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RESUMEN

La evaluacion de la severidad en pacientes con pancreatitis aguda es el eje principal para prevenir
mortalidad, actualmente se utiliza la clasificacion revisada de Atlanta 2012. Sin embargo, la
estadificacién demora 48 horas en aplicarse y no permite predecir tempranamente que pacientes
presentaran falla organica o complicaciones. Por tal razén se ha postulado que los biomarcadores
inflamatorios se encuentran alterados durante el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, y

su medicion permitird predecir que pacientes presentaran estadios leves y severos.

El objetivo principal del estudio fue determinar si el indice neutrdfilo-linfocito, indice plaqueta-
linfocito y ancho de distribucion eritrocitaria permiten predecir severidad temprana, en pacientes

con pancreatitis aguda, atendidos en el Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin.

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo en el periodo de enero 2019 hasta
diciembre 2021. Evaluando las historias clinicas de 116 pacientes, que cumplieron con los
criterios de inclusién, se estratificd la severidad de la enfermedad; mediante la clasificacion de

Atlanta 2012, y los biomarcadores se calcularon al ingreso hospitalario y a las 48 horas.

Los casos leves se presentaron en 80 pacientes (69%) y los severos en 36 pacientes (31%). El
resultado primario evaluado fue la asociacion de los biomarcadores con la severidad, observando
que los valores de los biomarcadores al ingreso y a las 48 horas, fueron estadisticamente

significativos; representado un factor pronostico de severidad para desarrollar estadios severos.

Se concluy6 que valores altos de biomarcadores inflamatorios, medidos al ingreso y a las 48
horas se asociaron con casos severos; por ser marcadores simples y factibles, se pueden utilizar

para predecir severidad en pacientes con diagnostico de pancreatitis aguda.

Palabras claves: pancreatitis aguda, severidad, indice neutréfilo-linfocito, indice plaqueta-

linfocito, ancho de distribucidn eritrocitaria.



ABSTRACT

The evaluation of severity in patients with acute pancreatitis is the main axis to prevent mortality,
currently the revised Atlanta 2012 classification is used. However, staging takes 48 hours to
apply and does not allow early prediction of which patients will present organ failure or
complications . For this reason, it has been postulated that inflammatory biomarkers are altered
during the systemic inflammatory response syndrome, and their measurement will allow

predicting which patients will present mild and severe stages.

The main objective of the study was to determine if the neutrophil-lymphocyte ratio, platelet-
lymphocyte ratio and erythrocyte distribution width allow to predict early severity, in patients

with acute pancreatitis, treated at the Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin.

An observational, descriptive and retrospective study was carried out in the period from January
2019 to December 2021. Evaluating the medical records of 116 patients, who met the inclusion
criteria, the severity of the disease was stratified; using the Atlanta 2012 classification, and

biomarkers were calculated at hospital admission and at 48 hours.

Mild cases occurred in 80 patients (69%) and severe cases in 36 patients (31%). The primary
result evaluated was the association of biomarkers with severity, observing that the values of the
biomarkers at admission and at 48 hours were statistically significant; represented a prognostic

factor of severity to develop severe stages.

It was concluded that high values of inflammatory biomarkers, measured at admission and at 48
hours, were associated with severe cases; Because they are simple and feasible markers, they can

be used to predict severity in patients diagnosed with acute pancreatitis.

Keywords: Acute pancreatitis, severity, neutrophil to lymphocyte ratio, platelet to lymphocyte

ratio, red-cell distribution width

XI



CAPITULO |

1. INTRODUCCION

La pancreatitis aguda (PA) es la lesion inflamatoria subita del péncreas exocrino,
independientemente de los diferentes factores patdgenos (etiologias), es provocada por la
disfuncion de las células acinares pancredticas; secundario a la sobrecarga de calcio intracelular
que conduce a la activacion prematura de zimdgenos (tripsindgeno en tripsina), induciendo
reaccion inflamatoria local (por medio de neutréfilos, macrofagos, citoquinas y quimiocinas),
y posteriormente genera respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) que podria desarrollar falla

organica (Dumnicka et al., 2017).

La inflamacion aguda del parénguima pancreatico representa a nivel mundial una de las
patologias gastrointestinales mas frecuentes en pacientes hospitalizados; la incidencia mundial
estd aumentando gradualmente, se reporta 34 casos por cada 100.000 personas al afio,

presentandose con una alta demanda y gastos al sistema de salud (Petrov & Yadav, 2019).

Clinicamente la PA se caracteriza por dolor abdominal intenso y aumento de enzimas
pancreaticas elevadas (> a 3 veces del valor normal) (Jaber et al., 2022). Las causas mas
prevalentes son los litos biliares y el consumo crénico de alcohol; representando

aproximadamente dos tercios de los casos (Balint et al., 2020).

La Clasificacion de Atlanta ha sido una herramienta de evaluacion estandar para estadificar
severidad en pacientes con PA, desde que se cred en 1992, algunas de las definiciones en la
clasificacion han sido confusas, especialmente la definicion de gravedad. En 2012, la
clasificacion se modifico con un enfoque en la insuficiencia organica persistente (Banks et al.,

2013).



El pronostico de los pacientes con diagnostico PA, dependera de una oportuna estratificacion
de la gravedad; se clasifica en leve, moderadamente severa y severa (Colvin et al., 2020). Los
casos leves ocurren en un 80%, por lo general el paciente se recupera en pocos dias, y los casos
severos ocurren en un 20%; con estancias hospitalarias prolongadas que ameritaran manejo en
unidades de cuidados intensivos y tasas de mortalidad del 15-20% (Jaber et al., 2022). Por lo
que es importante, en la fase temprana identificar a los pacientes con riesgo de desarrollar

estadios severos, con el objetivo de iniciar el manejo clinico oportuno (Cofaru et al., 2020).

Actualmente en la préactica clinica, para la deteccion temprana de estadios severos; se utilizan
escalas pronosticas como: APACHE Il (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation),
BISAP (Bedside Index for Severity in Acute Pancreatitis) y escala de Marshall modificado,
que utilizan parametros clinicos, laboratoriales y radioldgicos. Pueden ser obtenidos a la
admision o dentro de las primeras 48 horas, desafortunadamente ninguno ha demostrado ser un

predictor exacto del curso clinico de manera independiente (Li et al., 2017).

La importancia de estadificar la severidad de los pacientes con PA, sin escalas predictivas que
ameriten varios examenes, permitié la propuesta de que los biomarcadores estan relacionados
con la gravedad y el prondstico de la enfermedad (AKDUR, 2020). Debido a que la PA es un
proceso inflamatorio, independiente de la causa; se propone que el grado de disminucion de
los neutrofilos esta relacionado con la mejoria del prondstico, en contraste, la elevacion de los
linfocitos esta relacionado con la gravedad de la enfermedad (Liu et al., 2019). Se ha
demostrado que la severidad depende en Ultima instancia de la intensidad de la respuesta
inflamatoria sistémica, promoviendo la muerte y la inhibicion de los eritrocitos; provocando
incremento del nimero de reticulocitos y el grado de heterogeneidad de glébulos rojos que
ocasionara un porcentaje alto. Por lo que los biomarcadores en etapas tempranas se encontraran

levados (Ekin et al., 2020).



Estudios previos han demostrado que la elevacion del indice neutrofilo-linfocito (INL), indice
plaqueta-linfocito (IPL) y el ancho de distribucion eritrocitaria (ADE) durante las primeras 48
horas de ingreso, se asocian significativamente con estadios severos, y se catalogan como
indicadores independientes de mal prondstico (Karabuga et al., 2022). Ademas, han
evidenciado que pueden predecir tempranamente la severidad en pacientes con PA (Li et al.,

2017).

En nuestro pais no se disponen de estudios que demuestren que estos biomarcadores (INL, IPL
y ADE) puedan ser utilizados como predictores de severidad en pacientes con PA, por lo que
el presente estudio observacional retrospectivo se propone determinar si los biomarcadores se
pueden utilizar para predecir severidad, en un hospital de tercer nivel de la ciudad de Quito,

durante un periodo de 3 afios.



CAPITULO II:
2. MARCO TEORICO
2.1. PANCREATITIS AGUDA
Definicion:
Es una inflamacion aguda de inicio abrupto del parénquima pancreético, caracterizado por

cambios necroinflamatorios agudos del pancreas, y se distingue histolégicamente por la

destruccion de las células acinares (Garber et al., 2018).

Se ha descrito como una patologia heterogénea, que va desde un curso clinico leve hasta
complicaciones locales y sistémicas graves; potencialmente mortales. Por lo general, y sin
sufrir complicaciones, el pancreas restablece su fisiologia al superar el proceso inflamatorio

agudo (Zadori et al., 2020).

2.2. Epidemiologia

La incidencia global es de 4.9 a 73.4 casos por cada 100.000 habitantes, es muy variable en
cada pais (lannuzzi et al., 2022). En una revision sistematica, reportd que la incidencia global
agrupada es de 34 casos por cada 100.000 habitantes en general por afio, siendo la patologia
gastrointestinal mas frecuente que amerita ingreso hospitalario (Petrov & Yadav, 2019). La
incidencia esta aumentando en muchos paises posiblemente en relacion con el aumento en la
frecuencia de las etiologias mas comunes, debido al aumento de las tasas de obesidad y calculos
biliares; en una revision sistematica que evalud las tendencias temporales en la incidencia

global en PA, aumento un 3.07 % por afio; se presume que es debido a la innovacion



tecnoldgica respecto al diagndstico por imagenes (lannuzzi et al., 2022). En Latinoamérica se

notifico una incidencia de 15,9 casos por cada 100.000 habitantes (Xiao et al., 2016).

Presenta una gran carga al sistema de salud, debido a que requiere ingreso hospitalario para su
manejo, ocasionando estancias hospitalarias a largo plazo, con promedio de hospitalizacion de
4 dias; de aproximadamente 40 casos por cada 100.000 habitantes por afio (lannuzzi et al.,

2022).

La mortalidad generalmente se debe al sindrome de respuesta inflamatoria sistémica y la falla
organica en el primer periodo de dos semanas, mientras que después de dos semanas
generalmente se debe a la sepsis y sus complicaciones (Jinno et al., 2019). En una revision
sistematica se reportd que la tasa de mortalidad general fue de 1.6 por 1000.000 habitantes por
afio, con tasas de mortalidad en pacientes con pancreatitis intersticial y necrotizante del 3 %y
el 17 %, respectivamente. y en el subconjunto necrotizante, infectado versus estéril (30%

versus 12%) (Xiao et al., 2016).

Durante la dltima década, la mortalidad asociada con la pancreatitis aguda ha disminuido del
1.6 % al 0.8 %, esta tendencia puede deberse a las mejoras en el diagndstico, la atencion
oportuna y precisa de los pacientes en estado critico con pancreatitis aguda; sin embargo, la

morbilidad y las secuelas a largo plazo siguen siendo importantes (lannuzzi et al., 2022).

Hasta el 40 % de los pacientes desarrollan prediabetes o diabetes después de su primer episodio
de pancreatitis aguda, y una cuarta parte de todos los pacientes con pancreatitis aguda

desarrollan insuficiencia pancreatica exocrina (Lee & Papachristou, 2019).

En el Ecuador, segin el INEC (Instituto Nacional de Estadistica y Censos), durante el 2021 se
registraron 5.144 casos de pancreatitis aguda a nivel nacional (0.49% de las patologias
presentadas en ese afio), con predominancia en la provincia de pichincha, es mas frecuente en

mujeres mayores de 65 afios, promedio de 6 dias de hospitalizacion. En el 2021 se report6 una
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tasa de letalidad de 2.99%, se redujo en comparacion con el 2014 reportado con 4.69 por cada

100 ingresos (“Instituto Nacional de Estadistica y Censos,” 2021).

En un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo realizado en el Hospital General
Ambato del Instituto Ecuatoriano de Seguridad Social (IESS), comprendido entre enero a
diciembre de 2017, concluyeron que la incidencia de PA fue 1,99%, menor a la exhibida en
reportes poblacionales previos a nivel mundial y en Ecuador. Aunque las caracteristicas
clinicas y severidad son similares a la de otras poblaciones, el porcentaje de mortalidad (8,5%)

es superior a la de varios estudios europeos (Russo Lozano et al., 2020).

En un estudio epidemioldgico, analitico, retrospectivo de casos y controles, realizado en la
ciudad de Quito durante el periodo 2018-2019, en el Hospital de Especialidades Eugenio
Espejo, concluyd que la obesidad es el factor de riesgo principal para desarrollar pancreatitis
aguda biliar, incrementandose el riesgo con una edad igual o superior a 50 afios (Abarca Ruiz

& Gonzalez Gonzalez, 2022).
2.3. Fisiopatologia

La PA es un trastorno intracelular del calcio en la célula acinar pancreatica, el cual constituye
la via final comdn de multiples estimulos etiopatogénicos, y puede desencadenar cambios
necroinflamatorios locales, efectos multisistémicos y compromiso en érganos distantes (P. J.

Lee & Papachristou, 2019).

No se ha descrito con exactitud los mecanismos que ocasionan cambios en la célula acinar,
varios estudios se han centrado principalmente en la activacién anormal de zimdgenos Zhan
et al., 2019) . La hipédtesis méas aceptada es que la elevacion de la concentracion de calcio en
las células acinares, ocasiona activacion prematura del tripsindgeno a tripsina; que originara
una cascada de activacién enzimatica de distintos zimodgenos pancreaticos generando

autodigestion pancreatica anormal (Saluja et al., 2019).



Para comprender el mecanismo de autodigestion pancredtica, se detalla 4 etapas en la

fisiopatologia de la pancreatitis aguda:

1. Fase intracelular:
El incremento desregulado de calcio citosolico por factores toxicos y estrés celular
genera concentracion toxica de calcio con lesion del reticulo endoplasmico,
contribuyendo al aclaramiento anormal del calcio y disfuncion mitocondrial, por lesién
del poro de transicion de permeabilidad mitocondrial. Ocasionando secrecidn ductal y
acinar anormal, activacion intracelular de zimdgenos, ruptura de organelas y necrosis
(Pallagi et al., 2020).

2. Fase intra-acinar:
Se presenta un fendmeno de Colocalizacién, que significa que tanto los granulos de
zimogeno y los lisosomas (que se encuentran en el acino) se van a fusionar, produciendo
la activacion de zimdgenos por la catepsina B (conversion de tripsindgeno a tripsina)
que desencadena estrés oxidativo, junto con la lesion mitocondrial y el estrés del
reticulo endoplasmico, favorece mecanismos de necrosis, apoptosis y autodigestion
pancreatica (Saluja et al., 2019).

3. Fase pancreatica:
La lesion de la célula acinar promueve la liberacion de citoquinas y gquimioquinas,
produciendo infiltracién pancreética por leucocitos, generando un sistema local con
retrocontrol positivo que perpetta la lesion y que puede generar el desarrollo de
complicaciones sistémicas (P. J. Lee & Papachristou, 2019).

4. Fase sistémica y sindrome de disfuncion organica multiple:
La extension de la respuesta inflamatoria pancreatica produce anormalidades en la
microcirculacién peripancreatica, trastornos de coagulacién, aumento de endotelina,

activacion plaquetaria, aumento de citocinas proinflamatorias (IL-1p, IL-6, IL-17, IL-
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22) y factor de necrosis tumoral a, los cuales causan aumento de permeabilidad de la
barrera intestinal con translocacion bacteriana, ademas de un desbalance en el

microbioma habitual (Hirota et al., 2020).

Se han descrito factores genéticos relacionados con la regulacién del calcio, activacion de
zimogenos y patrones de secrecion ductal que favorecen el desarrollo de patologia pancreatica.
Ante estimulos especificos, se asocian con un mayor riesgo relativo de desarrollo de patologia

pancreatica (Mayerle et al., 2019).

Los mecanismos por los cuales la lesion de las células acinares conduce a la inflamacién local
y sistémica no estan claros (Hirota et al., 2020). El papel de los marcadores inflamatorios y la
activacion del sistema inmunoldgico es un campo muy relevante desde la perspectiva de
encontrar dianas para la intervencion terapéutica (Zhan et al., 2019). La activacion anormal de

zimogenos puede ser ocasionado por los siguientes mecanismos:

1. Reflujo de la bilis proveniente de las vias biliares hacia el conducto pancreéatico de
wirsung, producto de una obstruccién de colédoco distal (P. J. Lee & Papachristou,
2019).

2. Aumento de la presion intraductal, secundario a obstruccion del conducto pancreatico
(Saluja et al., 2019).

3. Reflujo del contenido duodenal (P. J. Lee & Papachristou, 2019).

4. Activacion primaria de zimogenos por etiologias diversas (Dumnicka et al., 2017).

La autodigestion pancreatica anormal es desencadenada por la tripsina, ocasionando una
cascada de distintos zimdgenos pancreaticos como la: fosfolipasa A2, carboxipeptidasa,

quimiotripsina, elastasa, ribonucleasa, desoxirribonucleasa (Zhan et al., 2019).

En general el producto de la autodigestion pancreatica genera:



Estimulacion de plexo celiaco y fibras del retroperitoneo ocasionando dolor, nauseas y
vomitos (Saluja et al., 2019).

Aumento de citoquinas inflamatorias que seran detectadas por los receptores
termorreguladores en el cerebro; manifestandose como alza térmica (Dumnicka et al.,
2017).

Irritacion por continuidad y disminucion de la motilidad del diafragma, causante de
atelectasia y derrame pleural (Saluja et al., 2019).

Hipoperfusion tisular: a nivel renal genera disminucion del filtrado glomerular
ocasionando oliguria y en exadmenes de laboratorio se refleja como elevacion de
azoados; ademas acidosis metabdlica (Garber et al., 2018).

Activacion de los factores de coagulacion y activacion del complemento produciendo
isquemia y necrosis en los islotes pancreaticos; disminuyendo asi la insulina y dando
como resultado aumento de la glicemia (Dumnicka et al., 2017).

Aumento de las enzimas pancreéaticas (amilasa y lipasa), la lipasa circulante produce
necrosis grasa (Mayerle et al., 2019).

Aumento de la pérdida de potasio, produciendo hipocalemia, clinicamente se evidencia
con ileo y distension abdominal (P. J. Lee & Papachristou, 2019).

La generacion de fosfolipasa A2 en el acino pancreatico es el responsable de
incrementar los niveles de &cido araquidonico, generando prostaglandinas vy
leucotrienos; ocasionando inflamacion, permeabilidad vascular y vasodilatacion, con
lo que se explica la hipoperfusion tisular y el secuestro de liquidos (hipovolemia),
clinicamente se presenta como disminucion de la presion arterial, presion venosa

central y aumento de frecuencia cardiaca (Dumnicka et al., 2017).



e Ejerce efectos nocivos contra el surfactante de los alveolos pulmonares generando
insuficiencia respiratoria. Esta a su vez produce hipoxemia quien refuerza el estado de
hipoperfusion tisular (Mihoc et al., 2021).

e Aumento de la lisolecitina generando toxicidad en eritrocitos y la elastasa digiere la
pared vascular ocasionando hemorragias, evidenciando los signos de grey Turner y

Cullen (Hirota et al., 2020).

2.4. Etiologiay factores de riesgo:

Existen multiples estimulos etiol6gicos que desencadenaran la inflamacion del parénquima
pancredtico, para determinar la causa especifica, se deberé determinar los factores de riesgo y
caracteristicas sociodemogréaficas de cada paciente; mediante una adecuada historia clinica,
examen fisico completo, pruebas de laboratorio e imagenes en caso de ameritar, con el objetivo

de establecer un plan terapéutico (Gliem et al., 2021).

Puede ocurrir a cualquier edad, pero es poco comun en el nifio. EI aumento de la edad
incrementa el riesgo de padecer pancreatitis grave; aumenta la mortalidad en pacientes mayores
de 60 afios (Mihoc et al., 2021). La gravedad no esta influenciada por el sexo, mecanismos

obstructivos, toxicos, anomalia anatomica y/o genética (Jinno et al., 2019) .

Con relacién a la obesidad como factor de riesgo, varios estudios han demostrado que, el
aumento del indice de masa corporal (IMC) > 30; es un factor de riesgo para presentar
pancreatitis aguda grave, y si la etiologia es alcohdlica o biliar es posible que existan mayores
complicaciones, las mas frecuentes son la necrosis pancreatica y peripancreética al igual que

mayor riesgo de infeccion (Yoon et al., 2017).

Fumar aproximadamente duplica el riesgo de pancreatitis aguda no biliar (Petrov & Yadav,

2019). La diabetes tipo 2 aumenta de 2-3 veces el riesgo especialmente en pacientes mas
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jovenes. (P. J. Lee & Papachristou, 2019). Los factores de riesgo para una enfermedad mas
grave incluyen cancer, insuficiencia cardiaca, enfermedad renal cronica o enfermedad hepética

cronica (Cofaru et al., 2020).

Segun una revision sistematica reciente, el cannabis es un posible factor de riesgo para la PA
inducida por toxinas. Aungue los datos del estudio provinieron de solo 26 pacientes, 15
informes de casos, 8 de un solo estudio prospectivo y 3 de series de casos, puede haber
asociaciones clinicamente significativas, particularmente el uso de cannabis y la relacion entre

inflamacidn del pancreas idiopatico (Barkin et al., 2017).

La incidencia de cancer de pancreas se ha reportado del 1.5%, posterior a presentarse el evento
de PA, y fue mayor en el primer afio de presentacion, con predominancia en la quinta a la
octava década de vida (Mihoc et al., 2021). En un estudio de cohorte realizado en Dinamarca,
que incluy6 a 41.669 pacientes con PA, se asocio con un aumento general del riesgo absoluto
de cancer de pancreas, que fue mayor después de 2 afios de seguimiento (Kirkegard et al.,

2018).

A continuacion, se describiran las etiologias con su respectiva frecuencia que desencadenan

lesién en las células acinares.
2.4.1. Litiasis biliar (LB):

Los célculos biliares (incluida la microlitiasis) representan el 40-70% de la etiologia de la PA,
el 3-7% de los pacientes con calculos biliares desarrollan inflamacion del parénquima
pancreatico (Silva-Vaz et al., 2020). La fisiopatologia de los célculos biliares no se ha descrito
con precision, y se sospecha que se debe a un proceso obstructivo en la ampolla de Vater; los
calculos biliares producen reflujo de bilis hacia el conducto pancreético, o edema de la ampolla
de Vater debido a la expulsion del célculo, lo que aumenta la presion pancreética; dafiando las

células ductales y acinares (Tintara et al., 2022).
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El riesgo de desarrollar pancreatitis aguda en pacientes con célculos biliares es mayor en
hombres; sin embargo, la incidencia por calculos biliares es mayor en las mujeres debido a una
mayor prevalencia de colelitiasis (Balint et al., 2020). Los calculos biliares pequefios (menores
a5 mm) presenta 4 veces mas riesgo de desarrollar pancreatitis aguda, méas probabilidades que
los calculos més grandes de atravesar el conducto cistico y causar obstruccién en la ampolla de

Vater (Tintara et al., 2022).

Segun el INEC (Instituto Nacional de Estadistica y Censos), la colelitiasis es la segunda causa
de morbilidad en el 2021 con 3.98%, con predominio en el sexo femenino (siendo la primera
causa con el 4.47%), se presenta en pacientes mayores de 30 a 64 afos (“Instituto Nacional de

Estadistica y Censos,” 2021).

2.4.2. Alcohol:

Representa el 25 — 35% de los casos de PA a nivel mundial. Las definiciones varian al igual
que la duracion con el consumo entre 50 y 80 gramos o0 4-7 bebidas por dia por mas de 5 afios.
Se ha descrito que el 10 % de los pacientes con consumo cronico desarrollaran pancreatitis

aguda (Gliem et al., 2021).
2.4.3. Hipertrigliceridemia:

Representa del 1-14% de los casos, se presenta cuando las concentraciones séricas de
triglicéridos se encuentran por encima de 1000 mg/dl; se debe a la descomposicion de los
triglicéridos en acidos grasos toxicos por parte de las lipasas pancreaticas, y la gravedad va a
depender tanto de la respuesta inflamatoria causada por la propia pancreatitis como de la lesion

causada por la lipotoxicidad de la hidrolisis de triglicéridos (Cao et al., 2021).

El valor umbral de triglicéridos para causar PA fue establecido en al menos 1.000 mg /dl por
la ACG (American College of Gastroenterology) y al menos 885 mg/dl por la Sociedad

Europea de Cardiologia y la Sociedad Europea de Arteriosclerosis (Crockett et al., 2018).
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2.4.4. Post Colangiopancreatografia retrograda endoscopica (CPRE):

Representa el 3 — 5% de los casos, los factores de riesgo importantes incluyen la falta de
experiencia en CPRE, la disfuncién del esfinter de Oddi, la canulaciéon dificil y la realizacion
de una CPRE terapéutica (en lugar de diagndstica). Esta relacionado con el aumento de la
presion dentro del conducto pancreéatico principal que resulta de la inflamacidn peri ampular

causada por la instrumentacion (S. H. Lee et al., 2022).

2.4.5. Medicamentos:

Es una causa infrecuente, representa del 1 — 4% de los casos. El prondstico de la pancreatitis
inducida por farmacos es bueno y la mortalidad es baja. Se han implicado més de 120 farmacos,
por lo general se presenta a las 4 a 8 semanas de iniciar la administracién de un farmaco;
producido por una reaccion adversa inmunoldgicamente mediada. La mayor parte de la
evidencia publicada se basa en informes de casos y, por lo tanto, es muy importante descartar
todas las demaés causas antes de atribuir a un farmaco la causa de la PA (Leppéniemi et al.,

2019).
2.4.6. Hipercalcemia:

La incidencia es baja, los mecanismos propuestos detallan el depésito de calcio en el conducto
pancreatico y la activacion del tripsindgeno por calcio dentro del parénquima pancreatico

(Cofaru et al., 2020).
2.4.7. Infecciones y toxinas:
La pancreatitis se ha relacionado con las siguientes infecciones (Balint et al., 2020):

e Virus: paperas, coxsackievirus, hepatitis B, citomegalovirus, varicela zdster, herpes
simple, virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).

e Bacterias: Mycoplasma, Legionella, Leptospira, Salmonella.
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e Hongos: Aspergillus.

e Parésitos: Toxoplasma, Cryptosporidium, Ascaris.
2.4.8. Enfermedad vascular:

La isquemia pancreética es una causa poco comun de pancreatitis clinicamente significativa; se
ha informado isquemia con pancreatitis resultante en asociacion con vasculitis (lupus
eritematoso sistémico y poliarteritis nodosa), ateroembolismo, hipotension intraoperatoria y
shock hemorrégico, la mayoria de los pacientes tienen ataques leves de pancreatitis secundaria

a isquemia, aunque puede ocurrir pancreatitis necrosante fatal (Dumnicka et al., 2017).
2.4.9. Anomalias pancreaticas anatdémicas o fisiologicas:

Los quistes biliares (algunos tipos de quistes de colédoco) pueden aumentar el riesgo,

presumiblemente debido a la presion y obstruccién del conducto pancreético o consolidacién
defectuosa pancreaticobiliar andmala con un canal comun largo, otras anomalias anatdmicas
como consolidacion defectuosa pancreaticobiliar, diverticulos yuxtaampulares grandes y
pancreas anular también se han asociado con pancreatitis aguda, posiblemente debido a

obstruccion mecénica a nivel ampular (Crockett et al., 2018).

2.4.10. Idiopatica:

Representa el 15— 25% de los casos, se cataloga cuando no se puede identificar el agente causal

con exactitud (Petrov & Yadav, 2019).

2.4.11. Autoinmune:

La pancreatitis autoinmune es una causa rara, se presenta menor al 1%, implica un proceso
inflamatorio predominantemente linfocitico que resulta en fibrosis y disfuncion eventual de

organos. De probable origen autoinmune, que incluye 2 fenotipos diferentes: tipo 1:
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(pancreatitis esclerosante linfoplasmocitica) y tipo 2 (pancreatitis ductocentrica idiopatica). Su
presentacion habitual es pérdida de peso, ictericia y agrandamiento del pancreas en las
imagenes, simulando una neoplasia. Si bien se han promulgado muchos criterios de
diagnostico, los Criterios modificados de la Sociedad Pancreatica de Japon requieren una
combinacion de iméagenes tipicas y serologia (1gG4 o IgG) o hallazgos pancreaticobiliares/
extraintestinales (sialoadenitis, nefritis 0 neumonitis 1gG4) para el diagnostico. Tipicamente

tiene una respuesta clinica a la terapia con glucocorticoides (Masood, 2022).
2.5. Criterios Diagnosticos

El diagnostico se basa en los Criterios de Atlanta Revisados en 2012; los cuales requieren que

se cumplan dos de tres de las siguientes condiciones (Banks et al., 2013):

1. Dolor abdominal agudo persistente caracteristico con pancreatitis aguda (dolor
epigastrico de inicio agudo con irradiacion en hemicinturon).

2. Lipasa o amilasa > 3 veces el limite superior de lo normal.

3. Evidencia en imagen (ecografia, tomografia y resonancia magnética de abdomen) de
signos caracteristicos de PA; las imagenes del pancreas se recomiendan solo en
pacientes en los que el diagnostico no esta claro, para aquellos que no mejoran dentro

de las primeras 48-72 horas, o para evaluar las complicaciones (Waldron et al., 2019).

El valor de las enzimas pancreaticas no es un parametro Util para predecir severidad, definir
prondstico ni establecer el momento adecuado para reiniciar la alimentacion, realizar una

colecistectomia o externar a un paciente (Gliem et al., 2021).

2.6. Clasificacion:
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Se describira la clasificacion de acuerdo con su morfologia y a la severidad segun los criterios

de Atlanta 2012.

2.6.1. Clasificacion  Morfologica (determinada por tomografia

contrastada de abdomen):

2.6.1.1.  Pancreatitis edematosa intersticial:
Es la inflamacion aguda del parénquima pancreatico, sin presentar tejido necrotico. En la
tomografia contrastada se evidencia agrandamiento difuso o localizado del pancreas, realce
homogéneo (normal) del parénquima pancreético, y la grasa peripancredtica generalmente
muestra algunos cambios inflamatorios; que generalmente se resuelve dentro de la primera

semana (Colvin et al., 2020)

2.6.1.2.  Pancreatitis Necrotizante:
Es la inflamacion aguda del parénquima pancreatico asociada con necrosis del parénquima y
afectacion peripancreatica, la necrosis puede ser esteril o infectada (Colvin et al., 2020). No
existe una correlacion absoluta entre la extension de la necrosis y el riesgo de infeccion y la
duracion de los sintomas; se presume infeccion si hay gas extraluminal presente en areas sin
realce en la tomografia con contraste (patognomdnico para la presencia de un organismo
formador de gas sin o con perforacion) (Jaber et al., 2022). Puede evolucionar desde una
necrosis sélida al principio del curso hasta una licuefaccion y una reabsorcion variables si no
se reabsorbe por completo, puede persistir como un area de necrosis pancreatica amurallada

(Gliem et al., 2021).
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2.6.2. Clasificacion de la severidad (segun criterios de Atlanta 2012):

La clasificacion mas utilizada es la de Atlanta, en su revision del 2012, que se basa en factores
reales de severidad en lugar de factores predictivos; con el objetivo de definir la severidad

Unicamente sobre la base de factores determinantes de la evolucién (Banks et al., 2013).

Clasifica la severidad como leve, moderadamente severa y severa segun cumpla con sus

criterios, como se detalla en la tabla 1.

Tabla 1. Grados de severidad en pancreatitis aguda segun la clasificacion de Atlanta 2012.

Pancreatitis aguda leve (PAL):

¢ No hay falla de 6rganos.
e No hay complicaciones sistémicas o locales.

Pancreatitis aguda moderadamente severa (PAMS):

e Presencia de falla de érganos que se resuelve en menos de 48 horas.
e Presenta complicaciones locales o sistémicas.

Pancreatitis aguda severa (PAS):

e Presenta falla de 6rganos persistente:
- Falla de un 6rgano
- Falla multiorganica.

Tomado de: “2019 WSES guidelines for the management of severe acute pancreatitis”

La PAL representa aproximadamente el 60 % de los casos, son autolimitadas y con
recuperacion total del proceso inflamatorio, generalmente en 1 semana (Pa Rniczky et al.,
2016). Los casos severos se determinan por la presencia de falla organica; en caso de que el
paciente se recupere dentro de las 48 horas se cataloga como PAMS, y se presentan en 30% de
los casos (Jaber et al., 2022) . En contraste si persiste por mas de 48 horas se cataloga como
severay se presenta en el 10% de los casos; los estadios severos pueden ser devastadores que

compromete la vida del paciente, en paises occidentales se ha registrado mortalidad hospitalaria
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de aproximadamente el 15% a pesar de las medidas tomadas de forma Optima y oportuna

(Leppéaniemi et al., 2019) .
2.6.2.1. Estratificacion de la severidad:

El sindrome de disfuncion organica multiple (DOM) es el determinante méas importante para
catalogar severidad; se lo define como la falla de dos o0 més sistemas de érganos, que pueden
ser transitorios o persistentes (Jaber et al., 2022). Los tres 6rganos extrapancreaticos mas
comunmente afectados son los pulmones, el corazon y los rifiones; por lo que se utiliza el
sistema de puntuacion de Marshall modificado, para determinar insuficiencia organica con una
puntuacion de 2 o mas para uno de estos tres sistemas de dérganos, posee el mérito de la
simplicidad, la aplicabilidad universal en todos los centros internacionales y la capacidad de

estratificar la severidad de la enfermedad de manera facil y objetiva (Colvin et al., 2020).

La premisa basica es que, predecir la gravedad de la PA dentro de las 48 a 72 horas posteriores
a la presentacion puede clasificar a los pacientes en el nivel de atencion adecuado para reducir

la morbilidad y la mortalidad relacionadas con la PA (Cofaru et al., 2020).

Se han descrito y estudiado varios modelos para predecir la gravedad inicial de los episodios

de pancreatitis aguda, siendo las escalas mas comunes las que se describen a continuacion:

- El criterio de Ranson: es uno de los primeros modelos predictivos, pero es dificil de
utilizar en la practica clinica; requiere 5 parametros al ingreso y 6 parametros después
de 48 horas de hospitalizacion (Abayl et al., 2018). Presenta una sensibilidad entre
75% y 87%, especificidad del 68 al 77%. Un metaanalisis de 110 estudios mostré que
era un mal predictor de gravedad, con una alta tasa de falsos positivos, (Ong & Shelat,
2021).

- El score APACHE - Il: comprende 12 medidas fisioldgicas (escala de coma de

Glasgow, recuento de leucocitos, hematocrito, creatinina, potasio, sodio, PH, HCO3,
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frecuencia respiratoria, gradiente arterial-alveolar, frecuencia cardiaca, presion arterial
media y temperatura) y puntos extra para la edad y los diagnosticos cronicos (Zhou et
al., 2019). Las puntuaciones inferiores a 8 al ingreso y a las 72 horas predicen una
mortalidad inferior al 4% con un riesgo que aumenta al 11-18% con puntuaciones > 8,
no es una evaluacién para una enfermedad especifica, generalmente se lo utiliza para
clasificar a los pacientes que necesitan ser manejados en la unidad de cuidados
intensivos, presenta una sensibilidad de 75% - 82% y especificidad del 74%- 92%
(Garg et al., 2022).

- El sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (criterios SIRS): un sistema de
puntuacion que asigna un punto a la presencia de varios umbrales en la temperatura, la
frecuencia respiratoria, el recuento de leucocitos y la frecuencia cardiaca (y se considera
presente cuando se cumplen dos o mas criterios), se ha utilizado para predecir la
severidad de la pancreatitis, con la presencia de SIRS en el dia de la admision que indica

un mayor riesgo de enfermedad grave (Biberci Keskin et al., 2020).

- El indice de gravedad en la pancreatitis aguda (BISAP), utiliza un sistema de
puntuacion de un punto con cada componente de los indices: BUN > 25 mg/dl, estado
mental alterado, SIRS, edad > 60 afios y la presencia de derrames pleurales con
mortalidad que varia de <1% (BISAP = 0) a 22% (BISAP = 5), Se ha reportado

sensibilidad entre el 80 y 88%, especificidad entre 85 al 91 (Dancu et al., 2021).

Las puntuaciones descritas no han demostrado ser lo suficientemente sensibles o especificas y

no se ha establecido un consenso definitivo sobre qué sistema de puntuacion debe utilizarse

(AKDUR, 2020). Ademas, los criterios de Ranson y las puntuaciones de APACHE I, tardan

48 horas en completarse, por lo que tienen limitaciones en su capacidad para predecir la

severidad en el momento del diagndstico y tratamiento inicial (Junare et al., 2021).
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En los ultimos afos, se han estudiado muchos marcadores séricos para la prediccion de la

severidad, se describen los mas estudiados:
Hemoconcentracion:

Durante la inflamacidn del parénguima pancreatico se produce pérdidas significativas del tercer
espacio, produciendo hemoconcentracion (definido por un hematocrito > a 44%); producto de
la cascada inflamatoria, un hematocrito normal o bajo al ingreso y durante las primeras 24

horas generalmente se asocia con un curso clinico mas leve (Koutroumpakis et al., 2015).

Proteina C reactiva (PCR):

Es un biomarcador de fase aguda, producido por el higado en respuesta a la interleucina 1y la
interleucina 6, es de los marcadores de inflamacién mas utilizado y muchos estudios han
identificado una correlacién entre los niveles altos de PCR y la PA grave (Zhou et al., 2019).
Los niveles de PCR por encima de 150 mg/I a las 48 horas después del inicio de los sintomas,
discriminan la enfermedad grave de la leve, y aumenta constantemente en relacién con la
gravedad de la pancreatitis (Karabuga et al., 2022). Por otro lado, la PCR no es especifica para
laPA, y se deben considerar otras causas de inflamacidn, su aumento en sangre puede retrasarse
por lo que resulta en una fuerza predictiva reducida y se recomiendan mediciones repetidas (Li

etal., 2017).

El nitrégeno ureico en sangre (BUN)

Se puede utilizar para la identificacion temprana de pacientes pediatricos con mayor riesgo de
desarrollar pancreatitis aguda grave, un valor elevado al ingreso, que no disminuye luego de
24 horas de hidratacion amplia, se correlaciona con aumento de la mortalidad (Dancu et al.,

2021).
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Estudios observacionales han informado que la albumina, el colesterol total, las lipoproteinas
de alta densidad, la creatinina y las citocinas predicen la pancreatitis aguda grave (Hong et al.,
2017). Sin embargo, estos marcadores séricos también tienen sus limitaciones y no existe un
consenso claro sobre los criterios prondsticos (Jinno et al., 2019). Por lo tanto, la identificacion

temprana de pacientes en riesgo sigue siendo un gran desafio
2.7. Fases de la pancreatitis aguda:

Se ha descrito 2 fases que se presentan desde el momento del diagnostico; que en algunas
ocasiones pueden sobreponerse, basado en el tiempo que se presenta 0 Si ocasiona

complicaciones, las descritas son:
2.7.1. Fase temprana:

Inicia al momento del diagnostico, es decir cuando inicia el dolor abdominal, se
cataloga hasta primera semana; sin embargo, puede prolongarse hasta la segunda
semana; se caracteriza por el sindrome de respuesta inflamatoria sistémicay en algunos
casos la falla multiorganica transitoria, por lo que la severidad debe reevaluarse a las

24 horas, 48 horas y a los 7 dias después del ingreso hospitalario (Zhou et al., 2019).
2.7.2. Fase tardia:

Se cataloga cuando persiste los signos sistémicos de inflamacién o por la presencia de
complicaciones locales y sistémicas, por lo general se presenta en estadios severos

(Jaber et al., 2022).
2.8. Manejo Terapéutico

A continuacién, se describe un breve resumen en base a las guias clinicas que brindan
recomendaciones basadas en la evidencia, para diferentes aspectos de la atencién del paciente

con PA. Estos incluyen pautas del Colegio Estadounidense de Gastroenterologia (ACG)
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(2013), la Asociacion Estadounidense de Gastroenterologia (AGA) (2018) y la Asociacion

Internacional de Pancreatologia (IAP) (2013).

Basandose en el diagndstico temprano, determinacion de la etiologia y estadificacion de la

severidad al momento del ingreso hospitalario; permitiran utilizar los siguientes objetivos:

1) Tratamiento de soporte para prevenir complicaciones:
Mantener una adecuada analgesia, oxigenacion en caso de ameritar, alimentacion
temprana (cuando exista un manejo del dolor y tolerancia adecuada) (Crockett et al.,
2018). En los altimos afios la reanimacién con liquidos por via intravenosa ha sido un
componente fundamental de la terapia de apoyo inicial, con la hipotesis de que la
hipoperfusion pancreatica no tratada contribuye a falla organica y complicaciones
(necrosis pancreatica y muerte) (Zadori et al., 2020). Actualmente no se recomienda
hidratacién parenteral agresiva; no ha demostrado evitar complicaciones tardias, al
contrario puede provocar sobrecarga hidrica, en base al ensayo controlado aleatorizado
multicéntrico: WATERFALL (Reanimacion temprana con liquidos agresiva basada en
el peso versus no agresiva dirigida por objetivos en la fase temprana de la PA), demostrd
que, una adecuada reanimacién con cristaloides (lactato ringer o solucion salina)
durante las primeras 72 horas, dirigida por objetivos, para mantener rangos
hemodinamicos estables (presion venosa central: 8 — 12 mm Hg, presién arterial media
> 65 mm Hg, diuresis de 0.5 ml/kg/hora) disminuye las complicaciones y la mortalidad
(de-Madaria et al., 2022).

2) Tratamiento dirigido a la etiologia especifica:
Posterior a la estabilizacion del paciente durante las primeras 48 — 72 horas, se
recomienda iniciar el manejo etioldgico especifico de la patologia (Balint et al., 2020).

3) Reconocimiento temprano y tratamiento agresivo de complicaciones:
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En caso de que el paciente no mejore en 48 -72 horas, se recomienda realizar tomografia
contrastada de abdomen, con el propoésito de reconocimiento de complicaciones locales

y manejo oportuno (Gliem et al., 2021).
2.9. Biomarcadores como predictores de severidad.

El sistema inmunitario, tanto el sistema innato (neutréfilos, monocitos y macréfagos) como el
sistema adaptativo compuesto principalmente por linfocitos; participa en la progresion del
proceso inflamatorio (P. J. Lee & Papachristou, 2019). La razén de esto es que la lesion local
del tejido pancreatico provoca una respuesta inflamatoria sistémica mayor, como respuesta a
la inflamacion se produce un exceso de neutréfilos y provoca la muerte celular programada de
los linfocitos (apoptosis). Esto conduce a la inestabilidad inmunolégica, lo que aumenta la

gravedad de la enfermedad y la tasa de mortalidad (Khan et al., 2021).

Si bien el papel exacto del sistema inmunitario en la pancreatitis no se comprende
completamente, existe interés en desarrollar marcadores que puedan predecir la gravedad
rapidamente (Biberci Keskin et al., 2020). EI INL, IPL y ADE se utilizan como marcadores de
inflamacion sistémica, se determinan mediante biometria hematica, la cual es una examen

asequible, econdmico y basico al ingreso hospitalario (Garg et al., 2022).

Se describira a continuacion el antes, durante y después del uso de estos biomarcadores como

predictores tempranos de severidad en pacientes con diagndéstico de pancreatitis aguda.
2.9.1. Indice neutrdfilo-linfocito (INL):

El INL consiste en la relacion entre el nUmero absoluto de neutréfilos y el nimero absoluto de
linfocitos, es un nuevo indicador de inflamacion subclinica que tiene valor en la prediccion de

resultados en enfermedades oncoldgicas, cardiovasculares e infecciosas (Kong et al., 2020).
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Los neutrofilos y los linfocitos forman parte de los globulos blancos, se puede calcular

facilmente a partir de la biometria hematica (Park et al., 2019).

El nivel sérico de leucocitos se eleva como respuesta fisioldgica a varias reacciones
inflamatorias, como la PA (Azab et al., 2011) . Varios estudios lo informan como una buena
herramienta predictiva para determinar la severidad (Kong et al., 2020). Sin embargo, hay
estudios que muestran resultados diferentes y a veces contradictorios (Abayl et al., 2018). Los
niveles sericos de globulos blancos varian con las condiciones fisioldgicas y patoldgicas,

incluido el estado de hidratacion, el estrés y el embarazo (Lorente et al., 2022).

La respuesta inflamatoria sistémica representa el contraste de dos vias inmunes
complementarias, por contradictorias que sean. Los neutrofilos son las principales células
responsables de la respuesta inflamatoria inespecifica y es el que inicia la lesion tisular. La
respuesta inmune de los linfocitos ocurre mas tarde y su funcion principal es mediar y resolver
el proceso inflamatorio inespecifico preexistente. Se determind que hubo una disminucion en

el nimero de linfocitos y un aumento en la apoptosis celular (Kokulu et al., 2018).

El reclutamiento excesivo de neutréfilos al centro de la progresion de la inflamacion
desencadena la migracion celular, y genera una respuesta inflamatoria sostenida y dafio tisular
local; que media lesiones multiorganicas remotas. Las respuestas inflamatorias sistémicas
agudas se han asociado con cambios en la neutrofilia y la linfocitopenia, lo que refleja cambios

dramaéticos en el sistema inmunitario (Saluja et al., 2019).

Las citoquinas inflamatorias generadas, incitan a la neutrofilia, causando un aumento del indice
neutrofilo-linfocito, siendo el responsable del dafio del tejido pancreatico. Se ha demostrado
que los linfocitos disminuyen dentro de las 48 horas de iniciado la autodigestion pancreéatica

(Jeon & Park, 2017).
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En el 2011 un estudio observacional retrospectivo concluy6 que el indice neutréfilo-linfocito
era un mejor predictor de ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos u hospitalizacion
prolongada en PA que el recuento total de leucocitos y sugirieron un valor de corte de < 4.7
como predictor de un resultado deficiente; Sin embargo, la mortalidad en el hospital fue
extremadamente baja en ese estudio, y los investigadores no evaluaron los registros de

insuficiencia organica (Azab et al., 2011).

Suppiah et al. (2013), revelaron una asociacion entre el indice neutrofilo-linfocito medida en
las primeras 48 h y el riesgo de que la PA se convierta en una forma mas grave; sin embargo,
ese estudio estuvo limitado por un tamafio de muestra pequefio (n = 146), y los casos de PA
incluidos fueron en su mayoria leves, sin complicaciones locales / sistémicas o insuficiencia

organica.

Zhang et al. (2019), realizaron un estudio retrospectivo de un solo centro con 974 pacientes
con pancreatitis aguda, encontraron una asociacion significativa entre el indice neutréfilo-
linfocito y la duracion de los cuidados intensivos, el riesgo de desarrollar insuficiencia organica

persistente y la mortalidad.

Lietal. (2017), realizaron un estudio retrospectivo de un solo centro con 359 pacientes con PA

y determinaron que la INL era el marcador més confiable de supervivencia general.

En un estudio retrospectivo, que estaba integrado por 490 pacientes con pancreatitis aguda,
establecieron una relacién entre la severidad y el desarrollo de insuficiencia multiorganica

(Jeon & Park, 2017) .

En un metaanalisis realizado el 2020 por Kong et al. Indica que el valor del INL tiene un valor
predictivo moderadamente alto, el aumento se asocio con pancreatitis aguda grave que puede

utilizarse como una herramienta clinica util para la orientacion del tratamiento.
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La alteracion en esta proporcion refleja la gravedad de la enfermedad, es decir, un aumento en
el recuento de neutréfilos indica una respuesta inflamatoria aguda y una disminucion en el

recuento de linfocitos refleja un deterioro en la salud general (Valga et al., 2019).

El valor aceptado para determinar severidad es de > 9, con una sensibilidad del 78,12% y una
especificidad del 70,27% para predecir severidad (Kong et al., 2020). Un valor de INL entre 1-

3 se considera normal, 6-9 leve, 9-18 moderada y >18 como estrés severo (Suppiah et al., 2013).

Compararon el sistema de puntuacion APACHE-II, la puntuacién de Ranson con el INL;
reportdé que el INL posee una sensibilidad y especificidad moderadas con el mismo valor
diagnostico. Por lo tanto, puede ser un marcador potencial que se puede usar para distinguir
pacientes con pancreatitis grave y pacientes con pancreatitis leve a moderada (Kong et al.,

2020).
2.9.2. Indice plaqueta-linfocito (IPL):

Es una herramienta que permite la medicion de la respuesta inflamatoria sistémica. Las
plaquetas juegan un papel importante en la hemostasia y en la respuesta inmuno-inflamatoria
en el contexto de los procesos inflamatorios y la disfuncion microvascular. Los linfocitos estan

involucrados en la respuesta inmune adaptativa (Valga et al., 2019) .

Zhou et al. (2019), encontré un cambio con significacion estadistica para la evaluacion de la
gravedad de la pancreatitis biliar aguda a las 48 horas. Para un valor de corte > de 187,80, la
sensibilidad, la especificidad fue del 73% y 66%, respectivamente. Los autores también
confirmaron que el indice plaqueta-linfocito era un biomarcador inflamatorio y el papel de la
plagueta como un vinculo crucial entre la inflamacion y la disfuncién microvascular. Es
considerado como una herramienta con un valor predictivo para determinar severidad en

pacientes con pancreatitis aguda, aunque con menos precision que el indice neutréfilo-linfocito.
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Kaplan et al. (2018), encontraron un valor mas alto en pacientes con pancreatitis aguda en el
grupo de alto riesgo en comparacion con los grupos de riesgo intermedio y bajo, encontr6 que
la combinacién INL-IPL tenia una importancia prondstica similar a la de otros sistemas de

puntuacion utilizados para determinar severidad.

Se ha descrito que IPL es un pardmetro inflamatorio y de estrés simple, rapido, econémico y
de uso rutinario en pacientes criticos. Hay estudios en la literatura que investigan la relacion
entre IPL y PA. En un estudio realizado, se ha sugerido que el IPL es superior al total de
leucocitos en la prediccion de los resultados negativos de PA, el aumento de IPL en pacientes

con diagnostico de PA puede distinguir efectivamente entre PA leve y grave (llhan et al., 2016).

En la literatura actual no se dispone de un valor estandarizado para determinar severidad, sin
embargo, multiples estudios de cohorte retrospectivo proponen un valor de corte > 208 (Cho

et al., 2018)

2.9.3. Ancho de distribucion eritrocitaria (ADE):

Refleja la variabilidad del tamafio de los eritrocitos circulantes, se obtiene dividiendo la
desviacion estandar del volumen de glébulos rojos por el volumen corpuscular medio y
multiplicAndolo por 100, se expresa los resultados en porcentajes. Es un parametro facil de
obtener, econdmico y rutinariamente informado como parte de la prueba de hemograma
completo (Han et al., 2022). Se ha utilizado tradicionalmente como una herramienta para
explorar la etiologia de la anemia, mientras que las investigaciones en los Ultimos afios
mostraron que es un fuerte marcador pronostico en diversas patologias; como enfermedades
cardiovasculares, insuficiencia renal, hepatitis viral (Gravito-Soares et al., 2018). Los estudios
preliminares revelaron que se asocia positivamente con la gravedad de la pancreatitis aguda y
es probable que sea un pardmetro predictivo Util de la severidad (Yalgin et al., 2018). El estado

inflamatorio podria cambiar los valores, sin embargo, el mecanismo entre el ancho de
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distribucion eritrocitaria y la severidad de PA aln se desconoce, pero investigaciones anteriores

indicaron que puede atribuirse a las siguientes razones:

- La inflamacion promueve la muerte de los globulos rojos o inhibe su maduracion,

disminuyendo asi la vida util (Zhang et al., 2019).

- Las citoquinas inflamatorias pueden desensibilizar a los progenitores eritroides de la médula
6sea, blogueando su muerte celular programada y promoviendo los efectos de maduracion

(Goyal et al., 2017).

Ganji et al. (2017), realizaron un estudio en el que demostraron que el ADE al ingreso
hospitalario es un factor de riesgo de muerte, independiente de otros factores. Este es el primer
estudio que muestra que el ancho de distribucién de los eritrocitos esta relacionado con la

muerte en pacientes con pancreatitis.

Un estudio retrospectivo demostro que el ADE presenta una asociacion con la severidad de la
pancreatitis aguda y es probablemente un pardmetro predictivo util de la gravedad (O’Connell

etal., 2018).

El estudio de Zhang et al. (2019), demostrd que niveles elevados del ancho de distribucién
eritrocitario al ingreso en pacientes con pancreatitis aguda es un factor de riesgo independiente
de mortalidad, este fue el primer estudio en demostrar la asociacion entre dicho marcador y

mortalidad en pacientes con pancreatitis aguda.

En una revision sistematica donde se incluyeron 5 estudios que asociaron al ancho de
distribucion eritrocitario y el pronéstico en pacientes con pancreatitis aguda, dio como
resultado que niveles incrementados de ADE en pacientes con pancreatitis aguda al ingreso
tienen un incremento en la mortalidad. Se establecié como punto de corte el valor de 13.55%
para predecir mortalidad con una sensibilidad = 88.2 % y una especificidad = 91.8% (Goyal et

al., 2017).
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CAPITULO Il

3. METODOLOGIA

3.1. JUSTIFICACION

La pancreatitis aguda es una de las patologias digestivas que frecuentemente requieren manejo
hospitalario (P. J. Lee & Papachristou, 2019). La mayoria de los casos son leves y se
autolimitan, los casos severos pueden acompanarse de complicaciones tales como la necrosis
pancredtica o la falla organica en aproximadamente el 25% de los pacientes (Mihoc et al.,
2021). En la pancreatitis aguda severa, la tasa de mortalidad se ha reportado en hasta el 50%
(Petrov & Yadav, 2019). La mitad de los pacientes no muestran signos clinicos de falla
organica durante las primeras horas o incluso dias de hospitalizacion, es importante identificar
los mecanismos que inducen el cambio de un estado leve a un severo y el punto en el que dicho

cambio sucede (Biberci Keskin et al., 2020).

Un objetivo importante en el tratamiento de la PA es la prediccion y el reconocimiento
temprano de la severidad al momento del diagnostico (Jinno et al., 2019). Hay varios sistemas
de puntuacion predictiva de uso clinico con limitaciones propias, consumen mucho tiempo y
son dificiles de aplicar a los pacientes fuera de los entornos de cuidados intensivos, porque

utilizan muchas variables (Valverde-Lopez et al., 2017).

La estratificacion de la severidad se basa principalmente en el sistema de clasificacién de
Atlanta 2012, cuando se obtiene valores de los scores de Ranson >3, APACHE Il >8,
insuficiencia organica o complicaciones locales y sistémicas; con persistencia a las 48 horas

predice mal pronostico y cambia el manejo clinico (Béalint et al., 2020).
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Es importante disponer de marcadores simples, practicos, cuantificables, dinamicos, ya que se
podria identificar de forma temprana a los pacientes que requeriran un abordaje terapéutico
mas agresivo y determinar que pacientes deberan ser tratados en unidades de cuidados

intensivos y asi lograr reducir su morbimortalidad (Koutroumpakis et al., 2015).

En los ultimos afios, se ha postulado que el indice neutrofilo-linfocito, indice plaqueta-linfocito
y ancho de distribucidn eritrocitaria son predictores independientes del pronostico en diversas
afecciones benignas y malignas (Yapar et al., 2021). Con biometria hematica se obtiene varios
biomarcadores que se han relacionado con el prondstico de la pancreatitis aguda, debido que
es una inflamacion del pancreas de inicio rapido y una prediccion eficaz de la gravedad,;

permitira el manejo adecuado con un mejor prondéstico (Hong et al., 2017).

Los biomarcadores podrian usarse como predictores independientes, para determinar severidad
de la pancreatitis aguda, han sido evaluados y validados en otros estudios donde se han
relacionado como indicadores del grado de respuesta inflamatoria sistémica y la tormenta de

citocinas ( Kong et al., 2020).

En Latinoamérica y Ecuador las investigaciones acerca del uso de biomarcadores como
predictores de severidad en pacientes con pancreatitis son escasos, en comparacion con

publicaciones de otras regiones (lannuzzi et al., 2022).

Este estudio retrospectivo evaluara la relacion de los biomarcadores (indice neutrofilo-
linfocito, indice plagueta-linfocito y ancho de distribucion eritrocitaria) en pacientes con
pancreatitis aguda. Hasta donde conocemos, este sera el primer trabajo publicado en nuestro
pais que expone y analiza la relacion con la severidad de dichos biomarcadores en un centro

de tercer nivel, contribuyendo de esta manera a un manejo adecuado en nuestro medio.

30



3.2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

La prediccion temprana de la severidad en pacientes con pancreatitis aguda durante el ingreso
hospitalario, hace referencia a la clasificacion establecida en el consenso de Atlanta 2012;
clasifica la severidad en 3 categorias: leve (ausencia de falla organica, sin complicaciones
locales ni sistémicas), moderadamente grave (si el paciente desarrolla complicaciones locales
o sistémicas y falla organica transitoria menor de 48 horas) y severa (si el paciente desarrolla
una falla de 6rgano persistente mayor a 48 horas), ha permitido realizar intervenciones clinicas
tempranas; con el objetivo de reducir las complicaciones, acortar la duracion de la

hospitalizacion y disminuir la mortalidad (Banks et al., 2013).

La pancreatitis aguda es una patologia inflamatoria causada por la activacion y liberacion de
enzimas digestivas, se caracteriza por una mayor liberacion de citoquinas y estrés oxidativo,
responde a la inflamacion produciendo neutrofilos excesivos y causando la muerte celular
programada de los linfocitos (Khan et al., 2021). Esta establecido que el grado de severidad
depende en ultima instancia de la intensidad de la respuesta inflamatoria sistémica (Cofaru et

al., 2020).

Actualmente se utilizan escalas prondsticas como el APACHE - Il (Acute Physiology and
Chronic Health Evaluation), BISAP (Bedside Index for Severity in Acute Pancreatitis) y escala
de Marshall modificado que estan conformados por algunas variables clinicas que demoran en
categorizar la severidad y su complejidad da como resultado un uso limitado (Colvin et al.,

2020).

En publicaciones recientes, han postulado la premisa que el indice neutréfilo-linfocito, indice
plaqueta-linfocito y ancho de distribucion eritrocitaria, son biomarcadores Utiles para predecir
la severidad y los resultados adversos de la enfermedad; y se pueden aplicar de manera segura

en la fase temprana de la PA (Zhou et al., 2019) .
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Estos marcadores se informan rutinariamente en la biometria hematica, que se solicita de forma
rutinaria en todos los pacientes con diagnostico de pancreatitis aguda; lo que significa que son
accesibles, y no generara gastos economicos adicionales. La respuesta de inflamacion sistémica
como consecuencia de una pancreatitis producira alteraciones en el hemograma (plaquetas,
neutrofilos y linfocitos) y alteracion en el indice neutrofilo-linfocito, indice plaqueta-linfocito
y ancho de distribucion eritrocitaria; se consideran fiables en cuanto a representar el estado
inflamatorio del organismo constituyéndose en predictores independientes del pronostico (Ekin

et al., 2020).

3.3. PREGUNTA DE INVESTIGACION:

¢Cual es la utilidad de los biomarcadores (indice neutréfilo-linfocito, indice plaqueta- linfocito
y ancho de distribucion eritrocitaria) para predecir severidad temprana en pacientes con
pancreatitis aguda, atendidos en el Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin en el

periodo de enero 2019 — diciembre 20217

3.4. OBJETIVOS:

3.4.1. OBJETIVO GENERAL.:
Determinar si el indice neutréfilo-linfocito, indice plaqueta-linfocito y ancho de distribucion
eritrocitaria permiten predecir severidad temprana, en pacientes con pancreatitis aguda

atendidos en el Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin en el periodo de enero 2019

—diciembre 2021.

3.4.1. OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e Evaluar la relacion entre indice neutrofilo-linfocito con la severidad de pancreatitis
aguda, medida al ingreso y a las 48 horas de hospitalizacion, en pacientes del Hospital

de Especialidades Carlos Andrade Marin en el periodo de enero 2019 - diciembre 2021.
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3.5.

Esune

3.6.

Evaluar la relacion entre indice plagueta-linfocito con la severidad de pancreatitis
aguda, medida al ingreso y a las 48 horas de hospitalizacién, en pacientes del Hospital
de Especialidades Carlos Andrade Marin en el periodo de enero 2019 - diciembre 2021.
Evaluar la relacion entre el ancho de distribucion de glébulos rojos con la severidad de
pancreatitis aguda, medida al ingreso y a las 48 horas de hospitalizacion, en pacientes
del Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin en el periodo de enero 2019 -

diciembre 2021.

TIPO Y DISENO DE ESTUDIO.
studio observacional, descriptivo y retrospectivo.

OPERACIONALIZACION DE VARIABLES.
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Variable Definicién Dimension Indicador Escala Tipo
Tiempo que ha transcurrido | Afios de vida | Medidas  de | Numérica Cuantitativa
Ed desde el nacimiento de la tendencia discreta.
ad
persona hasta la fecha de central
toma de datos.
Carga genética con la cual | Hombre Frecuencias y | Masculino (M) Cualitativa
Sexo nacié el individuo. (XX o | Mujer porcentajes Femenino (F) Nominal.
XY)
Relacién entre peso en | Score de | Frecuencias y | - Bajo Peso: menor | Cualitativa
kilogramos y talla en | indice de masa | Porcentajes. a 18.5. Nominal
metros al cuadrado. corporal. - Normal: 185 -
Expresa la relacion entre el 24.9
peso y la talla en el - Sobrepeso: 25 —
indice de masa | individuo. 29.9
corporal - Obesidad grado 1:
30-34.9
- Obesidad grado 2:
35-39.9
- Obesidad grado 3:
> 40
Inflamacion del Clasificacion Frecuencias y | - Pancreatitis aguda | Cualitativa
parénquima de Atlanta porcentajes. leve: ausencia de | Ordinal.

pancreéatico por
activacion y auto
digestion enzimatica.

Pacientes con
diagnostico de

falla orgéanica vy
complicaciones
locales 0
sistémicas.

- Pancreatitis aguda

pancreatitis aguda moderadamente
registrada en la historia severa: presencia de
Pancreatitis clinica. falla orgénica
aguda transitoria 0
complicaciones
locales/sistémicas.
Puede resolver en
las primeras 48
horas.
- Pancreatitis aguda
grave: presencia de
falla organica
persistente.
Es un marcador Célculo que se | Frecuencias y | * Alto>9 Cuantitativo
efectivo de realiza al | porcentajes. *Bajo<9 categorizad
inflamacion, definido dividir el valor a
por el cociente entre el de neutrdfilos a cualitativa
indice valorgl:_)soluto de y linfocitos ordina}l_
A neutrofilos y el reportados en categorica
neutréfilo/linf
ocito al v_alor z_:lbsoluto d_e el hem(_)grama
. linfocitos obtenidos al ingreso
ingreso. . . oS
en el conteo diferencial hospitalario.

de la biometria

Hemética registrados al
ingreso de la
hospitalizacion.
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Es un marcador Calculo que se | Frecuencias y | * Alto>9 Cuantitativo
efectivo de realiza al | porcentajes *Bajo<9 categorizad
inflamacion, definido dividir el valor a
por el cociente entre el de neutrdfilos a cualitativa
indi valor absoluto de y linfocitos ordinal
ndice g -
T neutrofilos y el reportados en categorica
neutréfilo/linf
ocito a las 48 v_alor gbsoluto d_e el hemograma
horas linfocitos obtemdos ' a las 48 horas.
‘ en el conteo diferencial
de la biometria
Hematica registrados a las
48 horas del ingreso.
Cociente entre el valor Célculo que se | Frecuencias y | « Alto >208 Cuantitativo
de Plaquetas y el valor realiza al | porcentajes * Bajo <208 Categorizad
de linfocitos reportados dividir el valor a a
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3.7. POBLACION Y MUESTRA:

La poblacion de estudio estuvo constituida por el universo de los pacientes con diagnéstico de
Pancreatitis Aguda (CIE 10: K85), que ingresaron al area de hospitalizacion del Hospital de
Especialidades Carlos Andrade Marin (HECAM), en el periodo de enero 2019 — diciembre
2021. Se identifico retrospectivamente a 116 pacientes que cumplieron los criterios de

inclusién y exclusion.
3.8. CRITERIOS DE INCLUSION:

Historias clinicas de pacientes mayores de 18 afios y menores de 65 afios con diagndstico de
pancreatitis aguda (CIE 10: K85), de cualquier sexo, que cuenten con valores de biometria
hematica al ingreso y a las 48 horas de hospitalizacién, atendidos en el Hospital de

Especialidades Carlos Andrade Marin, en el periodo de enero 2019 —diciembre 2021.
3.9. CRITERIOS DE EXCLUSION:

- Informacion incompleta en las historias clinicas.

- Ingreso hospitalario mayor a 48 horas, después de inicio de la enfermedad.
- Pacientes con atencién medica previa en otro establecimiento.

- Pacientes con enfermedades hematoldgicas e inmunoldgicas.

- Pacientes con pancreatitis crénica preexistente

- Pacientes con cirrosis.

- Pacientes embarazadas.

- Pacientes con enfermedades oncolodgicas.
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3.9. PROCESAMIENTO DE RECOLECCION DE

INFORMACION:

El &rea de investigacion del Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin (HECAM)
entreg0 los datos de las historias clinicas del sistema AS400, previa autorizacion del CEISH —

PUCE.

Los pacientes fueron identificados retrospectivamente utilizando el codigo de
diagndstico CIE 10: K85, que cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion, durante el

periodo enero 2019 — diciembre 2021.

Los datos entregados fueron pseudonimizados y codificados con un codigo alfanumérico, sobre
una misma persona sin necesidad de conocer su identidad. Se recopild retrospectivamente los
registros de biometria hematica (recuento total de neutrdéfilos, linfocitos, plaquetas y ancho de
distribucion eritrocitaria) al ingreso y a las 48 horas de hospitalizacion. Ademas, los datos

sociodemograficos como: edad, sexo, etiologia e indice de masa corporal.

El indice neutréfilo-linfocito y el indice plaqueta-linfocito se calculd al ingreso y a las 48 horas,
utilizando los criterios internacionales (INL: recuento del valor absoluto de neutréfilos divido
para el recuento del valor absoluto de linfocitos, IPL: recuento del valor absoluto de plagquetas

dividido para el recuento del valor absoluto de linfocitos).

Los pacientes fueron clasificados de acuerdo con el consenso revisado de Atlanta 2013 en tres

categorias (severidad de pancreatitis): leve, moderadamente severa y severa.

Los datos requeridos, de acuerdo con las variables planteadas fueron ingresados al instrumento

de recoleccion de datos, elaborado en planilla de Microsoft Office Excel 365 (Anexo 1).
3.10.  ANALISIS DE DATOS

Los datos se analizaron en el programa estadistico IBM SPSS Statistic V25.
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La presentacion de los resultados se realizo en tablas y graficos.
El andlisis univariado se describio dependiendo del tipo de variable de la siguiente manera:

- Para las variables cuantitativas se analiz6 mediante medidas de tendencia central
(media, mediana 'y moda) y de dispersion (maximo, minimo y desviacion estandar).

- Para las variables cualitativas se analizé mediante frecuencias y porcentajes.

El anélisis bivariado se realizo mediante tablas de contingencia, estableciendo la asociacion
entre los biomarcadores (indice neutrofilo-linfocito, indice plaqueta-linfocito y ancho de
distribucion eritrocitaria), medidos al ingreso y a las 48 horas, con la severidad en pacientes
con pancreatitis aguda, atendidos en el Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin en el
periodo de enero 2019 — diciembre 2021. Dicha asociacién se midié mediante la prueba
estadistica Chi Cuadrado (X?) con un error alfa menor del 5%, y como medida de asociacion

se utilizo el Odds Ratio de prevalencia (ORP), con un intervalo de confianza del 95%.
3.11. ASPECTOS BIOETICOS

La presente investigacion fue aprobada por el Comité de Etica de Investigacion en Seres
Humanos (CEISH) de la Pontificia Universidad Catélica del Ecuador y del departamento de

docencia e investigacion del Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin.

Se mantuvo absoluta confidencialidad de los datos entregados por servicio de investigacion del
Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin. Respetando las normas de la Declaracion

de Helsinki.

Se guardo durante todo el proceso el debido cuidado con la privacidad y la confidencialidad de
los participantes, utilizando un sistema de codificacion para el manejo de los datos, con el

objetivo de mantener los datos de manera pseudonimizada.
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Al ser un estudio descriptivo, observacional y retrospectivo la informacion entregada fue
mediante fuentes secundarias, sin interferir en el manejo o prondstico del paciente, ya que se
utilizo los datos clinicos preexistentes en las historias clinicas del sistema AS400, por lo cual
los participantes no estan expuestos a riesgos fisicos, ni psicoldgicos directos, por la naturaleza

de la metodologia de la investigacion.

Los investigadores niegan tener algin conflicto de interés.
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CAPITULO IV

4. RESULTADOS

Se evaluaron las historias clinicas de 116 pacientes con diagnostico de Pancreatitis Aguda (CIE
10: K85), atendidos en el Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin durante el periodo

de enero de 2019 hasta diciembre de 2021, que cumplieron con los criterios de inclusion.

4.1. ANALISIS DESCRIPTIVO UNIVARIADO.

4.1.1. DESCRIPCION DE LA POBLACION DE ESTUDIO.

Se evidencio que la edad de los pacientes al momento del diagndstico de PA tuvo un promedio
(media) de 47 afios (+ 12.85), siendo la edad minima de 19 afios y la edad méxima 64 afios

(Figura 1).

10

Frecuencia
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Edad al diagnéstico (Afios)

Figura 1. Distribucion de los pacientes segun la edad al diagndstico de pancreatitis aguda.
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En cuanto a la distribucion por sexo, de los 116 pacientes estudiados, se determind que 66
pacientes fueron mujeres y 50 pacientes fueron hombres, representando el 57% y el 43%

respectivamente (Figura 2).

Masculino
43%
Femenino
57%

Figura 2. Distribucion de los pacientes segun el sexo.

El indice de masa corporal (IMC) se determind de acuerdo con la clasificacion de la OMS
(Organizacion Mundial de la Salud), evidenciando que, la mayor parte de pacientes presentaron
sobrepeso, lo cual representa el 57.75% (67/116), seguido de obesidad grado | con el 20.68%
(24/116), peso normal con el 18.10% (21/116), obesidad grado 1l el 2.58% (3/116), y solo 1

paciente (0.86%) presento peso bajo (Figura 3).
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Figura 3. Distribucion de los pacientes segun el indice de masa corporal.

Respecto a la etiologia de la pancreatitis aguda en la poblacion estudiada y segun lo reportado
en las historias clinicas, se observé como primera causa subyacente la etiologia biliar con el
57.76 % (67/100), seguida de post CPRE con el 18.10% (21/116), la etiologia alcohdlica con
9.5% (11/116) y la etiologia idiopatica representd el 6.9% (8/116). Entre las etiologias
infrecuentes, la medicamentosa represento el 3.4% (4/116), la hipertrigliceridemia con el 2.6%

(3/116) y autoinmune con el 1.7% (2/116) (Figura 4).
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Figura 4. Distribucion de los pacientes segun la etiologia de la pancreatitis aguda.

La severidad de la patologia fue determinada por la clasificacion de Atlanta 2012, se evidencio
que los casos leves obtuvieron un 69% (80/116) y los casos severos el 31% (36/116); de los
cuales, el 19% (22/116) present0 insuficiencia organica transitoria (PAMS), y el 12 % (14/116)

tuvieron falla orgénica persistente (PAS) (Figura 5).

Hleve M Moderadamente Severa M Severa

Figura 5. Distribucién de los pacientes segun la severidad (clasificacion de Atlanta 2012).
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4.1.2. Biomarcadores como predictores de severidad.

La investigacion utilizo 3 biomarcadores (indice neutréfilo-linfocito, indice plagueta-linfocito
y ancho de distribucion eritrocitaria), para determinar la severidad en los pacientes con

pancreatitis aguda.

Para proporcionar un analisis conveniente, se aplicé un punto de corte predeterminado a cada

indice, con el fin de categorizar e identificar entre estadios leves y severos.
Los puntos de corte para cada indice fueron los siguientes:

- Indice neutrofilo-linfocito:
o Bajo: menor de 9
o Alto: igual o mayor de 9
- indice plaqueta-linfocito:
o Bajo: menor de 208
o Alto: igual o mayor de 208
- Ancho de distribucion eritrocitaria:
o Bajo: menora13.5

o Alto: igual o mayor a 13.55.
4.1.3. Indice neutrofilo/linfocito:

Posterior al calculo de la relacion de neutréfilos y linfocitos, obtenida de los resultados de la
biometria hematica de los pacientes del presente estudio, se evidencié que al ingreso
hospitalario el 64.7% (75/116) presento un indice disminuido en relacién con el punto de corte
y el 35.3% (41/116) se encontrd elevado. A las 48 horas se observo que el 19.8% (23/116)

permanecio elevado y el 80.2% (93/116) se encontr6 bajo (Tabla 2).

44



En relacion con el valor del INL al ingreso, se establecio que la media fue de 8.08 (+/-7.63), la

mediana 5.64, con un minimo de 0.52 y maximo de 52.61. A las 48 horas la media fue de 6.05

(+/- 6.14), la mediana 3.68, con un minimo de 0.34 y un valor maximo de 39.22 (Tabla 5).

Tabla 2. Frecuencias y porcentajes de pacientes segun el indice neutréfilo-linfocito, medido al

ingreso y a las 48 horas.

Indice neutrdfilo-linfocito (INL) Punto de corte | Frecuencia | Porcentajes
(INL)
Al ingreso >9 41/116 35.3%
<9 75/116 64.7%
A las 48 horas >9 23/116 19.8%
<9 93/116 80.2 %

4.1.4. Indice plaqueta-linfocito.

Posterior al célculo de la relacién de plaquetas con linfocitos, se observo que al ingreso

hospitalario el 53.4% (62/100) de pacientes presentd un indice bajo y el 46.6% (54/116) un

indice elevado. A las 48 horas se observé que el 57.8% (67/116) presentaron un indice elevado

y el 42.2% (49/116) un indice disminuido (Tabla 3).

En relacion con el valor del IPL al ingreso, se evidencié una media de 271.16 (+/- 180.71),

mediana de 197, con un valor minimo de 56 y un maximo de 2963. A las 48 horas la media fue

de 261.04 (+/-180.71), la mediana de 202.50, con un valor minimo de 75 y méaximo de 976

(Tabla 5).
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Tabla 3. Frecuencias y porcentajes de pacientes segun el indice plaqueta-linfocito, medido al
ingreso y a las 48 horas.

Indice plaqueta-linfocito Punto de corte
Frecuencia Porcentajes
(IPL) (IPL)
> 208 54/116 46.6 %
Al ingreso
<207 62/116 53.4%
> 208 49/116 42.2%
A las 48 horas
<207 67/116 57.8%

4.1.5. Ancho de distribucién eritrocitaria

Del total de pacientes del estudio se identificé que, al ingreso hospitalario, el 56.0% (65/116)
tenia el ADE alto y el 44% (51/116) de pacientes presentaron ADE bajo. A las 48 horas el ADE

alto fue 52.6% (61/116), y el ADE bajo 47.4% (55/116).

En relacién con el valor del ADE al ingreso se obtuvo una media de 14.27 (+/- 2.33), mediana
de 13.70, con un valor minimo de 11.40 y mé&ximo de 29.20. A las 48 horas los valores fueron

similares (tabla 5).

Tabla 4.. Frecuencias y porcentajes de pacientes segun el ancho de distribucidn eritrocitaria,
medido al ingreso y a las 48 horas.

Ancho de distribucion eritrocitaria Pun’aggorte Frecuencia | Porcentaje
Al ingreso >13.55 65/116 56.0 %
<13.55 51/116 44.0%
>13.55 61/116 52.6%
A las 48 horas
<13.55 55/116 47.4%
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Tabla 5. Indicadores de tendencia central y dispersion segun los valores de los biomarcadores.

Indicador | Valordel | Valor | Valordel | Valordel | Valorde | Valorde
INL al del INL IPL al IPL alas ADE al | ADE alas
ingreso | alas 48 ingreso 48 horas. ingreso 48 horas.

horas
Media 8.08 6.05 271.16 261.04 14.27 14.29
Desviacion 7.63 6.14 307.02 180.71 2.33 2.79
estandar
Mediana 5.64 3.68 197 202.50 13.70 13.60
Minimo 0.52 0.64 56 75 11.40 11.40
Maximo 52.61 39.22 2963 976 29.20 29.20

4.1.6. Caracteristicas Sociodemograficas de los pacientes con diagnostico

de Pancreatitis Aguda, segun la severidad (Atlanta 2012).

Al categorizar la severidad de la PA, en casos leves y severos (segun falla organica), se
evidencid que, la edad promedio en PAL fue 46.33 (+/-13.03) y en PAS fue 45.17 (+/- 12.56).
En PAL la edad minima fue de 18 afios y en PAS fue 23 afios; la edad maxima fue 64 afios en

ambos grupos (tabla 6).

El sexo femenino se presentd con mayor porcentaje en PAL, con el 62.5% (50/80); al contrario,
en PAS se presentd con mayor porcentaje el sexo masculino con el 55.6% (20/36). La primera
causa de PA fue de etiologia biliar en ambos grupos (PAL:58.8% y PAS:55.6%). En PAL la
segunda causa fue post CPRE con el 16.3% (13/80), seguida de etiologia alcohdlica con el
11.3% (9/80), idiopatica 7.6% (6/80), medicamentosa 5% (4/80) y solo 1 caso por
hipertrigliceridemia con el 1.3%, en este grupo no se presentod etiologia autoinmune. En PAS
la segunda causa fue la etiologia alcohdlica con el 16.7% (6/36), seguida de
hipertrigliceridemia e idiopatica con el 8.3% (3/36), autoinmune y post CPRE se present6 con

dos casos (5.6%) y no se evidencio etiologia por medicamentos (Tabla 7).

47



El sobrepeso se presentd con mayor frecuencia en ambos grupos (PAL: 53.8% y PAS: 66.7%),
seguido de la obesidad (grado I-1I) con el 23.8% (19/80) en PAL frente al 13.9% (5/36) en
PAS. EIl peso normal se presentd en 20% (16/80) en PAL frente al 13.9% (5/36). El peso bajo
solo se presento en 1 paciente con el 2.8% (Tabla 7).

Tabla 6. Indicadores de tendencia central y dispersion de los pacientes segln la edad con
pancreatitis leve y severa.

Indicador Pancreatitis Leve Pancreatitis Severa (PAMS Y PAS)
(n:80) (n:36)

Media 46.33 45.17

Mediana 47.50 47

Desviacidn Estandar 13.03 12.56

Minimo 19 23

Maximo 64 64

Tabla 7. Frecuencias y porcentajes de las caracteristicas demogréficas de los pacientes con
pancreatitis leve y severa.

Pancreatitis Severa (PAMS
Y PAS)
(n:36)

Pancreatitis Leve
(n:80)
Variables Cualitativas
Frecuencia Porcentajes  Frecuencia Porcentajes

Sexo Mascullino 30 37.5% 20 55.6%

Femenino 50 62.5% 16 44.4%

Biliar 47 58.8% 20 55.6%

_ ) Post CPRE 13 16.3% 2 5.6%

Etiologia  Ajconglica 9 11.3% 6 16.7%

Autoinmune 0 0% 2 5.6%

Hipertrigliceridemia 1 1.3% 3 8.3%
Medicamentosa 4 5% 0 0

Idiopética 6 7.6% 3 8.3%

Normal 16 20% 5 13.9%

Sobrepeso 43 53.8% 24 66.7%

IMC Obesidad Grado | 19 23.8% 5 13.9%

Obesidad Grado 11 2 2.5% 1 2.8%

Peso Bajo 0 0 1 2.8%
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4.2. ANALISIS BIVARIADO

Se realizaron cruces de variables cualitativas para determinar la significacion estadistica y
ampliar el analisis de cada variable; en relacion con la severidad de la pancreatitis aguda,

determinada por los criterios de Atlanta 2012, y los biomarcadores.

Se decidid dividir a la poblacion de estudio en dos grupos, debido a que la clasificacidn estandar
para determinar severidad se basa en si el paciente presenta falla organica o complicaciones.
Por lo que los casos leves no presentaron falla organica y los casos moderadamente severos y

severos presentaron falla organica. Se dividio de la siguiente manera:
Grupo A: constituidos por pacientes con pancreatitis moderadamente severa y severa.

Grupo B: constituido por pacientes con pancreatitis leve.

4.2.1. Relacion entre el indice neutrofilo-linfocito y la severidad de la

pancreatitis aguda.

Al analizar el indice neutrofilo-linfocito al ingreso hospitalario en relacion con la severidad de
la pancreatitis aguda (Tabla 8), se observé que el 77.8% (28/36) de los pacientes con
pancreatitis severa tenian el INL alto, y el 22.2% (8/36) INL bajo. En comparacion con los
pacientes con pancreatitis leve; que presentaron el 16.3% (13/80) el INL alto, y el 83.8%
(67/80) el INL bajo, observando asociacion estadisticamente significativa (X? = 38.48 p <

0.001).

Los pacientes que presentan un INL elevado al ingreso hospitalario, tuvieron 18.03 veces mas
probabilidades de desarrollar pancreatitis moderadamente severa y severa (IC 95 %: 6.73 —

48.30).

A las 48 horas los pacientes que presentaron pancreatitis severa (Tabla 9), el 52.8% (19/36)

permanecio con el INL elevado, comparado con los pacientes de pancreatitis leve; se observo
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un INL elevado en el 5% (4/80) y el INL disminuido en el 95 % (76/80), evidenciando relacion

estadisticamente significativa (X? = 32.71 p < 0.001).

La razon de presentar pancreatitis severa es de 21.23 veces mayor en pacientes con INL elevado

a las 48 horas (IC 95%: 6.39 -70.47).

Se pudo evidenciar que los pacientes con estadios severos presentaron el INL al ingreso
elevado, y a las 48 horas disminuyo el porcentaje de presentacion; del 77.80% al 52.78%

respectivamente (Figura 6).

Tabla 8. Relacion entre el indice neutrofilo-linfocito y la severidad de los pacientes con

pancreatitis aguda, medido al ingreso hospitalario.

Punto Severidad de
o Intervalo de

Variable de dfl KIoLr;ce Pancreatitis Aguda Confianza 95%
exposicion Grupo A | Grupo B ORP Menor | Mavor

i (Severa) (Leve) | Total y

Indice >9 28 13 41
neutrofilo- 48.30
I|r_1f00|to al <9 8 67 75 18.03 6.73

ingreso

Total 36 80 116

X2 = 38.48 p < 0.001.

Tabla 9. Relacion entre el indice neutréfilo-linfocito y la severidad de los pacientes con
pancreatitis aguda, medidos a las 48 horas.

Severidad de

Punto @ Pancreatitis Aguda Intervalo de

Variable de Confianza 95%
exposicion de corte
(INL) | GrupoA | GrupoB | Total ORP Menor | Mavor
(Severa) (Leve) y
ilr)dlcice_neutlréfiéllg- >9 19 4 23
infocito a las
horas. <9 17 76 93 21.23 6.39 10.47
Total 36 80 116

X?=32.71p < 0.001.
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Figura 6. Relacion entre el indice neutrofilo—linfocito y la severidad de los pacientes con
pancreatitis aguda, medido al ingreso y a las 48 horas.

4.2.2. Relacion entre el indice plaqueta-linfocito y la severidad de la

Pancreatitis Aguda.

Al evaluar el IPL al ingreso hospitalario y la severidad de la PA (Tabla 10), se identificé que
la mayor parte de los pacientes del grupo A (PA moderadamente severa y severa) tuvieron un
IPL al ingreso elevado, esto represento el 75 % (27/36), y un IPL bajo en 25% (9/36), en cambio
cuando se relaciond con pacientes del grupo B (pancreatitis leve) la mayor frecuencia fue un
IPL bajo con el 66.3% (53/80) y un IPL alto en 33.8% (27/80), evidenciando una asociacion

estadisticamente significativa (X? = 15.36 p < 0.001).
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Los pacientes con IPL elevado al ingreso, tuvieron 5.88 veces mas probabilidades de presentar

Pancreatitis Severa. (IC 95%: 2.43 — 14.27).

A las 48 horas (Tabla 11), el 72.2% (26/36) de los pacientes del grupo A (PAMS Y PAS)
presentaron IPL elevado y el 27.8% IPL disminuido. La relacion con el Grupo B (Leve), es
inversamente proporcional, el 33.8% (27/53) IPL alto, y el 66.3% IPL bajo, evidenciando

asociacion estadisticamente significativa (X? = 13.29 p < 0.001).

Los pacientes con IPL alto a las 48 horas, tuvieron 5.10 veces mas probabilidades de presentar

Pancreatitis Severa (IC 95%: 2.15 - 12.11).

El IPL aumentado se asoci6 con pancreatitis aguda severa, los valores observados al ingreso
permanecen a las 48 horas. Cuando el IPL se encuentra disminuido se relaciona con casos leves
(Figura 7).

Tabla 10. Relacién entre el indice plaqueta-linfocito y la severidad de los pacientes con
pancreatitis aguda, medida al ingreso hospitalario.

Severidad de Intervalo de
. Pancreatitis Aguda .
Variable de Punto Confianza 95 %
exposicion de corte
Grupo A | Grupo B | Total | ORP

(IPL) (Sevlz,ra) (LeF\)/e) Menor | Mayor

indice plaqueta- | >208 27 27 54
linfocito al

ingreso < 207 9 53 62 | 5.88 2.43 14.27

TOTAL 36 80 116

X?=15.36 p < 0.001.

52



Tabla 11. Relacion entre el indice plaqueta-linfocito y la severidad de los pacientes con

pancreatitis aguda, medido a las 48 horas.

Severidad de
(1IPL) . Intervalo de
Variable de A las Pancreatitis Aguda Confianza 95 %
exposicion 48 Total | ORP
horas | Grupo A | Grupo B Menor | Mayor
infontoainas | 2208 | % | 21 | 83
horas. <207 10 53 63 5.10 2.15 12.11
TOTAL 36 80 116

X?=13.29, p < 0.001.

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%

20%

27.78%

10%

0%

Moderadamente Leve Moderadamente Leve
severa y Severa severay Severa
Al ingreso A las 48 horas

M IPL disminuido mIPL elevado

Figura 7. Relacion entre el indice plaqueta-linfocito y la severidad de los pacientes con
pancreatitis aguda, medida al ingreso y a las 48 horas de hospitalizacion.

53



4.2.3. Relacion entre el Ancho de distribucién eritrocitaria y la severidad

de la Pancreatitis Aguda.

Al comparar el ADE al ingreso con la severidad de la PA, se evidenci6 que los pacientes del
grupo A (PAMS y PAS) presentaron mayor porcentaje de ADE alto con el 75.00% (27/36); y
el ADE bajo el 25,00% (9/36). Los pacientes del grupo B (leve) presentaron un ADE bajo en
el 52,50% (42/80) y ADE elevado 47.50% (38/80); evidenciando una asociacion

estadisticamente significativa (X? = 6.54 p < 0.001).

Los pacientes con ADE al ingreso elevado tuvieron 3.31 veces méas probabilidades de presentar

pancreatitis moderadamente severa y severa (IC 95%: 1.38 — 7.93).

A las 48 horas el 72.20% (26/36) de paciente del grupo A (PAMS Y PAS) presento un ADE
elevado y el 27.80% (10/36) presento el ADE disminuido. En el grupo B (leve) el 43.80 %
(35/80) presento ADE elevado, y el 56.20% (45/80) disminuido. evidenciando relacién

estadisticamente significativa (Tabla 13).

Los pacientes con ADE a las 48 horas tuvieron 3.34 veces mas probabilidades de presentar

casos severos (IC 95%: 1.42 — 7.84).

El ADE medido al ingreso y a las 48 horas, cuando se encuentra elevado, se relaciona con casos

severos. Y cuando se encuentra disminuido, se asocia a casos leves (Figura 8).
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Tabla 12. Relacion entre el ancho de distribucion eritrocitaria y la severidad de los pacientes
con pancreatitis aguda, medida al ingreso hospitalario.

Severidad de Intervalo de
. Punto de Pancreatitis Aguda Confianza 95 %
Variable de corte
exposicion (ADE) | Grupo Total | ORP
A Grupo B M M
(Leve) enor ayor
(Severa)
Ancho de = 13.55 27 38 65
distribucién
eritrocitaria al 3.31 1.38 7.93
ingreso <13.55 9 42 51
TOTAL 36 80 116

X2=6.54, p<0.01.

Tabla 13. Relacién entre el ancho de distribucidn eritrocitaria y la severidad de la pancreatitis

aguda a las 48 horas.

Severidad de
Pancreatitis Aguda

Intervalo de

Variable de Punto Confianza 95 %
exposicion de corte
(ADE) Grupo Total | ORP
Grupo A
(Severa) B Menor | Mayor
(Leve)
Ancho de >13.55
distribucion 26 35 61
eritrocitaria a las 3.34 1.42 7.84
48 horas < 13.55 10 45 55
TOTAL 36 80 116

X2 =6.97, p=0.001.
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Figura 8. Relacion entre el ancho de distribucion eritrocitaria, al ingreso y a las 48 horas, y la
severidad de los pacientes con pancreatitis aguda.

4.3. Valores de los biomarcadores y la relacion con la severidad.

El INL al ingreso tuvo una media de 4.90 (+/-3.54) en pacientes con Pancreatitis Leve, frente
a una media elevada de 15.5 (+/- 9.39) en Pancreatitis Severa. Y a las 48 horas se evidencid
descenso de los valores con 3.71 (+/-2.83) y 11.25 (+/- 9.10) respectivamente; dichas

asociaciones fueron estadisticamente significativas (Tabla 14).

El IPL al ingreso tuvo una media de 219.30 (+/-162.77) en PAL; frente a una media elevada

386.39 (+/-479.71) con una p: 0.06. Y a las 48 horas los valores descendieron en ambos grupos,
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se observo en PAL: 162.76 (+/- 271.16) y en PAS: 337: 47 (+/- 192.98); la diferencia descrita

fue estadisticamente significativa (p:0.002) (Tabla 14).

El ADE al ingreso se observo elevado en Pancreatitis Severa, con una media de 15.31 (+/-
3.06), frente a Pancreatitis leve con el 14.27 (+/- 2.33) con una p: <0.001. Y a las 48 horas
persistio elevado con 15.35 (+/- 3.06) y 14.29 (+/-2.79) respectivamente; con una relacion
estadisticamente significativa (p:0.006).

Tabla 14. Distribucion de los pacientes segun la relacion entre los valores de los biomarcadores
(INL, IPL y ADE) y la severidad (Leve y severa).

Pancreatitis Leve Pancreatitis Severa (PAMS Y
Media (desviacion PAS) P
estandar) Media (desviacion estandar)
Numero 80 36
INL al ingreso 4.90 (+/-3.54) 15.15 (+/- 9.39) 0.01
'N';lgrga: 48 3.71 (+/-2.83) 11.25 (+/- 8.10) <0.001
IPL al ingreso 219.30 (+/-162.77) 386.39 (+/- 479.71) 0.06
'P"hgrz": 48 162.76 (+/-271.16) 337.47 (+/- 192.98) 0.002
ADE al ingreso 14.27 (+/-2.33) 15.31 (+/- 3.06) <0.001
ADEO?;:‘S 48 14.29 (+/-2.79) 15.35 (+/- 3.72) 0.006
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CAPITULO V

5. DISCUSION:

En la presente investigacion se plante6 identificar si los biomarcadores se pueden utilizar como
predictores tempranos de severidad, en pacientes con diagnostico de Pancreatitis Aguda, que
fueron ingresados en el Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin, en el periodo de
enero 2019 hasta diciembre 2021. Para lo cual se analizé la relacion entre el indice neutréfilo-
linfocito, indice plaqueta-linfocito y ancho de distribucion eritrocitaria (medidos al ingreso y a

las 48 horas de hospitalizacion) con la severidad de la enfermedad.

La poblacién del presente estudio estuvo conformada por 116 pacientes, clasificados por el
grado de severidad, utilizando la clasificacion de Atlanta 2012. Se evidencio que el 69%
presento Pancreatitis Aguda leve, el 19% moderadamente severay el 12 % severa. La severidad
reportada es similar a la establecida en la literatura, en un estudio prospectivo y multicéntrico
nacional realizado por P4 Rniczky et al. (2016), en Hungria, en un total de 600 pacientes adultos
diagnosticados con PA, la mayoria de los pacientes eran leves (61,2%), el 30% moderadamente
graves y el 8.8% graves. A nivel nacional, en un estudio retrospectivo realizado por Diaz
(2020), entre 148 pacientes atendidos en el Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin,
entre agosto 2018 — junio 2019, observo que el 76.4% presentd PAL, el 13.5% PAMS vy el

10.1% PAS.

Para identificar la relacion de los biomarcadores con la severidad de PA, se decidi6 dividir la
poblacién de estudio en dos grupos: el grupo A constituido por pacientes que presentaron
disfuncion organica; es decir PAMS y PAS, y el grupo B, constituido por pacientes con PAL.
Se observo que el grupo A estuvo constituido por 36 pacientes (38.8%) y el Grupo B por 80

pacientes (61.2%).
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Es importante sefialar que el objetivo del estudio no fue evaluar las medidas de su validez
(sensibilidad, especificidad) para cada biomarcador o punto de corte. Debido a que la presente
investigacion se realizo en un Hospital de tercer nivel; es decir, se atienden pacientes referidos
de otras instituciones para el manejo concreto de la etiologia, ejemplo: realizacion de CPRE
para resolucion de coledocolitiasis. Por lo que se decidio utilizar valores de corte, reportados
en la literatura actual, para cada indice estudiado. Con el proposito de identificar la asociacion

entre los biomarcadores y la severidad de la PA.

Al analizar la relacion del indice neutréfilo-linfocito con la severidad de PA, se observé que,
al ingreso hospitalario los pacientes que presentaron estadios severos (Grupo A), tuvieron
mayor frecuencia de presentar el INL elevado en un 77.80% (28/36), mientras que los leves
grupo B fue mas frecuente el INL disminuido con el 83.80 % (67/80). A las 48 horas en el
grupo A, el INL elevado tuvo un descenso en el porcentaje de presentacion con el 52.78%
(19/36); mientras que en el grupo B el INL disminuido aumento en el 95% (76/80). Estos
resultados son consistentes a los reportados por Dancu G et al. (2021), en un estudio
retrospectivo que valoro 216 pacientes en un hospital de tercer nivel, reporté que los pacientes
con PAS presentan un INL elevado al ingreso hospitalario y a las 48 horas presento una
disminucion gradual, reflejando la respuesta a la reposicion de liquidos y la gravedad de
respuesta inflamatoria. En un estudio realizado por Kaplan et al. (2018), evalud la combinacion
de PLR y INL como nuevo marcador para determinar el prondstico; demostré que el INL al
ingreso, estaba asociado con la severidad. Un estudio prospectivo realizado en México, que
incluyd a 203 pacientes, evalu6 el comportamiento del INL elevado al ingreso y 48 horas;

concluyendo que valores altos se relacionaron con estadios severos.

Los resultados del comportamiento del INL en el presente estudio son consistentes con estudios
previos, se observo que, los pacientes con INL elevado al ingreso hospitalario, presentaron 18

veces mas probabilidades de desarrollar PA severa; asi mismo a las 48 horas, aumento 21.23
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veces la probabilidad de padecer estadios severos. Del mismo modo, Bedel et al. (2021),
informo mediante un estudio retrospectivo, de 227 pacientes, al comparar biomarcadores con
la severidad de PA, que un INL elevado predice estadios severos (OR 1.05, IC del 95%: 1,004—
1,113, P <0,001), sin embargo, ocuparon un valor de corte > 6. Lo evidenciado concuerda con
el estudio realizado por Lippi et al (2018), en 271 pacientes, reporta que el INL fueron factores

independientes para predecir la SAP (OR: 1,053, 1C 95%: 1,009 - 1,101, p < 0.001).

El valor de corte del INL en el presente estudio fue de > 9, reportado en el metaanalisis
realizado por Kong et al. (2020), examino el valor predictivo para determinar la severidad en
pacientes con PA (en 10 estudios retrospectivos); cuando compar6 con las puntuaciones de
APACHE Il y Ranson, encontr6 que tenia una sensibilidad y una especificidad moderadas, con
un valor diagnéstico similar. En un estudio retrospectivo publicado recientemente por
Karabuga, B et al. (2022), que incluyd 500 pacientes, determin6 que con un INL > 9 se obtuvo
una sensibilidad de 75% y especificidad de 43.98% para predecir PAS. EI mismo valor fue
reportado por Dancu G et al. (2021), indica un valor de corte al ingreso de > 9. Sin embargo,
el primer estudio en reportar el valor de INL para determinar la severidad de PA, fue el estudio
de Azab et al. (2011) report6 un valor > 4.7. De igual manera Jeon & Park (2015), reportd un
valor de corte > 6.14. Kokulu et al. (2018) informaron un valor de corte basal de > 7.13 y un
valor a las 48 horas de > 6.2. El valor mas alto para determinar estadios severos fue el reportado
por un estudio de Kaplan et al. (2018) informaron un valor de corte de > 13.64. Las diferencias
entre los estudios pueden deberse a la poblacion de estudio heterogénea y las diferencias en la
clasificacion de la gravedad de la PA. En la presente investigacion, se obtuvo una media de
INL al ingreso de 8.08 (+/- 7.63) y a las 48 horas una media de 6.05 (+/- 6.14). Estos valores
se correlacionan con los estudios descritos. Al momento de categorizar la severidad se observé
que la media del INL para pacientes que presentaron insuficiencia organica (estadio severo) al

ingreso fue de 15.15 (+/- 9.39) y a las 48 horas de 11.25 (+/- 9.39). Este hallazgo se debe a que
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la presente investigacion se realizd en un hospital de tercer nivel y los pacientes atendidos son

referidos de otros establecimientos de salud para el manejo de los casos severos.

Al evaluar la relacion plaqueta-linfocito y la severidad de la PA, se evidencid que el IPL
elevado medido al ingreso y a las 48 horas, ocurren con mayor frecuencia en pacientes con
Pancreatitis Severa (ingreso: 75% y a las 48 horas: 72.22%), encontrando asociacion entre el
IPL y la severidad; hallazgos similares fueron reportados por Akdur et al. (2022), mediante un
estudio retrospectivo, realizado en 171 pacientes, comparo la severidad de PA con el INL, IPL
y ADE entre grupos de personas sanas; observo que los valores del IPL se encontraron elevados
en casos severos y pueden utilizarse de manera efectiva para predecir resultados adversos. En
el estudio retrospectivo realizado por Khan et al. (2021), en 154 pacientes, observé que el IPL
elevado se relacion0 estadisticamente con la PA severa. De la misma manera, Zhou et al.
(2019), valoré a 472 pacientes retrospectivamente, reporté que la gravedad de la PA aumentd
conforme se elevo el IPL; indicando un adecuado valor predictivo para catalogar casos severos,
sin embargo Altintas et al (2020) en su estudio retrospectivo que evalud 209 pacientes, observé
que un IPL elevado persistente a las 48 horas se asocia con peor prondstico a diferencia del

IPL al ingreso, y las mediciones a las 48 horas son mas fiables que las puntuaciones al ingreso.

Los pacientes que presentaron un IPL alto al ingreso, tuvieron 5.8 veces mas probabilidad de
presentar casos severos, y en 48 horas, tuvieron 5.1 veces mas probabilidades de presentar PA
severa que los pacientes que presentaron IPL bajo. Con base a los resultados descritos, el IPL
alto pudo predecir la severidad. Coincide con el estudio realizado por Liu et al. (2021); un
estudio retrospectivo que valord a 131 pacientes con PA, encontré que el IPL es un marcador
independiente para valorar severidad (OR: 1.001 (IC 95%: 1.00 -1002, p <0.037); ademas el
estudio realizado por Khan et al. (2021), reportd que el IPL tuvo la capacidad para predecir
entre estadios severos y leves; evidenciando un OR de 3.30 con valor p < 0.001 (IC 95%: 1.69

~8.88).
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Actualmente existen escasos reportes en la literatura sobre la relacion del IPL con la severidad
de PA; sin embargo, el valor que se utilizd como punto de corte fue de > 208; valor reportado
por Junare et al. (2021), en un estudio retrospectivo, que incluyé a 160 pacientes, comparo el
IPL con la clasificacion de Atlanta y complemento con la escala BISAP (para determinar falla
organica) encontro que sus resultados son consistentes con estudios previos y el punto de corte
esta respaldado por la comparacion con BISAP. En el presente estudio se encontro, que el valor

medio del IPL al ingreso fue de 271 (+/- 307), y a las 48 horas, fue 261 (+/- 180).

El ancho de distribucion eritrocitaria es un biomarcador controversial, para catalogar severidad
en paciente con PA (Karabuga et al., 2022), se han reportado estudios que brindan puntos de
vista opuestos, catalogandole como el biomarcador menos confiable; como el estudio realizado
por Akdur et al. (2022), no encontr6 asociacion estadisticamente significativa con los valores
de ADE vy la gravedad de la PA. Similar aporte es el estudio de Gazi et al. (2020), estudio
retrospectivo que valor6 315 pacientes y compard maltiples biomarcadores como predictor de
severidad; con escala Ranson, realizo un analisis de correlacion, evidenciando que los valores

de ADE no se correlacionaban.

Contrariamente el estudio Zhang et al. (2018), estudio prospectivo realizado en china, en 106
pacientes con PA, observo un ADE significativamente mayor en pacientes con PAMS y PAS,
concluyendo que es un parametro predictivo Gtil. En nuestro estudio se encontré que, un valor
alto del ADE al ingreso y a las 48 horas, se presentdé con mayor frecuencia en el grupo de
Pancreatitis Severa (75% y el 72.2% respectivamente) en comparacion con estadios leves;
dicha relacion fue estadisticamente significativa. A nivel nacional, un estudio realizado en
Guayaquil por Jaramillo (2019), mediante un estudio retrospectivo de 42 pacientes, reporto el
primer estudio en relacion con el ADE y la severidad; concluy6é que valores elevados se

relacionan con PAS. Similar el estudio de Gilen et al que incluy6 a 322 pacientes
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diagnosticados con pancreatitis aguda, se informé que RDW es un marcador de etapa temprana

atil para predecir el prondstico en casos de pancreatitis aguda.

El ADE aumenta en la PAS debido a la respuesta inflamatoria sistémica, que suprime la
hematopoyesis y la maduracion de los eritrocitos; ocasionando elevacion de reticulocitos
inmaduros, disminucion de la produccion de 6xido nitrico en las células endoteliales y pueden
ser responsables del cambio del ADE (Goyal et al., 2017). Por lo que los pacientes con estadios
severos presentaran ADE elevado; dicho mecanismo fue estudiado por Zhou et al. (2019), en
comparacion con otros parametros de laboratorio, demostré que predice estadios severos de la
enfermedad. (OR: 1.73, IC 95%: 1.16-2.60, p: 0.007). Similares resultados fueron encontrados
en el presente estudio; evidenciando que los pacientes que presentaron el ADE al ingreso y a

las 48 horas elevado tuvieron mas probabilidades de presentar estadios severos.

El valor de corte 6ptimo para el ADE utilizado en la presente investigacion fue de 13.55, dicho
resultado se respaldd en la revision sistematica realizada por Goyal et al. (2017), analiz6 los
resultados de 7 estudios retrospectivos; determiné que el ADE es un fuerte factor pronostico.
Un estudio realizado por Zhang et al (2018), comparé el valor de ADE, la puntuacion APACHE
I1'y la puntuacién SOFA en pacientes con pancreatitis aguda y se obtuvieron resultados acordes
al presente estudio. Determinaron su valor de corte en 13,55 y obtuvieron una sensibilidad del
83,3 % y una especificidad del 66,7 %. A pesar de que los valores normales de ADE varian de
11 a 15%, por los estudios sefialados se decidié manejar con valor mayor de 13.5 al ingreso y

48 horas.

Respecto a las caracteristicas sociodemograficas de la poblacion del presente estudio, se
evidencid que la mayoria de los pacientes fueron del sexo femenino con el 57 %, resultados
similares se han encontrado en estudios nacionales. En el estudio realizado por Diaz y Novillo

(2020), su muestra estuvo constituida por el sexo femenino con el 52%. Similar lo reportado
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por Russo L. et al., (2020), en un estudio descriptivo retrospectivo, realizado en el Hospital
General de Ambato del Instituto Ecuatoriano de Seguridad Social (IESS), de 2360 pacientes
estudiados, fue mas frecuente en mujeres con el 53.2%. Sin embargo, en una revision
sistematica realizada por Petrov & Yadav (2019), no encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre hombres y mujeres. Probablemente la diferencia entre géneros se relacione
mas con la causa; ya que en los varones es mas frecuente que la causa sea el consumo de

alcohol, en las mujeres los calculos biliares (P4 Rniczky et al., 2016).

De acuerdo con la edad, se obtuvo un promedio de 46 afios (+/- 12.8), esto es debido a que se
decidid incluir solo pacientes menores de 65 afios; sin embargo, los resultados son similares
reportados en estudios nacionales por Diaz y Novillo (2019), Russo et al. (2020).
Internacionalmente Anikhindi et al., en el afio 2015 en el instituto hindd del norte, obtuvieron
una edad media de presentacion de 42 afios con un rango de 12 a 90 afios. La variacion de la
edad es atribuible a las distintas causas; ya que en la tercera y cuarta década de la vida se
presenta la inducida por alcohol y farmacos, mientras que la causada por traumatismo o

calculos biliares se presenta en la sexta década de la vida.

Con respecto al IMC, se encontr6 que la mayoria de los pacientes tuvieron sobrepeso con el
57.75%, seguido de obesidad grado I con el 20.68%. En un estudio retrospectivo realizado por
Ince et al., (2022), encontrd que las complicaciones, la mortalidad, la hospitalizacion mas
prolongada y los procedimientos intervencionistas se observaron mas en personas con
sobrepeso y obesidad. En un metaanalisis realizado por Wang et al., encontro que el sobrepeso
es un factor pronostico de gravedad, complicaciones locales y mortalidad; ademas confirmo la
correlacion entre obesidad y mal prondstico, debido a que se asocia con una respuesta
inflamatoria sistémica elevada y un mayor riesgo de complicaciones sistémicas y mortalidad.
En particular, cuando el IMC > 25 aumenta el riesgo de PA grave. Estos datos son parecidos a

los datos encontrados.
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La causa mas comun fue la patologia biliar, sequida de post CPRE y alcohdlica; estos datos se
relacionan con estudios nacionales e internacionales. En una revision sistematica y metaanalisis
realizado por lannuzzi J. et al. (2022), evaluo las tendencias temporales en la incidencia global
de dicha patologia, en los Gltimos 56 afos; reportd que la enfermedad biliar fue la principal
etiologia a nivel mundial. La prevalencia de calculos biliares en todo el mundo esta entre el
10% y el 20%, con un aumento asociado del 14% al 35% en el riesgo de presentarse en los
hombres y un aumento del 12% al 25% en el riesgo de presentarse en las mujeres cuando hay

calculos biliares presentes.

Segun datos presentados por el INEC (Instituto Nacional de Estadistica y Censos), la
colelitiasis es la segunda causa de morbilidad en el 2021 con 3.98%, con predominio en el sexo
femenino (siendo la primera causa con el 4.47%), se presenta en pacientes mayores de 30 a 64

afios; resultados que se asemejan con los encontrados en este estudio.
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CAPITULO VI

6. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES.

6.1. CONCLUSIONES

El indice neutrdfilo-linfocito, indice plaqueta-linfocito y ancho de distribucion
eritrocitaria, se relacionaron con la clasificacion de Atlanta 2012; demostrando que son
utiles para determinar severidad temprana en pacientes con Pancreatitis Aguda.

La elevacion de los biomarcadores inflamatorios (INL, IPL y ADE), medidos al ingreso
hospitalario y a las 48 horas en pacientes con Pancreatitis Aguda, son factores prondsticos
de severidad para predecir estadios severos.

Los valores elevados de los biomarcadores inflamatorios se presentaron con mayor
frecuencia en los casos severos, y permite distinguir entre Pancreatitis leve y severa.

En la poblacion estudiada el promedio de edad fue de 46.97 afios (+ 12.85), el sexo

femenino se presentd con mayor frecuencia y la etiologia biliar fue la principal causa.
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6.2. RECOMENDACIONES

- Se recomienda utilizar los biomarcadores (INL, IPL y ADE) para la prediccion de la
severidad al momento del diagnostico en pacientes con Pancreatitis Aguda, y como
marcadores de seguimiento durante el manejo clinico. Debido a que son marcadores
simples, rapidos y disponibles para tomar una conducta terapéutica temprana que
beneficie la evolucion del paciente.

- Los resultados descritos deben complementarse con estudios de cohorte prospectivos y
multicéntricos, que permitan identificar la asociacién entre variables clinicas,
comorbilidades y mortalidad con los biomarcadores.

- Establecer parametros y puntos de corte de los valores de los biomarcadores al ingreso y
a las 48 horas en la ciudad de Quito, y comparar con escalas pronosticas mas utilizadas
(Ranson, Glasgow y APACHE II); para poder realizar una adecuada interpretacion de

valores elevados con sospecha o riesgo de desarrollar necrosis pancreatica.
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ANEXOS:

TABLA DE RECOLECCION DE DATOS EN EXCEL 365

TABLA DE RECOLECCION DE DATOS.

UTILIDAD DEL INDICE NEUTROFILO-LINFOCITO, INDICE PLAGUE TA-LINFOCITO ¥ ANCHO DE DISTRIBUCION
ERITROCI TARIA COMO PREDICTORE S TEMPRANOS DE SEVERIDAD, EN PACIENTES CON PANCREATITIS AGUDA
ATENDIDOS EN EL HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CARLOS ANDRADE MARIN EN EL PERIODO DE ENERO 2019 -

DICIEMBRE 2021
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= 3 B - - - - E - - B v -

HORAS

Anexol.Instrumento de recoleccion de datos.
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Codigo: SGC-IN-FR-007

:'-I| F ato: Wersidn: 2.0

st kb, | Parlinencia para Profocolos de Investigacion | Fecha elaboracidn:
= Laros Andrade Marn | aprobados por CEISHISEISH Externos | 07/03/2022

Pagina: 1ldel

Cartificado IESS-HCAM-CEISH- 202:2-0011

Quito, DM, 25, julio de 2022

Madico
Marvdez Guerrero Edison Danial
Presanta

D& nuesira consideracon:

En reunign ordinaria del CEISH HCAM de fecha 21 de julio de 2022 y segun consla en acta
Mro. 010; se presentd “UTILIDAD DEL INDICE NEUTROFILO-LINFOCITO, INDICE
PLAQUETA-LINFOCITD ¥ ANCHO DE DISTRIBUGCION ERITROCITARIA COMO
PREDICTORES TEMPRANOS DE SEVERIDAD EN FPACIENTES CON PANCREATITIS
AGUDA ATENDIDOS EN EL HOSPITAL CARLOS ANDRADE MARIN EN EL FERIODO DE
ENERO 2018 — DICIEMBRE 2021° fue aprobado por el Comité de Invesligacion en Seres
Humanos de la PONTIFICIA UNIVERSIDAD CATOLICA DEL ECUADOR CEISH PUCE,
medianta cddigo Mra. CODIGO EO-55-2022 V2, de fecha 30 de junio da 2022,

Comunico 8 usted que de acuerdo al CEISH HCAM, los protocolos de investigacion que
cuenten y cumplan con la lista de requisitos planteados por esle comilé no reguieran UNa nueva
aprobacian.

Con lo antes indicado informo a usted, que puede realizar las solicitudes respectivas a este
comité para el acceso, oblencidn y uso de datos de la informaciin de esta Casa de Salud.

Dir. Carlos Armnulfo Montenegro Corrales Abg. Luz Mathalia Narvaez Vallajo
Prasidente CEISH-HCAM Secretaria CEISH-HCAM
Copla; archivo

W

Control de cambios

[ Mo Wersian Fecha Descripcion del Cambio
1.0 [T Creaadn del documenio
2.0 o720 Perlinencia para Pralocalos de Investigacan Aprobados par CEISHEEISH Exlermos
{ camibio a realizar)

Anexo 2. Carta de aval institucional.



15855 R nsrormacion

CARTA DE PERTINENCIA DE PROPUESTA DE INVESTIGACION
EN NUESTRA INSTITUCION

CGI-CPPI-HECAM-2022-0003
Quito, 01 de abril de 2022

Por medio de la presente informo que el proyecto de tesis titulado “UTILIDAD DEL
INDICE NEUTROFILO-LINFOCITO, INDICE PLAQUETA-LINFOCITO Y ANCHO DE
DISTRIBUCION ERITROCITARIA COMO PREDICTORES TEMPRANOS DE
SEVERIDAD EN PACIENTES CON PANCREATITIS AGUDA ATENDIDOS EN EL
HOSPITAL CARLOS ANDRADE MARIN EN EL PERIODO DE ENERO 2019 —
DICIEMBRE 2021", cuyos investigadores son : Md, Edison Daniel Narvaez Guerrero,
Dr. Villalba Leiva Estefhanie Elizabeth como contraparte del HECAM, fue considerada
por el drea de Gastroenterologia del Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin.

En funcién del tipo de atencién que se ofrece, al respecto de la propuesta manifiesta
el Dr. Ricardo Javier Chong Menendez JEFE DE LA UNIDAD DE
GASTROENTEROLOGIA DEL HOSPITAL DE ESPECIALIDADES - CARLOS
ANDRADE MARIN, ENCARGADO segin Memorando Nro. IESS-HCAM-JUTGA-2021-
0707-M de fecha 21 de diciembre de 2021 ...Al respecto, pongo en su conocimiento
el informe de aceplacién por la Unidad Técnica de Gastroenterologia’l...sic). Por lo
cual la mi inente desarollarse en n institucién

Informo que este documento no es la autorizacion, ni la aprobacion del presente
estudio, ni la aprobacion de los estudios que utilicen muestras biolégicas o los que
incluyen porblacion vulnerable, por tanto, estas deberan ser emitidas por un Comité de
Etica de Investigacion en Seres Humanos.

Una vez que la investigacion haya sido aprobada por el Comité de Etica de la
Investigacién en Seres Humanos comrespondiente, podra ser ejecutada en esta
institucion.

Ademas, manifestamos que este establecimiento de salud, una vez aprobado el
protocolo por un CEISH aprobado por el MSP, se encuentra en capacidad de entregar
al investigador principal informacién anonimizada, pseudoanonimizada , con la
intencién de cumplir con la Ley Organica de Proteccion de Datos personales y el
Acuerdo Ministerial MSP 00015-2021 y normativas afines.

Atentamente

ESPINEL LALAMA

Dr. Eduardo Mauricio Espinel Lalama
COORDINADOR GENERAL DE INVESTIGACION HOSPITAL DE ESPECIALIDADES
CARLOS ANDRADE MARIN

Copia. archivo

www.iess.qobec OO OO

Anexo 3. Aprobacion de trabajo de investigacion.



1 COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION EN SERES HUMANOS v, 12 scnabes 3076 y veosimita
{_ﬁ PUCE CEISH - PUCE i py e

Ouite = Ecuadler whww ot st st

Quito, 30 de junio de 2022
Oficio CEISH-348-2022

Sefior Doctor

Edison Daniel Narviaez Guerrero

Estudiante del Posgrado de Gastroenterologia y Endoscopia
Pontificia Universidad Catélica del Ecuador

Estimado Dr. Narvaez:

El Comité de Etica de la Investigacidon en Seres Humanos de la PUCE, en la sesion del 23.06.2022,
estudid el proyectn: UTILIDAD DEL iNDICE NEUTROFILO-LINFOCITO, INDICE PLAQUETA-
LINFOCITO Y ANCHO DE DISTRIBUCION ERITROCITARIA COMO PREDICTORES TEMPRANOS
DE SEVERIDAD, EN PACIENTES CON PANCREATITIS AGUDA ATENDIDOS EN EL HOSPITAL
DE ESPECIALIDADES CARLOS ANDRADE MARIN EN EL PERIODO DE ENERO 2019 -
DICIEMBRE 2021, codigo EO-55-2022, V2.

Recibido inicialmente el 25.03.2022, evaluado en la sesidn del 21.04.2022. Recibido nuevamente
con las correcciones el 01.06.2022.

Tomando en cuenta que este proyecto cumple con los criterios éticos, metodoldgicos y juridicos,
los cuales fueron evaluados por el CEISH, se APRUEBA por el iempo propuesto para su desarrollo
que es de tres (3] meses. Del mismo modo debera presentar un informe final de la investigacion
terminado este tiempo.

Con esta aprobacidn no se podran hacer cambios al estudio, salvo con el consentimiento especifico
del CEISH. Igualmente, con el fin de dar seguimiento, se solicita:

* Comunicar por escrito al CEISH-FUCE el momento del inicio de la investigacidn [acta de
inicio).

# Splicitar al CEISH la evaluacidon y aprobacion de enmiendas o cambios al protocolo
aprobado, consentimiento informado, en caso de que se realicen cambios.

+ [nformar por escrito cualquier situacidn o circunstancia grave no prevista, que se presente
durante el desarrollo de la investigacidn.

# Entregar informe parcial a la mitad de la ejecucion de la investigacidon y el informe final en
un plazo méximo de 40 dias habiles contados a partir de la finalizacidn de la investigacian.

+ El CEISH podra solicitar informes adicionales en caso de considerarlo necesario.

+ Solicitar la renovacion de la aprobacidn del estudio 30 dias hibiles antes de que se cumpla
el periodo de aprobacidn o al afio de su desarrollo (en caso de que dure mas de un afio).

Con nuestra consideracidn y estima,
En nombre del Comité de Etica de la Investigacidn

Galo Sanchez del Hierro, PhD
Presidente

Pontificia Universidad Catdlica del Ecuador. | | g CREA DL
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Anexo 4. Carta de aprobacion de CEISH.
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Apartado postal 17-01-21
CEISH - PUCE Telf.: (593) 2 299 17 00
Quito - Ecuador www.puce.edu.ec

Quito, 07 de octubre de 2022
Oficio CEISH-539-2022

Sefior Doctor

Edison Daniel Narvaez Guerrero

Estudiante de Posgrado de Gastroenterologia y Endoscopia
Pontificia Universidad Catélica del Ecuador

Estimado Dr. Narvaez:

Con relaci6n al informe final del proyecto: UTILIDAD DEL iNDICE NEUTROFILO-LINFOCITO,
INDICE PLAQUETA-LINFOCITO Y ANCHO DE DISTRIBUCION ERITROCITARIA COMO
PREDICTORES TEMPRANOS DE SEVERIDAD, EN PACIENTES CON PANCREATITIS AGUDA
ATENDIDOS EN EL HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CARLOS ANDRADE MARIN EN EL
PERIODO DE ENERO 2019 - DICIEMBRE 2021, cédigo E0-55-2022. Informe recibido el
26.09.2022.

Después de una deliberacion por parte del Comité, se acordé que este informe final se encuentra
APROBADO.

Con nuestra consideracion y estima,
En nombre del Comité de Etica de la Investigacién
of _— .

1 rioaad el

s
) ) 5 COMITE DEETICADE &
Galo Sanchez del Hierro, PhD LA INVESTIGACION EN
Presidente SERES HUMANDS
Pontificia Universidad Catélica del Ecuador. Quito

Anexo 5. Carta de finalizacion de trabajo de investigacion.
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