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RESUMEN

Objetivo: Determinar los factores de riesgo asociados a severidad de la
pancreatitis aguda en los pacientes del Servicio de Gastroenterologia del Hospital
Nacional Sergio Enrique Bernales, durante el periodo enero 2016 - diciembre
2017. Materiales y métodos: Se revisaron las historias clinicas de los pacientes
con el diagnostico de pancreatitis aguda para recabar los datos epidemioldgicos,
clinicos y laboratoriales necesarios para aplicar los scores BISAP y APACHE-II.
Se realiz6 estadistica descriptiva, analisis bivariado y multivariado de las variables
en estudio. Resultados: Se estudiaron 168 pacientes (52 varones/116 mujeres),
52 (31%) pacientes desarrollaron pancreatitis aguda moderadamente severa
(PAMS) y pancreatitis aguda severa (PAS) y 116 (69%) cursaron con pancreatitis
aguda leve (PAL). La media para edad de PAMS o PAS es 49 afios (DE 17,6). En
el andlisis bivariado 3 variables tuvieron significancia estadistica: etiologia
alcohdlica (OR: 3.84; 1C95%: 1.78-5.89; p<0.001); BISAP = 3 puntos (OR: 4.43;
IC95%: 2.39-6.47; p<0.001) y APACHE-II 28 puntos (OR: 4.43; IC95%: 2.39-6.47;
p<0.001). El analisis multivariado adicional revelé que un APACHE-Il 28 puntos es
un factor de riesgo asociado a la severidad de la pancreatitis aguda (OR: 6.63;
IC95%: 3.2-13.71; p<0.001). Conclusiones: APACHE-II 28puntos deberia usarse
en la prediccion de PAMS o PAS en pacientes con diagnéstico de pancreatitis

aguda.

Palabras clave (DeCS): Pancreatitis Aguda, severidad, APACHE-II.



ABSTRACT:

Objective: To determine the risk factors associated with the severity of acute
pancreatitis in patients of Gastroenterology Service of the National Hospital Sergio
Enrique Bernales, during the period January 2016 - December 2017. Materials
and methods: The clinical histories of the patients with the diagnosis of acute
pancreatitis to obtain the epidemiological, clinical and laboratory data necessary to
apply the BISAP and APACHE-II scores. Descriptive statistics, bivariate and
multivariate analysis of the variables under study were carried out. Results: 168
patients were studied (52 men / 116 women), 52 (31%) patients developed
moderately severe acute pancreatitis (MSAP) or severe acute pancreatitis (SAP)
and 116 (69%) presented with mild acute pancreatitis (MAP). The mean age for
MSAP and SAP is 49 years (SD 17.6). In the bivariate analysis, 3 variables had
statistical significance: alcoholic etiology (OR: 3.84, 95% CI: 1.78-5.89, p <0.001);
BISAP = 3 points (OR: 4.43, 95% CI: 2.39-6.47, p <0.001) and APACHE-Il =8
points (OR: 4.43, 95% CI: 2.39-6.47, p <0.001). The additional multivariate
analysis revealed that an APACHE-II =8 points is a risk factor associated with the
severity of acute pancreatitis (OR: 6.63, 95% CI. 3.2-13.71, p <0.001).
Conclusions: APACHE-II 28 points should be used in the prediction of MSAP or

SAP in patients diagnosed with acute pancreatitis.

Keywords (MesH): Acute pancreatitis, severity, APACHE-II.
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CAPITULO I: PROBLEMA DE INVESTIGACION
1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Actualmente la pancreatitis aguda es una buena area para la realizacion de
investigacién, tanto en el &mbito clinico como ciencias bésicas; ya que posee una
prevalencia elevada y su incidencia es creciente; por ello, el diagnéstico temprano
puede definir tanto en la evolucion de la enfermedad como en sus

complicaciones®.

La pancreatitis aguda (PA) se encuentra dentro de las enfermedades
gastrointestinales que requieren frecuentemente hospitalizacion y presenta una
mortalidad del 5 al 10% en los pacientes con PA severa que desarrollan fallo
orgénico persistente, necrosis pancreatica y sepsis®. Para el afio 2012, en Estados
Unidos la PA fue el diagndstico gastrointestinal Unico mas comun costando
aproximadamente 2,6 mil millones de ddlares por afio en costos de
hospitalizacién®. En el 2015, la PA fue la tercera causa de las admisiones
hospitalarias mas frecuentes entre las enfermedades gastrointestinal, hepatico y
pancreaticas y representd la quinta causa de muerte por enfermedades no

malignas®.

Mientras en diferentes estudios mundiales la incidencia anual de PA es de 5-80
por 100 000 habitantes, para nuestro pais en el 2009, segun los reportes del
Ministerio de Salud tenemos una incidencia de 28 casos por 100 000 habitantes y
segun Targarona y Barreda en cuanto a la etiologia, la primera causa es la biliar
(64%) y la segunda es la alcohdlica (9%)°. Ademas, se debe mencionar que a
pesar de que en los Ultimos afios se ha llegado a una mejor comprension de su
fisiopatologia, la historia natural de esta enfermedad puede oscilar desde una

completa recuperacién hasta una enfermedad crénica debilitante®.



La PA con independencia del agente etiolégico, cursa con un cuadro clinico
originado por una respuesta inflamatoria tanto a nivel local como sistémico, siendo
la intensidad de dicha inflamacién la que determinard la gravedad del cuadro
clinico, pudiendo el paciente presentar un cuadro autolimitado como el edema
parenquimal leve, que no requiere mas que medidas de apoyo, hasta
complicaciones que amenazan la vida como la pancreatitis severa necrotizante o

hemorragica®’?®.

Una identificacion oportuna de los signos de gravedad, durante los 3 primeros
dias desde el ingreso, mejora el pronéstico y reduce la mortalidad, por esta razén
es necesario el reconocimiento de los hallazgos clinicos, los examenes de
laboratorio y/o de imagen que pueden predecir el desarrollo de una Pancreatitis
Aguda Severa (PAS)% por ello, en el devenir de los afios se ha venido
desarrollando muchos pardmetros prondsticos aislados y sistemas de puntuacion
para permitir un prondstico preciso y temprano de PA Moderadamente Severa
(PAMS) o PAS. Sin embargo, aln esta poco claro los mecanismos por los que una
pancreatitis aguda leve pasa a ser una PAMS o PAS y esto puede estar asociado
con diversos factores de riesgo’®. Dentro de los factores de riesgo mas
estudiados, tenemos a la obesidad, ya que en diversos estudios la reportan como
factor aislado para desarrollar PAS, ya que aumenta el riesgo de desarrollar tanto
de complicaciones locales como sistémicas®. Segun Shin et al (2011), existe una
mayor incidencia de desarrollar una PAS no solo en las personas obesas sino
también en las que tienen sobrepeso (OR: 2,063; IC95%: 1.27-3.34; p: 0.003)*.

Entonces, es importante el reconocimiento de cudles son los factores de riesgo
asociados a la severidad del cuadro de una pancreatitis aguda, para intervenir
oportunamente a fin de obtener un resultado favorable, con una mayor posibilidad

de supervivencia.



1.2 FORMULACION DEL PROBLEMA

¢,Cuadles son los factores de riesgo asociados a la severidad de la pancreatitis
aguda en los pacientes del Servicio de Gastroenterologia del Hospital Nacional

Sergio Enrique Bernales durante el periodo enero 2016 - diciembre 20177

1.3 JUSTIFICACION DE LA INVESTIGACION

Hay razones importantes para definir y estratificar la severidad de la pancreatitis
aguda. Primero, para identificar a quién requiera tratamiento agudo agresivo;
segundo, para identificar a los pacientes que necesitan traslado a un centro
especializado; y tercero, para que los que reciben a estos pacientes referidos,
puedan clasificarlos como pacientes con falla organica, complicaciones locales o

sistémicas™?.

Las complicaciones tempranas Yy tardias son importantes factores de
morbimortalidad en PA; ya que en la actualidad pese a las mejoras diagnésticas y
terapéuticas sigue siendo responsable del 1% de la mortalidad hospitalaria®®. Por
lo que es util definir qué pacientes estan en riesgo de presentarlas para poder

prevenirlas o tratarlas de manera temprana y oportuna®.

Es por ello, que continla la busqueda permanente para obtener un método
predictor de severidad en pancreatitis aguda que sea simple, orientado a la clinica
y aplicable en cualquier institucion'®; ya que es evidente la falta de uniformidad en
los predictores de gravedad de la PA, y creo que esta es la causa de los distintos
porcentajes de la mortalidad de todos los estudios. Al mismo tiempo coincido con
Petrov et al. en que la clasificacion de la PA deberia tener como base factores de
riesgo reales de gravedad en lugar de factores predictivos*?. Sin embargo, hay una
falta de informes sobre los factores de riesgo para el desarrollo de pancreatitis
aguda moderadamente severa 0 pancreatitis severa en pacientes con el

diagnostico de pancreatitis aguda leve.
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Es importante mencionar que en la actualidad no contamos con estudios similares
ni a nivel nacional, ni en la institucién, lo cual enfatiza el valor de la realizacion de

este estudio.

En vista de que actualmente se desconocen los factores de riesgo que
condicionen severidad en pancreatitis aguda, vemos necesaria la realizacion de
este estudio en nuestra institucion a fin de colaborar en la disminucion de la tasa
de mortalidad, aumentando la supervivencia del paciente al implementar, en el
Topico de Medicina Interna del Servicio de Emergencia, el protocolo de manejo de

la pancreatitis aguda para evitar las posibles complicaciones de esta patologia.

1.4 DELIMITACION DEL PROBLEMA: LINEA DE
INVESTIGACION

El presente trabajo corresponde a la Linea de investigacion en “Clinicas médicas,
clinico quirurgicas y sus especialidades” del documento de Lineas de investigacion
2016-2020 y ademas corresponde al programa disciplinario de los lineamientos de
“Investigacion clinica” de las unidades de investigacion del Instituto de

Investigacion en Ciencias Biomédicas de la Universidad Ricardo Palma, INICIB.
1.5 OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION
OBJETIVO GENERAL
e Determinar los factores de riesgo asociados a la severidad de pancreatitis
aguda en los pacientes del Servicio de Gastroenterologia del Hospital

Nacional Sergio Enriqgue Bernales, durante el periodo enero 2016 -
diciembre 2017.
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OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar las caracteristicas epidemioldgicas de la poblacion de estudio.

Determinar si el antecedente previo de pancreatitis aguda es un factor de

riesgo asociado a la severidad de la pancreatitis aguda.

Determinar si la etiologia biliar y la alcohdlica son factores de riesgo
asociados a la severidad de la pancreatitis aguda.

Determinar si el IMC = 25 kg/m? es un factor de riesgo asociado a la
severidad de la pancreatitis aguda.

Determinar si el nivel de glicemia >200 mg/dl es un factor de riesgo
asociado a la severidad de la pancreatitis aguda.

Determinar si el nivel de PCR sérico >150 mg/L es un factor de riesgo
asociado a la severidad de la pancreatitis aguda.

Determinar si la puntuacion BISAP =3 puntos es un factor de riesgo

asociado a la severidad de la pancreatitis aguda.

Determinar si la puntuacion APACHE-II 28 puntos es un factor de riesgo

asociado a la severidad de la pancreatitis aguda.
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CAPITULO lI: MARCO TEORICO

2.1 ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION

En el afio 2017, Jin Z, Xu L et al*® publicé un estudio de tipo prospectivo, analitico.
Los resultados en este estudio fueron que 74 pacientes (12,3%) desarrollaron
PAMS o PAS. Segun el andlisis de regresion logistica univariado; ademas, habian
5 diferencias significativas entre los pacientes que desarrollaron PAMS o PAS y
aquellos que no lo hicieron: IMC (225 kg/m? (p = 0,001), APACHE-Il (= 5) (p =
0,001) y nivel de glucosa en la sangre al ingreso (>11,1 mmol/L) (p = 0,040). Otro
anélisis multivariado de regresion logistica revel6 que el IMC (= 25 kg/m? (p =
0.005), APACHE-II (=5) (p = 0.001) y el nivel de glucosa en la sangre al ingreso
(>11.1 mmol/L) (p=0.004) fueron factores de riesgo independientes para

desarrollar PAMS o PAG en pacientes ingresados con PAMS.

Durante el afio 2017, Ye et al, desarrollaron en China, un estudio para predecir el
grado de severidad de PA, para ello, se evaluaron dos pruebas de laboratorio:
Intervalo de Distribucion de Eritrocitos o por sus siglas en inglés, RDW, y la
concentracion sérica de Ca*? y dos sistemas de puntuaciéon MEWS (Modified Early
Warning Score) y BISAP (Bedside Index for Severity in Acute Pancreatitis). Se
concluy6 que de los 302 pacientes con PA, 209 tenian PA leve y 93 tenian PA
severa; de acuerdo con el analisis de regresion logistica de un solo factor
encontramos que BISAP, MEWS y Ca™ sérico son indices de prediccién de
severidad de PA (P-valor <0,001), mientras que RDW no es un indice de
prediccion de severidad de PA (P-valor> 0,05). El analisis de regresion logistica
multifactorial demostré que el BISAP y el Ca*? sérico son indices de prediccion
independientes de severidad de la PA (P-valor <0,001). BISAP y Ca*? sérico es
notablemente superior a los de BISAP y Ca*? sérico individualmente™.
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En el afio 2017, Fei et al desarrollaron un estudio de tipo cohorte que utilizé6 dos
cohortes independientes de pacientes con PA, el cual se incluyeron 326 pacientes,
donde se evalu6é mediante un analisis univariado la asociacion entre los factores
de riesgo y la gravedad de la PA. El objetivo de este estudio fue construir un
nuevo modelo que incluya la presion intraabdominal (IAP) y el indice de masa
corporal (IMC) para evaluar la severidad en PA. Se concluy6 que el IAP y el IMC
son factores de riesgo para la PA severa®®.

Durante el afio 2017, Rao SA y Kunte AR. desarrollaron en un estudio en la India,
de tipo cohorte, en el que se calculd la eficacia de la medicién temprana de los
niveles séricos de IL-6, IL-8 e IL-10 y PCR para predecir la progresion a
pancreatitis aguda severa. Se incluyeron en el estudio 40 pacientes, siendo la
edad media de 40,1 (13,28) afios; de los cuales 35 (87.5%) eran varones y 5
(12.5%) eran mujeres, ademas, 35 (87,5%) presentaron insuficiencia persistente
de dérganos mas alld de 48 horas después de la admisién, clasificandose como
pancreatitis aguda severa. Los niveles de PCR oscilaron entre 28 y 182 mg/L con
un nivel medio de 76 mg/L (IC 95%: 56-110 mg/L). El andlisis de la curva ROC
reveld un nivel de corte de 2110.00 mg/L para tener el OR mas alto de 2.3636
para predecir la progresion a PAS. La sensibilidad del nivel de PCR 2110.00 mg/L
fue del 37.14%, la especificidad del 80%, el VPP del 92.86% Yy la precision del
42.50% para predecir la progresion a PASY’.

En el afio 2017, Valverde et al desarrollaron en Espafa, un estudio cuyo objetivo
era evaluar y comparar la capacidad de prediccion de algunas puntuaciones y
biomarcadores en la PA. Dentro de los resultados tenemos que 8 (3%) pacientes
fallecieron, 17 (6,3%) fueron clasificados como Pancreatitis Aguda Severa (PAS) y
10 (3,7%) ingresaron en UCI. BISAP fue el mejor predictor de PA al ingreso a la
emergencia, seguida de la proteina C-reactiva que fue un predictor significativo de
PAS'®,
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Durante el afio 2017, Li Y, Zhao Y, Feng L, et al desarrollaron en China, un estudio
de tipo cohortes retrospectivo, en el cual participaron 359 pacientes con
pancreatitis aguda. Se obtuvieron los siguientes resultados comparados con los
sobrevivientes de PA, los fallecidos tuvieron una proteina C reactiva (PCR, OR =
8,251, p <0,001), RDW (OR = 2,533, p = 0,003) asociada independientemente con
la aparicién de PA Severa®.

En el afio 2016 en Peru, se desarroll6 un estudio observacional, analitico
retrospectivo tipo prueba diagnostica; a cargo de Valverde Rodriguez, R realizado
en el periodo comprendido de setiembre del 2013 a octubre del 2014, cuyo
objetivo fue determinar la validez y utilidad de la escala de BISAP en predecir la
severidad en la pancreatitis aguda. Se obtuvo de resultados que de 90 pacientes,
74 (82%) fueron del sexo femenino. Un total de 23 casos (25%) se catalogé como
pancreatitis severa, la media de la escala de BISAP fue de 1.27 £ 1.23 puntos, y
18/90 pacientes (20%) obtuvieron un puntaje mayor o igual a 3; de ellos 15 fueron
considerados como una pancreatitis severa. El puntaje promedio de los pacientes
con pancreatitis aguda severa fue de 2.87+0.86 y con pancreatitis aguda leve fue
de 0.72+0.72 con un valor de p < 0.05. De la Escala de BISAP se obtuvo una
sensibilidad del 65%, una especificidad del 95.52%, un VPP del 83,3%, un VPP
88, 89%, un indice de exactitud del 87,7% y AUC de 0.954. Al comparar la AUC
entre BISAP y APACHE no se encontr6 una diferencia estadisticamente
significativa (valor de p=0.38). La investigacion termin6 concluyendo que la escala
de BISAP es una herramienta clinica valida y util para predecir la severidad en
pancreatitis aguda, en especial para identificar en las primeras 24 horas a los

pacientes que tienen un bajo riesgo de cursar con una pancreatitis aguda grave?°.

En el afio 2015 en China, Cho et al., publicé un estudio retrospectivo, ejecutado
entre enero de 2011 y diciembre de 2012, en el cual se pretendia investigar la
utilidad pronostica de varios sistemas de puntuacién existentes en la prediccion de
la gravedad de la pancreatitis aguda, obteniéndose como resultados que de 161

pacientes, 21 (13%) fueron clasificados como PA severa y 3 (1.9%) fallecieron.
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Los valores de corte estadisticamente significativos para la prediccion de
pancreatitis aguda severa BISAP = 2, APACHE-Il 2 8 y PCR 24 = 21.4. AUC para
BISAP, APACHE-IIy PCR 24 en la prediccion de PA severa fueron 0.74 (95% ci:
0.66-0.80), 0.78 (95% ci: 0.70-0.84) y 0,68 (95% ci: 0,57 - 0,78), respectivamente.
APACHE-I demostré la mayor precision para la prediccion de PA severa, sin
embargo, no se observaron diferencias estadisticamente significativas entre

APACHE-1I vy los otros sistemas de puntuacion, incluyendo PCR 24%.

En el afio 2015, en Peru, Pérez et al publico una investigacion de tipo prospectivo,
analitico del tipo de validacion de una prueba diagndéstica, el cual incluyé a una
poblacion de 334 pacientes. El 65,27% presentdé sobrepeso u obesidad. La
etiologia fue biliar en el 86,53%. Solo 8,38% presentd pancreatitis severa y 1,5%
fallecié. Las areas bajo la curva ROC y puntos de corte seleccionados fueron:
BISAP: 0,8725, 2; BISAP-O: 0,8246, 3; APACHE-Il: 0,8547, 5; APACHE-O:
0,8531, 6. Con dichos puntos de corte la sensibilidad, especificidad, VPP, VPN,
RPP y la RPN fueron: BISAP: 60,71%, 91,83%, 40,48%, 96,23%, 7,43, 0,43;
BISAP-O: 60,71%, 86,93%, 29,82%, 96,03%, 4,76, 0,45; APACHE-II: 85,71%,
76,14%, 24,74%, 98,31%, 3,6, 0,19; APACHE-O: 82,14%, 79,41%, 26,74%,
97,98%, 4, 0,22. Se concluyé que los sistemas BISAP, BISAP-O, APACHE-II, y
APACHE-O pueden usarse para identificar a los pacientes con bajo riesgo de
severidad en razon de su alto VPN, sin embargo su uso debe ser prudente
considerando que la RPP y RPN no alcanza niveles 6ptimos, indicando que su
valor en la prediccion de severidad es limitado. Por otro lado el afadir el factor

obesidad no mejoré su capacidad predictiva®.

En el afio 2014 en la India se desarrollé una investigacion de tipo prospectivo a
cargo de D. Senapati et al., el objetivo de este estudio fue evaluar la capacidad de
puntuacion BISAP para predecir la mortalidad en pacientes con pancreatitis aguda
para predecir cuéles son los pacientes con falla organica, insuficiencia persistente
de 6rganos y necrosis pancreatica; que incluyéo como poblacion de estudio de 246,
M: F 153: 93, la etiologia mas comun entre los hombres fue el alcoholismo y entre
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las mujeres fue la enfermedad biliar. 207 pacientes no presentaron falla organica y
39 Falla de un drgano, 17 pacientes presentaron insuficiencia persistente de
organos, 16 de ellos con BISAP puntuaciéon 23, 13 pacientes en dicho estudio
fallecieron, de los cuales 12 pacientes tenian BISAP puntuacion =3. También se
encontré que una puntuaciéon BISAP de =3 tenia un Sensibilidad del 92%,
especificidad del 76%, valor predictivo positivo del 17% y valor predictivo negativo
de 99% para la mortalidad. La investigacion terminé concluyendo que la
puntuacion BISAP es un método simple y preciso para la identificacion temprana

de mayor riesgo de mortalidad y morbilidad hospitalaria®®.

En el afio 2014 en México, se desarroll6 un estudio descriptivo, analitico,
prospectivo; a cargo de Gonzalez-Garza et al, realizado en el periodo
comprendido de Enero a Noviembre del 2012. Se evaluaron las escalas de
severidad de APACHE-II y BISAP, su utilidad como predictores de gravedad, falla
organica, complicaciones y mortalidad. Obteniéndose como resultados que de 69
pacientes la etiologia de la pancreatitis aguda fue la siguiente: biliar en 49 (70%)
casos, de los cuales 35 (50%) fueron leves y 14 (20%) severas, teniendo un
predominio del sexo masculino en 41 (59.2%) de ellos; alcohdlica en otros 9
(12.9%), siendo 7 (10%) casos leve y solo 2 (2.9%) severa teniendo un predominio

del sexo femenino con 8 (88.9%) casos?”.

En el afio 2014 en Perl, se desarroll6 un estudio de tipo observacional,
retrospectivo, transversal y analitico; a cargo de Huallpa P. y Pérez N., realizado
en el periodo comprendido de enero 2010-2013, cuyo objetivo fue determinar la
utilidad de la escala BISAP como prondstico de pancreatitis aguda en el Hospital
Nacional Ramiro Prialé. Obteniéndose como resultados que entre 189 pacientes
que cumplieron los criterios de seleccion, se determind que las escalas BISAP y
ATLANTA no son de distribucion normal, por lo tanto se us6 la prueba de
correlacion de Spearman, obteniendo Rho=0.640**, lo cual indica que existe una
correlacion positiva buena. La investigacién terminé concluyendo que la escala

BISAP es (til como predictor de severidad de pancreatitis aguda®.
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Durante el afio 2012 en Colombia, Diaz et al desarrollé un estudio retrospectivo de
tipo cohortes, en el periodo comprendido entre junio de 2006 y agosto del 2010, el
cual tuvo por objetivo describir el comportamiento de la PAS en un hospital de
referencia y explorar los factores asociados a la mortalidad. Los resultados
encontrados fueron que la PAS corresponde al 42.7 % de los diagnésticos de PA,
una de las mayores reportadas en la literatura cientifica mundial. Al ingreso se
utilizé en 69 de los pacientes el score APACHE-II, de los cuales en 57 se obtuvo
un puntaje de 8 o mas, con una media de 12,1 (DE=5,8); también se midio la
proteina C reactiva en 57 (80,2 %), cuya media fue de 21,2 mg/dL (DE=11, 8)*°.

En el aflo 2012 en México, se desarrollé a cargo de Sanchez Vargas et al un
estudio con asignacion al azar, transversal, analitico y prospectivo en el que se
estudiaron 73 pacientes y se excluyé a 43, cuyo objetivo fue determinar las
variables con mayor utilidad pronostica en virtud de su asociacion con las
complicaciones de pacientes con pancreatitis aguda y proponer una escala de
evaluacion. Obteniéndose como resultados que una de las variables asociada
significativamente con las complicaciones como necrosis, SIRS y muerte en

pancreatitis aguda es la glucosa mayor de 200 mg/dL?’.

En el afio 2012 en México, se desarroll6 un estudio descriptivo, prospectivo; a
cargo de Gonzalez-Gonzalez et al, realizado en un periodo de seis afios
estudiando a todos los pacientes con un primer episodio de pancreatitis aguda,
cuyo objetivo fue determinar la frecuencia, etiologia y mortalidad de la pancreatitis
aguda en una poblacién mexicana. Obteniéndose como resultados que de 605
pacientes con edad promedio de 40 afios, el 64,00% tenian sobrepeso y/o
obesidad por indice de masa corporal (IMC). La etiologia fue biliar en 66,60%,
ingesta de alcohol en 15,90%. La etiologia alcohdlica tuvo una mayor frecuencia
de necrosis, infeccibn pancreatica y mortalidad. La investigaciéon terminé
concluyendo que la etiologia més frecuente de la PA es la biliar, pero la causada
por alcohol tiene mas complicaciones. La mortalidad global fue del 5,00% y ésta

se incremento en los pacientes de mayor edad?®,
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En el afio 2012 en Peru, se desarrollé un estudio descriptivo, retrospectivo; a
cargo de Garcia F et al, realizado en el periodo comprendido entre junio del 2009 y
mayo 2010, cuyo objetivo fue determinar si el BISAP es util como factor pronéstico
para predecir la gravedad de la pancreatitis aguda. Dentro de los resultados
tenemos que de 162 pacientes que fueron evaluados con el score BISAP, 123
fueron mujeres (75,9 por ciento) y 39 varones (24,1 por ciento); la edad promedio
fue 47 anos; 14,8 por ciento (24 pacientes) fueron diagnosticados con pancreatitis
grave. El area bajo la curva para el score de APACHE-II y BISAP fue 0,795 y
0,857, respectivamente. La investigacion concluyé que el BISAP es un método
mas sencillo y rapido que puede ser utilizado como predictor de gravedad en los

servicios de emergencia y con eficacia comparable a los scores tradicionales®.

En el afio 2012 Y. Surco y J. Huerta Mercado et al publican en Peru un estudio de
cohorte prospectivo realizado entre los afios 2009 al 2011, en el cual se intentd
identificar el indicador que mejor predice la severidad en forma temprana en la
pancreatitis aguda, en el cual ingresaron al estudio 329 pacientes con pancreatitis
aguda, doscientos catorce mujeres (65%) y 115 varones (35%). La etiologia mas
frecuente fue la biliar 245 (74.3%). Doscientos cuarenta fueron pancreatitis leves
(73%) y 89 pancreatitis severas (27%). Las areas bajo la curva ROC de los
indicadores fueron: APACHE-II: 0.74; BISAP: 0.78%,

Durante el afio 2012 en Pertd, Guzman et al public6 una investigacion de tipo
retrospectivo transversal, realizado entre enero del 2009 y junio del 2010, donde
se evaluaron un total de 99 pacientes con diagndstico de pancreatitis aguda. La
etiologia de las 99 pancreatitis fue catalogadas como biliares. La mayoria de
casos se presentaron en pacientes del sexo femenino 77 (77,8%). Dieciséis de los
99 pacientes (16%), fueron considerados como pancreatitis aguda grave. El 90%
de los pacientes (89 / 99), tuvieron un BISAP < 3, 10% un BISAP = 3, quince de
los 99 pacientes tuvieron un BISAP-O > 3, de ellos 12 fueron realmente
considerados como una pancreatitis severa. De 16 pacientes con pancreatitis
severa, 14 pacientes tuvieron un IMC > 25. (p = 0,03; OR = 4,39)..
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En el afio 2008 en Peru, Arroyo-Sanchez et al desarroll6 un estudio de tipo
descriptivo y retrospectivo de 2004 al 2007, en el cual se obtuvieron como
resultados que de 40 pacientes hospitalizados con Pancreatitis aguda, se recupero
36 historias clinicas, de las cuales 24 tuvieron PA Grave (PAG) y 12 tuvieron PA
Leve (PAL). La edad promedio fue 55 + 16,7 afios (27-84 afios), siendo similar el
namero de pacientes varones y mujeres (180). La etiologia predominante fue biliar
con 26 casos (72,2%). El score APACHE Il fue 11,86 £ 8,27 puntos (0-31

puntos)*?.

En el afio 2005 en México, se desarrollé6 un estudio retrospectivo, transversal,
comparativo y observacional; a cargo de Rosas Flores et al, realizado en el
periodo comprendido de enero 1998 a diciembre del 2003, cuyo objetivo fue
evaluar las escalas y pruebas bioquimicas pronosticas de severidad en los casos
de pancreatitis aguda en el Hospital General de México O.D. Como resultado se
obtuvo que el nimero de expedientes que cumplieron los criterios de inclusion
fueron 207, se dividieron en dos grupos: pancreatitis aguda leve con 160 casos y
pancreatitis aguda grave con 47 casos. El valor predictivo positivo mas alto lo
obtuvo la Escala APACHE-II con un 81%. La investigacion terminé sugiriendo que
los pacientes que ingresen a un servicio de urgencias con el diagnéstico de PA,
tendran que ser valorados con las escalas de pronéstico APACHE-II y Ranson con
la intencion de identificar a aquellos que potencialmente desarrollaran un cuadro

de pancreatitis aguda grave®.

En el afio 2003 en México, se desarroll6 un estudio retrospectivo, comparativo,
longitudinal y observacional durante el periodo enero de 1996 a diciembre del
2000. Analizaron el sexo, la edad, el tiempo de evolucion y el estado nutricional de
los pacientes con diagnoéstico de PA. Ademas, se compararon la severidad y la
mortalidad de acuerdo con las diferentes etiologias. De lo cual, se obtuvo como
resultado que de 95 pacientes, la etiologia biliar fue el 54% y en el 41%
alcohodlica. No existieron diferencias en las edades pero si en la distribucion por

sexos Yy el estado nutricional. Al comparar los grupos de diferentes etiologias se
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encontraron diferencias en la severidad y mortalidad. La investigacion termino
concluyendo que la etiologia es un factor determinante de severidad y
mortalidad en la pancreatitis aguda, aunque esto también puede ser condicionado

por el sexo de los pacientes y su estado nutricional®*.

2.2 BASES TEORICAS

DEFINICION

La pancreatitis aguda es un proceso inflamatorio que dafa reversiblemente el
parénquima pancreético, pudiendo afectar tanto tejidos locales como 6rganos
remotos®®; este proceso es desencadenado tras la activacién inadecuada de las
enzimas pancredticas sobres las células acinares pancreaticas, lo que genera

dafio tisular, provocando una respuesta inflamatoria local y sistémica®.

Esta enfermedad presenta una amplia gama de manifestaciones clinicas, desde
molestias abdominales locales transitorias hasta complicaciones sistémicas

irreversibles y, a veces, muerte.

SegUn la Guia del American College of Gastroenterology®’

el diagnéstico de PA
se establece mediante la presencia de dos de los tres siguientes criterios: (i) Dolor
abdominal consistente con la enfermedad, (ii) Amilasa sérica y/o lipasa tres veces
el limite superior de la normalidad y/o (iii) Hallazgos caracteristicos de la imagen

abdominal (fuerte recomendacion, calidad moderada de la evidencia)”.

EPIDEMIOLOGIA

La pancreatitis aguda (PA) es un problema de salud frecuente teniendo como
referencia los ingresos hospitalarios; en Estados Unidos su incidencia anual varia
entre 13-45 casos por cada 100.000 personas®; en un estudio realizado por S. E.
Roberts et al*® la incidencia de PA increment6 de 27.6 en 1999 a 35.9 por 100 000
habitantes en el 2010; en el 2012 se reporté que llego a ser la causa mas comun
de los diagnésticos gastrointestinales tnicos® y en el 2015 fue reportada como la
tercera causa de las admisiones hospitalarias por enfermedades

21



gastrointestinales; siendo la quinta causa de muerte por enfermedades no
malignas, presentando una mortalidad global del 5 al 10% en los pacientes que
desarrollan PA** alcanzando un 30% en las formas severas, e incluso la
mortalidad, en los pacientes que desarrollan falla organica persistente dentro de
los primeros dias, puede llegar hasta un 36-50%""*'. Por otro lado, gracias a las
mejoras diagndsticas, en general se ha logrado disminuir la tasa de mortalidad en
un tercio de 2.4 a 1.5 por 100.000 habitantes del 1993 al 2014, respectivamente;
en cuanto a la distribucion por género los hombres tuvieron una tasa de mortalidad

més alta con 1.9 frente a 1.2 de las mujeres™®.

Si bien es cierto en Latinoamérica no se cuenta con estadisticas actualizadas; en
Brasil (2006) se reportd una incidencia de 15,9 casos por cada 100.000
habitantes*®; en México (2001) una prevalencia del 3%, una incidencia de 10-46
por 100.000 habitantes, y ocupé el decimoséptima lugar en cuanto a
mortalidad®**. En Per( (2009) el Ministerio de Salud reporté una incidencia de 28
casos por 100 000 habitantes*®. En cuanto a mortalidad, ocupa el tercer lugar de
las enfermedades digestivas y hepatobiliares con una tasa de mortalidad de 0.9
por 100.000 habitantes*®.

La distribucion por sexos, en Espafia, tiene una relacién de 1:0,3 y 1:5,6 para
hombres y mujeres respectivamente, segun la etiologia que predomine como el
alcoholismo o la litiasis biliar. Con respecto a la edad de presentacién del cuadro,
puede ocurrir en cualquier época de la vida, oscilando entre los 30-70 afios, con
una media alrededor de los 55 afios. La distribucion por edad y sexo difiere segin
la etiologia, asi antes de los 50 afios la incidencia es mayor en varones,
relacionandose con la etiologia alcohdlica, mientras que a partir de los 50 afios se
presenta mas en mujeres, a consecuencia de litiasis biliar, CPRE, enfermedad

1338 | a enfermedad es infrecuente en la

autoinmune o de causa idiopatica
infancia, pero si aparece en los dos primeros afos de vida suele deberse a

anomalias congénitas del sistema biliopancreéatico®®.
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ETIOLOGIA

La enfermedad de la via biliar y el consumo de alcohol, son responsables
aproximadamente de un tercio de cada caso, con cifras que varian segun las
series'®. Siendo para la American College of Gastroenterology®’, la causa més
comun de PA los calculos biliares (40-70%) y la segunda causa el alcohol (25-
35%).

La patologia de la via biliar en forma de barro biliar o colelitiasis, con paso de
calculos a través de la ampolla de Vater, es la primera causa de PA en Espafia.
Aunque entre el 35y el 70% de las PA tienen su etiologia en la litiasis biliar, solo el
3-7% de los pacientes con calculos biliares desarrolla pancreatitis, pero la relacion
causa-efecto esta claramente apoyada, ya que para que aparezca la pancreatitis
es necesario el paso de célculos a través de la papila duodenal, por ello, la
colecistectomia y la liberacion de los calculos del colédoco previenen la
reaparicion de pancreatitis. También se sabe que hay una relacion inversamente
proporcional entre el tamafio de los calculos vesiculares y la frecuencia de
pancreatitis, lo que afiade la sospecha de que los calculos que pueden
desencadenar el episodio son aquellos que por su menor tamafio migran mas
facilmente desde la vesicula®®. Entonces, la presencia de pequefios célculos

biliares aumenta el riesgo de desarrollar una PA*.

El consumo de bebidas que contienen etanol es la causa de aproximadamente un
tercio de los casos de PA'. Por el contrario, menos del 5% de los pacientes
alcohdlicos crénicos va a padecer una PA*. La pancreatitis inducida por el alcohol
se manifiesta a menudo como un espectro, que va desde episodios discretos de
PA hasta cambios cronicos irreversibles y silenciosos®’. El contexto habitual es un
varon de unos 40 afios de edad que consume 100-150 g de alcohol al dia desde
hace 10-15 afios (un poco menos de tiempo en las mujeres)®®. Roberts et al.
realizaron un estudio en el que concluyeron que la tasa de pancreatitis alcohdlica
aguda se incrementa durante Navidad y Afio Nuevo y ademas, esta fuertemente

relacionada con la privacién social*'.
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La presencia de un tumor es la tercera causa mas frecuente tras la litiasis biliar y
el alcoholismo cronico. Se debe insistir en su busqueda ante una PA sin causa
evidente en un paciente de mas de 50 afos. El tumor puede ser maligno
(adenocarcinoma, mas excepcionalmente un tumor endocrino) o benigno, sobre
todo tumores intraductales papilares y mucinosos, presentes en cerca del 13% de

la poblacion general(41).

La hipertrigliceridemia primaria y secundaria puede causar AP; sin embargo, éstos
representan soélo el 1-4% de los casos. Los agentes infecciosos y las causas
metabdlicas como la hipercalcemia y el hiperparatiroidismo son causas raras, a

menudo errébneamente identificadas como causantes de PA.

También, es poco frecuente que una PA sea consecuencia de un tratamiento
farmacolégico (aproximadamente un 1,5% del total de episodios de pancreatitis),
representando un 0,3% del total de reacciones adversas a farmacos. Son
muchisimos los farmacos que se han descrito como agentes provocadores de un
episodio de PA, asi, entre los antimicrobianos cabria sefialar metronidazol,
tetraciclinas, sulfonamidas, pentamidina, estibogluconato y didanosina; entre los
diuréticos, tiazidas y furosemida; entre los inmunosupresores, azatioprina y L-
asparaginasa; en el campo de los antiinflamatorios, sulindac, salicilatos,
sulfasalazina y 5-ASA y en el grupo miscelaneo, &cido valproico, calcio,

estrogenos y tamoxifen®’.

Otro factor importante es la mayor disponibilidad y uso de pruebas para medir los
niveles séricos de las enzimas pancreaticas, que detectan casos mas leves de PA,
pero también pueden dar lugar a un sobrediagnéstico®®.

Pancreatitis aguda idiopatica (PAI) definida como pancreatitis sin etiologia
establecida, luego de los examenes de laboratorio iniciales (incluidos el nivel de
lipidos y calcio) y las pruebas de imagen (ecografia abdominal y TEM). Las
anomalias anatomicas y fisiologicas del pancreas ocurren en el 10-15% de la

poblacién, incluyendo pancreas divisum y disfuncion del esfinter de Oddi; que

24



aunado a la influencia de defectos genéticos, tales como las mutaciones de
tripsinégeno cationico, SPINK, o mutaciones CFTR, se esta reconociendo cada
vez mas que estos defectos, también pueden aumentar el riesgo de AP en
pacientes con anomalias anatémicas, como el pancreas divisum. En algunos
pacientes puede eventualmente encontrarse una etiologia, pero en otros no se
establece una causa definida®’. La PA tiene muchas otras causas, ver el Cuadro
N°O1.

FACTORES DE RIESGO

Es necesario hacer una evaluacion global teniendo en cuenta diferentes aspectos
del paciente, pues un prondstico ajustado puede facilitar un tratamiento mas
personalizado. Tener en cuenta las caracteristicas del paciente: la edad avanzada
(>75 afios) multiplica por 15 el riesgo de muerte en comparacién con pacientes
jovenes (<35 afios). Un indice de masa corporal (IMC) > 30 kg/m? comporta un
mayor riesgo de pancreatitis grave, de complicaciones y de mortalidad. Sindrome
de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) y fallo organico: la presencia de SIRS
(ver cuadro N°03) y su persistencia en el tiempo se asocian a una elevada
mortalidad hasta el 25%?.

Los factores de riesgo para PA grave incluyen: edad (la mortalidad se incrementa
en pacientes >60 afos), enfermedades comoérbidas (cancer, insuficiencia cardiaca,
enfermedad crénica renal o hepética), historia de consumo crénico de alcohol y
obesidad (aumenta 3 veces el riesgo de gravedad y 2 veces la mortalidad)®.

La incidencia creciente de obesidad probablemente contribuye al de la PA porque
la obesidad promueve la formacién de célculos biliares®®, y aunque su prevalencia
en los pacientes con PA puede alcanzar el 57%, no se ha establecido claramente
gue el sobrepeso sea un factor etiolégico en el desarrollo de un episodio agudo,
pero si se ha observado que la obesidad puede modificar el prondstico hacia una
mayor gravedad en la pancreatitis ya establecida, siendo la obesidad troncular la

variante clinica relacionada con el peor pronéstico™®.
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FISIOPATOLOGIA

La PA ha de ser entendida como un proceso dinamico, que evoluciona a lo largo
del tiempo desde su instauracién®?. Con independencia del agente etiol6gico, en
este cuadro clinico se produce una respuesta inflamatoria tanto a nivel local como
sistémico, siendo la intensidad de dicha inflamacion la que determinara la
gravedad del cuadro clinico®®.

En condiciones normales las enzimas pancreédticas son activadas en la luz
duodenal; existen varios mecanismos que protegen de la activacion enzimatica en
el pancreas evitando su activacion dentro del pancreas ocasionando pancreatitis,
estos mecanismos son**:

1. Las enzimas se almacenan en forma de granulos de zimogeno

2. Las enzimas se secretan en forma inactiva

3. La enzima que activa los zimdégenos se encuentra fuera del pancreas
(Enteroquinasa duodenal)

4. Las células acinares producen inhibidores de tripsina como la serina proteasa
inhibidor Kazal tipo 1 (SPINK1)

5. El gradiente de presion favorece el flujo de jugo pancreatico hacia el duodeno

6. Las bajas concentraciones de calcio ionizado intracelular.

Pero si se desencadenan una serie de eventos debido a una obstruccién temporal
o permanente del conducto pancreatico. Esto da lugar a nivel local a una
activacion y liberacion de enzimas pancreaticas al intersticio glandular y los tejidos
peripancreaticos que, cuando es importante, puede conducir a la autodigestion y la
necrosis. Y a nivel sistémico a una liberacion de mediadores inflamatorios
llamados citoquinas que activan e intensifican la cascada inflamatoria,
conduciendo a un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) que puede
en ultimo término, mas probablemente cuanto mas perdure en el tiempo, culminar

en un fallo multiorganico®.
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En pancreatitis aguda se han identificado dos mecanismos de muerte celular que
son la apoptosis y la necrosis: la apoptosis, en condiciones fisiol6gicas controla la
normal hemostasis de los tejidos, pero en condiciones patoldégicas como la
pancreatitis aguda; las células que inician este proceso son reconocidas y
eliminadas por los macréfagos, proceso en el que no hay rompimiento ni liberacion
del contenido celular al espacio extracelular por lo cual induce minima inflamacion.
Debido a que, inicia la activacion de proteasas de cisteina denominadas
caspasas, las cuales inician cambios a nivel mitocondrial cambiando la
permeabilidad celular a través de la modificacion del poro de permeabilidad de
transicion (PTP) para facilitar la liberacién del citocromo C factor importante en

esta via.

La necrosis es el segundo mecanismo de muerte celular en pancreatitis aguda, se
presenta exclusivamente en condiciones patoldgicas, y produce disfuncion
mitocondrial severa, ruptura de la membrana plasmatica y liberacion de los
constituyentes al espacio extracelular, se asocia con marcada respuesta

inflamatoria.

Por otro lado, en la pancreatitis hay una elevacion de las concentraciones de
calcio libre intracelular por su liberacibn desde el reticulo endoplasmico
aumentando en forma sostenida, esto ocasiona disfuncion mitocondrial
conduciendo a necrosis celular. Finalmente la catepsina B, la mayor enzima
lisosomal pancreética se ha demostrado que contribuye a la necrosis pancreatica

posiblemente a través de la conversion de tripsindégeno a tripsina.
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En resumen, independientemente de la etiologia de base, la severidad de la
pancreatitis esta relacionada a la magnitud del dafio acinar pancreatico inicial y la
activacion de la respuesta inflamatoria y endotelial que este dafio genera y que
ocasiona dafios locales como la necrosis pancredtica, la formacion de
pseudoquistes y abscesos y el compromiso sistémico y pulmonar por la liberacion
de mediadores inflamatorios en el pancreas o en otros 6rganos extrapancreaticos

como el higado(48).

FASES DE LA ENFERMEDAD

Existen dos fases en este proceso patolégico dinamico: temprana y tardia, siendo

importante considerarlas de manera separada.
TEMPRANA

Esta fase esta caracterizada por el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
(SIRS) ylo insuficiencia de 6rganos®’. Tiene una duracién de 7 a 10 dias, la
gravedad esta relacionada a la falla organica secundaria a la respuesta
inflamatoria sistémica del huésped siendo ésta precipitada por el dafio tisular y no
necesariamente por la extension de la necrosis. La inflamacién pancreatica
desencadena una cascada de citocinas que se manifiestan clinicamente como el
SRIS, y cuando es persistente, existe un mayor riesgo de desarrollar falla
organica. Durante esta fase se pueden identificar las complicaciones locales pero
éstas no determinan la gravedad de la enfermedad. Ademas, la magnitud de los
cambios morfolégicos no es directamente proporcional a la falla organica, ya que

ésta puede resolverse o agravarse.

En la fase temprana se aplican parametros “funcionales o clinicos”, para su
clasificacion de gravedad y su tratamiento, ya que esta fase se caracteriza mas
por la presencia o ausencia de falla organica, y menos por los hallazgos

morfologicos en el pancreas o a su alrededor(6).
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TARDIA

La fase tardia se produce después de la primera semana de iniciada la PA%,
caracteriza por la persistencia de signos sistémicos de inflamacion o la presencia
de complicaciones locales, y por definicion Unicamente ocurre en pacientes con
pancreatitis moderadamente grave o grave. La Falla Orgénica persistente
permanece como el principal determinante de gravedad, de manera que la
caracterizacion en la fase tardia requiere de criterios clinicos y morfolégicos. La

mortalidad en la segunda fase se relaciona a infecciones locales o sistémicas.

Como ambas fases tienen fisiopatologia diferente; en la fase tardia el tratamiento
se determina por la presencia de sintomas y/o complicaciones. El tipo de
tratamiento lo determinan las alteraciones morfolégicas de la region
pancreatica/peripancredtica, evaluadas en las pruebas de imagen mas facilmente
disponibles (TAC) y la presencia de complicaciones como infecciobn de tejido

necrético®.

TIPOS DE PANCREATITIS AGUDA

La PA se define como intersticial o necrotizante. El primero es clinicamente leve y

el ultimo clinicamente severo.

La PA edematosa intersticial es la forma de presentacién mas frecuente. La TAC
muestra un engrosamiento de la glandula que traduce el edema inflamatorio, que
en general es difuso, pero podria localizarse solo en una parte de la misma. El
pancreas capta de manera relativamente homogénea el contraste intravenoso y es
habitual la presencia de liquido alrededor de la glandula pancreatica(2). Los
sintomas clinicos de la pancreatitis edematosa intersticial suelen desaparecer en

la primera semana*.
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La pancreatitis necrotizante (5-10%) se caracteriza por la presencia de necrosis
pancreatica y/o peripancreatica. Lo mas frecuente es que la necrosis afecte tanto
al pancreas como al tejido peripancreético, seguido de la afectacion solo del tejido
peripancreatico y finalmente de forma poco habitual la necrosis Unicamente del
pancreas®. La pancreatitis necrotizante se define por la falta de aumento del
parénquima pancreatico en la imagen de corte transversal después de la
administracion de contraste intravenoso y puede implicar tanto parénquima
pancreatico solo (poco frecuente), parénquima pancreatico y tejidos

peripancreaticos (lo mas comun), o tejido peripancreatico solo (menos comun).

Desde el punto de vista clinico, la necrosis pancreatica y peripancreatica se
comportan de manera similar, aunque la necrosis peripancreatica aislada puede
estar asociada con mejores resultados en comparacion con la necrosis
pancreatica(49). La historia natural de la necrosis pancreatica y peripancreatica es
variable, ya que puede permanecer sdlida o licuarse, permanecer estéril o

infectarse, persistir o desaparecer con el tiempo*.
MANIFESTACIONES CLINICAS

El inicio de la pancreatitis aguda se define como el momento de inicio del dolor
abdominal (no el momento de la admision al hospital)**. Los pacientes con PA
tipicamente presentan dolor epigastrico o de cuadrante superior izquierdo. El dolor
suele describirse como constante con radiacién en la espalda, el pecho o los
flancos, pero esta descripcién no es especifica. La intensidad del dolor suele ser
severa, pero puede ser variable. La intensidad y la localizacion del dolor no se
correlacionan con la gravedad. El dolor descrito como aburrido, célico o localizado
en la region abdominal baja no es consistente con PA y sugiere una etiologia

alternativa®’.
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EXAMENES DE LABORATORIO

Debido a las limitaciones de sensibilidad, especificidad y valor predictivo positivo y
negativo, la amilasa sérica por si sola no se puede utilizar de forma fiable para el

diagnostico de PA y se prefiere la lipasa sérica.

La amilasa sérica en pacientes con PA generalmente se eleva unas pocas horas
después del inicio de los sintomas y vuelve a los valores normales dentro de los 3
a 5 dias; sin embargo, puede permanecer dentro del rango normal de admision en
un quinto de pacientes. Las concentraciones séricas de amilasa pueden ser
normales en PA inducido por alcohol e hipertrigliceridemia®’.

La lipasa sérica parece ser mas especifica y permanece elevada durante mas
tiempo que la amilasa después de la presentacion de la enfermedad, pero también
se encuentra elevada en una variedad de enfermedades no pancreaticas, tales
como enfermedad renal, apendicitis, colecistitis, y asi sucesivamente. Sin
embargo, aunque la mayoria de los estudios muestran una eficacia diagnostica
superior a 3-5 veces el limite superior de la normalidad, los médicos deben
considerar la condicion clinica del paciente al evaluar las elevaciones de amilasa y
lipasa. Cuando existe una duda sobre el diagnéstico de PA, se recomienda la
obtencion de imagenes abdominales, como TEM con contraste, pero ninguno

parece ofrecer un mejor valor diagnéstico que los de la amilasa y la lipasa séricas.
IMAGENES
Las pruebas de imagen, en sus diversas modalidades (ecografia abdominal, TC,

RM y USE), desempefian un papel importante tanto en el diagnéstico como en el

tratamiento de las PA.
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La ecografia abdominal es una técnica necesaria para el estudio de todos los
casos de PA. Seria recomendable realizarla al inicio del ingreso (24-48 h), en el
contexto agudo para establecer la presencia de colelitiasis en el paciente con el

diagnostico ya establecido de PA.

La TEM con contraste intravenoso es la técnica de imagen de eleccidén para la
valoracion de los pacientes con PA. Sin embargo, no hay que realizarla en todos
los pacientes, ya que la mayoria de las PA son leves y se resuelven
répidamentell. Al inicio del cuadro de PA la TEM dnicamente esta indicada en
caso de duda en el contexto de una urgencia abdominal no etiquetada. Si no, se
debe realizar entre el tercer y cuarto dia en un paciente rehidratado con funcién

renal corregida, con el fin de valorar la gravedad radiologica(41).

La TEM y la RM son técnicas comparables y utilizan la misma terminologia
descriptiva, pero la limitada disponibilidad de la RM hace que generalmente solo
se utilice como alternativa la TEM en situaciones clinicas especificas (alergia al
contraste yodado, insuficiencia renal grave, RM sin gadolinio o cuando haya que
evitar al maximo el uso de radiaciones ionizantes como en pacientes jévenes o
gestantes). La RM tiene la ventaja de que permite afadir secuencias de
colangiopancreatografia-RM (CPRM), que posibilita la deteccion de forma no
invasiva de coledocolitiasis (aunque tiene una sensibilidad inferior a la USE en la

deteccién de coledocolitiasis de pequefio tamafio).

La Ultrasonografia endoscépica (USE) es util en la PA para valorar y guiar el
drenaje de pseudoquistes y de necrosis encapsulada (se comentard mas
adelante) y también para la evaluacion diagndstica de pacientes con PA idiopética
y PA recurrente. No hay consenso sobre en qué momento hay que hacer la
exploracion, pero para conseguir una correcta evaluacion del parénquima
pancreatico se aconseja esperar a que hayan desaparecido los cambios

provocados por la inflamacién aguda®.
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DIAGNOSTICO

Segln la Nueva Revisién de Atlanta 2012**, el diagndstico de pancreatitis aguda
requiere al menos dos de los tres criterios siguientes para el diagndstico:

1. dolor abdominal consistente con la enfermedad (dolor de inicio brusco en
epigastrio y que a menudo se irradia a la espalda)

2. niveles de amilasa sérica o niveles de lipasa, al menos tres veces por
encima del limite alto de la normalidad y

3. los hallazgos de imagen caracteristicos de PA, siendo la tomografia
computarizada contrastada (TEM) la técnica de imagen de eleccion, y menos
comunmente se emplearia la resonancia magnética (RM) o ultrasonido (US).

Si el diagnéstico de pancreatitis aguda se establece por dolor abdominal e
incremento en los valores séricos de lipasa y amilasa, generalmente no se

requiere la realizacion de un estudio tomografico.

Si el dolor abdominal sugiere fuertemente el diagndstico de PA, pero el valor de
lipasa y amilasa no es significativamente elevado, puede tratarse de una
presentacion tardia, por lo que en tal caso los estudios de imagen confirmaran el
diagnéstico®. Como tal, la pancreatitis aguda es principalmente un diagnéstico
clinico, y la imagen debe reservarse para los casos ambiguos, cuando el paciente
no mejora clinicamente en las primeras 48-72 horas después del ingreso, para
evaluar las complicaciones sospechosas, o para dilucidar el subyacente porqué®.
Hay que tener claro ademas que el inicio de la pancreatitis aguda se define como
el momento en que se instaura el dolor, y no como el momento de ingreso en el

hospital*.
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CLASIFICACION DE SEVERIDAD

El Simposio de Atlanta en 1992 intenté ofrecer un "consenso” mundial y un
sistema de clasificacion universalmente aplicable para la pancreatitis aguda,
aunque no ha sido del todo util, ya que algunas de las definiciones resultaron
confusas. En este consenso se estratific6 al cuadro como leve o severo,
calificando como graves las que presentaban fallo organico o una complicacion
local (necrosis, absceso o pseudoquiste)?, sin embargo no se reconocia el estadio
moderado, donde si habia complicaciones pero el riesgo de muerte no era tan alto

como en la pancreatitis severa(50).

Los nuevos conocimientos sobre la fisiopatologia de la enfermedad nos indican
que la gravedad de la PA viene marcada por la repercusién sistémica que
ocasiona (fallo organico), sobre todo si es persistente, y también por las
complicaciones locales que se pueden desarrollar (colecciones liquidas o
necrosis), especialmente si se infectan. Teniendo en cuenta estos aspectos, se ha

propuesto los Criterios de Atlanta revisados, en 2012(40). Ver Cuadro 2.

La pancreatitis aguda leve, es una enfermedad autolimitada, la forma mas comun,
no tiene insuficiencia de érganos, complicaciones locales o sistémicas y por lo
general se resuelve en la primera semana(40); oscila entre el 80-90% de los
pacientes con manifestaciones sistémicas minimas o transitorias, y generalmente
no es necesario realizar estudios de imagen a excepcion de ultrasonido para
descartar etiologia biliar®; pero aproximadamente el 20-30% de los pacientes
desarrollan una enfermedad grave que puede progresar a una inflamacién
sistémica y causar necrosis pancreatica de mudltiples o6rganos fracaso y

potencialmente la muerte.

La pancreatitis aguda moderadamente grave se define por la presencia de
insuficiencia transitoria de 6rganos, complicaciones locales o exacerbaciéon de la

enfermedad comorbida(40). Dentro de las complicaciones locales actualmente se
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reconocen a la coleccion liquida aguda peripancreatica que puede evolucionar
después de 4 semanas hacia un pseudoquiste (PQ) pancreatico y la coleccion
necrética aguda la cual posterior a ese mismo lapso de tiempo puede evolucionar
hacia una necrosis pancreatica organizada (NPO). Las complicaciones sistémicas
se refieren a exacerbaciones de enfermedades preexistentes como enfermedad
pulmonar crénica, hepatica crénica o cardiaca. La PA moderadamente grave
puede requerir 0 no terapia intervencionista, tiene hospitalizaciones prolongadas
pero con mortalidad baja.

La pancreatitis aguda grave se define por insuficiencia organica persistente, es
decir, insuficiencia de 6érganos durante un tiempo mayor a 48 horas. La falla
organica persistente es la caracteristica primordial de la PA grave, pudiendo ser
simple o mdltiple, y habitualmente se acompafa de una o mas complicaciones
locales. Cuando el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) esta
presente (ver Cuadro N° 03) y es persistente con duracion >48 horas, existe un
mayor riesgo de que la pancreatitis se complique con falla organica persistente,
por lo que se debe tratar como una PA grave, sobre todo cuando el SRIS se
presenta a partir del primer dia y predominantemente cuando se cumplen con 3 o
4 criterios del mismo®. Las complicaciones locales son las colecciones de liquido
peripancreatico, necrosis pancredtica y peripancreatica (estéril o infectada),
pseudoquiste y necrosis amurallada (estéril o infectada)*; la mortalidad de

pancreatitis aguda severa (PAS) puede oscilar entre un 20-30%*".

FACTORES PRONOSTICOS DE SEVERIDAD

Durante la fase temprana, la gravedad de la PA debe ser reevaluada diariamente
mientras la pancreatitis se encuentre evolucionando. Cuando sea necesario, una
TEM contrastada realizada 5-7 dias posterior al inicio de la PA, es mas confiable
para establecer la presencia y extension de la necrosis pancreatica. La extension
de los cambios morfolégicos y necrosis, no es directamente proporcional a la

severidad de la falla organica.
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Se han desarrollado varios sistemas de puntuacion y biomarcadores para facilitar
la estratificacién de riesgo al ingreso hospitalario. EI mas conocido desde hace
méas de 30 afios comprende los criterios de Ranson, pero requiere de 48 horas
para obtener la puntuacion total. Por lo anterior, se han desarrollado sistemas

simplificados para aplicarse en las primeras 24 horas.

The Bed Side Index of Severity in Acute Pancreatitis (BISAP), consta de 5
variables (ver Cuadro N°04) y un puntaje = 3 dentro de 24 horas se asocia con un

riesgo de 7 veces en el desarrollo de falla organica y 10 en mortalidad®.

El sistema de puntuacibn mas ampliamente validado es el Acute Physiology and
Chronic Health Examination 1l (APACHEII), ver Cuadro N°05, se considera PA
grave con una puntuacion 28. Sin embargo, todos los sistemas tienen niveles

comparables para predecir falla organica persistente.

Dentro de los estudios de imagen, el mas utilizado es el indice de Severidad
Tomografico (ver Cuadro N° 06) donde se realiza una suma de cinco grados de los
hallazgos tomogréficos y el porcentaje de necrosis, encontrando mayor morbilidad

y mortalidad con = 7 puntos.

COMPLICACIONES

En la mayor parte de los casos cursa sin complicaciones, el pancreas presenta un
edema que revierte y se produce una recuperacion completa con alivio sintomatico
rapido. Sin embargo, alrededor de un 20% de los casos son graves, presentando
necrosis pancreatica, y se sabe desde hace tiempo que su extension se

correlaciona con la mortalidad®S.
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COMPLICACIONES LOCALES

Las colecciones son las complicaciones locales mas frecuentes en la PA. Pueden
estar formadas solo por liquido inflamatorio o surgir a partir de la necrosis y

contener componente sélido y liquido?.

¢ Colecciones liquidas peripancreaticas

Las colecciones de liquidos generalmente se desarrollan en la fase temprana de la
pancreatitis. En la TEM contrastada, las colecciones liquidas no tienen una pared
bien definidos, estan homogéneo, estan confinados por planos fasciales normales
en el retroperitoneo, y puede ser multiples. La mayoria de las colecciones de
fludos agudos permanecen estériles y normalmente se resuelven
espontaneamente sin intervencion. Cuando una coleccion liquida localizada
persiste mas alla de 4 semanas, es probable que se convierta en un pseudoquiste
pancreatico, aunque este es un evento raro en la pancreatitis aguda. Las que se
resuelven o permanecen asintomaticos no requieren tratamiento y no constituyen

por si mismos una pancreatitis aguda severa.

e Pseudoquiste pancreatico

El término pseudoquiste pancreatico se refiere especificamente a una coleccion de
fluidos en los tejidos peripancreéaticos (ocasionalmente puede ser parcial o
totalmente intrapancreatico). Un pseudoquiste pancreatico esta rodeado por una
pared bien definida y no contiene practicamente ningin material sélido. El
diagnéstico puede realizarse habitualmente sobre estos criterios morfologicos. Si
se realiza la aspiracion del contenido de quistes, generalmente hay una actividad
de amilasa marcadamente aumentada. Se cree que un pseudoquiste pancreatico
se origina de la disrupcién del conducto pancreatico principal o de sus ramas
intrapancreaticas sin ninguna necrosis parenquimatosa pancreatica reconocible;
esta teoria sugiere que la consiguiente fuga de jugo pancreético resulta en una

coleccion de liquido localizada persistente, generalmente después de mas de 4
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semanas. Cuando existe material necrotico sélido evidente dentro de una cavidad
llena de liquido, no debe usarse el término pseudoquiste.

El desarrollo de un pseudoquiste pancreatico es extremadamente raro en la
pancreatitis aguda, por lo tanto, la TEM contrastada no es la modalidad de imagen
utilizada con mayor frecuencia para describir pseudoquiste, se puede requerir
resonancia magnética o ultrasonografia para confirmar la ausencia de contenido

sélido en la coleccion.

e Coleccién necrética aguda

Durante las primeras 4 semanas, una coleccion que contiene cantidades variables
de fluido y tejido necrético se denomina coleccidbn necrética aguda para
distinguirla de una coleccion liquida peripancreatica aguda. La necrosis puede
implicar el parénquima pancreatico y/o los tejidos peripancreaticos. En la TEM
contrastada, las colecciones necroticas pancreéticas o peripancredticas agudas
contienen cantidades variables de material necrético sélido y fluido, pueden ser

multiples y pueden aparecer localizadas.

La imagen secuencial puede ser (til para caracterizar colecciones agudas. La RM,
la ecografia transcutanea o la ecografia endoscépica pueden ser Utiles para

confirmar la presencia de contenido sdlido en la coleccion.

¢ Necrosis externa o amurallada (WON — walled-off necrosis)

WON se compone de tejido necrético contenido dentro de una pared potenciadora
de tejido reactivo. Es una coleccion madura, encapsulada de necrosis pancreatica
y / 0 peripancreatica y tiene una pared inflamatoria bien definida; generalmente
esta maduracion ocurre = 4 semanas después del inicio de la pancreatitis
necrotizante. Deriva del parénquima pancreatico necrotico y/o tejido
peripancreatico necrotico y puede estar infectado, puede ser mdltiple y puede
estar presente en sitios distantes del pancreas. TEM con contraste puede no
distinguir facilmente el contenido sélido del liquido, y por esta razon, la necrosis

pancreatica y peripancreatica puede ser diagnosticada errbneamente como un
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pseudoquiste pancreatico. Para este propdsito, puede ser necesaria la resonancia
magnética, la ecografia transabdominal o la ecografia endoscopica para esta
distincién. La demostracién de la presencia o ausencia de comunicacion ductal
pancreatica no es necesaria en esta clasificacion, aunque la determinacion de
dicha comunicacion ductal es de importancia potencial, ya que puede afectar al

manejo.

¢ Necrosis infectada

El diagnostico de infeccion (necrosis infectada) de una WON puede ser
sospechado por el curso clinico del paciente o por la presencia de gas dentro de la
coleccion vista en TAC contrastada. Este gas extraluminal esta presente en areas
de necrosis y puede o no formar un nivel de gas / fluido dependiendo de la
cantidad de contenido liquido presente en esa etapa de la enfermedad. En casos
de duda, puede realizarse aspiracion con aguja fina para cultivo, pero algunas
series han demostrado que la gran mayoria de los pacientes pueden ser
manejados sin aspiracion con aguja fina, especialmente si el drenaje percutaneo
es parte del algoritmo de manejo.

La necrosis pancredtica y peripancredtica pueden permanecer estériles o
infectarse; la mayor parte de la evidencia sugiere que no hay correlacién absoluta
entre el grado de necrosis y el riesgo de infeccion y la duracion de los
sintomas(40). Sospecharemos infeccion ante un empeoramiento clinico y/o por la
presencia de gas en la coleccion, y la confirmaremos mediante cultivo del liquido
obtenido por puncién aspiracién con aguja fina (PAAF) o por drenaje. En la

definicién actual se abandona el término absceso pancreatico.

Otras complicaciones locales de la PA incluyen la disfuncion del vaciado gastrico,
la trombosis de las venas esplénica, mesentérica y/o portal, la hemorragia
digestiva y la necrosis coldnica, muchas de ellas derivadas de la afectacion por

contigtiidad con el proceso inflamatorio pancreatico?.
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COMPLICACIONES SISTEMICAS

Para determinar la existencia de fallo multiorganico se propone el sistema de
puntuacion modificado de Marshall por su sencillez y reproducibilidad universal
(ver cuadro N° 07) y se considera fallo organico transitorio al fallo organico que se
resuelve en las primeras 48 horas, fallo organico persistente al que persiste mas

de 48 horas y fallo multiorganico al que afecta a mas de un 6rgano/sistema(47).

MORTALIDAD

La tasa de mortalidad global de PA es de 2 — 5 %(51); y tiene una mortalidad del
5-10% en casos de PA grave con fallo organico persistente, necrosis pancreatica y
sepsis(2). El riesgo de muerte aumenta con la edad, las comorbilidades y la
enfermedad grave; en un reciente metanalisis, el riesgo de muerte fue mayor entre

los pacientes con fallo orgénico y necrosis infectada>®.

La mortalidad es secundaria a:

o Fallas viscerales (sobre todo pulmonar, renal o cardiovascular) que
aparecen precozmente durante la primera semana de evolucion, debidas a la

liberacién masiva de citocinas proinflamatorias;

o La infeccidn de la necrosis que, por definicidn, s6lo se observa en caso de
necrosis pancreatica o extrapancredtica. La infeccidbn se declara clinicamente

como media a partir de la tercera semana de evoluciéon®.
MANEJO DE LA PANCREATITIS AGUDA
El manejo del paciente inicia desde su ingreso al departamento de emergencias.

Posterior a su evaluacion, se debe confirmar el diagnostico, realizar la

estratificacion de riesgo, control del dolor e iniciar infusién de liquidos®.
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Es indispensable definir y estratificar la gravedad de la pancreatitis aguda, ya que,
en primer lugar, en el momento de la admision, es importante identificar a los
pacientes con pancreatitis aguda potencialmente grave que requieran tratamiento
agresivo temprano. En segundo lugar, en un entorno de atencion secundaria, los
meédicos necesitan identificar a estos pacientes para su posible transferencia a la
atencién especializada. En tercer lugar, para los especialistas que reciben tales
referencias, hay ventajas de estratificar a estos pacientes en subgrupos basados
en la presencia de insuficiencia persistente de érganos y complicaciones locales o

sistémicas(40).

TRATAMIENTO QUIRURGICO

La intervencién se indica principalmente para la necrosis infectada, menos
frecuentemente para la necrosis estéril sintoméatica, e idealmente debe retrasarse
el mayor tiempo posible, preferiblemente 4 semanas 0 mas después del inicio de
la enfermedad, para una mejor demarcacién y licuefacciéon de la necrosis. Tanto el
enfoque escalonado utilizando el drenaje percutdneo seguido por el
desbridamiento retroperitoneal video-asistido minimamente invasivo y la
necrosectomia endoscoépica peroral han demostrado tener resultados superiores a
la necrosectomia abierta tradicional con respecto a la morbilidad a corto y largo

plazo y estdn emergiendo como tratamientos de eleccion.
Aunque el desbridamiento quirtrgico abierto ha sido el tratamiento tradicional, se

ha sospechado durante mucho tiempo que el estrés fisioldgico del desbridamiento

quirurgico abierto aumenta la morbilidad y la mortalidad(49).

41



DEFINICIONES CONCEPTUALES

Segln el MEDICINE en su actualizacién del 2016 sobre pancreatitis aguda se

define de la siguiente manera:

e Pancreatitis aguda: Proceso inflamatorio agudo del pancreas con variable

afectacion de otros tejidos regionales o sistemas organicos remotos.

e PA edematosa intersticial: Inflamacion aguda parenquimatosa Yy

peripancreatica sin necrosis.

e PA necrotizante: Inflamacion con necrosis parenquimatosa Yy/o

peripancreatica necrosis.

e Colecciones liquidas peripancreaticas agudas (APFC): Liquido
peripancreatico asociado a PA edematosa intersticial sin necrosis
peripancreatica. Solo aplicable a colecciones peripancreaticas en las
primeras 4 semanas tras una PA edematosa y sin caracteristicas de

pseudoquiste.

e Pseudoquiste pancreético: Coleccion encapsulada con pared bien
definida, fuera del pancreas y sin o con minima necrosis. Se produce mas

de 4 semanas después de la pancreatitis edematosa intersticial.

e Coleccion necrdtica aguda (ANC): Coleccion con fluido y necrosis
asociada a pancreatitis necrotizante; la necrosis puede afectar al

parénquima y/o al tejido peripancreatico.

e Necrosis externa (WON-walled-off necrosis—): Coleccibn madura,
encapsulada de necrosis pancredtica y/o peripancreética con una pared
inflamatoria bien definida. Ocurre mas de 4 semanas después de una PA

necrotizante.
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2.3 DEFINICION DE CONCEPTOS OPERACIONALES

e PANCREATITIS AGUDA: EI diagnéstico de PA involucré una
combinacion de sintomas, examen fisico y valores de laboratorio
enfocados, con 2 de las 3 caracteristicas siguientes: 1) dolor abdominal
superior de inicio agudo irradiado hacia la espalda, 2) actividad sérica de
amilasa o lipasa mayor que 3 veces normal, y 3) hallazgos en la imagen

abdominal transversal consistente con pancreatitis aguda.

PANCREATITIS AGUDA LEVE: se define por ausencia de insuficiencia
organica y complicaciones locales / Sistémicas.

SEVERIDAD DE LA PANCREATITIS AGUDA: Se define
operacionalmente como los casos de pancreatitis agudas leves que
desarrollan una insuficiencia de 6rganos transitoria o fracaso organico
gue se resolvidé en 48 horas y/o complicaciones locales o sistémicas y la
insuficiencia persistente de érganos Unicos o multiples que dura mas de
48 horas.

ETIOLOGIA DE LA PA: Se define operacionalmente como el mecanismo
patolégico que condiciona el desarrollo de la pancreatitis aguda que

determina la evolucion del cuadro.

ESTADO NUTRICIONAL: Se define operacionalmente como el indice de
peso de una persona con relacion a su altura, de acuerdo a sus valores se

incluye en esta investigacion el sobrepeso y la obesidad.

EPISODIO PREVIO DE PA: Se define operacionalmente como el
antecedente patoldgico del paciente de un episodio previo de pancreatitis

aguda a este ingreso por la emergencia.
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NIVEL DE GLUCOSA SERICA: Se define operacionalmente como el
biomarcador que determina el nivel de glucemia en sangre al ingreso del
paciente por la Emergencia del HNSEB, valorado a través de un valor
>200 mg/dl.

NIVEL DE PCR: Se define operacionalmente como biomarcador que
determina la presencia de un proceso inflamatorio en el organismo, que es
medido al ingreso del paciente por la Emergencia del HNSEB, valorado a

través de un valor >150 mg/L.

PUNTUACION BISAP: Se define operacionalmente como la escala Bed
Side Index of Severity in Acute Pancreatitis (BISAP) que consta de 5
parametros para valorar el puntaje prondstico de severidad de la
pancreatitis aguda, valorado a través de un puntaje = 3 dentro de 24

horas.

PUNTUACION DE APACHE-Il: Se define operacionalmente como la
escala Acute Physiology and Chronic Health Examination Il (APACHE-II)
que consta de 12 parametros para valorar el puntaje prondéstico de
severidad de la pancreatitis aguda, valorado a través de un puntaje = 8

dentro de 24 horas.
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CAPITULO liI: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 HIPOTESIS: GENERAL, ESPECIFICAS

HIPOTESIS GENERAL:

Existen factores clinicos y bioquimicos asociados a la severidad de la pancreatitis
aguda en pacientes del Servicio de Gastroenterologia del Hospital Nacional Sergio

Bernales durante el periodo enero 2016-diciembre 2017.

HIPOTESIS SECUNDARIAS:

e El antecedente previo de pancreatitis aguda es un factor de riesgo
asociado a la severidad de la pancreatitis aguda.

e La etiologia alcohdlica es un factor de riesgo asociado a la severidad de la

pancreatitis aguda.

e El IMC = 25 kg/m? es un factor de riesgo asociado a la severidad de la

pancreatitis aguda.

e EIl nivel de glicemia >200 mg/dl es un factor de riesgo asociado a la

severidad de la pancreatitis aguda.

e El nivel de PCR sérico >150 mg/L es un factor de riesgo asociado a la

severidad de la pancreatitis aguda.

e La puntuacion BISAP =3 puntos es un factor de riesgo asociado a la

severidad de la pancreatitis aguda.

e La puntuacién APACHE-II 28 puntos es un factor de riesgo asociado a la

severidad de la pancreatitis aguda.
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3.2 VARIABLES PRINCIPALES DE INVESTIGACION

¢ SEVERIDAD DE LA PANCREATITIS AGUDA:

Caracteristicas: Dependiente, cualitativa, ordinal

Indicador: Grado de severidad

Unidad de medida: Diagnéstico

Instrumento: Ficha de recoleccion de datos

Dimension: Clinica

Definicion Operacional: Insuficiencia de oOrganos transitoria o persistente o
fracaso organico y/o complicaciones locales o sistémicas.

Definicion Conceptual: Valorado a traves de la escala de Marshall modificado
con puntuacion =2 puntos en cualquier sistema.

Categorias: Moderadamente severa y severa

e ANTECEDENTE PREVIO DE PANCREATITIS AGUDA:

Caracteristicas: Independiente, cualitativa, nominal

Indicador: Porcentaje correspondiente a los pacientes que presentaron un
episodio de PA anteriormente.

Unidad de medida: Porcentaje (%)

Instrumento: Ficha de recoleccion de datos

Dimension: Clinica

Definicion Operacional: Antecedente patologico del paciente de un episodio de
Pancreatitis Aguda, previo a este ingreso por la emergencia

Definicion Conceptual: Antecedente de un proceso inflamatorio agudo del
pancreas con variable afectaciébn de otros tejidos regionales o sistemas
organicos remotos.

Categorias: Siy No

¢ ETIOLOGIA BILIAR DE LA PANCREATITIS AGUDA:

Caracteristicas: Independiente, cualitativa, nominal

Indicador: Porcentajes correspondiente a las diferentes etiologias

Unidad de medida: Porcentaje (%)

Instrumento: Ficha de recoleccion de datos

Dimension: Clinica

Definicion Operacional: Presencia de litiasis biliar (microlitiasis y barro biliar)
evidenciada mediante ecografia abdominal.
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Definicion Conceptual: Patologia de la via biliar en forma de barro biliar,
colelitiasis o coledocolitiasis.

Categorias: Si, No

¢ ETIOLOGIA ALCOHOLICA DE LA PANCREATITIS AGUDA:

Caracteristicas: Independiente, cualitativa, nominal

Indicador: Porcentajes correspondiente a las diferentes etiologias

Unidad de medida: Porcentaje (%)

Instrumento: Ficha de recoleccion de datos

Dimension: Clinica

Definicion Operacional: Antecedente de consumo de alcohol de forma excesiva
o crénica.

Definicion Conceptual: Consumo de alcohol por mas de 5 afios antes del
desarrollo de la enfermedad.

Categorias: Si, No

e IMC 2 25 kg/m*

Caracteristicas: Independiente, cuantitativa, de razén continua

Indicador: Porcentaje correspondiente al IMC del paciente

Unidad de medida: IMC

Instrumento: Ficha de recoleccion de datos

Dimension: Bioldgica

Definicion Operacional: indice de peso de una persona con relacién a su
altura, que determine sobrepeso u obesidad con IMC 2 25 kg/m?.

Definicién Conceptual: Estado nutricional correspondiente a IMC = 25 kg/m?.
Categorias: Si, No

e NIVEL DE GLUCOSA SERICO:

Caracteristicas: Independiente, cuantitativa, ordinal
Indicador: Nivel sérico de Glucosa
Unidad de medida: mg/dl
Instrumento: Ficha de recoleccion de datos
Dimension: Laboratorial
Definicién Operacional: Biomarcador que determina el nivel de glucemia sérico
en las primeras 24 horas del cuadro del paciente como > 200mg/dl.
Definicion Conceptual: Biomarcador que determina el nivel de glucemia en
sangre.
Categorias: Glucosa < 200 mg/dl; Glucosa > 200 mg/dI
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e NIVEL DE PCR SERICO:

Caracteristicas: Independiente, cuantitativa, ordinal

Indicador: Nivel sérico de PCR

Unidad de medida: mg/L

Instrumento: Ficha de recoleccion de datos

Dimension: Laboratorial

Definicion Operacional: Biomarcador que determina el nivel de PCR sérico en
las primeras 24 horas del cuadro del paciente como > 150mg/L.

Definicion Conceptual: Biomarcador que determina el nivel de PCR en sangre.
Categorias: PCR < 150 mg/dl; PCR > 150 mg/dI

e PUNTUACION BISAP:

Caracteristicas: Independiente, cuantitativa, nominal

Indicador: Puntaje segun la escala de BISAP

Unidad de medida: -

Instrumento: Ficha de recoleccion de datos

Dimension: Técnico

Definicion Operacional: BISAP = 3 puntos

Definicion Conceptual: Escala para valorar el score prondstico de severidad de
la Pancreatitis Aguda

Categorias: BISAP < 3 puntos; BISAP = 3 puntos

e PUNTUACION APACHE-II:

Caracteristicas: Independiente, cuantitativa, nominal

Indicador: Puntaje segun la escala APACHE-II

Unidad de medida: -

Instrumento: Ficha de recoleccion de datos

Dimension: Técnico

Definicion Operacional: APACHE-II = 8 puntos

Definicion Conceptual: Escala para valorar el score prondstico de severidad de
la Pancreatitis Aguda

Categorias: P APACHE-II < 8 puntos; APACHE-II = 8 puntos

48



CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 TIPO Y DISENO DE INVESTIGACION

Estudio de tipo observacional, analitico de casos y controles.

4.2 POBLACION Y MUESTRA

e Poblacion:
Los pacientes diagnosticados de pancreatitis aguda en el Servicio de
Gastroenterologia del Hospital Nacional Sergio E. Bernales durante el periodo
enero 2016 a diciembre 2017, quienes fueron clasificados en 2 grupos de estudio
de acuerdo a la gravedad del cuadro:

v' Pacientes con Pancreatitis aguda moderadamente severa y severa (casos).

v Pacientes con Pancreatitis aguda leve (controles).

Fueron 228 pacientes diagnosticados de pancreatitis aguda, de acuerdo al libro de

registro de ingresos a Emergencia.

e Muestra:

La poblacion de estudio contd con 228 pacientes; al realizar el célculo del tamafio
muestral se estimaron 52 casos y 104 controles; en una relacion de 2 a 1; al hacer
la revision de historias clinicas fueron tomadas en cuenta 12 controles adicionales
que cumplian con los criterios de elegibilidad, sumando un total de 116 controles.
En el estudio se incluyeron a todos los pacientes que cumplan con los criterios de
inclusion y exclusion; y como unidad de analisis se manejaron las Historias

Clinicas de cada paciente.
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FRECUENCIA DE EXPOSICION ENTRE LOS CONTROLES

(=]
(=11
on

ODSS RATIO PREVISTO 4
NIVEL DE CONFIANZA 0.95
PODER ESTADISTICO 0.80
FRECUENCIA DE EXPOSICION ESTIMADA ENTRE LOS CASOS 0.88
VALLOR Z PARA ALFA 1.96
VALOR Z PARA BETA 0.84
VALORP 0.77
NUMERO DE CASOS EN LA MUESTRA 52
NUMERO DE CONTROLES EN LA MUESTRA 52

Como criterios de elegibilidad se tuvieron los siguientes criterios de inclusion y

exclusion:

CRITERIOS DE INCLUSION (CASOS):

v’ Pacientes con el diagnostico de pancreatitis aguda moderadamente severa

v’ Pacientes con el diagnéstico de pancreatitis aguda severa

v’ Pacientes mayores de 15 afios

v' Historias clinicas legibles.

CRITERIOS DE INCLUSION (CONTROLES):

v’ Pacientes con el diagnéstico de pancreatitis aguda leve

v" El inicio del dolor deber ser dentro de las 48 horas antes de la admision al

hospital.

v Pacientes mayores de 15 afios

v" Historias clinicas legibles.
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CRITERIOS DE EXCLUSION (CASOS):

v Presencia de cancer de pancreas o tumor en otros érganos.

v' Pacientes referidos de otras instituciones.

Criterios de Exclusion (Controles):

v' Pacientes con pancreatitis cronica agudizada.

v’ Pancreatitis durante la gestacion.

v’ Pacientes que solicitaron alta o retiro voluntario.

v' Pacientes referidos de otras instituciones.

v’ Pacientes cuyos examenes laboratoriales necesarios para valorar severidad no

estén consignados en la Historia clinica.

Se logré recuperar 204 Historias Clinicas de los pacientes que ingresaron por el
Servicio de Emergencia durante el periodo de estudio, debido a una inadecuada
codificacion del CIE-10 en la epicrisis de las historias clinicas; ademas, tras aplicar
los criterios ya descritos, 24 Historias clinicas no cumplieron con los criterios de
elegibilidad (Ver Figura N° 01) debido a:

v Pacientes mayores de 15 afios = 1 (paciente de 12 afios)

v Pacientes con pancreatitis aguda crénica agudizada = 1 (inicio de dolor
aproximadamente 1 mes atras).

v Pancreatitis durante la gestacién = 6 (ingreso por el Servicio de Gineco
Obstetricia)

v Presencia de cancer de pancreas = 1 (Colangiocarcinoma); tumor en otros
organos = 1 (tumor de ovario metastasico)
v Pacientes que solicitaron retiro voluntario = 4 (examenes de emergencias

incompletos, lo cual no permitié valorar la severidad)
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v/ Pacientes con examenes laboratoriales necesarios para valorar severidad no
estén consignados en la Historia clinica = 10 (PCR, Urea, Creatinina, AGA y

electrolitos)

Paciente que ingresaron al Servicio
de Emergencia con el diagndstico

de Pancreatitis Aguda durante

36 Historias Clinicas no fueron

Criterios de Inclusion recuperadas del Servicio de

Archivo del Hospital.

191 Historias Clinicas

1 PA crénica agudizada

Criterios de Exclusion 6 PA en gestantes

1 Colangiocarcinoma

1 Tumor de ovario metastasico

168 Historias Clinicas

Figura N° 01: Arbol de seleccion de Historias Clinicas
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4.3 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Las variables del estudio fueron operacionalizadas mediante una matriz que puede

ser revisada en el Anexo N° 07: Operacionalizacion de variables.

4.4 TECNICAS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE
DATOS

Se utiliz6 como instrumento una ficha de recoleccion de datos, la cual fue
elaborada por la autora del estudio, donde se consigno la siguiente informacion:
datos epidemiolégicos (edad, sexo), clinicos (etiologia, estado nutricional,
episodio previo de pancreatitis aguda), laboratorial (nivel de glucosa y PCR
séricos) y clinico-laboratorial (score BISAP y APACHE-II), que se presenta en el
Anexo N° 06. Como metodologia para el control de la calidad de datos, se
transcribieron los datos en un archivo en Excel para generar la base de datos; y
esta fue revisada tres veces para evitar la omision de datos o el ingreso de datos
erréneos. Posteriormente, los datos fueron procesados con el programa
estadistico STATA.

4.5 RECOLECCION DE DATOS

La técnica de coleccion de la informacién fue realizada mediante el llenado de
una ficha de recoleccién de datos, para lo que se revisé las historias clinicas de
los pacientes del Servicio de Gastroenterologia con el diagnéstico de pancreatitis
aguda. Para ello, se solicitd la autorizacién de la Direccion General del Hospital
Nacional Sergio Bernales a fin de tener el acceso a las historias clinicas de los

pacientes que fueron atendidos entre enero del 2016 y diciembre del 2017.
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4.6 TECNICA DE PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE DATOS

Para el analisis descriptivo se procedio a determinar las frecuencias absolutas y
relativas de las variables categdricas obtenidas. El analisis estadistico fue
realizado usando el programa estadistico STATA version 14.0 para Windows
(StataCorp LP, College Station, TX, USA). A través de la prueba de Shapiro Wilk
se determind la normalidad para la edad de la poblacion en estudio, por lo que se
usé media y desviacion estandar. Ademas, se realiz6 el andlisis bivariado y

multivariado de las variables en estudio.

4.7 PROCEDIMIENTOS PARA GARANTIZAR LOS ASPECTOS
ETICOS EN LA INVESTIGACION

El presente estudio se ajustdé a las condiciones éticas establecidas, guardando
confidencialmente el nombre de los pacientes otorgandoles una numeracion en
cada ficha de recoleccién de datos. Por ser una investigacion retrospectiva no fue

necesario el consentimiento informado de los pacientes.

El protocolo fue aprobado en su version final por la Facultad de Medicina Humana
de la Universidad Ricardo Palma con el Oficio No. 0241-2018-FMH-D y se contd
con la autorizacién del Hospital Nacional Sergio Bernales con el Oficio No. 545-
2017-OF-ADEI-HSEB.
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CAPITULO V: RESULTADOS Y DISCUSION

5.1 RESULTADOS

Se estudiaron 168 pacientes con el diagnéstico de PA del Servicio de
Gastroenterologia del Hospital Nacional Sergio Bernales durante el periodo
enero 2016 a diciembre 2017, de los cuales 52 (31%) pacientes desarrollaron
pancreatitis aguda moderadamente severa (PAMS) o severa (PAS) y 116
(69%) cursaron con PA leve. Se agrupé a los pacientes de acuerdo a la
severidad del cuadro de pancreatitis aguda en 2 grupos: CASOS

(Moderadamente severa y severa) y CONTROLES (leves).

Entre las caracteristicas epidemiolégicas principales de los 168 pacientes, se
obtuvo que de las PAMS y PAS 28(53,9%) fueron hombres; mientras que en
las PA leves el sexo femenino fue el predominante con 92 (79,31%) pacientes.
La media para la edad del grupo de las PAMS y PAS fue de 49,18 afios con
una desviacion estandar de 17,6. Ver tabla N°1.

Tabla N° 01: Caracteristicas principales segun grupos de estudio de pancreatitis
aguda del HNSEB de enero 2016 a diciembre 2017. N=168

Severidad de Pancreatitis

Variables n (%)
Moderada-Severa Leve

Sexo

Femenino 24 (20,69%) 92 (79,31%)

Masculino 28 (53,9%) 24 (46,1%)
Edad

Media 49,18 41,15

Desviacion estandar 17.6 15,3

FUENTE: Ficha de recoleccién de datos
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Tabla N° 02. Andlisis bivariado de los factores condicionantes de severidad de pancreatitis aguda. N = 168

Severidad de Pancreatitis n (%)

Variables OR (IC95%) Valor p
Moderada-Severa Leve
IMC
2
> 39 36,8% 67 63,2%
25 kg/ m (36,8%) (63,2%) 1.75 (1.02—3.02) 0.043
<25 kg/m 13 (20,1%) 49 (79,0%)
Antecedente de Pancreatitis
S| > (19,2%) 21 (80.8%) 0.58 (0.26-1.32) 0.195
NO 47 (33,1%) 95 (66,9%) ' e '
Etiologia biliar
Sl 37 (24,7%) 113 (75,33%) 03(02.04 <0.001
NO 15 (83,33%) 3 (16,67%) 3(02-04) '
Etiologia alcohdlica
Sl 15 (93,8%) = (6,3%) 3.84 (1.78-5.89) <0.001
NO 37 (24,3%) 115 (75,7%) ' ' ' '
Glicemia
>200mg/dl 7 (38,9%) 11 (6,11%) 1.3(0.6 - 2.4) 0.418
< 200mg/d| 45 (30,0%) 105 (70,0%) T '
PCR
>150mg/L 5 (100,0%) 0 (0,0%) 0.9 (0.82-1.03) 0.149
< 150mg/L 47 (28,8%) 116 (71,2%) ' ' ' '
BISAP
22 95,7% 1 4,4%
2 3 puntos (95.7%) (4.4%) 4.43(239-647) | <0.001
< 3 puntos 30 (20,7%) 115 (79,3%)
APACHE-II
2 8 puntos 21 (53.8%) 18 (46,2%) 4.94 (3.42-6.46) <0.001
< 8 puntos 2 (1,6%) 127 (98,5%) ' ' ' '
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En el andlisis bivariado se observa que los pacientes con pancreatitis aguda que
tuvieron etiologia biliar presentaron 0.3 veces la probabilidad de desarrollar una
PAMS y PAS en comparacioén con los que no tuvieron etiologia biliar (OR: 0.3;
IC95%:0.2-0.4; p<0.001). Para la etiologia alcohodlica se tiene 3.84 veces
probabilidad de presentar PAMS y PAS en comparacion con los que no la tuvieron
(OR: 3.84; 1C95%: 1.78-5.89; p<0.001). La obesidad y sobrepeso determinados
por IMC = 25 kg/m?, presenté 1.75 veces la probabilidad de presentar una PAMS y
PAS en comparacion con los que tuvieron IMC <25 kg/m? (OR: 1.75; 1C95%: 1.02-
3.02; p: 0.043). En cuanto al BISAP los pacientes con 23 puntos tuvieron 4.43
veces la probabilidad de desarrollar PAMS y PAS en comparacion con los que
tuvieron un BISAP < 3 puntos (OR: 4.43; IC95%: 2.39-6.47; p<0.001). Y para la
puntuacion APACHE-Il = 8 puntos se observé 4.94 veces la probabilidad de
desarrollar PAMS y PAS en comparacion con los que tuvieron un APACHE-Il < 8
puntos (OR: 4.94; 1C95%: 3.42-6.46; p<0.001). Las variables en estudio
estadisticamente no significativas son el antecedente previo de pancreatitis,
glicemia >200 mg/dl, PCR >150mg/L. Ver tabla N° 02.

Para el analisis multivariado se utilizaron las variables estadisticamente
significativas del andlisis bivariado que aparecen en la tabla N°02, el tener
etiologia biliar tuvo 0.93 riesgo de desarrollar PAMS y PAS que los que no tuvieron
etiologia biliar ajustado por etiologia alcohdlica, IMC = 25 kg/m?, BISAP = 3
puntos, APACHE-Il =8 puntos. La etiologia alcohodlica tuvo 1.38 veces la
probabilidad de evolucionar a una PAMS y PAS, ajustado por etiologia biliar, IMC
> 25 kg/m?, BISAP > 3 puntos y APACHE-II 28 puntos. La puntuacion BISAP= 3
puntos present6 1.13 veces la probabilidad de presentar PAMS y PAS, ajustado a
la etiologia biliar, alcohdlica, IMC = 25 kg/m? y APACHE-II 28 puntos. Finalmente,
el APACHE-Il =28 puntos tiene 6.54 veces riesgo de desarrollar PAMS y PAS que
los que tuvieron < 8 puntos, con 1C95%: 3.14-13.60; p<0.05, ajustado a la etiologia
biliar y alcohélica, IMC = 25 kg/m? BISAP = 3 puntos, siendo este valor

estadisticamente significativo. Ver tabla N°03
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Tabla N° 03. Analisis multivariado de los factores condicionantes de severidad de

pancreatitis aguda. N = 168

Variable OR (IC95%) Valor p

IMC 1.37 (0.71-2.62) 0.339
Etiologia biliar 0.93 (0.39-2.24) 0.886
Etiologia alcohdlica 1.38(0.57-3.13) 0.468
BISAP > 3 puntos 1.13 (0.59-2.16) 0.703

APACHE-II =8 puntos 6.54 (3.14-13.60) p<0.05

FUENTE: Ficha de recoleccién de datos

5.2 DISCUSION DE RESULTADOS

La pancreatitis aguda (PA) es un problema de salud frecuente tomando como
referencia los ingresos hospitalarios, si bien es cierto, en Perl no existen datos
recientes pero en Estados Unidos es la tercera causa de las admisiones
hospitalarias por enfermedades gastrointestinales y la quinta causa de muerte por
enfermedades no malignas, presentando una mortalidad del 5 al 10% en los

pacientes que desarrollan PA severa®*.

En nuestro pais, el Ministerio de Salud reporté en el 2009 que tenemos una
incidencia de 28 casos por 100 000 habitantes®, incidencia que ha ido creciendo
en los ultimos afios siendo una de las enfermedades que con mas frecuencia
requiere hospitalizacién®. Por ello, es importante la identificacién de los signos de
gravedad y disfuncién organica temprana desde el ingreso a la emergencia porque
la definicion de la severidad del cuadro durante los tres primeros dias, reducirian
la morbilidad y mortalidad asociadas por una demora en el inicio del tratamiento
oportuno dirigido por objetivos*®*°. Con esta intencién, en nuestra investigacion,
se desea determinar los factores de riesgo que condicionan severidad en

pacientes que ingresan a la emergencia con pancreatitis aguda.
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En la literatura nacional para Targona y Barreda, en el 2009, la mayoria de los
casos de PA desarrollaron la forma leve con un 85%; mientras que los casos
severos representan el 15%° se observan datos similares en otro estudio
realizado en el 2017 por Jin Z et al en la China, donde el 12,3% de los ingresos
evolucionaron a una PA moderadamente severa o severa'”; en la presente
investigacion se encontr0 que el 31% de los pacientes cursaron con PA
moderadamente severa o0 severa, cifra estadistica alta, pero no llega a superar lo
reportado por Diaz et con 42,7 % de PA severas, uno de las mayores porcentajes

publicados en la literatura cientifica mundial®®.

En un estudio publicado recientemente por Rao y Kunte la edad media de los
pacientes con PA fue de 40,1 afios (DE 13,28)!": para Gonzélez-Garza et al la
mediana de edad fue de 43.4 afios (RIC 33-66)**: nuestro estudi6 encontré una
media para la edad de 49,18 afios (DE 17,6) para las PA moderadamente severa y
severa; ademas, el género predominante en las PA moderadamente severas o
severas fue el masculino con un 53,9%; y en las PA leves el sexo femenino fue el
mas frecuente con 79,31%. Mientras que segun Jin Z et al tanto para el grupo de
las PA moderadamente severas o0 severas y para las PA leves el sexo que

predominé fue el femenino con 54,05% y 57,95% respectivamente™®.

La distribucion de sexos difiere en relacion a la etiologia, siendo méas probable que
en las mujeres la PA este debida a calculos biliares®. Gonzalez-Garza et al
reporta que el 70% de las PA tuvieron etiologia biliar, y de ellas 28.57% fueron
severas. Similar fue lo reportado en otro estudio donde la etiologia biliar fue el
86,53% vy de ellas solo el 8,38% presentd pancreatitis severa®. Lo encontrado en
nuestro estudio fue que la PA biliar presentan 0.3 veces la probabilidad de
desarrollar una PA moderadamente severa o severa (OR: 0.3; 1C95%:0.2-0.4;
p<0.001); debido a que la PA biliar estd dada con mayor frecuencia por un
mecanismo de obstruccién inicial durante el paso de litos < 5mm a través de la

ampolla generando continua estimulacion de la secrecion pancreatica hasta que el
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calculo migra y libera la obstruccion sin causar dafio directo sobre el acino

pancreatico® 334,

El alcohol representa la segunda causa mas frecuente de PA siendo a la vez un
factor independiente para PA no importando asi la frecuencia del consumo sino la
cantidad ingerida de alcohol por vez (especialmente cerveza)®®; lo que es
corroborado en otro estudio que menciona que los pacientes semanas previas al
episodio de PA tuvieron un aumento en el consumo de alcohol®. Gonzalez-
Gonzélez et al (2012) publica que la etiologia alcohdlica tuvo una mayor
frecuencia de necrosis, infeccion pancreética y mortalidad; concluyendo que la PA
causada por alcohol tiene mas complicaciones®®. En nuestro trabajo se encontr6
gue la etiologia alcohdlica tiene 3.84 veces la probabilidad de presentar PAMS o
PAS en comparacion con los que no la tuvieron (OR: 3.84; IC95%: 1.78-5.89;
p<0.001); esto puede explicarse en base a la fisiopatologia de la enfermedad,
dado que el pancreas al degradar el alcohol libera acidos grasos que
desencadenan una respuesta inflamatorias sistémica e insuficiencia organicas,
ademas de producir una toxicidad directa sobre la células acinar pancreética

causando necrosis, entre otros cambios que favorecen la severidad del cuadro®
14,13

En la India D. Senapati et al (2014) encontré que una puntuacion BISAP = 3
puntos presenta 6.4 veces mayor probabilidad de desarrollar PA severa por
insuficiencia orgénica persistente (OR: 6.4035; IC: 2.06-19.84; P <0.0001)?%. Un
resultado similar fue el hallado en nuestro estudio con respecto al BISAP con 3
puntos como valor de corte donde los pacientes tuvieron 4.43 veces
probabilidades de desarrollar PA moderadamente severa 0 severa en
comparacion con los que tuvieron un BISAP < 3 puntos (OR: 4.43; IC95%: 2.39-
6.47; p<0.001).

53



En nuestro estudio un IMC =25 kg/m?, fueron estadisticamente significativos (OR:
1.75; 1C95%: 1.02-3.02; p: 0.043), y esto se respalda en la literatura, ya que la
obesidad es uno de los mas importantes factores prondsticos negativos de
severidad e incrementa el riesgo tanto de complicaciones locales como sistémicas.
De acuerdo con Lowenfels et al (2011), las personas obesas tienen un alto riesgo
de mortalidad asociada con complicaciones locales y sistémicas con un OR: 2.9,
Jin et al afirma en su investigacion, que el sobrepeso, con un IMC de >25 kg/m?
fue un factor de riesgo independiente para desarrollar PAMS o PAS (OR: 3.523;
1C95%:1.670-4.473; p: <0.001); una posible explicacion para la relacion entre la
obesidad y la evolucién a una PAS es que las personas obesas presentan un
estado pro inflamatorio crénico que los predispone a desencadenar una exagerada
respuesta inflamatoria una vez que ocurre PAX. No obstante, los resultados
hallados en nuestro estudio podrian deberse a que el 63.1% de la poblacion en

estudio presenté un IMC=25 kg/m?.

El nivel de PCR >150 mg/L (OR: 0.9; 1C95%: 0.82-1.03; p: 0.149) fue un resultado
estadisticamente no significativo; un estudio reciente reveld que se debia tener un
nivel de corte de 2110.00 mg/L para tener el OR mas alto de 2.3636 y asi predecir
la progresién a PAS'. Para Fisic et al no existe una diferencia significativa entre
los niveles de PCR de las PA severas y las PA leves, pero alcanzaron
significacion estadistica, cuando al medirlas 72 horas después del inicio del
cuadro®’. Esta podria ser una de las razones por las que en nuestro estudio no se
encontré al PCR como factor de riesgo para el desarrollo de PA moderadamente
severa 0 severa, ya que solo se considero el valor de PCR dentro de las 24 horas
de la admisién, sin tomar en cuenta otras mediciones seriadas; ya que el dato no

se obtendria precozmente.

Vargas et al (2012) encontr6 que la glucosa >200 mg/L fue una variable
significativamente asociada con complicaciones como necrosis, SIRS y muerte en
PA?’. Similar fue lo reportado en otro estudio reciente donde el nivel de glucemia

al ingreso (= 200mg/L) fue un factor de riesgo significativo para desarrollar PAMS
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o PAS en pacientes con PA leve. Sin embargo, en nuestro estudio no se encontrd
significancia estadistica en cuanto al nivel de glucosa sérico (OR: 1.3; 1C95%: 0.6-
2.4; p: 0.418).

Se continua buscando la escala mas precisa que determine severidad en PA, por
ejemplo en el 2017 Jin et al reporté que una puntuacion APACHE-II = 8 puntos
era un factor de riesgo para desarrollar PA moderadamente severa o severa (OR:
29.096; 1C95%: 3.931-215.36; p<0.001)*°. En nuestro estudio, luego de un anélisis
multivariado a todas las variables estadisticamente significativas del analisis
bivariado se demostr6 que un APACHE-Il = 8 puntos tiene 4.94 veces la
probabilidad de evolucionar a PA moderadamente severa o severa (OR: 4.94;
IC95%: 3.42-6.46; p<0.001). Un resultado similar se observa en otro estudio,
donde se encontré que el 80 % de los pacientes tuvieron un puntaje de 8 o mas, lo
que demuestra la superioridad de esta escala en el diagndstico de PA severa® y
Cho et al (2015) publica que la escala APACHE-II demostrd la mayor precision
para la prediccion de PA severa (AUC = 0,78), y una puntuacién = 8 puntos
presenta un OR de 8.2 con un IC: 2.6-25.6°,
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CAPITULO VI: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

CONCLUSIONES

Se concluye gque para la poblacion estudiada:

1. Existen factores de riesgo asociados a la severidad en los pacientes con

pancreatitis aguda.

1.1

1.2.

1.3.

1.4.

1.5.

1.6.

Las caracteristicas epidemioldgicas de la poblacion de estudio: en cuanto al
género, el femenino fue el mas frecuente en las pancreatitis agudas. La
media para edad de las PAMS o PAS fue de 49 aios (DE 17,6).
El antecedente de pancreatitis aguda previo no fue un factor de riesgo
asociado a severidad, tampoco se cuentan con estudios reportados
anteriormente.
La etiologia alcohodlica es un factor de riesgo asociado a la severidad del
cuadro de pancreatitis aguda (PA) debido principalmente al desarrollo de
necrosis pancreatica tras la degradacion del alcohol tal como se describe en
los textos. La etiologia biliar no presenté asociacion con la severidad de la
PA, ya que de acuerdo a la literatura tras el paso del lito por la ampolla de
vater, cede la noxa desencadenante de la respuesta inflamatoria sistémica.
Un IMC 225 kg/m?, son factores de riesgo asociados con severidad, lo cual
podria deberse a que el 63,1% de la poblacion estudiada presentd un IMC
>25 kg/m?.
En cuanto al nivel de glucemia >200mg/dl no fue un factor de riesgo asociado
a severidad del cuadro, lo que podria deberse a que se trabaj6é con una
poblacién en su mayoria con sobrepeso u obesidad, es decir, pacientes con
factores de riesgo metabdlico, por lo cual pudieron haber tenido niveles altos
de glucemia previos al episodio de pancreatitis, hecho que no reflejaria un
estado de respuesta inflamatoria como tal.
El nivel de PCR >150 mg/L no fue un factor de riesgo asociado con la
severidad de la PA, lo que podria deberse a que se recolect6 los resultados
de PCR durante las primeras 24 horas de hospitalizacion y segun la
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bibliografia las principales complicaciones locales se presentan a partir de
las 72 horas. La escala BISAP =3 puntos es un factor de riesgo asociado con
la severidad de PA, no discrepando con lo reportado en la literatura.

1.7. La escala de APACHE-II que inicialmente fue disefiada para predecir el
tratamiento en una Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) porque mide la
respuesta fisiolégica a la lesion e inflamacion, es un factor de riesgo

asociado a severidad con una puntuacion = 8 puntos.

RECOMENDACIONES

Dada la evaluacién de resultados en este estudio se dan las siguientes

recomendaciones:

e Considerar la puntuacion en la escala APACHE-II = 8 puntos como factor de
riesgo condicionante de severidad en los pacientes que ingresan a la
emergencia de los diferentes hospitales a nivel nacional con el diagnéstico

de pancreatitis aguda.
e En los pacientes con PA de etiologia alcohdlica se debe establecer un
grupo de apoyo para concientizar al paciente de los riesgos que presenta si

continua con el consumo de alcohol.

e Se recomienda replicar el estudio en otras poblaciones de caracteristicas

comparables.
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ANEXOS

ANEXOS A: CUADROS DE APOYO AL MARCO TEORICO

CUADRO N° 01: ETIOLOGIA DE LA PANCREATITIS AGUDA

Mas comunes  Medicamentos Infecciones Hereditario Otros
Célculos Azatioprina BACTERIANA Hipercalcemia Idiopético
biliares familiar
Alcohol Sulfonamidas Mycoplasma Hipertrigliceridemia  Autoinmune
pneumoniae
triglicéridos Tetraciclinas Salmonella MUTACIONES: Trauma
typhosa gen CFTR
latrogénico Acido valproico Leptospira Disfuncion del
(CPRE) didanosina esfinter de oddi
Metildopa Campylobacter  Péancreas divisum
Estr6genos M. tuberculosis PRSS1
Furosemida VIRAL: VEB SPINK1
Corticoides Coxsackie virus
Octreotide Echovirus
OTROS:
ascaris

CPRE: colangiopancreatografia endoscopica; VEB: Virus Epstein-Barr; CFTR:

cystic fibrosis transmembrane conductance regulator; PRSS1: preotease, serine,

trypsin 1; SPINK1: serine protease inhibitor Kazal-typel.
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CUADRO N° 02: CLASIFICACION DE LA PANCREATITIS
AGUDA

PA moderadamente

PA leve PA grave
grave
Complicaciones
locales o No Si Si/No
sistémicas
y ylo y
Fallo orgénico No Transitorio Persistente

CUADRO N° 03: CRITERIOS PARA SINDROME DE RESPUESTA
INFLAMATORIA SISTEMICA (SRIS)

22 de los siguientes criterios:

e Frecuencia cardiaca > 90 latidos/minuto.

e Frecuenciarespiratoria >20/min o PaCO < 32 mmHg

e Temperatura > 38° o <36°C.

e Leucocitos > 12,000 o < 4,000 cel/mm o > 10% bandas

CUADRO N° 04: ESCALA BISAP

1 punto por cada uno de los siguientes pardmetros:

e Urea>25mg/dl

e Alteracién del estado de alerta
e SRIS

e Edad > 60 afios

e Derrame pleural

BUN: nitrégeno ureico en sangre; SRIS: sindrome de respuesta inflamatoria

sistémica
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CUADRO N° 05: ESCALA APACHE-II

Intervalo anormal alto Intervalo anormal bajo
variable
4 3 2 1 0 -1 -2 -3 -4
T° rectal 241 39-40.9 38.5-39.9 36-38,4 34-35,9 32-33,9 30-31,9 <29.9
PA media 2160  130-159 110-129 70-109 50-69 <49
Frc. cardiaca 2180 | 140-179 @ 110-139 70-109 55-69 40-54 <39
Frc. respiratoria 250 35-49 25-34 12-24 10-11 6-9 <5
Oxigenacion (mmHg)
F10,20.5 2500 | 350-499 = 200-349 <200
F10,.0.5 >70 61-70 55-60 <55
pH arterial 7.7 7.6-7.69 7.5-7.59 7.33-7.49 7.25-7.32 | 7.15-7.24 <7.15
Na* sérico 2180 | 160-179 = 155-159  150-154 130-149 120-129 111-19 <110
K" sérico 27 6-6.9 5.5-5.9 3.5-5.4 3-3.4 2.5-2.9 <25
Creatinina 23,5 2-3.4 1.5-1.9 0.6-1.4 <0.6
sérica
Hematocrito 260 50-59.9 46-49.9 30-45.9 20-29.9 <20
Leucocitos 240 20-39.9 15-19.9 3-14.9 1-2.9 <1
* Glasgow Apertura de ojos Respuesta motora Respuesta verbal
Espontanea 4 Obedece 6rdenes 6 Orientado 5
Al sonido 3 Localiza dolor 5 Confuso 4
Al dolor 2 Retirada 4 Incoherente 3
Ausente 1 Flexion 3 Ininteligible 2
Extension 2 Ausente 1
Ausentes 1
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CUADRO N° 06: INDICE DE SEVERIDAD TOMOGRAFICO

GRADO HALLAZGOS TOMOGRAFICOS

A Péancreas normal
B Aumento del tamafio del pancreas
C Inflamacién pancreética y/o de la grasa peripancreatica
D Una coleccién liquida
E Dos o mas colecciones liquidas y/o aire en retroperitoneo
NECROSIS
% Necrosis Puntos
0 0
0-30% 2
30-50% 4
>50% 6

CUADRO N° 07: SISTEMA DE PUNTUACION MARSHALL
MODIFICADO PARA EL FALLO orgéanico

Organo-sistema PUNTUACION
0 1 2 3 4

Respiratorio

. >400 301 - 400 201 - 300 101 - 200 <101

(PﬂOz/FlOg)
Renal (creatinina  ;, 14 14 1,9-36 3,6 — 4,9 >4,9
sérica, mg/dl)*
Cardiovascular <90, <90, no

= . ; : <90, <90,
(presion  sanguinea >90 respondiendo  respondiendo H

Test : . : ) pH <7,3 pH <7,2

sistolica, mmHg)** a fluidoterapia  a fluidoterapia

Una puntuacién de 2 o mas en cualquier sistema define la presencia de fallo

organico.

*La puntuacion en pacientes con insuficiencia renal cronica preexistente depende
del deterioro con respecto a su funcion renal basal.

** Sin soporte inotropico.
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ANEXOS B: DOCUMENTOS DE LA TESIS

ANEXO N°01: MATRIZ DE CONSISTENCIA

Poblacién de

Titulo de la Pregunta de I . ., . Tipo y disefio estudio y Instrumento de
. . ., . . Objetivos de la Investigacién Hipotesis . . .
investigacion Investigacion de estudio procesamiento recoleccion
de datos
General: General: Estudio  tipo [Poblacién de |Se usé como instrumento
Factores de ¢ Existen factores |e Determinar factores de riesgo | ¢ ¢El sobrepeso o la | observacional, estudio: una ficha de recoleccién
riesgo de riesgo condicionantes para severidad | obesidad, un episodio | analitico de En el periodo |de datos elaborada por la
condicionantes condicionantes en pacientes con pancreatitis | previo de pancreatitis | casos y estudiado autora del estudio, la cual
de severidad en | de severidad en aguda leve del Hospital | aguda, la etiologia, el | controles. ingresaron al |consigna la siguiente
pacientes con pacientes con Nacional Sergio Enrique | nivel de glicemia y PCR Servicio de finformacion: datos
pancreatitis pancreatitis Bernales, durante el periodo | séricos son factores de Emergencia  del lepidemiologicos  (edad,
aguda leve del aguda leve del enero 2016 - agosto 2017. riesgo condicionantes de Hospital Nacional [sexo), clinicos (etiologia,
Hospital Hospital Nacional | Especificos: severidad en pacientes Sergio E. Bernales |estado nutricional,
Nacional Sergio Sergio Enrique s Determinar las caracteristicas | con pancreatitis aguda 228 pacientes |episodio  previo  de
Enrique Bernales durante | epidemioldgicas de la poblacion | leve del Hospital diagnosticados de |[pancreatitis aguda,),
Bernales, enero | el periodo enero | del estudio. Nacional Sergio Enrique pancreatitis aguda, [Laboratorial (nivel de
2016 - agosto 2016 - agosto | e Determinar si el sobrepeso y | Bernales durante el de acuerdo al libro |glucosa y PCR séricos) y

2017.

20177

obesidad, el  antecedente
previo de pancreatitis aguda y
la etiologia son factores de
riesgo  condicionantes  de
severidad en pacientes con PA
leve.

e Determinar si el nivel de
glicemia y PCR sérico al
ingreso de la emergencia son

periodo enero 2016 -

diciembre 20177

Especificos:

o Las caracteristicas
clinicas como el
sobrepeso, un episodio
previo de pancreatitis

aguda y la etiologia
alcohdlica son factores
de riesgo

de registro de
ingresos a
Emergencia. Se

utiliz6 un muestreo
por conveniencia, y
como unidad de
analisis las
Historias  Clinicas
de cada paciente.

Procesamiento de

técnico (scores de BISAP
y APACHE-II).
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factores de riesgo
condicionantes de severidad en
pacientes con PA leve.

e Determinar si las puntuaciones
BISAP =3 y APACHE-II 28 son
factores de riesgo
condicionantes de severidad en
pacientes con  pancreatitis
aguda leve.

condicionantes de
severidad en pacientes
con pancreatitis aguda
leve.

Los examenes de
laboratorio como el
nivel de glicemia sérica
> 200 mg/dl y el PCR >
150 mg/L sérico al
ingreso de la
emergencia son
factores condicionantes
de severidad en
pacientes con
pancreatitis aguda leve.
La puntuacién BISAP=3
y APACHE-IIZ 8 es un
factor condicionante de
severidad en pacientes
con pancreatitis aguda
leve.

datos:

El analisis
estadistico fue
realizado usando
programa

estadistico STATA
version 14.0 para
Windows. A travées
de la prueba de
Shapiro Wilk se

determino la
normalidad para la
edad de la
poblacién en

estudio, por lo que
se usé media y
desviacién
estandar. Ademas,
se realiz6 el
analisis bivariado y
multivariado de la
variables en
estudio.
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ANEXO N° 02: OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

DENOMINACION

SEVERIDAD DE PANCREATITIS

IMC =25 kg/m?

ANTECEDENTE PREVIO DE PA

TIPO Dependiente Independiente Independiente
NATURALEZA Cualitativa Cuantitativa Cualitativa
MEDICION Ordinal De razon continua Nominal
. . Porcentaje correspondiente a los
. Porcentaje correspondiente al .
INDICADOR Grado de severidad pacientes que presentaron un

IMC del paciente

episodio de PA anteriormente.

UNIDAD DE MEDIDA Diagndstico IMC (%) Porcentaje (%)
INSTRUMENTO Score Marshall modificado Ficha de recoleccién de datos Ficha de recoleccion de datos
DIMENSION Clinica Biol6gica Clinica
Insuficiencia de érganos indice de peso de una persona Antecedente patoldgico del
DEFINICION transitoria o persistente o fracaso con relacion a su altura, que paciente de un episodio de

OPERACIONAL

organico y/o complicaciones
locales o sistémicas.

determine sobrepeso u obesidad
con IMC = 25 kg/m?

Pancreatitis Aguda, previo a este
ingreso por la emergencia

Valorado a través de la escala de
Marshall modificado con

Antecedente de un proceso
inflamatorio agudo del pancreas

DEFINICION untuacion 22 puntos en cualquier Estado nutricional con variable afectacion de otros
CONCEPTUAL puntt =< puntos en cuaiq correspondiente a IMC 2 25 kg/m? y . .
sistema y/o complicaciones tejidos regionales o sistemas
locales organicos remotos.
Moderadamente severa Si ;
CATEGORIAS Si
Severa No No

72




DENOMINACION

ETIOLOGIA BILIAR

ETIOLOGIA ALCOHOLICA

NIVEL DE GLUCOSA
SERICO

NIVEL DE PCR
SERICO

TIPO Independiente Independiente Independiente Independiente
NATURALEZA Cualitativa Cualitativa Cuantitativo Cuantitativo
MEDICION Nominal Nominal Ordinal Ordinal
Porcentajes Porcentajes
INDICADOR correspondiente a la correspondiente a la Nivel sérico de Glucosa Nivel sérico de PCR

etiologia biliar

etiologia alcohdlica.

UNIDAD DE MEDIDA

Porcentaje (%)

Porcentaje (%)

mg / dl

mg/L

Ficha de recoleccién de

Ficha de recoleccién de

Ficha de recoleccién de

Ficha de recoleccién de

INSTRUMENTO
datos datos datos datos
DIMENSION Clinica Clinica Laboratorial Laboratorial
Biomarcador que determina Biomarcador que
Presencia de litiasis biliar . q . determina el nivel de
DEFINICION Antecedente de consumo el nivel de glucemia sérico

OPERACIONAL

(microlitiasis y barro biliar)
evidenciada mediante
ecografia abdominal.

de alcohol de forma
excesiva o crénica.

en las primeras 24 horas del

cuadro del paciente como >
200mg/dl.

PCR sérico en las
primeras 24 horas del
cuadro del paciente
como > 150mg/L.

Patologia de la via biliar en

Consumo de alcohol por

Biomarcador que determina

Biomarcador que

DEFINICION forma de barro biliar, méas de 5 afios antes del ) _ ) )
o el nivel de glucemia en determina el nivel de
CONCEPTUAL colelitiasis o desarrollo de la
o sangre. PCR en sangre.
coledocolitiasis. enfermedad.
CATEGORIAS Si Si Glucosa < 200 mg/dl PCR < 150 mg/L
No No Glucosa > 200 mg/dl PCR >150 mg/L

73



DENOMINACION

PUNTUACION BISAP

PUNTUACION APACHE-II

TIPO Independiente Independiente
NATURALEZA Cualitativa Cualitativa
MEDICION Nominal Nominal
INDICADOR Escala BISAP Escala APACHE-II
UNIDAD DE MEDIDA Escala BISAP Escala APACHE-II
INSTRUMENTO Ficha de recoleccion de datos Ficha de recoleccion de datos
DIMENSION Clinico-Laboratorial Clinico-Laboratorial

DEFINICION OPERACIONAL

BISAP = 3 puntos

APACHE-II = 8 puntos

DEFINICION CONCEPTUAL

Escala para valorar el score pronéstico de

severidad de la PA

Escala para valorar el score prondstico de

severidad de la PA

CATEGORIAS

BISAP < 3 puntos

BISAP = 3 puntos

APACHE-II < 8 puntos

APACHE-II = 8 puntos
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ANEXO N° 03: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Factores de riesgo asociados a la severidad de la pancreatitis aguda en pacientes

del Hospital Nacional Sergio Enrique Bernales, enero 2016 - diciembre 2017

Fecha de Ingreso a EMG: ) Ficha N°:

DATOS EPIDEMIOLGGICOS Y CLI NICOS

EDAD: anos, meses SEXO:

Fecha de nacimiento: /| Masculino ()
e Edad>65 si( ) No () Femenino ()

Peso: kg IMC: kg/m?

Talla:__ m IM=25Si( ) No()

ANTECEDENTE de episodio previo de Pancreatitis aguda: Si( ) No ()

ETIOLOGIA DE LA PA: Biliar () Alcohdlica( )  Otras ( )

EXAMENES DE LABORATORIO

Nivel de glucosa: mg/dl Glucosa > 200 mg/dl Si ( ) No ()

Nivel de PCR: mg/L PCR>150mgl.  Si( ) No ()

Score BISAP

e Urea> 25 mg/dl . .
e Alteracion del estado de alerta i Puntaje obtenido en el

e SRIS BISAP: puntos.

-Temperatura >38° o0 <36°C
- Frec. respiratoria >20/min o
PaCO <32 mmHg e BISAP =3 puntos
- Frecuencia cardiaca >90 lat/min___
- Leuc >12,000 o <4,000 cel/mm ___ .
0 > 10% bandas Si ( ) No ( )

e Edad > 60 afnos

® Derrame pleural
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Score APACHE-II

e Temperatura rectal

e Presion Arterial media
e Frecuencia cardiaca

e Frecuencia respiratoria

e FIO,

e pH Arterial

e Na'sérico

e K'sérico

¢ Creatinina sérica
e Hematocrito

e Leucocitos

e Escala Glasgow

Puntaje en el APACHE-II: puntos.

e APACHE-Il = 8 puntos

Si() No()

SCORE MARSHALL MODIFICADO

. Respiratorio: PaO,/FiO,

« Renal: creatinina sérica mg/dl

Cardiovascular: PAS

Responde de fluidoterapia Si ( ) No ()

pH Arterial

mmHg

Puntuaciéon de = 2 en cualquier

sistema
Si() No()

Complicaciones locales
Si() No()

Grado de Pancreatitis.

Leve

Moderadamente severa

Severa

()
()
()
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