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CAPITULO | PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion de larealidad problemética

A pesar de que la etiologia de la colecistitis y pancreatitis aguda puedan tener en
la mayor parte de los casos un mecanismo fisiopatologico en comuan (litiasis
vesicular), su coexistencia es infrecuente, y ha sido reportada en la literatura, sin
embargo, su importancia clinica no estad completamente comprendida y los datos
no han sido concluyentes.’? Independientemente de ello, se reconoce que la
severidad de la colecistitis aguda puede sobreponerse a la severidad de la
pancreatitis aguda, con importantes repercusiones sobre las medidas terapéuticas

a tomar como el inicio de la antibioticoterapia y cirugia precoz. 2

A nivel mundial existe una incidencia de pancreatitis aguda de aproximadamente
del 0.5% de la poblacion general, aunque con un incremento de mas de tres
veces de los que se presentaba en la década pasada, con una tasa de mortalidad
entre 1% y 1.5%, aunque presenta multiples etiologias el 75% de los casos en el
mundo desarrollado se deben al alcohol o a los célculos biliares, si bien
comunmente se presenta como un trastorno leve y autolimitado, pueden
desarrollarse manifestaciones sistémicas graves en 20% a 25% de los pacientes,
lo que resulta en sepsis, shock y sindrome de disfuncién multiorganica.*

En los paises de Latinoamérica la incidencia en promedio es de 15.9 casos por
cada 1000,000 habitantes en Brasil, en el caso de México es de 3% y en el Peru
la incidencia se presenta en 28 casos por cada 100,000 habitantes, siendo la

etiologia biliar la mas importante.>6

La colecistitis aguda representa del 3 al 10% de los casos de dolor abdominal en
todo el mundo. Se calcula que el 10 -15 % de la poblacién adulta de los Estados
Unidos padece de colelitiasis, y que cada afo, se diagnostican aproximadamente
800 000 casos nuevos, siendo la tasa de mortalidad de 0.7 por cada 100,000
personas. La frecuencia de colecistitis es mas alta en personas de 50 a 69 afios
de edad, en el 90-95% de los casos es causada por calculos biliares, en paises
como Argentina y Chile se calculan tasas similares a las de Estados Unidos,
siendo Chile el pais que tiene la prevalencia mas alta de litiasis biliar en el mundo:

cerca de 44 % de las mujeres y 25 % de los hombres mayores de 20 afios de
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edad; Bolivia como paises de alta incidencia con 15,7 %; seguidos de México con
14.3 %, siendo en los hombres 8,5 % y en las mujeres 20,5 %.” En nuestro pais la
incidencia es variada en lugares como el Hospital de Belén en Trujillo se presenta
una incidencia de 6.5%, mientras que en el Hospital Arzobispo Loayza de Lima la
incidencia fue de 8.3%, en el caso del hospital de Tarma presento una incidencia
de 22%. ©

La procalcitonina sérica, una prohormona de la calcitonina producida por las
células C de la tiroides®. Es considerado por muchos como un marcador con gran
capacidad para detectar infecciones y con una mayor especificidad en

comparacion a otros marcadores.®

Poder discriminar esta existencia entre los pacientes admitidos en el servicio de
emergencia del Hospital Regional del Cusco es de vital importancia debido a la
repercusion que tiene sobre el tratamiento de los pacientes, afectando
directamente en el prondstico de los mismos. Es pertinente la evaluacion de este
marcador sérico para el diagndstico de la existencia de estas dos enfermedades y
asi establecer un régimen terapéutico adecuado para minimizar los riesgos en la

poblacion adulta y lograr una evolucién favorable de las patologias.

1.2 Formulacién del problema

¢Cual es la utilidad del Dosaje de Procalcitonina sérica en la deteccién de
Colecistitis Aguda en pacientes con Pancreatitis Aguda en el Hospital Regional
del Cusco entre los afios 2015-2018?

1.3 Objetivos

1.3.1 Objetivo general

Evaluar la utilidad del dosaje de Procalcitonina sérica en la deteccion de
Colecistitis Aguda en pacientes con Pancreatitis Aguda en el Hospital Regional

del Cusco entre los afios 2015-2018

1.3.2 Objetivos especificos
1. Conocer las caracteristicas demograficas de los pacientes con diagndstico de

Pancreatitis Aguda que presentan Colecistitis Aguda
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2. ldentificar las caracteristicas clinicas de los pacientes con diagnostico de
Pancreatitis Aguda.

3. Identificar las caracteristicas clinicas de los pacientes con diagnéstico de
Colecistitis Aguda.

4. Determinar punto de corte de la Procalcitonina sérica para diagnosticar

Colecistitis Aguda en pacientes con diagnostico de Pancreatitis Aguda.

1.4 Justificacion

Es de suma importancia lograr el diagnostico de colecistitis aguda en pacientes
adultos con diagnostico de pancreatitis aguda debido a las complicaciones que se
pueden presentar en la salud de los pacientes que acuden al Hospital Regional
del Cusco. La existencia de estas dos enfermedades (Colecistitis y Pancreatitis
aguda) no es frecuente, pero si importante de diagnosticar para un adecuado
tratamiento, debido a que este cambia radicalmente si se logra determinar la
existencia de ambas patologias agudas, en comparacion al tratamiento de cada
una por separado, con un impacto directo en la salud de los pacientes, con
aplicacion directa en la practica clinica y posible inclusién de este marcador en las

futuras guias y/o protocolos de practica clinica.

1.5 Delimitacion

El estudio se realizard en pacientes adultos mayores de 18 y menores de 65
afos, con diagnostico de Pancreatitis Aguda que presentaron Colecistitis Aguda,
a los cuales se les realizo el dosaje de Procalcitonina en el Hospital Regional del
Cusco que se encuentra ubicado en Av. de la Cultura Nro. S/n distrito, provincia y
regién de Cusco, entre los afios 2015 al 2018.

1.6 Viabilidad

El estudio es viable debido a la alta frecuencia de casos de pancreatitis que se
presentan por afio en el hospital, sumado a la facilidad para la obtencion de la
informacion, la misma que se encuentra consignada en los registros de los
servicios implicados en el estudio, como el servicio de Medicina, Laboratorio,
archivo central entre otros, esto sumado a las facilidades brindadas por el hospital
para el desarrollo y ejecucion de investigacion en todos los campos, hace que el

estudio sea viable



CAPITULO Il MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes de la investigacion

Gutiérrez J, en su estudio sobre las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de
pacientes con colecistitis Aguda en el Hospital Il de Yanahuara Arequipa,
Essalud, publicado en el repositorio de la Universidad Nacional de San Agustin,
en el aflo 2015, se encontrd que la Colecistitis Aguda es mas predominante en
mujeres, entre los 21 a 60 afos, la edad promedio fue de 43,8 afios, la Colelitiasis
fue el factor mas frecuente de riesgo con 48,5%, ademas el 15% presentaron
episodios de Colecistitis Aguda de tipo Litiasica y en el 1,8% de los casos se
presentaron Pancreatitis Aguda Litiasica; dentro de los sintoma, el mas frecuente
fue dolor que se presento6 en el hipocondrio derecho (98,2%), el signo de Murphy
positivo fue el méas frecuente con el 65,2%; en su mayoria los casos de Colecistitis
Aguda fueron de tipo Litidsica (98,2%); en 12 casos (5,3%), se presentaron
complicaciones propias de la enfermedad, siendo las mas frecuentes el Plastron
Vesicular y el Empiema; segun los Criterios de Tokio 2013, el 55,6% presentaron
un diagnostico definitivo de Colecistitis Aguda, de los cuales 91 casos fueron

Leves, 26casos se consideraron como Moderados, y 09 Severos.?

Sard J, en su investigacion sobre las caracteristicas clinicas de los pacientes que
presentaron Pancreatitis Aguda en cuidados intensivos, publicado en Acta
Colombiana de Cuidado Intensivo, en el afio 2015, se encontré6 que las 43
historias procesadas 22 eran hombres el promedio de edad fue de 67,7 afos, 21
casos presentaban patologia biliar, se presentd una incidencia de 0.79% de
ingresos a la UCI, llegando a presentar una mortalidad de 18.6%. Logrando
determinar que existen una asociacion entre el uso de inotrépicos con los altos
valores de BUN y Creatinina con la mortalidad, ademas todos los pacientes
fallecidos estuvieron en ventilacion mecanica, asi mismo se determiné una
asociacion entre los niveles de Bilirrubinas y Transaminasas con la presencia de

patologia biliar demostrada con imagenes tomogréficas. 1°

Gomez Ay Rodriguez A, en su estudio sobre las caracteristicas de los pacientes
con Pancreatitis Aguda que fueron atendidos en un centro de cuarto nivel en

Bogota, Colombia, publicado en la Rev Col Gastroenterol, en el afio 2015, donde
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el 60% de los 222 pacientes incluidos en el estudio fueron mujeres, con una edad
promedio de 52 afios, en el 99% de los casos se presentaron con dolor
abdominal, en el 65% con vomitos y en el 13% con ictericia, en el 96% de los
casos los estudios de laboratorio corroboraron el diagnéstico y solo en el 7% se
necesitd de ayuda diagnostica, la etiologia mas frecuente fue la biliar con el 67%,
en el 6% la causa fue alcohdlica, en el 32% de los casos se necesitd de cuidados

intensivos llegando a fallecer el 4% de los casos.!

Calixto L, en su investigacion acerca de las complicaciones en pacientes con
Pancreatitis Aguda, en el hospital Arzobispo Loayza, publicado en el repositorio
de la Univ. San Martin de Porres, en el afio 2016, donde se consideraron 39
pacientes con este diagndstico y presentaron complicaciones locales, el promedio
de edad fue de 51.92 afios, el sexo femenino fue el predominante con el 54%, en
el 74.36% se presentd con etiologia biliar, los sintomas mas comunes fueron el
dolor abdominal en el 100% seguido de los vomitos con el 94.83%, en el caso de
las complicaciones locales, las colecciones liquidas se presentaron en el 64,1%,
seguida de la necrosis pancreatica con el 23.08%, llegando a fallecer en el 5.13%

de los casos por una necrosis infectada con falla organica persistente.!?

Yusbasioglu Y et al evaluaron la relacion entre la procalcitonina sérica y la
severidad de la Colecistitis Aguda litidsica, publicado en Eurasian J Med., en el
afo 2016, donde incluyeron una poblacion de 200 pacientes diagnosticados de
Colecistitis aguda, clasificados en leve (grado I), moderado (grado Il) y severo
(grado Ill) segun las guias Tokyo. La procalcitonina pudo discriminar el grado | del
grado Il y Il con una sensibilidad de 95.45% y especificidad de 46.67% con un
punto de corte <0.52 (p<0.001) asi como discriminar grado Il del grado | y Il con
una sensibilidad de 72.4% y especificidad de 90.06% con punto de cohorte >0.8
(p<0.001). Concluyéndose que la procalcitonina sérica puede ser un parametro
para la determinacion de la severidad de la colecistitis aguda y puede deberia ser

afiadido como parametro dentro de las guias de Tokio. ®

Lee YS et al, evaluaron la asociacion de la procalcitonina sérica con la severidad
y deterioro clinico a shock séptico en la colangitis aguda, publicado en Dig Dis

Sci.,, en el afilo 2018, donde incluyeron a 204 pacientes con diagnéstico de
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colangitis aguda que fueron admitidos en emergencia a los cuales se les midio
procalcitonina sérica y se obtuvo un hemocultivo. La procalcitonina se asocié a
positividad del hemocultivo (3,25 vs 0,62 ng/mL; P=0,001) y al deterioro clinico
(9,11 vs 0,89 ng/mL; P = 0.040). El mejor punto corte para determinar el deterioro
clinico a shock séptico en pacientes con grado | y Il fue de 3,77 ng/mL
(sensibilidad de 80.0% y especificidad del 74.0%). ©

Sato M et al, ensayaron endotoxinas bacterianas (EEB) para la evaluacion y
prediccion de severidad de la colecistitis aguda y colangitis aguda, publicado en J
Hepato-Biliary-Pancreat Sci., en el afio 2014, donde se incluyeron a 98 pacientes
divididos en dos grupos de severidad, baja (<0,4) y alta (=0,4). La Proteina C
reactiva sérica (8,57 vs. 5,23 mg/ dl, P=0,02), procalcitonina (2,45 vs. 0,48 ng/ml,
P=0,004), y el hemocultivo positivo (50% vs. 15%, P < 0.001) estuvieron elevados
significativamente en el grupo de alta severidad en comparacién a los de baja
severidad. El recuento plaquetario fue significadamente menor en el grupo de alta
severidad en comparacién a los de baja severidad (23,9 vs. 13,5 103/ml,
P=0,004). Concluyéndose que el ensayo de endotoxinas bacterianas (EEB), un
procedimiento en el que se incluye a la procalcitonina, es util para evaluar y
predecir la severidad de las condiciones sépticas de la colecistitis aguda y
colangitis aguda. *3

Beyazal H, et al en su estudio sobre los niveles séricos de endocan y
procalcitonina para determinar la gravedad de la pancreatitis aguda, publicado en
Journal of Human Rhythm en el afio 2018, logré determinar que de un total de
cincuenta y dos pacientes adultos consecutivos con un primer episodio de AP que
se habian dividido en dos grupos segun la gravedad de su AP; 25 fueron
asignados al grupo AP leve (48%) y 27 al grupo AP moderado severo (52%). La
edad media de la paciente y la relacion sexo femenino fueron significativamente
mayores en el grupo AP moderado - severo que en el grupo AP leve
(respectivamente, p = 0.04 y 0.02).

Sin embargo, los grupos no difirieron significativamente con respecto a los
parametros bioquimicos y no hubo diferencias en los niveles de procalcitonina y
endocan en suero entre los grupos. No hubo correlacion entre la gravedad de AP

y los niveles de procalcitonina en endocanor sérico. 14
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2.2 Bases tedricas

2.2.1 Pancreatitis aguda

La pancreatitis aguda, un trastorno inflamatorio del pancreas, es la principal causa
de ingreso al hospital por trastornos gastrointestinales en muchos paises del
mundo. Los célculos biliares y el abuso del alcohol son factores de riesgo
establecidos desde hace mucho tiempo, pero han surgido varias causas nuevas
que, junto con nuevos aspectos de la fisiopatologia, mejoran la comprension del
trastorno. A medida que aumenta la incidencia (y las tasas de admision) de

pancreatitis aguda, también lo hace la demanda de un manejo efectivo.*®

2.2.1.1 Causas de pancreatitis

Los calculos biliares y el abuso del alcohol son los principales factores de riesgo
para la pancreatitis aguda (apéndice). Sin embargo, durante 20-30 afios, es poco
probable que el riesgo de pancreatitis biliar sea superior al 2% en pacientes con
calculos biliares asintomaticos y el de la pancreatitis alcohdlica no sea superior al
2-3% en los bebedores fuertes.'® Otros factores, posiblemente genéticos por lo
tanto probablemente juegue un papel importante como los casos de los
medicamentos representan una causa adicional de pancreatitis aguda 6. Fumar
puede aumentar el riesgo de pancreatitis aguda .

No existe asociacion entre el tabaquismo y la pancreatitis biliar, pero se ha
demostrado que el riesgo de pancreatitis aguda no relacionada con célculos
biliares es mas del doble (riesgo relativo 2-29, IC 95% 1.63-3.22) en los
fumadores actuales con 20 o méas afios-paquete en comparaciéon con los que
nunca fuman. En particular, en los grandes fumadores con un consumo de 400 o
mas gramos de alcohol por mes, el riesgo aument6 en mas de cuatro veces (4.12,
1.98-8.60). La duracion del tabaquismo en lugar de la intensidad aumenté el
riesgo. Era beneficioso dejar de fumar, pero solo después de dos décadas el
riesgo era similar al de los no fumadores. Estos hallazgos!’ podrian mostrar que
fumar es un factor de riesgo independiente para la pancreatitis aguda, pero los
factores de confusion residuales y los datos faltantes de consumo de alcohol son
limitaciones del estudio.®

En cuatro grandes estudios retrospectivos, la diabetes tipo 2 aumento el riesgo de
pancreatitis aguda en 1.86-2.89 veces.'® En comparacién con los no diabéticos,

el riesgo fue particularmente alto en pacientes mas jovenes con diabetes (tasa de
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incidencia 5.26 en los menores de 45 afos [IC 95% 4.31-6.42]; 2.44 en los
mayores de 45 afios [2.23-2.66]),%! y el exceso de riesgo se redujo con los
medicamentos antidiabéticos. ?° La posibilidad de terapias basadas en incretinas
que conducen a pancreatitis aguda se esta debatiendo.??23

La pancreatitis es la complicacibn mas frecuente después de una
colangiopancreatografia retrograda endoscopica (frecuencia 3,5% en pacientes
no seleccionados).?* Es leve o moderada en aproximadamente el 90% de los
casos. Los factores de riesgo independientes relacionados con el paciente y con
el procedimiento para la pancreatitis por colangiopancreatografia retrograda

postendoscépica actian de forma sinérgica.

2.2.1.2 Diagnd@stico y puntuacion de gravedad

El diagndstico de Pancreatitis aguda (PA) se realiza si estan presentes dos de los
tres criterios siguientes: dolor epigastrico caracteristico con radiacion en la
espalda, un aumento de 3 veces en los niveles séricos de amilasa / lipasa por
encima del valor inicial y hallazgos caracteristicos en imagenes abdominales
(ecografia / contraste - tomografia computarizada mejorada [TC] / resonancia
magnética [RM]). 2°> Se han propuesto varios sistemas de puntuacion de gravedad
para pronosticar la PA y decidir un nivel adecuado de atencion al ingreso. El
Ranson, Glasgow, APACHE Il y el indice de cabecera para la evaluacién de la
severidad en la pancreatitis son sistemas de puntuaciéon basados en clinica y
biogquimica que se usan ampliamente y tienen sensibilidades y especificidades
que van del 70% al 90% en la prediccion de PA severa (PAS). 2627 Sin embargo,
estos sistemas requieren 48 h para completarse e incluyen varios parametros que
pueden no estar disponibles en todos los centros.

La presencia de insuficiencia organica y SIRS en la presentacion se reconoce
cada vez mas como predictores de gravedad en la PA. Ademas, la persistencia
del SIRS vy la insuficiencia organica a pesar de 48 h de tratamiento médico intenso
se considera un signo de mal prondéstico. 2629 Se encontré que el SIRS al ingreso
tenia una sensibilidad del 80,6% y una especificidad del 65,9% para la prediccién
de SAP. %6 La Clasificacion de Atlanta revisada de 2012 reconoce la insuficiencia
organica en la presentacion y su persistencia mas alla de las 48 h después del
ingreso como criterios para medir la gravedad. El sistema de puntuacion

modificado de Marshall se usa para definir la falla organica en los tres érganos
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mas comunmente afectados en PA, incluyendo el renal, sistemas cardiovascular y
respiratorio. En el contexto de la India, es poco probable que los hospitales
periféricos tengan instalaciones para pronosticar la gravedad de la AP segun los
criterios disponibles. Proponemos que los pacientes que presentan SIRS sean

remitidos a un centro de atencion superior.

2.2.2 Colecistitis aguda

La colecistitis aguda se refiere a la inflamacion de la vesicula biliar. El mecanismo
fisiopatolégico de la colecistitis aguda es el bloqueo del conducto cistico. La
colecistitis es una afeccion que se trata mejor con cirugia, sin embargo, se puede
tratar de forma conservadora si es necesario. Esta condicion puede estar
asociada con o sin la presencia de célculos biliares. También se clasifica como
aguda o cronica. Se encuentra tanto en hombres como en mujeres, pero puede
tener una propensién a ciertas poblaciones. También puede presentarse con
ciertos signos y sintomas clasicos. También puede confundirse con otras
enfermedades como la Ulcera péptica, la enfermedad del intestino irritable y la
enfermedad cardiaca. La pancreatitis cronica y aguda también puede simular la

enfermedad de la vesicula biliar. 30-32

2.2.2.1 Etiologia

La etiologia de la colecistitis aguda es, por definicién, el bloqueo del conducto
cistico, que causa inflamacién. Normalmente, la bilis se produce en el higado y
baja por el conducto biliar y se almacena en la vesicula biliar. Después de comer
ciertos alimentos, especialmente alimentos picantes 0 grasosos, se estimula la
vesicula biliar para vaciar la bilis de la vesicula biliar, a través del conducto cistico,
hacia el conducto biliar hacia el duodeno. Este proceso ayuda a la digestion de los
alimentos.

La vesicula biliar no solo almacena la bilis, sino que también tiene la capacidad de
concentrarla. La bilis concentrada es susceptible a la precipitacion que forma
calculos cuando se altera la homeostasis, lo que puede ocurrir debido a la estasis
biliar, la sobresaturacién del higado del colesterol y los lipidos, la interrupcion en
el proceso de concentracion y la nucleacion de cristales de colesterol.

Cuando el blogueo del conducto cistico es causado por un calculo, se denomina

colecistitis calculosa aguda. Es importante saber que uno puede tener dolor
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debido a la obstruccion temporal de los calculos biliares, y eso se llama célico
biliar. El diagndstico de célico biliar se eleva a colecistitis calculosa aguda si el
dolor no se resuelve por mas de 6 horas. Si no se identifica ningan calculo, se
denomina colecistitis acalculosa aguda. 3334

Independientemente de la causa del bloqueo, el edema de la pared de la vesicula
biliar eventualmente causara isquemia de la pared y se volvera gangrenosa. La
vesicula biliar gangrenosa puede infectarse por un organismo formador de gases,
causando colecistitis enfisematosa aguda; Todas estas condiciones pueden
convertirse rapidamente en una amenaza para la vida, y la ruptura tiene una alta
tasa de mortalidad.

Alrededor del 95% de las personas con colecistitis aguda tienen célculos
biliares.®> Sin embargo, eso no significa que se deban tratar los hallazgos
incidentales de calculos biliares, ya que se estima que solo el 20% de los
pacientes con calculos asintomaticos desarrollaran sintomas dentro de los 20
afos®, y porque aproximadamente el 1% de los pacientes con célculos
asintomaticos desarrollan complicaciones de sus célculos antes del inicio de los
sintomas, la colecistectomia profilactica no esta garantizada en pacientes

asintomaticos.

2.2.2.2 Diagnéstico

La presentacion clinica de la colecistitis aguda generalmente se manifiesta como
dolor abdominal en el cuadrante superior derecho con fiebre y leucocitosis
asociadas. El clasico examen del examen fisico es el de la sefial de Murphy. Para
evaluar el signo de Murphy, el examinador coloca su mano en el cuadrante
superior derecho del paciente y palpa profundamente, en la regién de la fosa de la
vesicula biliar debajo del borde del higado.

Luego se le pide al paciente que inspire profundamente. A medida que el
diafragma desciende por inspiracion, la vesicula inflamada se acercara a la mano
del examinador, lo que aumentara el dolor y la incomodidad y, por lo general, el
paciente detendra rapidamente el esfuerzo inspiratorio.

Ningun hallazgo clinico, fisico o de laboratorio es suficiente para hacer un
diagndstico de colecistitis aguda.®” Por lo tanto, las imagenes generalmente se
utilizan para respaldar la sospecha clinica y el diagndstico de colecistitis aguda.

La ecografia transabdominal (ETA) es una herramienta facil, no invasiva y
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rentable en la evaluacion de pacientes con sospecha de colecistitis. Los hallazgos
tipicos de la colecistitis aguda en ETA incluyen engrosamiento y edema de la
pared de la vesicula biliar, liquido pericolecistico y distension o hidropesia de la
vesicula biliar. Ademas, el signo ecografico de Murphy se puede obtener con el
transductor de ultrasonido. Una gran revision sistematica informé una sensibilidad
para ETA en el diagnéstico de colecistitis aguda 88%.3 ETA es particularmente
sensible para detectar la presencia de colelitiasis, con sensibilidad reportada de
hasta 98% .2° Otra modalidad de imagen cominmente utilizada en la evaluacion
para posible colecistitis aguda es una prueba de gammagrafia nuclear llamada
colescintigrafia. En esta prueba, el hepatico marcado con tecnecio

El 4&cido iminodiacético (AIDA) se inyecta por via intravenosa y actla como un
marcador radiomarcado. El AIDA es absorbido por los hepatocitos y excretado en
la bilis. El marcador se puede visualizar a medida que llena los conductos biliares
y la vesicula biliar. La falla de la vesicula biliar en llenarse implica obstruccién del
conducto cistico, como se esperaria cuando se sospeche colecistitis. Multiples
estudios demuestran la superioridad de la colescintigrafia a ETA en el diagndstico

de colecistitis aguda, con sensibilidades reportadas que van del 90% al 97% .40-42

2.2.2.3 Criterios de Tokio para diagnosticar Colecistitis Aguda.
A. Signos locales de inflamacion, etc.

(1) Signo de Murphy,

(2) Hipocondrio derecho con masa / dolor / sensibilidad

B. Signos sistémicos de inflamacion, etc.

(1) Fiebre,

(2) PCR elevada,

(3) Recuento elevado de glébulos blancos

C. Hallazgos de imagenes

Hallazgos de imagen caracteristicos de la colecistitis aguda
Sospecha de diagnostico: un elemento en A + un elemento en B

Diagnéstico definitivo: un elemento en A + un elemento en B + C*

2.2.3 Procalcitonina
En individuos sanos, la Procalcitonina (PCT) se produce en las células C

tiroideas, a partir de un gen CALC-1 ubicado en el cromosoma 11. El producto de
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ARNmM se conoce como preprocalcitonina. Se modifica aun mas a 116
aminoacidos procalcitonina. Finalmente, se divide en 3 moléculas distintas;
calcitonina activa (32 amino&cidos), katacalcitonina (21 aminoacidos) vy
procalcitonina N-terminal (57 aminoé&cidos). La hormona calcitonina participa en la
homeostasis del calcio y el fésforo. 44 Normalmente, el gen CALC-1 en las células
C tiroideas es inducido por niveles elevados de calcio, glucocorticoides, péptido
relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP), glucagén, gastrina o
estimulaciones (B-adrenogénicas. Practicamente, todos los PCT formados en las
células C tiroideas se convierten en calcitonina para que no se libere PCT a la
circulacion. Por lo tanto, el nivel de PCT en sujetos sanos es muy bajo (0.05 ng /
mL) pero la liberacion inflamatoria de PCT es independiente de las regulaciones
anteriores. Durante la inflamacion, la PCT se produce principalmente por dos
mecanismos alternativos; via directa inducida por lipopolisacarido (LPS) u otro
metabolito toxico de microbios y via indirecta inducida por varios mediadores
inflamatorios como IL-6, TNF-a, etc.4®

Hay muchos informes disponibles que muestran que los niveles de PCT se estan
elevando rapidamente entre 2 y 6 h, lo que alcanza su punto maximo dentro de 6-

24 h durante la infeccion bacteriana.

2.2.3.1 Procalcitonina como herramienta de diagndstico.

Un biomarcador ideal debe poseer una alta precision diagnostica, para un
diagnéstico temprano y rapido. PCT es un biomarcador recientemente descubierto
que cumple muchos de estos requisitos, especialmente en comparacion con otros
biomarcadores convencionales y ampliamente utilizados que han demostrado una
precision diagndstica superior para una variedad de infecciones, incluida la
sepsis. PCT es util para la deteccion temprana de sepsis, asi como para controlar
el régimen de tratamiento antimicrobiano. De hecho, PCT puede ser una
herramienta util para la administraciéon de antimicrobianos y su utilizacion puede
conducir de manera segura a una reduccion significativa de la administracion
innecesaria de terapia antimicrobiana. Los laboratorios y los médicos deben
comprender los recintos de los métodos microbioldgicos actuales y la necesidad
de ensayos de biomarcadores altamente sensibles para facilitar un diagndéstico

preciso y una terapia dirigida a objetivos en pacientes con sospecha de sepsis.
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Miller y sus colegas 4 realizaron un estudio en pacientes criticos consecutivos
para comparar la utilidad de la concentracion sérica de precursor de calcitonina,
PCR, IL-6 y lactato para el diagndstico de sepsis. Se recogieron muestras de
sangre a intervalos variables durante el curso de la enfermedad (sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), sepsis y sepsis severa y shock séptico.
La concentracion sérica de precursor de calcitonina, PCR, IL-6 y lactato se elevo
de acuerdo con la gravedad de la enfermedad Con base en el andlisis de la curva
de caracteristicas operativas del receptor (ROC), concluyeron que PCT es el
marcador mas confiable para el diagnostico de sepsis, con 89% de sensibilidad y
94% de especificidad “6. lbrahim et al. Evaluaron la utilidad de PCT como
herramienta bioquimica de rutina en comparaciéon con la PCR tradicional de
marcadores inflamatorios. Median simultdneamente PCT y CRP en 73 pacientes
de UCI quirdrgicos médicos; segun el grupo de estudio basado en criterios del
American College of Chest Physician (ACCP), el 75% de los casos revelaron
SIRS en clinica Representacion: observaron el 75% de precision diagndstica, el
72% de especificidad y sensibilidad del 76% para PCT y concluyeron que PCT es
superior a la PCR en términos de precision en la identificacion cation y evaluacion
de la gravedad de la sepsis. 4’

Estudio de Young et al, evalu6 la capacidad de PCT como un detector temprano
de shock séptico en pacientes con pielonefritis aguda secundaria a calculos
ureterales. Consideraron a 49 pacientes y los dividieron en 2 grupos: con y sin
shock séptico. El recuento de plaquetas, PCT, CRP, creatinina, velocidad de
sedimentacion globular (VSG), albumina y glébulos blancos (WBC) se midieron en
el momento del ingreso al servicio de urgencias antes de administrar el
tratamiento con antibiéticos. El andlisis univariado muestra un mayor nivel de PCT
y PCR y una tasa de hemocultivo positiva mas alta durante el shock séptico. El
modelo multivariante revela que un recuento plaquetario mas bajo y un nivel PCT

mas alto son factores de riesgo independientes de shock séptico.*®

2.3 Definiciones conceptuales

» Colecistitis aguda: Inflamacion aguda de la pared vesicular asociada a infeccion
de la bilis producido por la obstruccion persistente del conducto cistico a causa
de la presencia de caélculos. Esto fomenta un aumento de la presion

intravesicular con el posterior riesgo de isquemia parietal.*®
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» Concentracion: se refiere a la cantidad de un soluto que se encuentra en un
solvente.>®

» Deteccion: accioén de detectar o localizar algo que no se encuentra a simple
vista, debido a que no se muestra como evidente. 5!

* Dosaje: se refiere a la determinacion cuantitativa de un elemento, mediante
mediciones estandarizadas.>!

» Pancreatitis aguda: Inflamacion aguda del pancreas producida por una
autodigestion conduciendo a alteraciones inflamatorias locales y de acuerdo a
la severidad también alteraciones sistémicas.>?

» Procalcitonina: Prohormona polipeptidica de 116 aminoacidos precursor de la
calcitonina producida por las células C de la tiroides. Se incrementa
principalmente en la inflamacion sistémica grave de origen bacteriano
estimulado por endotoxinas bacterianas.>?

» Suero: sustancia formada por diferentes compuestos del organismo, se
encuentra formando la parte liquida de la sangre, luego de la extraccién de las
células y proteinas de la coagulacion. >*

« Utilidad: se refiere al interés o provecho que se puede obtener del uso de un

procedimiento o protocolo. %

2.4 Hipotesis

El dosaje de procalcitonina tiene utilidad para la deteccion de Colecistitis Aguda
en pacientes con Pancreatitis Aguda en el Hospital Regional del Cusco entre los
afnos 2015-2018
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CAPITULO Ill METODOLOGIA

3.1 Tipo de estudio
Estudio cuantitativo, no experimental, descriptivo, retrospectivo y transversal

analitico.

3.2 Disefio de investigacion

Es una investigacion cuantitativa debido a que la informacién se expresara en
datos numeéricos, no experimental porque el investigador non realizara ningun tipo
de intervencidén en la manipulacion de las variables, descriptivo debido a que
busca identificar las caracteristicas de las variables de estudio, retrospectivo
debido a que el estudio se ejecutara luego de que la informacion ya se haya
consignado en las historias clinicas, de corte transversal ya que se tomara la
informacion en un solo momento, no se realizaran nuevas evaluacion de la
procalcitonina o seguimiento de los casos seleccionados, analitico ya que
demuestra una relacion entre el dosaje de procalcitonina y la deteccién de

colecistitis aguda.

3.3 Poblacion y muestra

3.3.1 Poblacién

La poblacion la integraran todos los pacientes adultos con diagndstico de
Pancreatitis Aguda con o sin diagnéstico de Colecistitis Aguda, atendidos en el
Hospital Regional del Cusco entre los afios 2015 - 2018.

Criterios de inclusion

Paciente con diagndéstico de Pancreatitis Aguda

Mayores de 18 afios

Pacientes que cuenten con dosaje de procalcitonina

Paciente que tengan valoracion de la escala de Tokio para colecistitis aguda, o
qgue cuenten con los examenes necesarios para su valoracion.

Criterios de exclusion

Pacientes con diagndstico de Pancreatitis Cronica

Paciente transferido a otro centro de salud
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3.3.2 Tamano de la muestra
El calculo del tamano muestra se hizo a través de la férmula de muestreo
aleatorio para la estimacion de la proporcién poblacional, para lo cual se usé la

siguiente relacion:

N *ZZ*P*Q
(N-1)*d?+22*P*Q

Donde:
n = Tamafio de la muestra.
z = Nivel de confianza para un error de tipo | al 95% de confianza.
P = Probabilidad de éxito.

Q=1-p.
N = Tamafio de la poblacion
d = Error

Remplazando:
z=1.96.
P =0.5.
Q=1-05
N =300
d = 0.05.
Donde la muestra sera de 169 pacientes con pancreatitis aguda

3.3.3 Seleccién de la muestra

La muestra sera probabilistica, el muestreo serd de tipo aleatorio simple.
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3.5 Técnicas e instrumento de recoleccion de datos.

La técnica que se empleara para la recoleccion de la informacion sera a través de
una ficha de recoleccion de datos disefiada especialmente para esta investigacion
(Anexo 2).

El instrumento a utilizar para la recoleccion de la informacién serd una ficha,
elaborada especialmente para este estudio la misma que recogera de forma
rapida y sencilla toda la informacién relevante para el estudio de las historias
clinicas y de los reportes de sala de operacion, asi como los estudios de
Laboratorio central y de radiodiagnostico.

La ficha constara de 7 items, que servirdn para recolectar informacion sobre los
niveles de procalcitonina sérica, asi como de poder relacionarlos ante la presencia
de las afecciones agudas de pancreatitis y colecistitis, para establecer su valor
diagnéstico, asi mismo para poder determinar la presencia de resultados falsos
positivos ante la presencia de antecedentes patologicos que pudieran alterar los
resultados.

3.6 Procesamiento y plan de analisis de datos.

3.6.1 Permisos y aprobaciones de los departamentos correspondientes:

Se presentard el proyecto de tesis a la escuela de residentado médico de la
Facultad de Medicina de la Universidad Ricardo Palma para su aprobacion y
registro.

Con la aprobacion respectiva se acudird al departamento de docencia e
investigacion del Hospital Regional del Cusco.

Con la aprobacién y recojo del proveido de investigacion se procedera a realizar

la recoleccién de la muestra en la ficha disefiada para el estudio.

3.6.2 Recoleccion de datos:

Se procedera a seleccionar las historias de los pacientes que cumplieron con los
criterios de inclusion, la llenaran las fichas de recoleccién de datos elaborada
extrayendo la informacion relevante para el estudio. Toda informacién que se
encuentre en duda sera contrastada con los datos de las areas de Laboratorio y
Radiodiagnostico, para certificar la informacion y evitar errores al momento del

procesamiento de la muestra.
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3.6.3 Analisis de datos

Toda la informacion sera procesada en el programa SPSS version 25, donde se
presentaran frecuencias y porcentajes para las variables cualitativas y medias y
desviacion estdndar o mediana y rango intercuartilico en funcién a los resultados
de las pruebas de normalidad respectiva.

Para evaluar la asociacion entre variables cualitativas o categoricas, se utilizara la
prueba de hipotesis Chi cuadrado de independencia. Se calcularan la sensibilidad,
especificidad, valores predictivo negativo y positivo, curva ROC de cada una de
las escalas evaluadas. Para el analisis inferencial se utilizara un nivel de

confianza de 95%, el mismo utilizado en el calculo del tamafo de la muestra.

3.7 Aspectos éticos

No se realizara experimentos en seres humanos y se cumpliran con los permisos
respectivos para el acceso a los datos clinicos y toma de muestras en los
participantes y se guardaran la confidencialidad de los datos. El estudio presenta
un riesgo A, no presentando intervenciones en seres humanos. Se seguird los
principios de la declaracion de Helsinki y las guias de Buena Practica Clinica.
Cada paciente tendra derecho al consentimiento informado y firma de la carta de
asentimiento correspondiente para su inclusion en el estudio. Se presentara el
proyecto al comité de ética de investigacion de la Facultad de Medicina de la
Universidad Ricardo Palma para su aprobacién y registro, por ser un estudio

descriptivo, no se requiere de consentimiento informado.
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CAPITULO IV RECURSOS Y CRONOGRAMA

4.1 Recursos

a) Recursos humanos

Se necesitaran de un investigador principal, un investigador secundario y un
asesor estadistico, los cuales seran para el pago del asesor estadistico y de un

apoyo para la recoleccion de la informacién

b) Recursos materiales
Dentro de los recursos materiales se necesitara de 939 soles
+ Costo en bienes o materiales
Hojas Bond

Memoria USB (16 Giga Bytes)
Lapiceros

+ Costos en servicios
Fotocopia

Pasajes

Impresion

Anillados

CD y quemado

4.2 Cronograma

Busqueda
bibliogréfica

Procedimiento X X
Elaboracion del
proyecto.
Aprobacion del
proyecto
Recoleccion de
datos

Analisis de
resultados
Elaboracion de
informe
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4.3 Presupuesto

Recursos Investigador principal i 5meses | -
Humanos Investigador 1 S/ 100 5 meses S/ 1000
secundario
Asesor estadistico 1 S/ 1000 Disefio de plan S/ 1000
estadistico y
analisis de datos
Recursos Hojas Bond 2000 S/0.01 S/ 20
Materiales Memoria USB 2 S/ 16 S 32
(16 Giga Bytes)
Lapiceros 20 S/'1 S/ 20
Servicios Fotocopia 200 S/0.10 S/ 20
Pasajes 20 S/ 2 05 meses S/ 200
Impresion 2 S/0.10 S/ 2
Anillados 3 S/ 6 Sl.24
CD y quemado 2 S/'5 S/.10
S/ 2,328
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Anexo 1

MATRIZ DE CONSISTENCIA

Utilidad del Dosaje de Procalcitonina Sérica en la Deteccion de Colecistitis Aguda en Pacientes Adultos con Pancreatitis Aguda en el
Hospital Regional del Cusco, 2015-2018

Problema general

Objetivo general

Hipotesis

Metodologia

¢Cual es la utilidad del dosaje de
Procalcitonina sérica en la deteccién
de Colecistitis Aguda en pacientes
con Pancreatitis Aguda en el
Hospital Regional del Cusco entre
los afios 2015-20187?

Evaluar la utilidad del dosaje de
Procalcitonina sérica en la deteccion
de Colecistitis Aguda en pacientes con
Pancreatitis Aguda en el Hospital
Regional del Cusco entre los afos
2015-2018

Objetivos especificos

Conocer las caracteristicas
demograficas de los pacientes con
diagndstico de Pancreatitis Aguda que
presentan Colecistitis Aguda

Identificar las caracteristicas clinicas
de los pacientes con diagndéstico de
Pancreatitis Aguda

Identificar las caracteristicas clinicas
de los pacientes con diagnostico de
Colecistitis Aguda

Determinar punto de corte de la
Procalcitonina sérica para diagnosticar
Colecistitis Aguda en pacientes con
diagndstico de Pancreatitis Aguda

El dosaje de procalcitonina
tiene utilidad para la
deteccion de Colecistitis
Aguda en pacientes con
Pancreatitis Aguda en el

Hospital Regional  del
Cusco entre los afos
2015-2018

Tipo y disefio de investigacion:
Estudio cuantitativo, no
experimental, descriptivo,
retrospectivo y transversal
analitico

Poblacién y muestra:

La poblacion la integraran
todos los pacientes adultos
con diagnéstico de
Pancreatitis Aguda con 0 sin
Colecistitis Aguda, atendidos
en el Hospital Regional del
Cusco entre los afios 2015 -
2018.

Muestra: la muestra sera de
169 pacientes con pancreatitis
aguda
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Anexo 2
FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Utilidad del Dosaje de Procalcitonina Sérica en la Deteccion de
Colecistitis Aguda en Pacientes Adultos con Pancreatitis Aguda en el
Hospital Regional del Cusco, 2015-2018

Ficha Ne: Fecha:

1. Edad: anos

2. Sexo
a) Masculino
b) Femenino

3. Antecedente de litiasis vesicular
a) Si
b) No

4. Antecedente patoldgicos

a) Colecistitis aguda

b) Pancreatitis aguda

c) DM

d) Colecistitis cronica calculosa
e) Hepatitis

5. Colecistitis aguda:

A. Signos locales de inflamacion, etc.

(1) Signo de Murphy,

(2) Hipocondrio derecho con masa / dolor / sensibilidad

B. Signos sistémicos de inflamacion, etc.

(1) Fiebre,

(2) PCR elevada,

(3) Recuento elevado de gldbulos blancos

C. Hallazgos de imagenes

Hallazgos de imagen caracteristicos de la colecistitis aguda
Sospecha de diagnéstico: un elemento en A + un elemento en B
Diagnostico definitivo: un elemento en A + un elementoen B + C

6. Procalcitonina sérica;: nd/mL

7. Amilasa: mg/dl

8. Lipasa: mg/d|
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