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PALABRAS CLAVE Resumen La pancreatitis aguda (PA) grave se asocia a un aumento de las necesidades de

Fluidoterapia; fluidoterapia debido al secuestro de fluidos y en los casos mas graves a disminucion del tono
Pancreatitis; vascular periférico. Desde hace décadas se recomienda en las guias de practica clinica una
Pancreatitis fluidoterapia agresiva para mejorar el prondstico de la PA. Esta afirmacion se basa en modelos
necrosante; tedricos, estudios en animales y en humanos de tipo retrospectivo. Estudios recientes sefalan
Humanos; que la administracion agresiva de fluidos a todo paciente con PA podria tener un efecto neutro

Soluciones isotdnicas; o perjudicial. La fluidoterapia basada en Ringer lactato podria mejorar la evolucion de la enfer-
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medad, aunque se ha de confirmar con nuevos estudios. La mayor parte de pacientes con PA no
precisa una monitorizacion invasiva de parametros hemodinamicos para guiar la fluidoterapia,
ademas la capacidad de estos de mejorar el prondstico no esta demostrada.

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

Fluid therapy in acute pancreatitis

Abstract Severe acute pancreatitis (AP) is associated with an increased need for fluids due
to fluid sequestration and, in the most severe cases, with decreased peripheral vascular tone.
For several decades, clinical practice guidelines have recommended aggressive fluid therapy
to improve the prognosis of AP. This recommendation is based on theoretical models, animal
studies, and retrospective studies in humans. Recent studies suggest that aggressive fluid admi-
nistration in all patients with AP could have a neutral or harmful effect. Fluid therapy based on
Ringer’s lactate could improve the course of the disease, although further studies are needed to
confirm this possibility. Most patients with AP do not require invasive monitoring of hemodyna-
mic parameters to guide fluid therapy administration. Moreover, the ability of these parameters
to improve prognosis has not been demonstrated.

© 2013 Elsevier Espafa, S.L. and AEEH y AEG. All rights reserved.

Introduccion

En 1831 una epidemia de colera azoto Europa. Un joven
médico irlandés de 22 anos, William Brooke O’Shaughnessy,
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propuso que la administracion intravenosa de agua y sal
deberia ser parte del tratamiento de soporte de esta
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enfermedad’. Un afio méas tarde, Thomas Latta, médico
escocés, tratd a los primeros seres humanos con sueros
intravenosos'. Hoy en dia, tras 180 afos de historia de la flui-
doterapia, quedan aln muchos interrogantes acerca de qué
tipo y cantidad de fluidos se deben usar en las enfermedades
agudas.

La pancreatitis aguda (PA) es una enfermedad que carece
actualmente de tratamiento especifico. Medidas como la
esfinterotomia endoscopica precoz o la antibioterapia pro-
filactica en la PA grave no han mostrado un beneficio claro
en los metaanalisis publicados??. Por ello, en las guias de
practica clinica y revisiones sistematicas se destaca el tra-
tamiento de soporte como la medida mas importante para
mejorar el curso clinico de esta enfermedad, y en particu-
lar se recomienda una fluidoterapia precoz y agresiva*~’. Las
bases para esta recomendacién son indirectas'®.

;Hay evidencias del beneficio de determinadas pautas y
tipos de fluidoterapia en la PA? ;Todos los pacientes necesi-
tan una fluidoterapia agresiva? ;Como monitorizar el aporte
de fluidos? Intentaremos explorar estas cuestiones a lo
largo de este articulo.

Fisiopatologia

La PA es una enfermedad inflamatoria. En el 80% de los casos
el proceso inflamatorio es predominantemente local y leve,
sin consecuencias sistémicas relevantes y sin complicacio-
nes locales. En estos pacientes se produce solamente un
edema del pancreas. Sin embargo, en un 20% el curso de
la pancreatitis es desfavorable, asociandose a una elevada
morbilidad y a una mortalidad considerable. Hay 2 compo-
nentes que pueden ensombrecer la evolucion de una PA: las
complicaciones locales (colecciones agudas, necrosis de la
glandula pancreatica y de la grasa peripancreatica) y las
complicaciones sistémicas (sindrome de respuesta inflama-
toria sistémica [SRIS] y fallo organico).

Complicaciones locales

Las colecciones agudas se dan en un tercio de los pacientes
con PA'"". Suponen la acumulacion de liquido en espa-
cios anatomicos fundamentalmente peripancreaticos. Si
persisten (su tendencia natural es a la reabsorcion) se
forma una verdadera pared fibrosa, denominandose enton-
ces seudoquiste'?. La complicacion local por excelencia es
la necrosis pancreatica, ya que es la que mas se asocia a
fallo organico y predispone a problemas como la infeccion
de necrosis pancreatica o al desarrollo de necrosis pancrea-
tica organizada que pueden dar una considerable morbilidad
tardia. Ocurre en el 15% de los pacientes®. Un paso impor-
tante que determina el desarrollo de necrosis pancreatica
es la alteracion de la microcirculacion pancreatica, segun
modelos animales de PA"*'®, Esta alteracidon puede ocurrir
por hipovolemia, aumento de la permeabilidad vascular
e hipercoagulabilidad con formacion de microtrombos, lo
que determinaria una isquemia del tejido pancreatico'’.
Otra complicacion local es la necrosis de la grasa
peripancreatica'>'® que ocurre por fendmenos inflamatorios
y probablemente por el efecto de la enzima lipasa. La necro-
sis pancreatica y peripancreatica puede acumular liquido
(inflamatorio y/o por rotura del sistema ductal pancreatico)

formando una coleccién aguda necrética'? que si persiste
en el tiempo se denomina necrosis pancreatica organizada
o walled-off necrosis (necrosis tabicada)'?. Como pode-
mos constatar, estas complicaciones locales se asocian a la
acumulacion de liquido retroperitoneal. Una acumulacion
excesiva de liquido puede aumentar la presion intraabdomi-
nal determinando un sindrome compartimental abdominal
que se ha asociado al desarrollo de fallo organico™. Se ha
especulado que una fluidoterapia excesiva puede contribuir
al desarrollo de sindrome compartimental abdominal?.

Complicaciones sistémicas

Los fenomenos inflamatorios locales propios de la PA pueden
inducir una cascada de citocinas que amplifique la infla-
macion y determine consecuencias sistémicas?’. EL SRIS se
define como al menos 2 de los siguientes criterios: a) tempe-
ratura > 38 0 < 36°c; b) frecuencia cardiaca > 90 lat./min; ¢)
frecuencia respiratoria > 20resp./min o pCO; < 32 mmHg; d)
leucocitos > 12.000 o < 4.000/mm?3 o bien > 10% formas inma-
duras. La elevacion de temperatura y la de la frecuencia
respiratoria aumentan las pérdidas insensibles de liquido. El
SIRS tiene un importante valor prondstico'"??, sobre todo si
persiste durante al menos 48 h (SIRS persistente)??. Ade-
mas, supone la antesala del fallo organico, complicacion
muy temida de la PA ya que es la que determina la mor-
talidad. Solo fallecen en lineas generales los pacientes que
desarrollan fallo organico, sobre todo si es persistente (dura-
cion > 48 h) y/o multiple (> 1 6rgano). En la patogenia del
fallo organico hay 2 eventos clave: la disminucion de la
resistencia vascular periférica, que determina un shock dis-
tributivo similar al de la anafilaxia o sepsis, y el aumento de
la permeabilidad vascular que determina el paso de liquido
al espacio extravascular (llamado en inglés vascular leak
syndrome [VLS]?®). El fallo respiratorio es propiciado por el
derrame pleural, frecuente en la PA grave, la restriccion
respiratoria por obesidad’*?> y dolor, el desarrollo de un
sindrome compartimental abdominal?® y en su forma mas
grave por el paso de liquido a los alvéolos debido al VLS? lo
que afecta gravemente a la oxigenacion y al intercambio de
gases: el dafo pulmonar agudo y el sindrome de dificultad
respiratoria del adulto?®?’. Se ha especulado que un exceso
de fluidoterapia podria contribuir al desarrollo de fallo pul-
monar al propiciar el paso de liquido a los alvéolos?. El shock
y el fallo renal pueden ser consecuencia de una hipovole-
mia secundaria al secuestro de fluidos (reversibles mediante
una correccion rapida con una fluidoterapia adecuada si no
se ha desarrollado una necrosis tubular aguda) o ser debi-
dos a vasodilatacion arteriolar secundaria a la cascada de
citocinas (shock distributivo), siendo esta alteraciéon mucho
mas dificil de tratar y de peor pronéstico. En ocasiones con-
tribuimos generosamente al fallo renal al realizar una TC
con contraste en un paciente con una creatinina mayor de
1,5mg/dl o en anuria, lo que esta contraindicado.

Secuestro en la pancreatitis aguda

Un individuo sano consume agua en forma de bebidas y ali-
mentos; la mediana de consumo total diario de agua para
sujetos de entre 19 y 30 afnos es de 3,71 en varones y 2,71
en mujeres”. Ademas, producimos cierta cantidad de agua
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Balance hidrico: Aportes - Pérdidas

Aportes Pérdidas
Fluidoterapia Urinarias

Gastrointestinales
Drenajes
Pérdidas insensibles*

Fluidos de medicacién
Hemoderivados
Nutricion oral o enteral

*Pérdidas insensibles: 10 mL/Kg de peso a lo que hay que afiadir 500
mL/dia atribuidos a sudor si el paciente tiene fiebre>37,8.°C

Figura 1  Calculo del balance hidrico.

mediante los procesos del metabolismo. Perdemos agua en
la orina, heces, sudor,transpiracion y respiracion’.

Como hemos visto en la PA grave hay muchas circuns-
tancias que propician la pérdida de liquido intravascular,
cuyo mecanismo patogénico principal es el VLS: acumulacion
de liquido pancreatico-retroperitoneal, edemas y derrame
pleural. Por otro lado, hay un aumento de pérdidas al exte-
rior: taquipnea y elevacion de temperatura secundarias al
SRIS. Por ltimo, hay una disminucion de aporte de liquido:
vomitos, cese de ingesta oral y acumulacion de liquido en el
tubo digestivo afectado frecuentemente por un ileo parali-
tico. Todo ello determina un secuestro de fluidos que puede
desembocar en una hipovolemia que contribuya al desarrollo
de shock e insuficiencia renal, como se ha comentado.

El secuestro de fluidos se puede observar haciendo un
balance hidrico en los pacientes con PA: restando las pérdi-
das a los aportes y teniendo en cuenta pérdidas insensibles
(fig. 1)*"32. Un balance hidrico positivo supone secuestro
de fluidos. El secuestro abundante de fluidos se asocia a
peor pronostico en la PA. En el estudio clasico de Ranson
la retencion de mas de 6 en las primeras 48 h se asociaba a
mayor mortalidad®}. Sauven et al. dividieron 218 pacientes
con PA en 3 grupos: los que secuestraron menos de 2 | diarios,
aquellos que secuestraron > 2 | diarios pero durante 48h o
menos y los que secuestraron > 2 | diarios durante > 48 h.
La mortalidad fue de 5,8; 8,7 y 86,4%, respectivamente’*.
Curiosamente de esta forma se podia predecir la mortalidad
con una sensibilidad del 76% y especificidad del 96%.

Cambios hemodinamicos en la pancreatitis aguda

En las formas mas graves de PA contamos pues con hipo-
volemia, aumento de permeabilidad vascular y disminucién
de la resistencia vascular periférica®>*¢. La depresion de la
funcion cardiaca no es un fendmeno importante en la fisio-
patologia de la PA grave®3¢. En las fases precoces de la
PA grave, la hipovolemia y la disminucion de la resistencia
vascular periférica determinan un menor retorno venoso al
corazon, por lo tanto baja el gasto cardiaco. El organismo
se defiende aumentando el tono simpatico, lo que en teoria
tiene efectos en el corazon (taquicardia, inotropismo posi-
tivo) y vasos periféricos (aumento del tono arterial para
mantener la resistencia periférica, recuperacion de san-

gre del reservorio venoso para mantener la volemia). El
problema es que los vasos tienen una baja capacidad de
respuesta en aquellos pacientes con una respuesta inflama-
toria incontrolada. Asi, la taquicardia y el aumento del gasto
cardiaco mantienen la presion arterial inicialmente, desem-
bocando en shock, fallo multioganico y muerte del paciente
si la situacion no se corrige. El objetivo de una fluidoterapia
vigorosa en este punto es aumentar el retorno venoso. En
caso de no ser suficiente para revertir la situacion hay que
utilizar agentes vasoactivos.

Fluidoterapia en otras enfermedades agudas

La sepsis grave tiene muchas similitudes con una PA grave en
cuanto a fluidoterapia: ambas se asocian a un SRIS que puede
desembocar en shock distributivo. Se esta produciendo un
debate en los Ultimos afios sobre si una fluidoterapia agre-
siva precoz es util o perjudicial en la sepsis grave. El objetivo
seria expandir la volemia efectiva para atenuar la hipo-
tension, mejorar la perfusion periférica y de los 6rganos y
corregir las alteraciones de déficit de bases y lactato®. Sin
embargo, se sabe que el gasto cardiaco esta frecuentemente
elevado en pacientes con sepsis’’. No se ha demostrado
que la expansion de volumen sea beneficiosa para aumentar
el gasto cardiaco®. Tampoco hay datos que confirmen que
una fluidoterapia agresiva mejore la presion arterial o la
perfusion de drganos diana®. En la Ultima década ha domi-
nado el panorama de la sepsis el famoso articulo de Rivers
et al., publicado en The New England Journal of Medicine,
«Early goal-directed therapy in the treatment of severe sep-
sis and septic shock»*°. Merece la pena conocer los detalles
del estudio. Se aleatorizaron pacientes con sepsis grave o
shock séptico a recibir 6 h de tratamiento estandar (obje-
tivos: presion venosa central > 8-12 mmHg, presion arterial
media > 65 mmHg, diuresis >0,5ml/kg/h) frente a trata-
miento precoz basado en objetivos concretos (los del trata-
miento estandar y una saturacion de oxigeno venosa central
> 70%). Los fluidos se manejaban de la siguiente manera:
bolus de 500 ml de cristaloides cada 30 min hasta tener una
presion venosa central (PVC) de 8 a 12 mmHg. En el caso de
tener una presion arterial media menor de 65 mmHg se admi-
nistraban vasopresores para al menos alcanzar esa cifra. Se
administraban vasodilatadores si la presion arterial media
era > 90mmHg, hasta descender a menos de esa cifra. Se
incluyeron 263 pacientes. El grupo basado en tratamiento
precoz basado en objetivos tuvo una mortalidad del 30,5%
frente al 46,5% (p <0,01).

Curiosamente, justo 10 afos mas tarde se publica un
articulo que cuestiona la utilidad de la fluidoterapia agre-
siva en sepsis: el ensayo FEAST. Se incluyeron nifios con
enfermedad febril grave y alteracion de la perfusion y
se aleatorizaron al ingreso a recibir bolus de 20-40 ml/kg
de peso de albumina (grupo bolus albumina), suero salino
(grupo bolus salino) o no recibir bolus (grupo control). En
los 3 grupos de daba una fluidoterapia de mantenimiento
de 2,5-4ml/kg/h. En caso de hipotension grave se aleato-
rizaron a uno de los 2 grupos de bolus. Se incluyeron 3.141
pacientes. La mortalidad a las 48 h para los grupos de bolus
de albumina, salino y no bolus fue del 10,6; 10,5y 7,3%
y a las 4 semanas de 12,2; 12 y 8,7%. No se encontraron
diferencias significativas entre los grupos de albumina y
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salino, pero si entre recibir bolus y no recibirlos: incre-
mentaba la mortalidad la administracion precoz agresiva
de fluidos. A la hora de extrapolar los datos de este estu-
dio se ha criticado la edad de los pacientes (mediana de
2 afos), la etiologia de la sepsis (59% malaria, aunque se
detectaron efectos adversos en los pacientes sin malaria) y
la falta de informacion sobre las causas de los fallecimien-
tos. Ademas es un estudio realizado en centros africanos sin
disponibilidad de UCI, farmacos vasoactivos o hemodialisis.

La sepsis no es la unica enfermedad aguda en la que
parece que un exceso de fluidos puede ser perjudicial: en
un estudio aleatorizado se compararon 2 pautas de flui-
doterapia en 1.000 pacientes con dafio pulmonar agudo*.
La pauta mas conservadora mejoré la funcion pulmonar y
acortod la duracién de la ventilacion mecanica y la estancia
en UCI. También podria ser el caso del dafo renal agudo*’ y
la fluidoterapia en pacientes quirirgicos*.

Estudios en la pancreatitis aguda

Marcadores analiticos de disminucion del volumen
intravascular

El aumento de hematocrito y/o urea (o nitrégeno ureico
en sangre) son marcadores indirectos de disminucion del
volumen intravascular. Se ha descrito que un hematdcrito
elevado al ingreso (generalmente con un punto de corte
de 44%) o que el hematocrito no disminuya tras 24h de
fluidoterapia se asocia a mayor incidencia de necrosis
pancreatica®~* y fallo organico®. La capacidad del hema-
tocrito de predecir una mala evolucion no ha sido tan precisa
en estudios posteriores*’~>'. La elevacion precoz de urea se
ha asociado a mayor mortalidad en la PA°%2. La mayor inci-
dencia de necrosis pancreatica y fallo organico/mortalidad
en pacientes con hematocrito o urea elevados se ha atri-
buido a que una menor perfusion del pancreas y o6rganos
determina el cambio de PA intersticial a PA necrosante o
con fallo multiorganico. Asi se ha propuesto que sean para-
metros que guien la fluidoterapia en la PA: la correccion
agresiva y precoz de la hipovolemia secundaria al secuestro
de fluidos mejoraria la perfusién de pancreas y otros érga-
nos evitando necrosis y fallo organico. Sin embargo, hay una
explicacion alternativa: ;y si los cambios en el hematdcrito
y urea fueran secundarios al secuestro de fluidos por las pro-
pias complicaciones locales y el SIRS de la PA?*? (fig. 2). Es
decir, la necrosis y el inicio del fallo organico podrian prece-
dery ser la causa del aumento del hematdcrito y la urea, con
lo que una fluidoterapia agresiva, mas alla de la correccion
de ese déficit de fluidos, no mejoraria el prondstico de la
enfermedad.

Relacion entre volumen de fluidoterapia y
evolucion de la pancreatitis aguda

La relacion entre agresividad de la administracion de flui-
dos y el prondstico es polémica. En un estudio retrospectivo
se seleccionaron 39 pacientes con un hematocrito > 44%
al ingreso®. No se encontraron diferencias significativas en
la cantidad de fluidos entre los que desarrollaron una PA
intersticial y necrosante, lo cual indica que el volumen de

Requerimientos de fluidos no
aumentados

No ‘

Inicio de
pancreatitis aguda

¢ Complicaciones

locales y/o SRIS?
Secuestro y pérdidas de fluidos
Aumento de hematocrito y urea

Si
?
secundarios

Fluidoterapia al ingreso
1. Tratamiento de hipovolemia inicial
2. Prevision inicial de requerimientos de fluidos

Requerimientos
extra de fluidos
subsiguientes

SIRS: sindrome de respuesta inflamatoria sistémica

Figura2 Modelo dinamico entre fluidoterapia y prondstico en
la pancreatitis aguda.
De De Madaria et al. Clin Gastroenterol Hepatol. 20123,

fluidos no era un factor determinante para el desarrollo
de la necrosis pancreatica. Un analisis retrospectivo en 99
pacientes mostré que aquellos que recibieron mas de 4l
en las primeras 24h tuvieron mas complicaciones respira-
torias que los que recibieron menos fluidos?®. Esto podria
deberse al efecto directo de los fluidos pero también a que
los pacientes con PA grave (que se asocia a fallo respira-
torio) secuestran mas fluidos. En otro estudio retrospectivo
se analizo la fluidoterapia administrada a 340 pacientes®.
Los pacientes que recibieron menos de un tercio de la flui-
doterapia de las primeras 72 h durante el primer dia de
ingreso tuvieron peor prondstico (mayor incidencia de SRIS,
fallo organico y estancia hospitalaria y en UCI). Los auto-
res razonan que se trata de pacientes que reciben poca
fluidoterapia relativa durante el primer dia de ingreso>>°.
El volumen total de fluidos administrados en los primeros
dias de evolucion no tuvo relacion con el pronostico. Este
estudio se ha criticado por la posibilidad de sesgos: aque-
llos pacientes que desarrollan necrosis pancreatica (que se
asocia a SRIS, fallo organico y estancia hospitalaria) secues-
tran mas fluidos con lo cual puede ser necesario aumentar el
aporte durante el segundo y tercer dia de ingreso®*. Un estu-
dio japonés retrospectivo categorizd 9.489 pacientes en 4
grupos segln hubieran recibido ventilacion mecanica, hemo-
dialisis, ambas o ninguna®’. Los pacientes que requirieron
ventilacion recibieron mas fluidos en las primeras 48 h que
aquellos que no la precisaron. Un volumen de fluidos elevado
en las primeras 48 h se asocié a mayor mortalidad.

A partir de 2009 se han publicado varios estudios prospec-
tivos sobre fluidoterapia y prondstico en PA'->8-%0_E[ primero
de ellos, realizado en China, fue un ensayo clinico aleatori-
zado en el que se comparaban 2 pautas de fluidoterapia en
PA grave en el contexto de UCI en 76 pacientes®. La pauta
mas agresiva se asocié a mayor necesidad de intubacion
mecanica y mayor incidencia de sindrome compartimental
abdominal, sepsis y mortalidad. Aun asi el estudio tenia
debilidades en su disefo: no se especifico la proporcion de
pacientes con necrosis pancreatica en ambos grupos, lo que
podria ser una importante variable de confusion''. En otro
estudio realizado por los mismos autores se aleatorizaron
115 pacientes con PA grave a una hemodilucién durante las
primeras 48 h rapida (objetivo: hematocrito < 35%) o lenta
(hematocrito > 35)*°. De nuevo los pacientes con una estra-
tegia mas agresiva tuvieron una mayor incidencia de sepsis
y mortalidad. En este estudio la estrategia de fluidoterapia
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mas vigorosa no se asocid a menores complicaciones locales
(CT score similar en ambos grupos). En un estudio de cohor-
tes prospectivo de nuestro grupo se dividieron los pacientes
segln los fluidos recibidos en las primeras 24h'". El reci-
bir mas de 4,11 se asocié de manera independiente a fallo
organico persistente, colecciones agudas, insuficiencia res-
piratoriay renal. Los pacientes que recibieron menos de 3,1
no tuvieron un peor prondstico. Al interpretar los resulta-
dos de este estudio hay que tener en cuenta el sesgo de
causalidad inversa®. Se puede interpretar que el exceso
de fluidos causa la mala evolucion, pero también que
aquellos con mala evolucion (necrosis, secuestro o SRIS)
precisaron mas fluidos. Probablemente un exceso de fluidos
contribuya (sin ser determinante) a complicaciones respira-
torias derivadas de un mayor paso de liquido a pleuray a los
alvéolos, ademas de a mayor liquido retroperitoneal deter-
minando un mayor sindrome compartimental abdominal; sin
embargo, obviamente la asociacion con fallo renal se debe a
que aquellos pacientes con fallo renal precisan muchos flui-
dos para remontar la situacion. En cualquier caso el editorial
que acompand al articulo sugeria que la fluidoterapia en PA
se debe adecuar a las necesidades del paciente mas que ser
simplemente agresiva en todos®'. En un estudio estadouni-
dense multicéntrico prospectivo, aleatorizado y controlado
de 40 pacientes, se compararon 2 pautas de fluidos,
una basada simplemente en el juicio del clinico y la otra
basada en objetivos, basicamente mediante la medicién
seriada de nitrégeno ureico en sangre. Este estudio ade-
mas aleatorizaba a los pacientes a recibir Ringer lactato o
suero fisiologico. No se detectd un mejor pronostico (inci-
dencia de SRIS y niveles de PCR) en aquellos pacientes con
fluidoterapia basada en objetivos. En realidad ambos gru-
pos de pacientes recibieron una cantidad similar de fluidos,
ademas el tamano muestral fue pequefio y la incidencia de
SRIS menor de la esperada. Mas adelante comentaremos que
aquellos pacientes que recibieron Ringer lactato si tuvieron
mejor evolucion.

Muy recientemente se ha publicado una excelente
revision sistematica con metaandlisis de los estudios
mas relevantes sobre fluidoterapia en PA'™. Incluyd
4 estudios aleatorizados y controlados®®-¢%¢2 3 estudios
de cohortes prospectivos'"%% 4 estudios de cohortes
retrospectivos® %% un estudio prospectivo de casos y
controles®® y 3 series de casos?®¢7-%8, Se concluyé (con una
calidad de evidencia moderada) que una administracion
no agresiva de fluidos se asociaba a menor fallo orga-
nico (RR 0,69; IC 95%: 0,54-0,88) y mortalidad (RR 0,4;
IC 95%: 0,22-0,72)'°. Los autores resaltan la parquedad
y desigual calidad de estudios sobre fluidoterapia en la
PA.

Tipo de fluido y evolucién de la pancreatitis aguda

Los cristaloides son baratos y efectivos. Los mas usados son
el suero salino fisiologico y el Ringer lactato. Al infundir
un cristaloide 2 tercios del liquido acaban en el compar-
timento celular y un tercio queda extracelular, del cual
un 20% permanece en el compartimento intravascular y
80% en el intersticial®®. Asi, en caso de shock puede ser
necesario infundir un gran volumen de cristaloides para
remontar la situacion. El suero salino fisiologico es isoto-

nico respecto a la sangre, y solo contiene una solucién
de cloruro sodico al 0,9%. Entre 1882 y 1885 Sydney Rin-
ger, un médico clinico y fisidlogo inglés, realizd una serie
de experimentos basados en suspender corazones de rana
en soluciones con distintas proporciones de sales’®. Evalud
qué soluciones se asociaban al mantenimiento prolongado
del latido cardiaco. De esas experiencias se deriva el Rin-
ger lactato, que contiene sodio, cloro, lactato, potasio y
calcio, y es también isotonico respecto a la sangre. Una
de sus propiedades es que el lactato se metaboliza en el
higado a bicarbonato, lo que ayuda a corregir situaciones
de acidosis metabdlica. La administracion de suero fisiolo-
gico se ha asociado a acidosis metabolica hiperclorémica
dilucional’’, aunque las consecuencias clinicas generales
de ello no estan claras’?. Se ha asociado en estudios con
animales la acidosis con la activaciéon de zimogenos pan-
credticos y al desarrollo de necrosis pancreatica’>’*. En
un estudio multicéntrico estadounidense, comentado pre-
viamente, ademas de aleatorizar 2 tipos de manejo de
la fluidoterapia, se aleatorizé a administrar Ringer lac-
tato frente a suero fisiologico®®. La administraciéon no fue
doble ciego. Aquellos pacientes que recibieron Ringer lac-
tato tuvieron una menor incidencia de SRIS tras 24h de
ingreso y unos menores niveles de PCR, ambos de forma
significativa. Actualmente nuestro grupo esta realizando un
estudio aleatorizado, controlado, doble ciego comparando
Ringer lactato y fisioldgico en PA (EudraCT 2011-004988-
68).

Otro fluido que ha despertado expectativas es el salino
hipertonico. El salino hiperténico restaura el volumen cir-
culante, tiene efectos beneficiosos en la contractilidad
cardiaca, presion sanguinea y perfusion tisular periférica’.
Ademas de mejorar la perfusion pancreatica parece aso-
ciarse a un efecto antiinflamatorio, regulando la produccion
de citocinas’®. Podria tener efectos beneficiosos sobre
el vascular leak syndrome ya que por una parte dis-
minuimos el volumen necesario de fluido para expandir
la volemia, y por otra parte el poder osmdtico del
hipertonico no favorece e incluso mejora el edema inters-
ticial. Sin embargo, puede asociarse a efectos indeseables
graves como la mielindlisis central pontina y el fallo

renal’>”’. A pesar de existir varios estudios en mode-
los animales, no se han realizado en pacientes con
PA.

Un coloide es una sustancia microscopicamente dispersa
en un fluido. Su poder oncético hace que el fluido se
mantenga en el compartimento intravascular. Pueden ser
sintéticos (dextranos, gelatinas, almidones) o bioldgicos
(albumina, sangre, plasma fresco congelado). Las revisiones
sistematicas publicadas no parecen demostrar un bene-
ficio para los coloides frente a los cristaloides en otras
enfermedades’®”°. En la PA se ha comparado de forma alea-
torizada Ringer lactato solo o asociado a coloide (hidroxietil
almidon), describiéndose una menor presion intraabdomi-
nal pico y una necesidad menor de ventilacion mecanica®?.
Se ha descrito que los coloides pueden empeorar la fun-
cion renal””-®" y algunos pueden asociarse a anafilaxia o
a inmunizacion contra componentes sanguineos. Parado-
jicamente, a pesar de su alto coste y posibles efectos
secundarios, su uso esta generalizado en medicina inten-
siva.
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Monitorizacién de fluidoterapia

La mayoria de PA, como deciamos al principio, siguen una
evolucion leve, sin complicaciones locales ni sistémicas.
Ello hace que la mayor parte de pacientes con PA no tenga
una situacion hemodindmica comprometida que requiera
medidas invasivas para monitorizar la administracion de
fluidos. En estos pacientes la exploracion fisica y las ana-
liticas de sangre seriadas pueden bastar®. La exploracion
fisica debe incluir la medicion de la presion arterial, el
grado de hidratacion, la ausencia de crepitantes e ingurgi-
tacion yugular y, sobre todo, el control de la diuresis. Los
objetivos, extrapolados del clasico estudio de Rivers et al.
en sepsis grave®, podrian ser mantener una presion arterial
media ([PAS + 2 x PAD]/3) > 65mmHg y una diuresis >
0,5ml/kg/h (por ejemplo, 35ml/h en un sujeto de 70kg,
unos 280ml en un turno de enfermeria de 8 h, 840 ml al
dia). En la analitica la presencia de hemoconcentracion
(hematocrito > 44%) o aumento de urea (nitrégeno ureico
en sangre >20 mg/dl equivalente a urea>43mg/dl) o crea-
tinina indican la necesidad de administrar bolus de fluidos
y obliga a realizar una analitica de control en un minimo
de 12h. La persistencia de hematocrito o urea elevados a
las 24h es un signo de mal prondstico y podria asociarse
a una fluidoterapia inadecuadamente escasa. En nuestra
experiencia es la diuresis la variable que mas condiciona
cambios en la fluidoterapia en las primeras 48 h de ingreso
por PA. En una muestra de 162 pacientes con PA atendidos
en nuestra unidad, 67 (41,4%) precisaron bolus de fluidos
en las primeras 24h de ingreso por oliguria, y 27 (16,7%)
entre las 24 y 48h de ingreso (datos preliminares no
publicados).

En un subgrupo de pacientes sin embargo puede ser
atil la monitorizacion invasiva de parametros hemodi-
namicos, generalmente en el contexto de unidades de
cuidados intensivos. Podria incluir pacientes con hipoten-
sion resistente a fluidoterapia inicial, con dafo pumonar
agudo, riesgo alto de edema agudo de pulmén y oligoa-
nuria/fallo renal sin respuesta a bolus de fluidos iniciales.
Sin embargo los sistemas de monitorizacion hemodina-
mica actuales tienen una serie de limitaciones generales®’:
a) se monitoriza el estado circulatorio global, no la
microcirculacion en los o6rganos diana, de forma que se
puede restablecer una presion arterial y un gasto cardiaco
optimos y persistir la hipoperfusion histica, y b) el mero
hecho de monitorizar al paciente no se asocia a un mejor
pronostico, se debe acompanar de protocolos basados en
objetivos concretos®* que hayan mostrado en estudios de
calidad mejorar la evolucion de la enfermedad en deter-
minados grupos de riesgo. No existen este tipo de estudios
en humanos con PA que hayan mostrado un beneficio, si en
modelos animales®:.

La presion venosa central (PVC) es facil de medir, incluso
fuera de una UCI. Su valor normal es entre 2 y 8 mmHg.
Clasicamente se ha utilizado para la monitorizacion de
la administracién de fluidos en estados de shock. Se ha
propuesto un valor éptimo en el shock séptico’® y por extra-
polaciéon en PA” > 8-12mmHg. El problema es que no hay
una buena relacion entre la PVC y el volumen de sangre
circulante® ni es precisa en predecir el volumen de lle-
nado ventricular o la respuesta a la infusion de volumen?®>-2¢,

De hecho, una revision sistematica desaconseja su uso para
tomar decisiones clinicas en fluidoterapia®. No hay un valor
umbral que identifique a los pacientes que responderan a
la fluidoterapia con un aumento del gasto cardiaco, aunque
esta aceptado que valores muy bajos de PVC son indicati-
vos de un volumen intravascular bajo®?, sin embargo valores
elevados de PVC pueden no asociarse a un volumen intra-
vascular adecuado. Se ha descrito que paradoéjicamente los
pacientes que fallecen por PA grave tienen mayor PVC y
mayor uso de agentes vasoactivos que los que sobreviven®®,

Mediante una via central se puede medir la satura-
cion venosa central de O, que refleja el grado de extraccion
tisular de oxigeno. En estados de shock la menor perfusion
tisular implica una mayor extraccion de O, por los tejidos
y por lo tanto una menor saturacion venosa central. En el
estudio de Rivers et al. en sepsis grave la saturacion venosa
central era el parametro clave diferenciador con el grupo
control. Por extrapolacion®, un valor umbral 6ptimo seria
> 70%. La saturacion venosa central se optimiza mediante el
mantenimiento de un adecuado volumen intravascular, pre-
sion arterial y hematocrito, y en el caso de seguir siendo
baja se debe recurrir a agentes vasoactivos®’.

El uso de cateterizacion de la arteria pulmonar mediante
catéter de Swan-Ganz se ha preconizado durante afios como
un método exacto para la monitorizacion del aporte de flui-
dos. Permite la medicion de parametros como la saturacion
venosa mixta de O, (en sangre de la arteria pulmonar), el
gasto cardiaco, la fraccion de eyeccion del ventriculo dere-
cho y la presién vascular intrapulmonar®. Sin embargo, se
ha puesto en duda que mejore el prondstico de los pacien-
tes criticos. En un estudio aleatorizado inglés realizado en
1.014 pacientes criticos no se observo una menor mortalidad
en pacientes con catéter frente a pacientes sin este?’. Tam-
poco se observaron ventajas en el manejo de dano pulmonar
agudo frente a la medicion de la PVC en un estudio con
1.000 pacientes®®. Esta falta de beneficio se ha observado
en un metaanalisis de 13 estudios aleatorizados que incluian
pacientes con fallo cardiaco, sindrome de dificultad respi-
ratoria y sepsis®’. Las técnicas de termodilucion a través de
catéter en arteria pulmonar permiten el calculo del volumen
de llenado del corazon, del agua pulmonar extravascular
(liquido presente en intersticio y alvéolos) y del volumen de
sangre intratoracico, que pueden guiar la fluidoterapia®’'.
En pacientes con shock distributivo, el uso de fluidoterapia
agresiva pretende aumentar la precarga cardiaca y con ello
conseguir un aumento en el gasto cardiaco. En el pasado
se media la respuesta de parametros hemodinaminamicos
tomados mediante cateterizacién de arteria pulmonar a un
bolus de fluidos. Se ha descrito que los cambios ejercidos por
un aumento de la precarga en respuesta a medidas reversi-
bles (como la elevacion de las piernas [aumento del retorno
venoso] o aplicacion de una presion positiva en la ventila-
cion mecanica) en el volumen sistdlico predicen la respuesta
del shock distributivo a fluidos®?. Los cambios en el volumen
sistdlico se pueden determinar por ecocardiografia esofa-
gica 0 mediante la medicion de la variacion de la presion
del pulso arterial®. Para realizar el analisis de la presion de
pulso se necesitan otros parametros hemodinamicos, por lo
que el paciente debe tener un catéter central con métodos
de termodilucion. Un ejemplo de ello es el método PiCCO%.
En un estudio prospectivo en 24 pacientes con PA necrosante
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se compararon el indice de volumen sanguineo intratoracico
(IVSI) medido por el sistema PiCCO, la PVC y el hematocrito
en la prediccion del indice cardiaco y del indice de agua
pulmonar extravascular’®. EL IVSI fue el Gnico que se corre-
laciond con el indice cardiaco y el indice de agua pulmonar
extravascular. La PVC y el hematocrito predecian de forma
muy deficiente la deplecion de volumen. En otro estudio que
incluia 28 pacientes con sepsis y 6 con PA grave se estudio
la capacidad de prediccion de los cambios producidos por la
elevacion de las piernas en el volumen sistolico determinado
por ecocardiografia transesofagica, la presion de pulso en la
arteria radial mediante catéter y la presion pico en arteria
femoral mediante Doppler continuo®. El estudio concluye
que son parametros precisos en la evaluacion de la respuesta
a fluidoterapia.

Conclusiones

La fluidoterapia inicial en la PA tiene como objetivos repo-
ner las pérdidas producidas por el secuestro de fluidos y
compensar una posible disminucion en la resistencia vascu-
lar periférica, manteniendo la perfusion de los 6rganos. El
secuestro de fluidos se asocia a peor pronéstico. Un hemato-
crito o urea (nitrégeno ureico en sangre) elevados al ingreso
o que no disminuyen a las 24 h se asocian a peor prondstico,
pero no se ha demostrado que una fluidoterapia basada en
estos parametros mejore su curso clinico. No se ha demos-
trado que una pauta agresiva en todo paciente con PA mejore
el pronostico en términos de menor incidencia de fallo orga-
nico, complicaciones locales o mortalidad. Algunos estudios
indican que una fluidoterapia excesivamente agresiva puede
asociarse a peor pronostico. Este debate coincide con otro
mas amplio a raiz de estudios recientes que cuestiona en
general el uso de fluidoterapia agresiva en enfermedades
agudas. Probablemente se debe detectar precozmente a
aquellos pacientes con necesidades aumentadas de fluidos
y dar una fluidoterapia ajustada a cada caso. Un estudio
sefala que el Ringer lactato podria mejorar el prondstico
de la PA, pero se necesita confirmar estos resultados. La
mayor parte de pacientes no requiere una monitorizacion
hemodinamica invasiva, pudiendo ser manejados mediante
exploracion fisica y analiticas seriadas.

Epilogo

Aunque no es posible dar una pauta de fluidos basada en la
evidencia, para orientar al lector, en nuestra unidad, basan-
donos en nuestro estudio prospectivo'’, en un paciente sin
hipotension, sin signos de deshidratacion, no hemoconcen-
trado, con urea y creatinina normal, y sin cumplir criterios
de SRIS ni signos/antecedentes de insuficiencia cardiaca
congestiva damos una fluidoterapia en las primeras 48 h de
3.000-3.500ml (que incluye suero fisioldgico como princi-
pal fluido, glucosado como fuente de energia y los fluidos
incluidos en la medicacion). Coincide con la mediana de
fluidos administrados en el grupo de fluidoterapia no agre-
siva (que se asocié a mejor prondstico) del metaanalisis de
Haydock et al., que fue de 3.500ml'°. Recomendamos dar
los fluidos mediante bomba de infusion, para garantizar su
administracion. En caso de sospecha por exploracion fisica
o analitica de bajo volumen circulante utilizamos bolus de

fisiologico (500-1.000ml a pasar en 30-60 min, repetible
hasta la estabilizacion del paciente). Se pueden utilizar las
mismas pautas con Ringer lactato en lugar de suero fisio-
logico. Futuros estudios aleatorizados permitiran aclarar la
fluidoterapia que permite mejorar la evolucion de la PA (o
no empeorarla).
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