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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcién de la realidad problematica

La pancreatitis aguda (PA) es la inflamacion del pancreas caracterizada por dolor
abdominal, nduseas o vomitos (1). La incidencia de esta enfermedad va de 5 a 45 por
cada 100 mil habitantes cada afio de manera global y en Latinoamérica, va entre 16 a
43 casos de PA por 100 mil habitantes (2,3). El Peru, segin MINSA (ministerio de
salud), presenta 16 casos nuevos por 100 mil habitantes anualmente (4). Actualmente,
aunque la mayoria de los casos de PA son leves (80%), la cantidad de PA severa es
considerable pudiendo alcanzar el 20% de todos los casos y se ha observado que a lo
largo de los afios no ha habido un cambio en su prevalencia, a pesar de los esfuerzos
por detectar a tiempo un mal prondstico de la enfermedad (2). Se sabe que la mortalidad
para pancreatitis intersticial es del 3% y en casos de pancreatitis necrotizante la

mortalidad asciende al 15%, siendo el doble cuando esta asociado a falla orgénica (5).

La PA severa se caracteriza por presentar lesion inflamatoria sistémica y falla organica
persistente desencadenada por una activacion de citocinas inflamatorias. Se sabe que
un cuadro de PA leve se resuelve a los siete dias de forma espontanea, mas un tiempo
de enfermedad mayor a dos semanas ya se presentan complicaciones locales y
sistémicas (6). La mayoria de PA severa se detecta cuando la lesion sistémica es
irreversible y hay falla multiorganica, los exdmenes diagnosticos y escalas de severidad
no han mostrado ser Utiles para evitar estas consecuencias. Con una alta tasa de
mortalidad por PA severa, es importante identificar con tiempo a los pacientes que

necesitaran una observacion mas estrecha y un ingreso a unidad de cuidados intensivos.

Hay diferentes escalas de severidad que buscan evaluar este prondstico; sin embargo,
dependen de muchos requisitos para que puedan ser aplicados tales como la escala
APACHE 11 o los criterios de Ranson que necesitan bastante tiempo para completarse
lo cual retrasa el tratamiento adecuado de los pacientes criticos (7,8). Ultimamente, se
ha utilizado también la valoracion BISAP que si bien es mas corta hay mayor riesgo de
perder casos graves debido a su baja sensibilidad (9). Ademas del conocimiento de las
escalas de severidad se han referido la utilidad de algunos marcadores inflamatorios

como proteina C reactiva (PCR) y procalcitonina que son mas precisos pasadas las 72



1.2

horas de inicio del cuadro (9). El indice inmunidad-inflamacion sistémica (11S) es un
marcador inflamatorio recientemente estudiado el cual solo necesita el conteo periférico
de neutrofilos, linfocitos y plaquetas, probablemente sea de utilidad en la prognosis de
PA (10).

En vista que los marcadores de severidad son varios y ninguno a la actualidad es 6ptimo,
resulta importante estudiar la utilidad de otros parametros que podrian ofrecer
resultados diferentes y que ayuden predecir de forma temprana la severidad de los casos
de PA.

Formulacion del problema

¢Cudl es la utilidad del indice de inmunidad-inflamacion sistémica es util como
marcador de severidad en pacientes con pancreatitis aguda del Hospital Maria
Auxiliadora atendidos entre 2020 y 20227

Objetivos
Objetivo general

e Evaluar la utilidad del indice de inmunidad-inflamacién sistémica como marcador
de severidad en pacientes con pancreatitis aguda del Hospital Maria atendidos entre
2020y 2022.

Objetivos especificos

e Determinar el area bajo la curva del indice de inmunidad-inflamacion sistémica
como marcador de severidad en pacientes con pancreatitis aguda.

e Determinar la sensibilidad y especificidad del indice de inmunidad-inflamacién
sistémica como marcador de severidad en pacientes con pancreatitis aguda.

e Determinar el valor predictivo positivo y negativo del indice de inmunidad-
inflamacién sistémica como marcador de severidad en pacientes con pancreatitis

aguda.



1.3 Justificacion

La PA es una de las patologias mas comunes en medicina en la cual se produce una
inflamacién aguda del pancreas produciéndose dolor abdominal nauseas y vomitos, se
caracteriza por una autodigestion del pancreas producto de activarse inadecuadamente
las enzimas pancredticas, principalmente tripsindgeno. Un gran porcentaje de los casos
son leves y de resolucién espontanea; no obstante, muchos casos presentan una mala
evolucion y alta mortalidad. Se desconoce el momento en que la PA se complica, lo que
se sabe es que participan diferentes mediadores inflamatorios que se activan mucho
antes de que la PA grave se manifieste clinicamente.

Un caso grave de PA lleva a un empeoramiento acelerado del paciente con compromiso
multiorganico, detectarlo en las primeras horas de ingreso del paciente es complicado
ya que las diferentes escalas de severidad necesitan que pasen muchas horas desde del
inicio del cuadro y diferentes pruebas de laboratorio que no son de inmediata
accesibilidad. EI 11S es un biomarcador inflamatorio que se basa en el recuento
periférico de plaquetas, linfocitos y neutrofilos; su utilidad como marcador pronostico
se ha demostrado en cuadros de sepsis, tumores e infeccion de COVID-19. Se puede
aplicar al ingreso y es sencillo de obtener; por lo tanto, es una herramienta que se podria
aplicar en la PA.

A pesar de que el 11S ya ha sido estudiado ampliamente en otros cuadros inflamatorios
son pocos estudios del uso IS en la evaluacion de pacientes con PA, el presente trabajo
de investigacion genera un aporte cientifico tedrico que puede servir como antecedentes

para futuros estudios relacionados con el tema.

Asi mismo, el presente estudio genera un aporte practico al establecer la posibilidad de
utilizar el 11S como marcador prondstico de severidad en la PA; ademas de ser un

instrumento sencillo, econdmico y de rapida aplicacion.
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1.5

Limitaciones

Como limitaciones se destacan las que provienen del disefio retrospectivo del estudio,
dado que no se podra conocer la precision de los tiempos en las cuales fueron evaluadas
0 medidas las variables a considerar. De igual manera, no se podra realizar una
valoracion del paciente durante el tiempo presente, pudiendo asi omitir la notificacion
de otros factores que podria influenciar en la presentacion del resultado final, como es

la pancreatitis severa.
Viabilidad

Este estudio es viable debido a la autorizacion brindada por el Hospital Maria
Auxiliadora. Ademas, se cuenta con el apoyo del servicio de Medicina el cual dispone
las historias clinicas para su revision, asi mismo, no implica un riesgo mayor para el

paciente.



2.1

CAPITULO II: MARCO TEORICO

Antecedentes

Biyik, et al (2021) realizé un trabajo de investigacion tipo analitico retrospectivo, el cual tenia
por objetivo examinar la relacion entre 11S con la gravedad de la enfermedad en sujetos con
PA. Se analizaron un total de 332 sujetos. Los analisis estadisticos mostraron que el 11S mediano
aumenté gradualmente con una mayor gravedad de PA (p <0.001). Con el analisis multivariado,
se encontro que el 11S predice de forma independiente PA severa (OR= 1.004, IC95 %: 1.001-
1.008, p=0.018). Las curvas de caracteristicas operativas del receptor mostraron que el IIS
podia diferenciar con precisién PA severa (&rea bajo la curva= 0.809, p <0.001). Los autores
concluyen que el IS se puede utilizar como un biomarcador potencial para la prognosis en
sujetos diagnosticados con PA (11).

Zhang et al (2021) realiz6 un estudio retrospectivo dirigido a determinar la asociacion de 1S
con los resultados clinicos de los pacientes con PA, luego de controlar varias variables de
confusion. En total, se incluyeron de 513 pacientes con PA divididos en tres grupos segun el
I1S: grupo de IIS bajo, medio y alto (1IS: menor a 75.5; de 75.6 a 104.2; y mayor a 104.2,
respectivamente). El grupo con 1S fue de referencia. Con respecto a la mortalidad por todas las
causas a los 30 dias, el HR (IC 95%) para el grupo de 11S medio y el grupo de IIS alto fue de
1.29 (0.65-2.56) y 2.57 (1.35-4.88), respectivamente, en comparacion con la referencia grupo.
Observaron una tendencia similar para la mortalidad a los 90 dias. Concluyen en este trabajo

gue el 11S es un biomarcador prondéstico potencialmente (til para PA (12).

Liu, et al. (2021) realiz6 un estudio retrospectivo, en donde buscaron determinar si el IS se
puede utilizar como un parametro eficaz para predecir la gravedad de PA. Un total de 101
sujetos se inscribieron en este estudio de ellos 73 (65.7%) fueron con cuadro leve y 28 (34.3%)
con cuadro grave. Los pacientes con un valor de IS mayor e igual de 2207 tenian una mayor
probabilidad de tener PA severa (sensibilidad = 92.9%, especificidad = 87.7% Yy area bajo la
curva= 0.920). El andlisis de regresion logistica mostré que I1S podia diferenciar un cuadro
leve de uno severo (OR: 1.001, 1C95%: 1.000-1.002, p= 0.037). Los autores concluyeron en

este trabajo que IIS es un indicador potencial para pronosticar la severidad de la PA (13).

Altug, et al (2023) en un estudio investigd la utilidad del I1S en el diagnostico y la determinacion
de la severidad de la PA. El estudio fue tipo retrospectivo y unicéntrico, incluy6 150 sujetos de
los cuales con PA leve fueron 39 paciente y PA severa fueron 111 pacientes. Para determinar

la severidad se uso los criterios de Ranson. El resultado mostré en la prediccion de gravedad



de la PA que el 11S con un valor de corte de 1872.07 x 10%L, tuvo una sensibilidad del 76.9%
y una especificidad del 57.7% (area bajo la curva: 0.711, IC 95%: 0.614-0.808). Sin embargo,
en comparacion con la relacion neutréfilos/ linfocitos (RNL), esta presenta mayor sensibilidad
del 82.1 % y una especificidad del 60.4 % (area bajo la curva: 0.750, IC 95%: 0.653-0.847).
Los autores encontraron que el RNL es més significativo que 1IS en la determinacion de
severidad de PA (14).

Yildiz, et al. (2023) realizaron un estudio en Turquia cuyo objetivo era investigar la utilidad
clinica del 11S para mostrar la gravedad de PA. Este estudio incluy6 a 201 pacientes del servicio
de urgencias clasificados segun la gravedad, leve y severa. Resultaron que 165 (82.1%)
pacientes tenian PA leve y 36 (17.9%) pacientes tenian PA severa. Ademas, los valores de 11S
fueron mas altos en el grupo PA severa en comparacion a PA leve (11.19 frente a 3.12,
p<0.001). La regresién logistica encontrd que IS podia predecir PA severa (area bajo la curva:
0.859, sensibilidad 83.3%, especificidad 73.3%, p< 0.001). La conclusién de este estudio fue

gue valores de 1S altos son marcadores Utiles que pueden mostrar la severidad de la PA (15).

Igualmente, Ozdemir, et al. (2023) en el estudio titulado “Relaciéon del 1IS y el indice
inflamatorio hematologico con la mortalidad y hospitalizacion en PA: un estudio transversal”
buscaron la relacion del 1S con la mortalidad de la PA. En este estudio tipo transversal y
unicéntrico incluyeron a 172 casos, 157 (91.2%) pacientes con PA sobrevivieron y 15 (8.8%)
fallecieron. Los valores de area bajo la curva para el 11S en la prediccion de 30 dias la mortalidad
fue de 0.616. Los resultados mostraron que el valor de I1S no mostraba diferencia significativa
entre los grupos de pacientes de PA que sobrevivieron (1136.6) y los pacientes fallecidos
(188.9) (p=0.138). En conclusion, no hay diferencia significativa del 1S entre el grupo de

sobrevivientes y fallecidos (16).

Sanchez E. (2018) publico una tesis que tenia por objetivo determinar la correlacion del 11IS 'y
la puntuacién BISAP en la estimacidn de riesgo de mortalidad en la PA. El tipo de investigacion
fue observacional, prospectivo y transversal. Se incluy6 229 individuos hospitalizados. Los
resultados de PA fueron analizados en dos partes: 217 (94.8%) sujetos que sobrevivieron y 12
(5.2%) sujetos fallecidos. La relacidon entre el valor de 1S (1140 a 1135) y la mortalidad de PA
mostré una significancia estadistica de 0.453 (IC del 95%, p<0.005) lo cual rechaza la
correlacion entre las dos variables. Asi mismo, baja relacion entre 1S y valoracién BISAP
(0.030) con una significancia de 0.650 (p<0.005). El autor concluye que los pacientes fallecidos

no mostraban correlacion con niveles altos de IS (17).



2.2 Bases tedricas

Epidemioldgicamente, la PA llega a una incidencia global entre 5 a 45 casos por 100
mil habitantes (7). En paises con ingresos altos como EE. UU, la tasa de incidencia es
34 por cada 100 mil habitantes al afio, sin diferencias significativas entre ambos sexos
y con predominio en personas de mediana edad o mayores (2,18). A nivel regional, en
paises de Latinoameérica como Brasil se notifico una incidencia de 16 por cada 100 mil
habitantes (4) y en Chile presento una incidencia nacional de 42.6 casos por 100 mil
habitantes (3). En cuanto a Perd, las Gltimas estadisticas del MINSA reportan una
incidencia de 28 casos por 100 mil habitantes (4). Se conoce que las estadisticas van en
aumento, debido a varios factores de riesgo, principalmente la obesidad, que se

relacionan con este cuadro (1).

En cuanto a la PA severa, se sabe que se da entre un quinto a un tercio de los casos
llegando a una mortalidad del 36 al 50% (19), lo que contrasta con una mortalidad total
del 2 a 5% para todas las formas de PA (20). Esto ultimo, va depender de varios factores
por ejemplo la edad, grado de severidad y enfermedades concomitantes (21). Si bien no
existe datos sobre la incidencia de PA severa en Peru, algunos autores han encontraron
un porcentaje del 33.3% de PA moderadamente severa y severa en un hospital peruano

lo cual coincide con estudios en otros paises (4).

La PA es definida como un suceso aislado de lesion celular e inflamatorio del pancreas
el cual tiene un curso impredecible que puede ser desde un cuadro leve hasta cuadros
severos con una mortalidad de 20 a 40% (1,18,19). Esta enfermedad es engafiosa y de
preocupacion para los médicos ya que en cualquier momento puede presentar una
evolucion torpida es por este motivo el esfuerzo de detectar desde el ingreso la
severidad del cuadro. Cuando la mala evolucién persiste (mayor a 48 horas) y se agrega
compromiso organico se habla de PA severa, en esta fase tardia de la enfermedad la
mortalidad aumenta notoriamente siendo la respuesta inflamatoria sistémica con falla
multiorganica la causa de muerte en los primeros 14 dias y en los siguientes dias la

sepsis por infecciones sobreagregadas (6).



La principal causa de la PA son los calculos biliares y como segunda causa esta el
alcoholismo. Otras causas poco frecuentes son las asociadas a farmacos, causa
autoinmune, la colangiopancreatografia retrograda endoscépica, la hipercalcemia, la
hipertrigliceridemia, las infecciones (Citomegalovirus, parotiditis, rubéola, Coxsackie
B), la genética y los traumatismos quirdrgicos (1,18). Ademas, la PA se la divide en 2
tipos: la PA intersticial o edematosa que se caracteriza por inflamacion parenquimal sin
necrosis detectable y es la que se presenta con mayor frecuencia, y la PA necrotizante
con necrosis pancreatica reconocible por tomografia y es la que presenta mayor
mortalidad (6).

Fisiopatol6gicamente, la PA se da por la activacion inadecuada del tripsinégeno.
Normalmente, el pancreas tiene la capacidad de inactivar el tripsindgeno mediante la
formacion del inhibidor de tripsina secretora pancreatica y ademas presenta otros
mecanismos autoprotectores como son la formacion de tripsindgeno inactivo y el
control de calcio intracelular (6,7). Sin embargo, cuando estos mecanismos fallan la
activacion de la tripsina intracelular desencadena edema de las células de los acinos
pancreaticos, asi como a la activacion de otras enzimas digestivas, lo que finalmente da
como resultado una destruccion masiva del pancreas. Paralelamente, la inflamacion se
da por la activacion del sistema de complemento y formacion de citoquinas como las

interleucinas 1,6 y 8 y el Factor de necrosis tumoral Alfa (6).

La fisiopatologia de la lesidon sistémica sigue siendo enigmatica ya que aun se
desconoce los mediadores que la desencadenan (22). Después de que ocurre la necrosis
en la PA severa, se liberara una gran cantidad de mediadores inflamatorios, lo que
conduce a la fuga capilar y formacion del tercer espacio intersticial, esto provoca una
perfusion tisular inadecuada. Posteriormente, el suministro de sangre al tracto
gastrointestinal disminuye y se da congestion de la mucosa gastrointestinal, edema e
incluso necrosis. Luego, el peristaltismo del musculo liso gastrointestinal se torna
debilitado o ausente. Finalmente, la paralisis intestinal prolongada y la mucosa
intestinal mas permeable de lo normal provoca el desplazamiento de la flora intestinal

y la endotoxemia intestinal, lo que lleva a la sepsis (19).

Clinicamente se manifiesta con dolor abdominal, nduseas y/o vomitos. La ubicacion del



dolor es generalmente en epigastrio con irradiacién hacia la espalda; el dolor es
continuo, con una méxima intensidad en 30 a 60 minutos y persiste durante dias. Al
examen fisico el paciente puede presentarse con taquicardia y en casos mas graves
signos de compromiso hemodinamico y del sensorio, el abdomen se percibe doloroso a
la palpacion en abdomen superior con disminucion de sonidos hidroaereos. Los signos
de Gray Turner y Cullen son caracteristicos de la pancreatitis, pero poco frecuentes; se

traduce en equimosis lumbar y periumbilical respectivamente (1).

Para el diagndstico de PA se sigue los criterios de Atlanta, se requiere al menos dos de
las siguientes tres condiciones: abdomen superior doloroso sugestivo de pancreatitis
(clinico), lipasa o amilasa sérica mas de tres veces del valor normal superior, 0

resultados de imagen de inflamacién de pancreas (8).

Se clasifica en leve, moderadamente severa y severa (7), se habla de un cuadro leve en
ausencia de complicaciones (locales o sistémicas) y falla organica. Los pacientes con
pancreatitis aguda leve generalmente se tratan de forma conservadora y suelen ser
dados de alta en 1 semana. La PA moderadamente grave se da en casos de
complicaciones locales o complicaciones sistémicas, y en ausencia de insuficiencia
organica persistente (menor a 48 h), pueden requerir atencién especializada prolongada.
Y, por ultimo, la PA se clasifica como grave en caso de insuficiencia organica
(persistente, mayor a 48h) Unica o multiple, que se asocia a tasas de mortalidad entre el
20 y el 40% (18). La falla organica se evalta con la escala de Marshall la cual evalta
la funcion respiratoria, cardiovascular y renal. Un puntaje mayor a 2 en mas de una
ocasion en alguno de los tres sistemas, durante 3 dias consecutivos es valido para falla

organica persistente (7).

Existen multiples factores que aumentan la probabilidad de presentar una PA severa.
En general, la adultez avanzada y las comorbilidades son factores que aumentan la
gravedad de la PA (23). Uno de los principales factores negativos y que esta en
aumento es la obesidad, ya que por si misma constituye un estado proinflamatorio
cronico que potencia la lesion inflamatoria producida en la PA (4). Asi mismo, otra
comorbilidad recientemente estudiada es la diabetes preexistente la cual se relaciona

con una mayor gravedad de la PA, se ha demostrado que en pacientes diabéticos



aumenta significativamente la concentraciéon plasmatica de IL-6 y reduce ain mas el
numero de linfocitos durante la PA; por tanto, la diabetes exacerba la inflamacion

sistémica inducida por la pancreatitis (24).

La vitamina D 3 (colecalciferol) es una hormona esteroidea que afecta el metabolismo
6seo y también tiene propiedades inmunoldgicas, se ha encontrado que esta tiene un
importante rol en cuadros inflamatorios como la PA y se ha demostrado que los bajos
niveles de vitamina D sanguineo son un factor de riesgo para el ingreso en cuidados
intensivos y la severidad de la enfermedad (25). Los niveles elevados de lipasa, PCR y
procalcitonina también son factores para necrosis pancreatica infecciosa concomitante
en la PA grave (19).

Se ha encontrado que muchos parametros de laboratorio y de signos vitales se
correlacionan con un mal resultado. En consecuencia, se han creado varias herramientas
de estratificacion de riesgo en un esfuerzo por aumentar la precision para identificar
queé pacientes tendran un mal pronéstico; sin embargo, la mayoria con muy engorrosas
y poco Utiles ya que necesitan de 2 a 3 dias para ser validas (8). Los mas utilizados son
los criterios de Ranson, la puntuacién BISAP y el Sistema APACHE Il que demoran

mas de 24 horas para concluirse (7,8,9).

Los criterios de Ranson evaltan 5 parametros al ingreso seguido de 6 adicionales a las
48 horas, presenta una sensibilidad de 90% Yy especificidad del 67% a las 48h cuando
el puntaje es mayor a 2 (8). APACHE Il es una escala mas amplia y poco practica para
su uso, tiene una sensibilidad 89% y especificidad 67%. A diferencia de este la escala
BISAP (sensibilidad 76%, especificidad 87%) es mas corta; sin embargo, algunos
estudios mencionan que para predecir pancreatitis severa APACHE Il presenta mayor
sensibilidad que BISAP (8,26).

Otros parametros laboratoriales como el PCR han sido estudiados en la pancreatitis
aguda mas no es suficiente su valoracion ya que minimo debe pasar 72 h para que su
valor sea més preciso (8). Asi mismo, se han estudiado el aumento nitrégeno ureico,
hematocrito y lactato deshidrogenasa (9). También, en algunas guias clinicas toman en
cuenta la valoracion de criterios de Sindrome de respuesta inflamatoria desde el ingreso

del paciente y la persistencia de este nos indicaria una mala evolucion (27). La
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valoracion tomografica (Puntuacion de Baltazar) predice mortalidad luego de 48 h
iniciado el cuadro por lo que su uso al inicio no esta indicado ni aporta una evaluacion
temprana del paciente (7,9). Se puede concluir que todas estas herramientas han sido
estudiadas mas no tienen un valor ptimo para predecir tempranamente una pancreatitis

severa y aun continta prevaleciendo por encima el criterio clinico del médico.

El 11S es un indicador pronostico inflamatorio sistémico util para evaluar el pronéstico
de severidad en cuadros inflamatorios, resulta de la integracion de los valores de tres
tipos celulares: neutrofilos multiplicado por el cociente entre las plaquetas sobre los
linfocitos, extraidos de un hemograma de sangre periférica. EvalGa el equilibrio entre
la respuesta inflamatoria y el sistema inmunolégico del individuo. El IS se eleva
cuando el proceso inflamatorio supera la respuesta inmunitaria del individuo, entonces
hay una disminucion de los linfocitos con un aumento secundario de neutréfilos y
plaquetas (10,13).

Su utilidad se demostré por primera vez en los tumores malignos (pulmonares, de
pancreas, prostata, entre otros) y ahora altimo, se lo relaciona con otros cuadros
inflamatorios como sepsis, PA e infeccion por COVID (28). Los neutréfilos pueden ser
importantes en la iniciacion, progresion y metéstasis del tumor. Asi mismo, las
plaquetas se adhieren a las células tumorales, proporcionando asi un escudo protector
contra la muerte celular y los linfocitos tienen un efecto antitumoral a través de su
capacidad para atacar especificamente y luego destruir las células cancerosas. De esto,
se deduciria légicamente que las personas con niveles elevados de neutrdfilos y
plaquetas y/o niveles reducidos de linfocitos tienen un mayor riesgo de desarrollar

cancer (29)

En la patogenia de la PA los neutrdfilos y linfocitos son dos componentes opuestos y
complementarios de la via inmunitaria en el cual los neutrofilos actian como un factor
activador inflamatorio y los linfocitos como el factor regulador inflamatorio (30). Los
neutrofilos juegan un papel importante en la inmunidad innata. Pueden responder

rapidamente a las reacciones inflamatorias, y su valor puede aumentar
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significativamente. Una gran cantidad de factores antiinflamatorios liberados por las
reacciones inflamatorias provocaran la apoptosis de los linfocitos, lo que hace que el
numero de neutrofilos se reduzcan. En segundo lugar, durante la reaccion inflamatoria,
las plaquetas se activan y las plaquetas activadas secretan varias citocinas, que
estimulan a los linfocitos para que participen en el proceso inmunitario del cuerpo. En
reacciones inflamatorias graves, la microcirculacion del cuerpo se altera y la

destruccion de las plaquetas aumenta (31).

La disminucién de neutrdéfilos esta relacionada con un mejor pronostico de PA, mientras
que un aumento de linfocitos se relacionara con mayor severidad; ademas, se ha
encontrado que el deterioro de la inmunidad celular causado por la apoptosis de los
linfocitos periféricos estaba relacionado con el posterior desarrollo de complicaciones
infecciosas en la PA (31). Por ultimo, el IS es una prueba préactica, sencilla y
econdmica; ya que solo necesita una citometria hematoldgica simple. En desventaja
esta prueba no tiene un punto de corte exacto ya que varia de acuerdo con la poblacion
(32).

2.3 Definiciones conceptuales

e Pancreatitis aguda severa: PA que ha progresado hasta el desarrollo de una
insuficiencia organica (persistente, mayor a 48h) Gnica o maltiple, que se evalta con la
escala de Marshall la cual tiene como pardmetros a la funcion respiratoria,
cardiovascular y renal. Un puntaje mayor a 2 en mas de una ocasién en alguno de los
tres sistemas, durante 3 dias consecutivos es valido para falla organica persistente (7).

e indice inmunidad-inflamacion sistémica: Indicador pronostico inflamatorio
sistémico Util para evaluar prondstico de severidad en cuadros inflamatorios como
sepsis y tumores malignos, basado en los recuentos de neutrofilos, plaquetas y
linfocitos periféricos (33).

o Edad: Afios de vida de una persona hasta el acontecimiento de un evento determinado,
como la aparicion de una enfermedad, hospitalizacion, intervencion, etc (11).

e Obesidad: Estado nutricional de una persona en donde existe un exceso de grasa,

diagnosticada mediante el calculo del indice de masa corporal basado en los valores de
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peso y talla del paciente (12).

e Comorbilidades: Patologias existentes de forma simultdnea en una persona, que
pueden incrementar la morbi-mortalidad, como es el caso de la hipertensién arterial
(HTA), diabetes mellitus (DM) y nefropatia (13).

e Proteina C-reactiva: Proteina plasmatica cuya elevacién es indicativa de un proceso
inflamatorio y/o infeccioso (13).

e Estancia hospitalaria: Tiempo total en el que una persona ha sido hospitalizada por
una condicién o patologia especifica, incluyendo las posibles complicaciones que se
presentaron durante su estancia (14).

2.4 Hipotesis

H1: El indice de inmunidad-inflamacion sistémica tiene utilidad como marcador de
severidad en pacientes con pancreatitis aguda del Hospital Maria atendidos entre
2020y 2022.
HO: El indice de inmunidad-inflamacion sistémica no tiene utilidad como marcador
de severidad en pacientes con pancreatitis aguda del Hospital Maria atendidos entre
2020y 2022.
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CAPITULO IlI: METODOLOGIA
3.1 Tipo de estudio

Observacional, analitico, de pruebas diagnosticas.
3.2 Disefio de investigacion

e Observacional, debido a que no habra intervencidn sobre la variable independiente,
solo se recolectara la informacion de las historias clinicas.
e Transversal analitico, un marcador (I1I1S) como causa y otra variable como efecto

(severidad).
3.3 Poblacion y muestra

e Poblacién diana: Pacientes con pancreatitis aguda.
e Poblacion accesible: Pacientes hospitalizados por pancreatitis aguda en el Hospital
Maria Auxiliadora atendidos entre 2020 y 2022.
e Criterios de seleccion
Criterios de inclusion
e Adultos (18 o0 mas de edad), cualquier sexo (varon o mujer), con toma de
hemograma en su admisidn hospitalaria, con estancia hospitalaria de al menos
48 horas y valoracion de la severidad segun criterios de Marshall.
Criterios de exclusion:
e Pacientes que hayan recibido trasfusion sanguinea en los ultimos 14 dias previos
al ingreso del paciente.
e Que presenten cirrosis hepética de cualquier causa, enfermedad autoinmune,
VIH/SIDA, cancer o hematoldgica.
e Encontrarse gestante o en periodo de puerperio.

e Pacientes gran quemados o con diagnéstico de desnutricidn proteica.
3.4 Tamafno muestral

Para calcular la muestra se utilizé el programa EPIDAT 4.2 de libre acceso, en el
modulo de “pruebas diagnosticas”, ingresando la informacion de un estudio previo en
donde el 1IS de 2207 tenia sensibilidad del 92.9% vy especificidad del 87.8% para

severidad de la PA (13), asumiendo nivel de confianza del 95% vy precision 5%, se
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obtuvo una muestra final de 136 pacientes, segun:

Tamaiios de muestra. Pruebas diagndsticas:

Datos:
Sensibiidad esperada: 92,900%
Especificidad esperada: 87.800%
Mivel de confianza: 05,0%
Resultados:
Precision (%) Tamano de la muestra
Enfermos| Mo enfermos Total
5,000 52 34 135

3.5 Seleccion de la muestra

Se realizara muestreo aleatorio simple.

3.6 Operacionalizacion de variables (Anexo 02)

Variable dependiente: Pancreatitis aguda severa.

Variable independiente: indice de inmunidad-inflamacion sistémica.

3.7 Técnicas de recoleccion de datos

Técnica: revision documental, de las historias clinicas y aplicacién de ficha de
recoleccion de datos (Anexo 3).

A la Universidad Ricardo Palma se solicitara aprobacion del protocolo, posterior a
ello se ingresara una solicitud formal a la direccién del hospital antes indicado para
tener acceso a los archivos médicos.

Se solicitara la base de datos de los pacientes hospitalizados por PA entre enero del
2020 y diciembre del 2022 en un Excel 2019.

El muestreo aleatorio simple se realizara siguiendo los siguientes pasos: del Excel
proporcionado, se asignara un nimero correlativo y progresivo a cada numero de
historia clinica, y mediante la funcion aleatorio(), se elegiran al azar 100 nimeros
de historias clinicas, repitiendo el proceso hasta completar el nimero de pacientes

requerido.
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e Se verificara que cuenten con minimo un hemograma tomado en la emergencia,
necesario para el calculo del I11S.

e Se verificard que cuenten con la valoracion de severidad por criterios de Marshall
luego de haber estado 48 horas hospitalizado.

e Toda la informacion sera ordenada en Excel 2019 para su posterior analisis.
3.8 Técnicas para el procesamiento de la informacion

o Se utilizara el software estadistico SPSS 28, para el analisis inferencial.

e La descripcion de datos sera realizada en tablas y gréaficos, que consideren las
frecuencias relativas y absolutas.

e Analisis estadistico:

o Se evaluara el punto de corte de 2207 segun estudio previo (13), ademas
se determinard un propio punto de corte mediante formula de Youden,
tomando como partida las coordenadas de la curva ROC.

o Con el punto de corte, se construirdn tablas de doble entrada para el
calculo de la sensibilidad, especificidad, y valores predictivos finales,
siendo Util si obtiene méas de 0.7 en dichos pardmetros.

3.9 Aspectos éticos

Se codificardn a los pacientes mediante las siglas de sus nombres completos,
asegurando asi la confidencialidad de la informacidn, segun el cddigo de ética del
Colegio Médico del Pert (34) y de acuerdo a la ley general de salud peruana N°26842,
no se realizara divulgacién alguna sobre ningun dato que no sea con el propdsito de

investigacion
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CAPITULO IV: RECURSOS Y CRONOGRAMA

4.1 Recursos

Recursos Humanos

+ Realizar el estudio.
Autor del proyecto ) _ )
Recabar la informacidn de estudio.

de investigacion ) .
Realizar la ficha de recoleccidn de datos.

Indicar como se debe elaborar la tesis, segun
Asesor del disefio cada parte que corresponda.
metodolégico « Sefialar los errores del trabajo para que sean

corregidos

« Corroborar que la informacion presentada sea

. la correcta.
Asesor del Area de ) )
. » Dar consejos correspondientes a su
estudio o
especialidad, para complementar la base de

datos.

« Apoyara en el manejo del programa SP55S v.25.

Asesor Estadistico | « Corroborara que los resultados obtenidos estén

correctos.

4.2 Cronograma

2024

ACTIVIDADES Setiembre Octubre Noviembre

Eleccion del Tema

Antecedentes

Bases tedricas

Metodologia

Revision del proyecto

Correccion de errores

Presentacion final
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4.3 Presupuesto

BIENES
Partida Nombre del recurso Cantidad Unidad (S/) Costo total (S/)

2.3.15.12 Papel bond A4 1 paquetes 15.00 15.00

Lapiceros 10 2.00 20.00

Corrector 2 2.50 5.00

Folder 10 1.00 10.00

Subtotal 50.00

SERVICIOS
Cédigo Nombre del Tiempo de Costo mensual Costo total (S/)
recurso uso (S
2.3.22.23 Internet 4 meses 50.00 250.00
2.3.22.22 Permisos - - 200.00
Historias - - 200.00
2.3.27.499 Estadistica - 450.00 450.00
Subtotal 1100.00
Total 1150.00

Financiamiento: Financiado con recursos propios del autor.
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ANEXOS

ANEXO 01. Matriz de consistencia

. POBLACION Y TECNICAS E PLAN DE ANALISIS
PROBLEMA OBJETIVO HIPOTESIS VARIABLES DISENO
MUESTRA INSTRUMENTOS DE DATOS

¢Cual es la utilidad | Evaluar la | H1: El indice  de | Variable Observacional, Poblacién: Pacientes | e Técnica: Revision | Area bajo la curva ROC
del indice de | utilidad del | inmunidad-inflamacion Dependiente: transversal con pancreatitis aguda documental Punto de corte por formula
inmunidad- indice de | sistémica tiene utilidad | -Pancreatitis aguda | analitico. del Hospital Maria | e Instrumento: Ficha | de Youden
inflamacion sistémica | inmunidad- como marcador de | severa Auxiliadora atendidos de recoleccion (anexo | Sensibilidad
como marcador de | inflamacién severidad en pacientes con entre 2020 y 2022. 03) Especificidad
severidad en | sisttmica como | pancreatitis aguda del Valor predictivo positivo
pacientes con | marcador de | Hospital Maria atendidos Variable Muestra: 136 Val dicti "
pancreatitis aguda del | severidad en | entre 2020 y 2022. independiente: pacientes. alor predictivo negativo
Hospital Maria | pacientes con | HO: El  indice de Irljn:igzn ente: de
Auxiliadora atendidos | pancreatitis inmunidad-inflamacion N - . .
entre 2020y 20227 | aguda  del | sistémica no tiene utilidad | MMUNI30- Muestreo: - Aleatorio

Hospital Mara | como  marcador  de | miamacion simpre

atendidos entre | severidad en pacientes con

2020y 2022. pancreatitis aguda  del

Hospital Maria atendidos
entre 2020 y 2022.
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ANEXO 02. Operacionalizacion de las variables

Variable Definicion operacional Tipo Naturaleza Escala Indicador Medicion
Diagndstico de PA severa segun criterios de
. Marshall (Anexo 3) que incluyen pardmetros . . .
Pancreatitis aguda . ( )d y. P . . Nominal Ficha de Si=1
severa del sistema renal, cardiovacular vy | Dependiente Cualitativo Dicotémi recoleccién NG=2
respiratorio, diagnosticAndose la severidad icotomica 0=
cuando se tenga una puntuaciéon mayor a 2.
_ Cociente resultante de la division del
Indice de fe
. idad producto de las plaquetas y neutrdéfilos, sobre Nominal Fich d 52207
!n;runl "f‘, ) el total de linfocitos, componentes obtenidos | independiente Cuantitativa o Ic ? ., ¢
. . <
|r.1 f:lm.amon con el hemograma al ingreso del paciente. Dicotomica | recoleccion <2207
sistémica .
11S= (Plag x Neutr) / Linf
18-29=1
Afios cumplidos al momento del diagnéstico . I . Ficha de 30-44=2
Edad P g Interviniente Cualitativa Ordinal .,
del PA. recoleccion 45-60=3
>60=4
. Presentar un indice de masa corporal superior | . . I Nominal Ficha de Si=1
Obesidad P P independiente Cualitativo L. .
a los 30 kg/m2. Dicotomica | recoleccion No=2
HTA
. Presentar algin  antecedente  médico, . i Nominal, Ficha  de Diabetes mellitus
Comorbilidades . S Interviniente Cualitativa . ., .
registrado en historia. politdbmica recoleccion Nefropatia
Hipotiroidismo
Registro en la historia clinica del nivel de | . . A . Ficha de ,
PCR g . o independiente Cuantitativa | De razon - mg/L= nlmero
PCR, tomado al ingreso hospitalario. recoleccion
Estancia . . . . . A . Ficha de , ,
. . Tiempo de permanencia en el nosocomio independiente Cuantitativa | De razén ., dias= nlimero
hospitalaria recoleccion
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ANEXO 03. Ficha de recoleccion de datos

“Utilidad del indice de inmunidad-inflamacién sistémica como marcador de severidad

en pacientes con pancreatitis aguda del Hospital Maria Auxiliadora, 2020-2022”

Cadigo:

Fecha:

Pancreatitis aguda severa

Puntuacion en los criterios de
Marshall mayor a 2 puntos:
Si()

No (')

11S:

Leucocitos
Linfocitos
Plaquetas
>2207 ()
<2207 ()

Edad: afos

18-29 ()
30-44 ()
45-60 ()
>60 ()

Obesidad

Peso kg/Talla___ cm
indice de masa corporal:
_ kg/m2

Si()

No( )

Comorbilidades

HTA ()

Diabetes mellitus ( )
Nefropatia ( )
Hipotiroidismo ( )

PCR

mg/L

Estancia hospitalaria

dias
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ANEXO 04. CRITERIOS DE MARSHALL MODIFICADOS PARA VALORACION DE

PANCREATITIS SEVERA.

Puntuacién mayor a 2 implica el diagnéstico de una pancreatitis aguda severa.

SCORE 0 1 2 3 4

RESPIRATORIO (Pa0_F10,) =400 301-400 201-300 101-200 =101

RENAL (Creatinina sérica) <1.4 1.4-18 1.9-3.6 3.6-49 =49

CARDIOVASCULAR (Presion arterial =90 <90 < 90 =90 =90

sistolica en mm Hg) Respondea norespondea pH=<73 pH<72
flmdos flmdos
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