; nutricion
que se emplea en el paciente a las 48 horas del ingreso
(ninguna, enteral, parenteral, mixta); complicaciones loca-
les que desarrolla el paciente en su estancia hospitalaria
(necrosis infectada, hemorragia intraabdominal, perfora-
cion de viscera hueca), necesidad de cirugia; fallecimiento y
si se presenta, su causa (SIRS inicial, infeccién pancreatica,
infeccion nosocomial extrapancreatica, otros); desarrollo de
sepsis pancreatica; desarrollo de sepsis extrapancreatica;
uso de antibioterapia empirica al ingreso, y gravedad medida
mediante la Clasificacion basada en Determinantes®.

Definiciones aplicadas en este estudio

- Dias ingreso hospital-ingreso MI: dias que transcurrieron
desde que el paciente ingres6 en un centro hospitalario
hasta que ingreso en el Servicio de MI.

Periodo de protocolo de tratamiento: se establecieron 2
periodos, pre (2001-2007) y post (2007-2016) Conferencia
de Consenso.

Etiologia:

e Alcohdlica: consumo excesivo de alcohol (> 60 g/dia) man-
tenido durante mas de 5 afos, sin otra causa definida de
pancreatitis.

e Biliar: presencia de calculos en la via biliar, sin otra causa
de pancreatitis.

o Poscolangiopancreatografia retrograda endoscopica: pan-
creatitis que se inici6 en los 7 dias siguientes a la
realizacion de una colangiopancreatografia retrograda
endoscopica.

e Otras: resto de causas de pancreatitis. Aqui se incluirian
la pancreatitis postraumatica, la posquirirgica y la PA
por hipertrigliceridemia, ademas de otras causas menos
frecuentes.

e Idiopatica: cuando no se cumplen los criterios del resto
de las etiologias.

APACHE Il y SOFA: puntuacion maxima obtenida mediante
las escalas APACHE Il y SOFA durante las primeras 24 h de
ingreso en MI.

Complicaciones locales’®: desarrollo, en cualquier
momento de su ingreso hospitalario, de necrosis
infectada (definida por la presencia de gas en tejido
[peri]pancreatico, un resultado positivo en una tincion de
Gram o en muestras obtenidas con puncién-aspiracion con
aguja fina mediante técnicas de imagen, o en muestras
obtenidas en quiréfano o en muestras de drenajes),
hemorragia intraabdominal (definida por la presencia de
una coleccion liquida de densidad sangre por técnicas
de imagen [TC, RMN], especialmente si se objetivod
extravasacion activa tras la administracion de contraste
o por la visualizacion directa de hemorragia en la cirugia)
o perforacion de viscera hueca (definida por visualizacion
directa en la cirugia o por la presencia de alguno de estos
hallazgos en las técnicas de imagen: neumoperitoneo,
presencia de burbujas de gas agrupadas adyacentes a
la pared intestinal de un asa, engrosamiento mural y
pérdida de continuidad o discontinuidad en la pared del
asa intestinal).

- Causa de fallecimiento: SRIS inicial (pacientes que falle-
cieron por fracaso organico originado por la PA en los
7 primeros dias de ingreso hospitalario, sin que hubiera
datos que indicasen infeccion en la region pancreatica),
infeccion pancreatica (segun la definicion de necrosis
infectada dada en el apartado de complicaciones loca-
les), complicaciones locales (hemorragia intraabdominal
o perforacion de viscera hueca, segln las definiciones pre-
vias [notese que la causa de fallecimiento definida como
«complicaciones locales» no recogié la infeccion pan-
creatica, que por su trascendencia constituye una causa
diferenciada®’], infeccion nosocomial extrapancreatica
[aquella que aparecidé durante el ingreso hospitalario,
que se manifestd transcurridas 72h o mas del ingreso
del paciente en el hospital, y que en el momento de
ingreso del paciente en el hospital no estaba presente
ni en periodo de incubacién]; en este apartado se inclu-
yeron tanto la infeccion por catéter como la infeccion
respiratoria [principalmente la neumonia asociada a VM]
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y la infeccion urinaria. Para su definicion se emplearon las
definiciones utilizadas por el grupo de trabajo en Enferme-
dades Infecciosas y Sepsis de la SEMICYUC'™ ™5, Uso de VM:
definido como la necesidad de VM invasiva en cualquier
momento durante la estancia en MI.

- Uso de TRRC: definido como el uso de TRRC por fracaso
renal agudo en cualquier momento de su estancia en MI.
En el primer periodo de protocolo (2001-2007) su uso no
tuvo criterio definido y se inicid segln la decision del
médico responsable. En el segundo periodo de protocolo
(2008-2016) se establecié como criterio el nivel Failure del
RIFLE'®, por cambios en los protocolos de nuestro servicio
de MI para todos los pacientes.

- Medicion de PIA: se realiz6 utilizando un catéter urina-
rio, segln las definiciones de la conferencia internacional
de expertos en hipertension intraabdominal y sindrome
compartimental agudo'’. Se registro el valor mas elevado
medido durante la estancia en MI.

- Necesidad de cirugia: definida por la Conferencia de Con-
senso de la SEMICYUC sobre PA de 2012'°. Por protocolo
de nuestro hospital, toda cirugia realizada sobre la celda
pancreatica por complicaciones de la PA exigi6 el ingreso
previo del paciente en MI. Las principales indicaciones
fueron: necrosis infectada o absceso pancreatico que no
pudo ser tratado con técnicas de drenaje menos invasi-
vas (step-up), perforacion de viscera hueca, hemorragia
intraabdominal que no pudo ser tratada con técnicas
endovasculares y sindrome compartimental abdominal
que no pudo ser tratado con técnicas conservadoras.

El manejo de la necrosis estéril fue inicialmente conser-
vador, salvo en los casos de mas de 4 semanas de evolucion
y persistencia de afectacion clinica del paciente.

Segln el momento en el que se realizo, la cirugia se cla-
sificd en precoz, si fue realizada en menos de 21 dias desde
el inicio de la sintomatologia, y tardia, si fue realizada en
mas de 21 dias desde el inicio de la sintomatologia.

- Clasificacion Basada en Determinantes*:

Pancreatitis aguda leve: se caracterizé por la ausencia
tanto de necrosis (peri)pancreatica como de fallo organico.

Pancreatitis aguda moderada: se caracterizo por la pre-
sencia de cualquier tipo de necrosis (peri)pancreatica estéril
o fallo organico transitorio.

Pancreatitis aguda grave: se caracterizo por la presencia
de cualquier grado de necrosis (peri)pancreatica infectada
o fallo organico persistente.

Pancreatitis aguda critica: se caracterizd por la presen-
cia de necrosis (peri)pancreatica infectada y fallo organico
persistente.

Analisis estadistico

Se cred una base de datos anonimizada que recogia toda la
informacion de este estudio.

Se analizaron los datos seglin la metodologia estadis-
tica correspondiente. Se estimaron las frecuencias absolutas
y relativas de las variables cualitativas. Para las variables
cuantitativas que siguen una distribucion normal, se uti-
liz6 la media y la desviacion estandar. Para las variables

cualitativas con una distribucion no paramétrica, se emplea-
ron la mediana y los percentiles p25-p75.

La comparacion entre variables cuantitativas se llevo a
cabo mediante la prueba T de Student y se emple6 ANOVA
para el contraste de medias. Cuando las variables no se dis-
tribuyeron normalmente se utilizo el test de Kruskal-Wallis
o la U de Mann-Whitney. La comparacion de proporciones se
realiz6 mediante la prueba x2 o el test exacto de Fisher.

Para determinar la influencia del protocolo aplicado y el
periodo de ingreso, y con la idea de evitar factores de con-
fusion, se realizd un analisis univariante para conocer cuales
fueron los factores que influyeron en la mortalidad. Poste-
riormente, aquellas variables con una p<0,1 se incluyeron
en un analisis multivariante de regresion logistica. Los valo-
res perdidos de las variables no recogidas fueron tratados
mediante imputacion multiple.

Aspectos éticos y legales

Este estudio fue aprobado por el Comité de Ensayos Cli-
nicos del Area de Guiplizcoa. Se cumplié la Ley Organica
15/1999 de Proteccion de Datos de Caracter Personal y el
Real Decreto 994/1999, por el que se aprueba el Regla-
mento de medidas de seguridad de ficheros automatizados
que contengan datos de caracter personal. Los datos de
los pacientes fueron recogidos de forma anonimizada de la
base de datos electronica, mediante un codigo numérico.
En ningln momento se registraron datos identificativos de
los pacientes ni hubo forma de entrelazar su filiacion y sus
datos clinicos.

Resultados

Se estudiaron 286 pacientes, 94 en el periodo 2001-2007 y
192 en el periodo 2008-2016, con una edad media de 59
anos, con predominio de varones, que han presentado un
PA de origen principalmente biliar, con una mortalidad hos-
pitalaria global de 23,07%. En la tabla 1 se muestran las
caracteristicas generales de los pacientes incluidos.

Aplicacion del protocolo

La introduccion del protocolo para el manejo de la PA supuso
una disminucion de los dias previos al ingreso en MI, un
aumento del uso de nutricion enteral y una reduccion del
uso de nutricion parenteral, asi como una reduccion del uso
de profilaxis antibidtica. Sin embargo, no hubo un aumento
en la tasa de realizacion de cirugia tardia (31,4 vs. 26,4%,
ns). En la tabla 2 se detallan los resultados de la aplicacion
del protocolo.

Evolucion clinica segun el periodo de estudio

Se observaron cambios entre ambos periodos en lo que res-
pecta a las caracteristicas de los pacientes, asi como en
el nimero de estos que fueron incluidos. En el segundo
periodo, ingresé un mayor nimero de pacientes y se obje-
tivé una disminucion de la puntuacion de Ranson, APACHE
Il'y SOFA en las primeras 24 h, con un mayor grado de afec-
tacion radiologica en la escala de Balthazar. Asimismo, los
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Tabla 1 Distribucion de las variables generales en la muestra, segn periodo (2001-2007 vs. 2008-2016)

Global 2001-2007 2008-2016 p

n (%) 286 94 (32,8) 192 (67,1)
Sexo (varén), n (%) 193 (67,5) 62 (65,9) 131 (68,2) ns
Edad (ahos), media + DE 59,5+15,3 58,3+ 15,7 60,1+ 15,2 ns
Etiologia, n (%)

Biliar 119 (41,3) 25 (26,6) 94 (48,4) 0,015

Idiopatica 55 (19,2) 25 (26,6) 30 (15,6)

Endlica 60 (21) 24 (25,5) 36 (18,7)

Otras 52 (18,2) 20 (21,3) 32 (16,7)
APACHE Il, media + DE 13,9+6,2 15,5+6,8 13,2+£5,7 0,003
SOFA, media + DE 5,2+3,4 7,1+5,1 5,1+3,3 0,03
Ranson, media + DE 1,6 1,1 1,9+1,1 1,5+0,9 0,002
Balthazar, media + DE 6,6 2,6 5,8+2,5 7+2,6 0,001
PIA mdxima (mmHg), 21,1+6,9 25,6 +7,1 19,8 +£6,3 0,003

media + DE
Complicaciones locales, n (%)

Perforacion intestinal 18 (6,3) 5 (5,3) 13 (6,8) ns

Hemorragia abdominal 22 (7,7) 10 (10,6) 12 (6,3)

Necrosis infectada 112 (39,2) 31 (33,0) 81 (42,2)
Uso de VM, n (%) 165 (57,7) 66 (69,4) 99 (51,6) <0,01
Uso de TRRC, n (%) 87 (30,4) 19 (20) 68 (35,4) <0,01
Clasificacion Basada en Determinantes, n (%)

Moderada 69 (24,1) 17 (18,1) 52 (27,1) ns

Grave 107 (37,4) 39 (41,5) 68 (35,4)

Critica 110 (38,5) 38 (40,4) 72 (37,5)

APACHE 1I: Acute Physiology And Chronic Health Evaluation Il; DE: desviacion estandar; ns: no significativo; PIA maxima: presion intraab-
dominal maxima registrada durante su estancia en Medicina Intensiva; SOFA: Sequential Organ Failure Assessment; TRRC: técnicas de
reemplazo renal continuo; VM: ventilacion mecanica.

Tabla 2 Distribucion de las variables de protocolo de tratamiento segin periodo (2001-2007 vs 2008-2016)

2001-2007 2008-2016 p
Dias ingreso 2 (1-7) 1(1-3) 0,033
hospitalario-ingreso M,
mediana (p25-p75)
Tipo de nutricion precoz (<48h), n (%)
Parenteral 84 (89,5) 88 (45,9)
Enteral 2 (2,1) 57 (29,7) <0,01
Mixta 0 7 (3,6)
Ninguna 8 (8,5) 44 (22,9)
Profilaxis antibiética, n (%) 80 (85,1) 67 (34,8) <0,01
Intervencién quirurgica, n (%) 47 (50) 87 (45,3) ns
Dia de intervencion, mediana 17 (7-28) 10 (3-25) 0,015
(p25-p75)
Cirugia tardia (> 21 dias), n (%) 30 (31,4) 52 (26,4) ns

MI: Medicina Intensiva; ns: no significativo.
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Tabla 3 Distribucion de las variables de evolucion clinica segiin periodo (2001-2007 vs. 2008-2016)
Global 2001-2007 2008-2016 p
Estancia hospitalaria (dias), 31 (17-60) 34,5 (20-62) 30 (16-57) ns
mediana (p25-p75)
Estancia MI (dias), mediana 11 (5-24) 12 (5-25) 11 (5-23) ns
(p25-p75)
Mortalidad hospitalaria, n (%) 66 (23,1) 33 (35,1) 33 (17,2) 0,001
Causas de mortalidad, n (%)
SRIS inicial 4 (6,1) 4(12,1) 0 (0) 0,12
Infeccion pancreatica 19 (28,3) 10 (30,3) 9 (27,3)
Complicaciones locales 27 (40,9) 9 (27,3) 18 (54,5)
Infeccion extraabdominal 7 (10,6) 5 (15,2) 2 (6,1)
Otras 9 (13,7) 5 (15,2) 4(12,2)
Mortalidad hospitalaria segun CBD, n (%)
Moderada 1(1,1) 1(5,9) 0 (0) ns
Grave 28 (18,9) 15 (37) 13 (19,1) 0,043
Critica 38 (33,9) 18 (47,4) 20 (27,8) 0,057

CBD: Clasificacion Basada en Determinantes; MI: Medicina Interna; ns: no significativo; SRIS: sindrome de respuesta inflamatorio sistémico.

pacientes incluidos en el segundo periodo tuvieron un mayor
porcentaje de PA de origen biliar, con una PIA maxima menor,
un menor uso de VM y una mayor necesidad de TRRC.

En lo que respecta a los resultados clinicos, se eviden-
ci6 un descenso de la mortalidad hospitalaria entre ambos
periodos (35,1 vs. 17,18%, p=0,001), con una variacion a
su vez en las causas de esta: una disminucion de infeccio-
nes extraabdominales y SRIS inicial en el periodo 2008-2016,
con un aumento de las complicaciones locales (perforacion
intestinal, hemorragia intraabdominal) y otras causas. Al
realizar el analisis de mortalidad segln categorias de la Cla-
sificacion Basada en Determinantes, se observo un descenso
significativo en el subgrupo de las PA graves (37 vs. 19,1%)
en este periodo 2008-2016. No se observaron cambios sig-
nificativos en lo que respecta a la estancia en el Servicio
de MI ni en la estancia hospitalaria. La tabla 3 muestra los
resultados de forma comparativa entre ambos periodos.

Andlisis univariante y multivariante de regresion
logistica

Como se describe en la metodologia, se realizé primera-
mente un analisis univariante de los diferentes factores
relacionados con la mortalidad, tanto cuantitativos como
cualitativos (tabla 4). Las variables que se asociaron de
forma estadisticamente significativa con la mortalidad fue-
ron la edad, el APACHE II, la PIA, el SOFA, el Ranson,
el periodo de protocolo, la etiologia, el uso de VM y
TRRC, y la gravedad segin la Clasificacion Basada en
Determinantes.

En el siguiente paso, se realizé un analisis multivariante
de regresion logistica (tabla 5). Las variables que presen-
taron pérdidas fueron las siguientes: SOFA maxima en las
primeras 24h (87 casos, 30,4%), PIA maxima durante su
estancia en Ml (216 casos, 75,5%), indice de masa corporal
(19 casos, 6,64%), puntuacion segun la escala de Balthazar
(6 casos, 2,10%), Ranson (37 casos, 12,93%). Los valores per-
didos se trataron mediante imputacion multiple para evitar

la exclusion de casos, salvo la PIA, que debido a su alto por-
centaje de pérdidas fue eliminado directamente del analisis
multivariante.

El periodo de aplicacion del protocolo mostré una rela-
cion estadisticamente significativa con la mortalidad, para
el ingreso en el periodo 2008-2016 frente al periodo 2001-
2007 (tabla 5). Otros factores que se relacionaron de forma
estadisticamente significativa fueron la edad, el APACHE II,
el uso de VM y la no realizacion de cirugia. La Clasificacion
Basada en Determinantes mostré una p=0,054, por lo que
se considero no significativo.

Discusion

En este articulo se analizd la influencia clinica que pudiera
tener la aplicacion de un protocolo para el manejo de los
pacientes con PA que ingresan en un servicio de MI, basado
en la Conferencia de Consenso SEMICYUC de 2007'°. Para
ello se empled una serie retrospectiva de 286 pacientes,
con un alto porcentaje de formas graves y criticas segun la
Clasificacion Basada en Determinantes*, lo que supone una
de las series mas grandes publicadas hasta la actualidad.
Las Recomendaciones de la Conferencia de Consenso des-
cribieron varios puntos de mejora para el manejo de los
pacientes con PA en MI, como el uso de nutricion enteral
precoz, el ingreso precoz en MI, el retraso en la cirugia y
el cese de la profilaxis antibiotica. En este estudio el grado
de cumplimentacion de los objetivos fue importante en lo
que respecta al ingreso precoz, el uso de nutricion enteral
precoz'® y el cese en el uso de la profilaxis antibiotica'®??,
pero no en la realizacion de cirugia tardia, lo que supone
un punto de mejora para nuestra unidad. La monitorizacion
protocolizada de la PIA fue otra mejora incluida a partir
del afio 2012, a raiz del cambio en las Recomendaciones
SEMICYUC de ese afo'®?", ya que es conocida su influencia
sobre el curso clinico de la PA?>%3, Sin embargo, dado que
la recogida de datos fue retrospectiva, hubo un alto porcen-
taje de casos en los que no se pudo registrar, y se decidid
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Tabla 4 Analisis univariante de variables cualitativas/cuantitativas respecto a la mortalidad hospitalaria

Variable Vivos (n=220) Fallecidos p
(n=66)

Edad (anos), media + DE 57,1+15,6 67,6 +11,4 0,000

Sexo (varén), n (%) 154 (70) 39 (59,1) ns

indice de masa corporal (kg/m?), media =+ DE 29,1+23,6 26,7 +5,2 ns

Periodo de protocolo, n (%)

2001-2007 61 (27,7) 33 (50)

2008-2016 159 (72,3) 33 (50) 0,001
Dias hospital-MI, mediana (p25-p75) 2 (0-4) 1 (0,75-2) ns
Etiologia, n (%)

Alcohélica 51 (23,2) 9 (13,6) 0,017

Biliar 94 (42,7) 24 (36,4)

Hiperlipidemia 14 (6,4) 3 (4,5)

Idiopatica 32 (14,5) 23 (34,8)

Post-CPRE 23 (10,5) 6 (9,1)

Otras 6 (2,7) 1(1,5)

APACHE Il mdximo en primeras 24 h, 12,3+5,2 19,8 +6,2 0,000
media + DE
SOFA maximo en primeras 24 h, media + DE 4,7+ 3,1 7,8+4,0 0,000

(valores perdidos = 87 casos)

Ranson, media + DE 1,5+1,0 2,1+1,1 0,000
Puntos TC (Balthazar), media 4+ DE 6,5+2,6 7,1+2,7 ns
PIA mdximo en primeras 24h (mmHg), 19,3+6,4 24,7 +6,7 0,002
media + DE (valores perdidos =216 casos)

Cirugia, n (%) 97 (44,1) 37 (56,1) ns
Dia IQ, mediana (p25-p75) 15 (4,5-27) 8 (2-20) ns
Uso de TRRC, n (%) 50 (22,7) 37 (56,1) 0,000
Uso de VM, n (%) 106 (48,2) 59 (89,4) 0,000
Nutricion en primeras 48 h, n (%)

Parenteral 134 (60,9) 38 (57,6) ns

Enteral 42 (19,1) 13 (19,7)

Mixta 6 (2,7) 1(1,5)

Ninguna 38 (17,3) 14 (21,2)

Complicaciones locales, n (%)

Perforacion intestinal 10 (4,5) 8 (12,1) ns

Hemorragia intraabdominal 15 (6,8) 7 (10,6) ns

Necrosis infectada 83 (37,7) 29 (43,9) ns
Clasificacion Basada en Determinantes, n (%)

Moderada 68 (30,9) 1(1,5)

Grave 80 (36,4) 28 (42,4) 0,000

Critica 72 (32,7) 37 (56,1)

APACHE II: Acute Physiology And Chronic Health Evaluation Il; DE: desviacion estandar; Dia 1Q: dia de la intervencion quirdrgica; MI:
Medicina Intensiva; ns: no significativo; PIA: presion intraabdominal; Post-CPRE: poscolangiopancreatografia retrograda endoscopica;
SOFA: Sequential Organ Failure Assessment; TC: tomografia computarizada; TRRC: terapias de reemplazo renal continuas; VM: ventilacion

mecanica.

no incluirlo como resultado de cambio en el manejo de los
pacientes ni incluirlo en el analisis multivariante. El manejo
mediante técnicas no invasivas o minimamente invasivas de
la necrosis pancreatica infectada se inici6 el afio 2013'? y
pudo haber influido en los resultados finales, pero no se
estudio especificamente en este trabajo.

En lo que respecta a los resultados clinicos, se observaron
cambios importantes entre los periodos 2001-2007 y 2008-
2016: un aumento en el nimero de casos, con una reduccion

en los marcadores de gravedad, y un descenso llamativo de
la mortalidad hospitalaria, con cambios en sus causas. De
forma llamativa, no hubo cambios significativos en lo que
se refiere a la estancia en Ml y la estancia hospitalaria entre
ambos periodos. Es por ello que la interpretacion de los
datos debe hacerse con mucha precaucion. Se registro una
reduccion relativa de la mortalidad del 50% entre ambos
periodos de protocolo, con una mortalidad hospitalaria
absoluta inferior al 20% en el segundo. Esta mortalidad fue
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Tabla 5 Analisis multivariante ajustado por mortalidad hospitalaria

Variable B EE Wald gl OR (IC 95%) p
Periodo 2008-2016 —1,069 0,396 7,275 1 0,34 (0,15-0,74) 0,007
APACHE Il mdximo en primeras 0,162 0,038 17,765 1 1,17 (1,09-1,267) 0,000
24h
Intervencion quirtrgica, no —1,563 0,597 6,856 1 0,009
Uso de ventilacion mecdnica 1,984 0,670 8,765 1 7,27 (1,95-27,04) 0,003
Edad (aros) 0,044 0,017 7,005 1 1,04 (1,01-1,07) 0,008
Clasificacion Basada en 2 0,054
Determinantes
Moderada 5,822 1
Grave 1,116 1,132 0,973 3,05 (0,33-28,06) 0,324
Critica 2,219 1,199 3,423 9,19 (0,87-96,52) 0,064

APACHE IlI: Acute Physiology And Chronic Health Evaluation II; EE: error estandar; gl: grados de libertad; IC 95%: intervalo de confianza

del 95%; OR: odds ratio; VM: ventilacion mecanica.

muy inferior a la descrita en otras series: por ejemplo,
Bumbasirevic et al. describieron una mortalidad del 53,6%
para pacientes con PA en MI°; un estudio multicéntrico
reciente en 46 servicios de MI presentd una mortalidad del
28,7%'3. Si se analizan las categorias de la Clasificacion
Basada en Determinantes, la reduccion de la mortalidad
fue significativa en el caso de las PA graves, y la mortalidad
que presentaron los pacientes con PA grave y critica en
este estudio fue inferior a la recogida en otras series?-28,
Con ello, parece que el descenso de la mortalidad no se
debid Unicamente a un mayor ingreso de formas mas leves
en el periodo 2008-2016, sino que pudiera estar también en
relacion con un mejor manejo de los pacientes.

Asimismo, se registraron cambios en la causa de morta-
lidad, ya que se redujo mucho tanto la debida a infeccion
extraabdominal como por SRIS inicial, y aument6 la mor-
talidad por complicaciones locales (perforacion intestinal,
hemorragia intraabdominal). Creemos que el ingreso pre-
coz, junto con la mejora en las medidas de soporte, pudo
justificar la reduccién de mortalidad por SRIS inicial, tal y
como han descrito otros autores”?°=*'. En lo que respecta
a las complicaciones locales, no hubo cambios significati-
vos en el porcentaje de pacientes que desarrollaron las
mismas entre ambos periodos, ni en su mortalidad, siendo
similar al descrito en otras series®*-*2. Sin embargo, hubo
un aumento en el peso porcentual sobre la mortalidad glo-
bal de los pacientes fallecidos por perforacion intestinal y
hemorragia intraabdominal. En ello pudo haber contribuido
el descenso de la mortalidad por SRIS inicial e infeccion
extraabdominal, y la dificultad de tratamiento que presen-
tan estas complicaciones, ademas de su aparicion tardia, en
pacientes que ya mostraban una afectacion organica impor-
tante, y necrosis infectada, previamente tratada en muchas
ocasiones.

Dado que pudo haber factores de confusion que explica-
ran la reduccion de la mortalidad entre ambos periodos, se
llevo a cabo un analisis multivariante mediante regresion
logistica, en el cual el periodo de tratamiento se man-
tuvo como variable, relacionado de forma significativa con
la mortalidad hospitalaria. Este analisis multivariante pre-
sento varias limitaciones, mas tratandose de una recogida
de datos retrospectiva. Los valores perdidos fueron escasos,

salvo para la variable SOFA, maxima en las primeras 24h
de estancia en MI, y fueron tratadas mediante imputacion
multiple. Como se ha descrito previamente, la PIA maxima
recogida fue excluida directamente por su alto porcentaje
de casos perdidos, lo que pudo haber influido en el resultado
final.

Ademas de la naturaleza retrospectiva del estudio y la
influencia potencial de los valores perdidos, hubo otras
limitaciones que hacen que los buenos resultados en la
reduccion de la mortalidad deban ser interpretados con
mucha cautela. Como se ha indicado anteriormente, en el
periodo de protocolo 2008-2016 se registré un cambio en
el perfil clinico de los pacientes, con un mayor nimero de
estos y una reduccion de la gravedad medida mediante APA-
CHE Il, SOFA y Ranson, probablemente asociado a un ingreso
mas precoz. Ademas, hubo cambios en la etiologia de estos
pacientes, un menor uso de VM y un mayor uso de TRRC. El
mayor uso de TRRC se debié a cambios generales de nues-
tro servicio de MI, al establecer como criterio de inicio de
TRRC el criterio Failure del RIFLE. Existen estudios que evi-
dencian que el uso de TRRC puede reducir la mortalidad de
los casos de PA mas graves, lo que pude haber influido en
nuestros resultados®>**. Por afadidura, el largo periodo de
recogida de datos y su naturaleza unicéntrica hizo que otros
cambios generales pudieran haber condicionado nuestros
resultados, y no las hubiéramos estudiado, como las politicas
de seguridad, o las campanas de reduccion de infecciones
nosocomiales®>3¢,

Resultaria interesante que la experiencia recogida en
nuestro centro fuera corroborada en otros hospitales o fuera
estudiada en series multicéntricas amplias, de forma pros-
pectiva y en un menor periodo de tiempo, para ver si se
consigue una mejoria en la evolucion clinica de los pacientes
con PA en MI.

Conclusiones

La aplicacion de un protocolo para el manejo de los pacien-
tes con PA ingresados en MI, basado en la 7.2 Conferencia de
Consenso de la SEMICYUC, tuvo como consecuencia un mejor
abordaje de estos pacientes en lo que respecta a ingreso
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precoz en MI, uso de nutricion enteral y cese en el uso de
antibioterapia profilactica, y pudo estar relacionado con un
descenso de su mortalidad hospitalaria.
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