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PALABRAS CLAVE Resumen

Pancreatitis aguda; Objetivo: Desarrollar una nueva clasificacion de la gravedad de la pancreatitis aguda sobre la
Clasificacion; base de un sélido marco conceptual, la revision exhaustiva de la evidencia publicada, y una
Gravedad; consulta en todo el mundo.

Fracaso organico; Antecedentes: Las definiciones Atlanta’92 de la gravedad de la pancreatitis aguda estan muy
Necrosis arraigadas entre los pancreatologos, pero con un resultado deficiente debido a que estas defi-
(peri)pancreatica; niciones estan basadas en la descripcion empirica de hechos que no estan asociadas con la
Complicaciones gravedad.

infecciosas Métodos: Se envid una invitacion personal para contribuir al desarrollo de una nueva cla-
pancreaticas sificacion de la gravedad de la pancreatitis aguda a todos los cirujanos, gastroenterologos,

internistas, intensivistas, radiologos y que actualmente se encuentran activos en el campo de
la pancreatitis aguda. La invitacion no se limitd a los miembros de determinadas asociaciones
o residentes de ciertos paises. Se llevd a cabo una encuesta basada en una web mundial y se
organizo un simposio internacional para que los colaboradores de las diferentes disciplinas
se dedicaran a debatir el concepto y definiciones.

* Este manuscrito ha sido publicado previamente en Ann Surg. 2012;256:875-80. doi: 10.1097/SLA.0b013e318256f778 y se tiene el permiso
del editor.
* Autor para correspondencia.
Correos electronicos: enrique.maravi.poma@hotmail.com, fzubia@hotmail.com (E. Maravi-Poma).
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Introduccion

Resultados: La nueva clasificacion se basa en los determinantes reales locales y sistémicos
de gravedad, en lugar de la descripcion de los eventos que estan asociados con la causa de la
gravedad. El factor determinante local se refiere a si existe necrosis (peri) pancreatica o no, y si
esta presente, si es estéril o infectado. El factor determinante sistémico se refiere a si existe fra-
€aso organico o no, y si esta presente, ya sea de forma transitoria o persistente. La presencia de
un determinante puede modificar el efecto de otra, de tal manera que la presencia tanto de la
necrosis (peri) pancreatica infectada y el fracaso organico persistente tienen un mayor efecto
sobre la gravedad que si esas determinantes son Unicas. La clasificacion basada en los resulta-
dos de los principios anteriores deriva en 4 categorias de gravedad: leve, moderada, severay
critica.

Conclusiones: Esta clasificacion es el resultado de un proceso de consulta entre pancreat6logos
de 49 paises que abarcan América del Norte, América del Sur, Europa, Asia, Oceania y Africa.
Ofrece una puesta al dia de un conjunto de definiciones concisas, de todas las principales
entidades necesarias para clasificar la gravedad de la pancreatitis aguda durante la practica
clinica y para su uso en la investigacion. Esto asegura que en todo el mundo se pueda utilizar
uniformemente la clasificacion basada en factores determinantes.

© 2013 Elsevier Espana, S.L. y SEMICYUC. Todos los derechos reservados.

International Multidisciplinary Classification of Acute Pancreatitis Severity: The 2013
Spanish Edition

Abstract

Objective: To develop a new classification of acute pancreatitis severity on the basis of a
sound conceptual framework, comprehensive review of the published evidence, and worldwide
consultation.

Backgrounds: The Atlanta definitions of acute pancreatitis severity are ingrained in the lexicon
of specialist in pancreatic diseases, but are suboptimal because these definitions are based on
the empiric description of events not associated with severity.

Methods: A personal invitation to contribute to the development of a new classification of
acute pancreatitis severity was sent to all surgeons, gastroenterologists, internists, intensivists
and radiologists currently active in the field of clinical acute pancreatitis. The invitation was
not limited to members of certain associations or residents of certain countries. A global web-
based survey was conducted, and a dedicated international symposium was organized to bring
contributors from different disciplines together and discuss the concept and definitions.
Results: The new classification of severity is based on the actual local and systemic determi-
nants of severity, rather than on the description of events that are non-causally associated with
severity. The local determinant relates to whether there is (peri) pancreatic necrosis or not, and
if present, whether it is sterile or infected. The systemic determinant relates to whether there
is organ failure or not, and if present, whether it is transient or persistent. The presence of one
determinant can modify the effect of another, whereby the presence of both infected (peri)
pancreatic necrosis and persistent organ failure has a greater impact upon severity than either
determinant alone. The derivation of a classification based on the above principles results in
four categories of severity: mild, moderate, severe, and critical.

Conclusions: This classification is the result of a consultative process among specialists in
pancreatic diseases from 49 countries spanning North America, South America, Europe, Asia,
Oceania and Africa. It provides a set of concise up to date definitions of all the main entities
pertinent to classifying the severity of acute pancreatitis in clinical practice and research. This
ensures that the determinant-based classification can be used in a uniform manner throughout
the world.

© 2013 Elsevier Espana, S.L. and SEMICYUC. All rights reserved.

significativos, para la seleccion en los ensayos clinicos vy,
sobre todo, para la comparacion valida entre los grupos.

La clasificacién exacta de la gravedad de la pancreatitis
aguda es importante en la practica clinica diaria y en la
investigacion. En la practica clinica, es valioso para defi-
nir la gravedad, para vigilar el curso de la enfermedad y
para apoyar las decisiones clinicas. En investigacion clinica,
es util para distinguir grupos de pacientes, clinicamente

Durante mas de un siglo, la gravedad de la pancreatitis aguda
ha sido clasificada como «leve» o «grave» y esta ha sido
definida de forma cambiante'>. Con los afos, las limita-
ciones de esta dicotomia han puesto de manifiesto que los
pacientes etiquetados como enfermedad «grave» incluian
subgrupos con resultados muy diferentes. Estos subgrupos
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incluyen a pacientes con mayor riesgo de mortalidad debido
a un fracaso o insuficiencia organica «persistente» mas que
«transitoria», 0 a los que sin presentar una insuficiencia
de organos se clasificaban en el grupo con mayor riesgo de
morbilidad debida a un signo morfoldgico de pancreatitis
necrosante mas que intersticial, y a los que tienen una
mortalidad prohibitiva cuando coexistia una necrosis pan-
creatica infectada y fallo organico persistente®'°,

Es necesario desarrollar un sistema de clasificacion que
distinga entre estos subgrupos de pacientes con mayor pre-
cision, y que tienen diferente evolucion. Este sistema de
clasificacion debe basarse en los mejores datos disponibles
y con una definicion clara, solida y uniforme. También es
importante que la clasificacion de la gravedad se base en
factores clave, que tengan una relacion causal asociada a la
gravedad (es decir, causas reales de mortalidad), mas que
en la descripcion de acontecimientos que pueden correlacio-
narse con la gravedad, pero que no son causa (por ejemplo,
hospitalizacion prolongada)'"-'?. Teniendo en cuenta que la
pancreatitis aguda evoluciona con el tiempo y que, a nivel de
un paciente individual los acontecimientos clinicos pueden
ocurrir en cualquier momento de cualquier dia, una clasifi-
cacion de gravedad deberia identificar signos claves cada vez
que se producen e independientemente del momento en que
ocurren' ™, Esto significa clasificar la gravedad con preci-
sion en cualquier punto del tiempo a lo largo de la evolucion
de la enfermedad, y no solo al final o como un punto tem-
poral arbitrario, como una semana después de la aparicion
de los sintomas.

La elaboracion de una nueva clasificacion de la gravedad
de la pancreatitis aguda ha implicado 3 etapas. La primera
etapa comenzo6 con el reconocimiento de las limitaciones de
las clasificaciones anteriores, incluida la clasificacion
de Atlanta, y una amplia revision de la mejor evidencia
disponible'%°, Luego fue la introduccién de nuevas catego-
rias de gravedad, incluyendo una gravedad «moderada»’?'
y otra gravedad «critica»'%?%23, y la propuesta de la nueva
clasificacion?*.

La segunda fase consistié en una encuesta mundial de
pancreatdlogos expertos basada en la web, para obtener
la opinidn sobre las cuestiones controvertidas relacionadas
con la clasificacion de la gravedad y que no estaban tra-
tadas en la literatura médica o permanecian sin concluir a
pesar de las publicaciones?. La lista de pancreatdlogos se
generd mediante la identificacion en Medline de los autores
correspondientes de todos los articulos sobre aspectos clini-
cos de la pancreatitis aguda, publicados en los Gltimos 5 afos
(2006 a 2010). Este enfoque fue adoptado para hacer posi-
ble el desarrollo de la nueva clasificacion, con la maxima
apertura y transparencia: los pancreatoélogos actualmente
activos en el campo fueron invitados a participar, sin impor-
tar su afiliacion con una organizacion profesional, pais de
residencia, idioma de publicacion, etc. Se enviaron invi-
taciones por e-mail a 528 pancreatélogos de 55 paises.
Participaron en la encuesta un total de 240 pancreatolo-
gos de 49 paises que representan a todos los continentes.
El documento final se desarrollo utilizando los resultados de
este estudio.

La tercera etapa fue la convocatoria de un simposio inter-
nacional durante el Congreso Mundial 2011 de la Asociacién
Internacional de Pancreatologia (Kochi, India) para discu-
tir mas a fondo la propuesta de clasificacion y buscar un

acuerdo sobre las definiciones. Alrededor de 100 participan-
tes asistieron a la reunion y contribuyeron a la discusion.

La version completa de la clasificacion internacional
multidisciplinaria fue publicada en la revista Annals of
Surgery?®. El presente documento es la edicion oficial en
espanol de la clasificacion internacional multidisciplinaria
de la PA.

Factores determinantes de la gravedad

La clasificacion se basa principalmente en los factores
que estan causalmente asociados con la gravedad de
la pancreatitis aguda'’'?. Estos factores se denominan
«determinantes» y son tanto locales como sistémicos.

Factor determinante local

El factor determinante local de la gravedad es la necrosis del
pancreas y/o tejido peripancreatico (en adelante «necrosis
(peri) pancreatica»)?’~3.

Definiciones:

o Necrosis (peri) pancreatica es el tejido no viable situado
en el pancreas aislado, en los tejidos del mismo y del area
peripancreatica, o solo en los tejidos adyacentes peripan-
creaticos. Radiologicamente puede ser solida o semisolida
(parcialmente licuada), y sin pared definida¢-*°.

¢ Necrosis (peri) pancreatica estéril es la ausencia de infec-
cion demostrada en la necrosis*-*2,

e Necrosis (peri) pancreatica infectada se define cuando se
constata al menos uno de los siguientes signos**~*8:

- Burbujas de gas en el interior de la necrosis (peri) pan-
credtica en la tomografia computarizada.

- Un cultivo positivo de la necrosis (peri) pancreatica
obtenida mediante aspiracion con aguja fina y guiada
por imagen, o con muestra recogida durante el drenaje
y/0 necrosectomia.

Factor determinante sistémico

El factor determinante sistémico de gravedad es un cierto
grado de disfuncion de 6rganos distantes causado por la pan-
creatitis aguda. Esto se conoce con el término «insuficiencia
de organos, o fallo organico».

Definiciones:

e La insuficiencia de drganos, o fallo organico, se define
para 3 sistemas (cardiovascular, renal y respiratorio) en
funcion de la peor medicion en un periodo de 24 h. En
los pacientes sin disfuncion organica preexistente, el fallo
organico se define mediante el método SOFA como una
puntuacion de > 2 (SOFA en inglés: Sepsis-related Organ
Failure Assessment)*~>' o cuando se altera el limite supe-
rior de la normalidad y que se muestra a continuacion®?=>%:
- Cardiovascular: necesidad de agente inotrépico.

- Renal: creatinina=171 mmol/l (= 2,0mg/dl).

- Respiratoria: Pa0O,/FiO, = 300.

o Fallo o insuficiencia organica persistente es la evidencia
de insuficiencia en el mismo drgano durante 48 h o mas.
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Tabla 1 Clasificacion de la pancreatitis aguda basada en factores determinantes de gravedad
PA leve PA moderada PA grave PA critica
Necrosis (peri) pancreatica No Estéril Infectada Infectada
% y/o (o] y
Insuficiencia o fallo organico No Transitorio Persistente Persistente

PA: pancreatitis aguda.

o Fallo o insuficiencia organica transitoria es la evidencia
de insuficiencia en el mismo o6rgano durante menos de
48 h.

Clasificacion de la gravedad

Las categorias de gravedad de la pancreatitis aguda se defi-
nen en funcion de factores determinantes locales (necrosis
(peri) pancreatica ausente, estéril o infectada) y al fac-
tor determinante sistémico (insuficiencia organica ausente,
transitoria o persistente), asi como la posibilidad de interac-
cion entre dichos determinantes durante el mismo episodio
(tabla 1). Otros factores distintos a estos determinantes
locales y sistémicos de gravedad®®-%? se deben considerar
como otro tipo de complicaciones y no deben ser utilizados
para este proposito.
Definiciones:

1. Pancreatitis aguda leve (PAL) se caracteriza por la ausen-
cia tanto de la necrosis (peri) pancreatica como de fallo
organico.

2. Pancreatitis aguda moderada (PAM) se caracteriza por la
presencia de cualquier tipo de necrosis (peri) pancreatica
estéril o fallo organico transitorio.

3. Pancreatitis aguda grave (PAG) se caracteriza por la pre-
sencia de cualquier grado de necrosis (peri) pancreatica
infectada o fallo organico persistente.

4. Pancreatitis aguda critica (PAC) se caracteriza por la pre-
sencia de necrosis (peri) pancreatica infectada y fallo
organico persistente.

Discusioén

Hay 2 principios fundamentales sobre los que se fundamenta
la nueva clasificacion de gravedad. En primer lugar, se basa
en factores reales de gravedad en lugar de factores que son
predictivos de gravedad. El uso de sistemas de puntuacion
multifactoriales (por ejemplo, la puntuacion APACHE 11 o los
criterios de Ranson) para predecir la gravedad fue incor-
porada en la clasificacion original de Atlanta y, sin duda,
fue un importante avance hace 2 décadas, cuando todavia
no estaba bien desarrollada la imagen radioldgica y no se
reconocia la importancia de la insuficiencia de drganos en
la evolucién de una pancreatitis aguda®. Pero estos siste-
mas de puntuacion estan plagados de errores a la hora de
clasificar la enfermedad, lo cual limita su utilidad en la prac-
tica clinica y en la seleccion de pacientes individuales en los
ensayos clinicos®-%’. No obstante lo anterior, la prediccion
de la gravedad sigue siendo un concepto valioso, pero, para
mejorar el rendimiento, hay que predecir los factores rea-
les de gravedad (necrosis [peri] pancreatica y/o insuficiencia

de drganos)®®. Un ejemplo reciente de ello es la medicion
de la angiopoyetina-2, un marcador del sindrome de fuga
vascular, en la predicciéon de fallo organico persistente®.
La identificacion de marcadores tempranos de fallo orga-
nico persistente es importante, porque es una preocupacion,
especialmente entre los intensivistas, de que los pacientes
con pancreatitis aguda a menudo ingresan demasiado tarde
en la unidad de cuidados intensivos’’.

En segundo lugar, la nueva clasificacion define la gra-
vedad Unicamente sobre la base de factores que tienen
una asociacion causal con la gravedad. Basado en el con-
cepto de causa-efecto, estos factores en pacientes con
pancreatitis aguda son: la necrosis (peri) pancreatica y el
fracaso de organos''. Esto contrasta con los intentos empi-
ricos que vinculan la gravedad de la pancreatitis aguda con
acontecimientos no causales como la hospitalizacion pro-
longada, la necesidad de una intervencion y la muerte’'~7>,
La literatura médica esta repleta de innumerables estudios
que demuestran una asociacion estadisticamente signifi-
cativa entre una amplia gama de factores y la gravedad
de la pancreatitis aguda’®7?. Aunque es posible que sean
estadisticamente correctas, vale la pena sefalar que estas
asociaciones no son causales, dan lugar a confusion y el
error mas comdn es confundir el efecto-causa'’ 2. Como
tal, estas asociaciones no tienen sentido y pueden incluso
inducir a error en la clasificacion de la gravedad. Cuando
aplicamos estos principios antes mencionados, resultan 4
categorias de gravedad. Los expertos consultados apoya-
ban esta clasificacion basada en determinantes de gravedad
(88% de los encuestados) y se consideran Utiles para la
practica clinica (90%) y sobre todo en la investigacion
(91%), aunque podria ponerse en duda la ventaja sobre
otros tipos de clasificaciones anteriores?”. En Gltima ins-
tancia, la respuesta a esto se determinara cuando la
nueva clasificacion se aplique a los pacientes, se estudie
la evolucién clinica y con la experiencia clinica diaria®®?'.
Por ahora, una ventaja clinica obvia es que las definiciones
son faciles de utilizar, estan normalizadas y no son ambiguas
y, como tal, seran una ayuda en el seguimiento del curso de
la enfermedad y en la comunicacion entre los clinicos**. En
la investigacion clinica, la clasificacion basada en factores
determinantes de gravedad también sera (til para la selec-
cion mas homogénea de pacientes en los ensayos clinicos y
en la evaluacion del efecto de un tratamiento (por ejemplo,
como criterio de valoracion en los estudios de intervencion y
su efecto preventivo sobre la gravedad)'" 3. La distribucién
de la gravedad es piramidal, lo que significa que probable-
mente se requieran estudios multicéntricos de colaboracion
para estudiar grupos mas pequefos de categoria grave y cri-
tica, mientras que los estudios de un solo centro puedan ser
capaces de estudiar los grupos mas amplios de gravedad leve
y moderada?®23,
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Conclusiones

Esta consulta internacional multidisciplinaria fue posible
gracias a la colaboracion activa y constructiva de mas de
200 cirujanos, gastroenterologos, internistas, intensivistas
y radiologos de 49 paises que representan a todos los con-
tinentes. La clasificacion de la gravedad de la pancreatitis
aguda continla evolucionando. En el futuro seran necesarias
otras modificaciones, guiadas tras la revision sistematica de
los nuevos datos que surjan y convocando un nuevo proceso
de consulta internacional. Pero en este momento tenemos
pruebas suficientes, la opinion de expertos y la justificacion
para aplicar en la practica clinica y en la investigacion esta
clasificacion basada en factores determinantes de gravedad
de la pancreatitis aguda.
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