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RESUMEN

Dentro de la practica clinica, es de gran importancia el correcto diagnostico y
categorizacion de los pacientes con pancreatitis aguda, de esta forma nos
aseguramos emplear las mejores directrices en el correcto manejo de la
enfermedad. Por esta razon la evaluacion de la severidad de la pancreatitis
aguda ha sido objeto de varios estudios para llegar a un consenso en el uso

de escalas prondsticas.

Objetivo: Investigar la frecuencia de uso y efectividad de las escalas de
evaluacion del estado de severidad APACHE I, BISAP Y MARSHALL
MODIFICADO en la pancreatitis aguda, y como criterio para la correcta

derivacion para su posterior vigilancia.

Materiales y métodos: Se aplicara un disefio de estudio observacional de
validacién de pruebas diagnoésticas usando la base de datos clinicos de 182
pacientes que acudieron y fueron atendidos por Servicio de Emergencia con
el diagndstico de pancreatitis aguda desde enero del 2014 a noviembre del
2015 del Hospital Francisco de Quito (IESS). Se les aplicara las 3 escalas
(APACHE I, BISAP, MARSHAL MODIFICADO) y se calculara la sensibilidad,

especificidad, valor predictivo positivo y negativo y curva ROC de cada una.

Resultados: Se revisaron 350 historias clinicas de pacientes atendidos en el
Servicio de Emergencia del Hospital San Francisco de Quito con diagnéstico
de pancreatitis aguda, que, segun la base de datos obtenidas del Servicio de
Estadistica, fueron atendidos en el Emergencia durante el periodo de enero

del 2014 a noviembre del 2015. EI 43,4 % de la muestra corresponde a adultos
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maduros, el 37, 9 % a adultos mayores y el 18,7 % a adultos jovenes. De la
poblacion estudiada se pudo encontrar una frecuencia de 51,1% de mujeres
y 48.9 % de hombres. Como primera causa de pancreatitis aguda se
encuentran las de origen biliar con un porcentaje del 74,7 %, seguida por las
de consumo excesivo de alcohol con un 7,7 %. La edad elevada esta
claramente asociada con alta gravedad en las pancreatitis agudas, obteniendo
un valor de p de 0.001 demostrando ser estadisticamente significativa para

las 3 escalas que se compararon.

BISAP tuvo una sensibilidad del 77 %, especificidad del 100 %, un VPP de
100 % y un VPN de 47%. MARSHALL MODIFICADO tuvo una sensibilidad

del 75 %, una especificidad del 100 %., un VPP de 100% y un VPN de 43%.

Conclusiones: Las escalas de severidad diagnostica para pancreatitis aguda
sirven de gran ayuda para que el médico de emergencia sepa dirigir de mejor
forma el manejo correcto segun la gravedad del paciente. APACHE Il es una
de las mas efectivas herramientas para la clasificacion de la gravedad del
paciente, sin embargo, BISAP y MARSHALL MODIFICADO demostraron ser
eficaces para reconocer aquellas pancreatitis agudas graves con presencia
de falla organica, usando pocas variables y de forma agil. Se debe considerar
calcular la severidad de nuestros pacientes con mas de una escala de
severidad, asi se podran comparar mejor los resultados y brindar mejores

opciones de manejo.

Palabras Clave: Pancreatitis Aguda, Severidad, APACHE IlI, BISAP,

MARSHALL MODIFICADO.
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ABSTRACT

In the clinical practice, it is very important the correct diagnosis and
categorization of patients with acute pancreatitis, thus we ensure the best use
of guidelines in the proper management of the disease. For this reason, the
assessment of the severity of acute pancreatitis has been the subject of

several studies to reach a consensus on the use of prognostic scales.

Objective: To investigate the frequency of use and effectiveness of rating
scales APACHE Il severity status, BISAP MODIFIED AND MARSHALL in

acute pancreatitis, and as a criterion for proper referral for further monitoring.

Materials and methods: We designed an observational study for validation of
diagnostic tests that were applied using the clinical database of 182 patients
who were attended and treated at the Emergency Service with a diagnosis of
acute pancreatitis from january 2014 to november 2015 at Hospital San

Francisco de Quito (IESS).

We applied the 3 scales (APACHE I, BISAP, MARSHAL MODIFIED) and
calculated the sensitivity, specificity, positive and negative predictive value,

and ROC curve of each scale.

Results: We reviewed 350 medical records of patients that were seen in the
emergency department of Hospital San Francisco de Quito with acute
pancreatitis, which, according to the database obtained from Statistics Service,
were treated at the Emergency room during the period january 2014 to

november 2015. The 43,4 % of the sample were mature adults, 37,9 % were
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older adults and 18,7 % were young adults. Of the studied population, we
found a frequency of 51,1 % of women and 48,9 % of men. As a leading cause
of acute pancreatitis were the biliary origin with a 74.7%, followed by excessive
alcohol consumption with 7.7%. The age is clearly associated with high
severity in acute pancreatitis, obtaining a p-value of 0.001, proving to be

statistically significant for the 3 compared scales.

BISAP had a sensitivity of 77%, specificity of 100%, a PPV of 100% and NPV
of 47%. MARSHALL MODIFIED had a sensitivity of 75%, a specificity of

100%., A PPV of 100% and NPV of 43%.

Conclusions: The severity scales for acute pancreatitis are a great help for
emergency medical people that lead to better know the correct handling
depending on the severity of the patient. APACHE Il is one of the most effective
tools for the classification of the severity of the illness. However, the
MARSHALL MODIFIED and BISAP scales had proved to be effective in severe
acute pancreatitis recognizing the presence of organ failure, using few
variables and swift. The severity of our patients should be calculated with more
than 1 severity scale, this is better by comparing the results and provide better

management options.

Keywords: Acute Pancreatitis, severity, APACHE Il, BISAP, MODIFIED

MARSHALL
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CAPITULO I: INTRODUCCION

Los eventos de pancreatitis aguda se han incrementado en los Estados
Unidos, reportando un aumento de pacientes ingresados al hospital con
diagnéstico de pancreatitis aguda de: 16.476 pacientes en 1997 y 275.170
pacientes en 2012. En este periodo ha disminuido el tiempo de estancia
hospitalaria y la mortalidad (de 1,9 a 0,78 %), pero los gastos por su atencion
se incrementaron 218,6 % (de 15.433 a 33.744 ddlares) *.

Las estadisticas en el Ecuador acerca de pancreatitis aguda son de dificil
evaluacion porgque no existen estudios que nos otorguen un panorama amplio
al respecto. Segun la bibliografia encontrada podemos constatar que el grupo
de edad mas afectado fue el de mayor de 60 afios. El sexo masculino
predominé. La etiologia en su mayor porcentaje fue relacionada con
problemas biliares. La enfermedad del tracto biliar fue el antecedente de
importancia. El esquema antibiético méas utilizado para tratar pancreatitis
aguda fue el de las cefalosporinas de tercera generacion mas quinolonas. El
mayor niumero de pacientes tuvo 2 criterios de Ranson a su ingreso; asi mismo
la mayoria present6 grado B de acuerdo a los criterios de Balthazar. La tasa
de mortalidad fue baja y los dias de hospitalizacién fluctuaron entre 11 a 20
dias aproximadamente 2.

De acuerdo con los criterios de diagndstico establecidos en Guias de Practica
Clinica mas recientes, los pacientes que se presentan con dos de las
siguientes tres manifestaciones son diagnosticados de pancreatitis aguda:

dolor abdominal superior caracteristico, niveles elevados de enzimas
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pancreaticas, y los resultados de la ecografia (US), tomografia computarizada
0 resonancia magnética que sugiera pancreatitis. La deteccion de niveles
elevados de enzimas pancreaticas en la sangre es crucial en el diagnostico
de la pancreatitis aguda 3.

La gravedad de la pancreatitis aguda se define por la presencia de
complicaciones locales, falla organica o ambas. La identificacion precoz de
pacientes que cursan una pancreatitis aguda grave es importante para
optimizar el manejo y mejorar los resultados. Se ha propuesto multiples
factores pronosticos e indices predictores de gravedad para pancreatitis
aguda. La Clasificacion de Atlanta se ha considerado como la herramienta
principal para la evaluacion de severidad en la pancreatitis aguda desde su
creacion en 1992 7, Algunas de las definiciones en la Clasificacién original
de Atlanta han demostrado ser confusas, especialmente en su definicién de
"gravedad" ya que se solian dejar pasar ciertos detalles y sobreestimar o
disminuir la severidad de un paciente; en 2012, la Clasificacion de Atlanta fue
revisada con énfasis en falla organica persistente 7.

APACHE Il (Acute Physiology And Chronic Health Evaluation), es un sistema
de clasificacion de la gravedad de varias enfermedades, entre ellas
pancreatitis aguda. APACHE Il utiliza una puntuacién con base en los valores
iniciales de 12 mediciones fisioldgicas de rutina, edad y estado de salud previo
para proporcionar una medida general de la gravedad de la enfermedad. Una
puntuacion ascendente (rango de 0 a 71) se correlaciona estrechamente con
el consiguiente riesgo de muerte hospitalaria. También se encontr6 esta

relacion para muchas enfermedades comunes. Este indice de puntuacion se
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puede utilizar para evaluar el uso de los recursos hospitalarios y comparar la
eficacia de cuidados intensivos en diferentes hospitales o en el tiempo?.

APACHE Il es el gue ha demostrado un mayor valor predictivo positivo con 69
%. El resto de los indices pronosticos no han demostrado adecuada
sensibilidad y especificidad en la prediccion precoz de pancreatitis aguda
grave 8. Continlia la bisqueda permanente para obtener un método predictor
de gravedad en pancreatitis aguda que sea simple, orientado a la clinica y
aplicable en cualquier institucién en las primeras 24 horas de ingreso. El indice
BISAP (Bedside Index for Severity in Acute Pancreatitis) fue creado con éste
objetivo y validado en forma retrospectiva en un gran numero de pacientes
(17.992 y 18.256 casos respectivamente) °. Posteriormente, fue validado en
forma prospectiva en 397 pacientes concluyendo que constituye un método
fiable y preciso para predecir gravedad en pancreatitis aguda y una
herramienta (til para el manejo clinico e investigacion °. El indice BISAP se
calcula dentro de las primeras 24 h de ingreso del paciente con diagndstico
de pancreatitis aguda. Se basa en cinco variables: nitrdgeno ureico (BUN = B)
> 25 mg/dl, compromiso de conciencia (“Impaired mental status = I”), sindrome
de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS = S), edad (Age =A) > 60 afios y
derrame pleural (Pleural efusion = P) evidenciado en imagenes. La puntuacién
comprende desde 0 (ausencia de variables sefialadas) a 5 puntos (presencia
de todas las variables), reflejando buena correlacion con la evolucién posterior
y sobrevida. En el grupo de pacientes en el cual fue validado este indice, los
puntajes de 3, 4 y 5 se relacionaron con una mortalidad de 5,3, 12,7 y 22,5 %,

respectivamente. Ademas de la evaluacion de mortalidad, una puntuacion = 3
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se correlacion6 con 7,4y 12,7 veces mayor riesgo de desarrollar falla organica

y falla organica persistente, respectivamente 1. 12 14,

Para la definicién de insuficiencia organica, la revision de la clasificacion de
Atlanta sugirié el sistema de puntuacion de MARSHALL MODIFICADO,
estableciendo una puntuaciéon > 2 para determinar la insuficiencia de un
organo. Utiliza pO2 / FiO2 como parametros para el sistema respiratorio, la
creatinina sérica en mmol/L o mg/dL para la evaluacién renal y la presion

arterial sistélica en mm Hg para el sistema cardiovascular 13.
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CAPITULO Il: MARCO TEORICO

2.1PANCREATITIS AGUDA

2.1.1 Definicion

La pancreatitis aguda es un proceso inflamatorio del pancreas que se instaura
subitamente, desencadenado por la activacion inapropiada de enzimas
pancreéticos que produce lesion tisular y respuesta inflamatoria local. Puede
presentarse compromiso variable de otros tejidos o sistemas orgénicos

distantes 1516,

Para la utilizacion de una terminologia comun se recomienda la clasificacion
de Atlanta 1992 (Revisada en 2012) en la que se desestima el uso de términos
como flegmon o pancreatitis hemorragica. Se define a la pancreatitis aguda
leve, como un proceso inflamatorio pancreatico agudo en que el hallazgo
patoldgico fundamental es el edema intersticial de la glandula y existe minima
repercusion sistémica. Y a la pancreatitis aguda severa a aquella que se
asocia a fallas organicas sistémicas y/o complicaciones locales como

necrosis, pseudoquiste o absceso.

Las categorias de gravedad de la pancreatitis aguda se definen en funcion de
factores determinantes locales (necrosis pancreatica ausente, estéril o
infectada) y al factor determinante sistémico (insuficiencia organica ausente,
transitoria o persistente); por esta razén en el 2013 se instauran nuevas

definiciones para la clasificacion de Atlanta, siendo éstas:
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e Pancreatitis aguda leve (PAL) se caracteriza por no presentar
complicaciones locales o sistémicas. No hay fallo organico.

e Pancreatitis aguda moderadamente severa (PAMS) se caracteriza por
presentar fallo organico transitorio (que se resuelve dentro de las
primeras 48 horas) y/o complicaciones locales o sistémicas sin fallo
organico persistente.

e Pancreatitis aguda severa (PAS) se caracteriza por la presencia de fallo

organico persistente (> 48 horas) en uno o mas 6rganos ”.

2.1.2 Epidemiologia

Durante las ultimas décadas, ha habido una continua investigacion e interés
clinico en la pancreatitis aguda. Varios informes de los Estados Unidos y
Europa indican que la frecuencia de esta enfermedad, medida por las
estadisticas de alta hospitalaria, se ha incrementado dramaticamente. En
general las tasas de incidencia estan aumentando, asi como las tasas
especificas por edad y por género. Durante este periodo, ha habido un gran
aumento de la obesidad, que podria haber conducido a una mayor frecuencia
de pancreatitis biliar. En contraste con el aumento de la incidencia de la
pancreatitis aguda, la evidencia de la mortalidad general es menos clara; las
tasas de mortalidad han aumentado en algunos centros, pero se han
mantenido constantes o han disminuido en otros. Debido a que las tasas de
mortalidad estan relacionadas con la edad al momento del diagnéstico,
algunas de las diferencias reportadas podrian estar relacionadas con las

diferencias en la edad del paciente 1.
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e Género

Tanto hombres como mujeres son susceptibles a la pancreatitis aguda; las
diferencias de género estan determinadas en gran medida por las diferencias
entre la exposicibn a factores de riesgo subyacentes. La pancreatitis
alcoholica es mas comun en hombres que en mujeres, lo que refleja un mayor
consumo de alcohol por los hombres. Por el contrario, los célculos biliares son
mas comunes en las mujeres, lo que explica su mayor tasa de pancreatitis

biliar.

e Distribucién de edad

La pancreatitis aguda puede ocurrir en adolescentes. Las enfermedades
sistémicas subyacentes, tales como el sindrome urémico hemolitico o fibrosis
quistica son causas comunes, como lo es la causa idiopética. La enfermedad
del tracto biliar ocasionalmente causa pancreatitis aguda en adolescentes.
Afortunadamente, la mayoria de los adolescentes tienen una forma leve de la

enfermedad.

La pancreatitis alcohdlica es rara en las tres primeras décadas de la vida, al
parecer porque se necesitan muchos afios de consumo excesivo de alcohol
para inducir la pancreatitis aguda. El pico de incidencia se produce en
alrededor de 45 a 55 afos de edad, con un descenso gradual a partir de esa

edad.
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La pancreatitis biliar se produce en todos los grupos de edad, pero su
frecuencia aumenta gradualmente con la edad; es la forma mas frecuente de

pancreatitis en pacientes de edad avanzada 178,
e Las tasas deincidencia

Como se ha mencionado, las tasas de incidencia estimada de pancreatitis
aguda son propensas a ser poco fiables y a exhibir diferencias regionales.
Dentro de Europa, sobre la base de informes de varios paises, la tasa de
incidencia media de pancreatitis aguda durante los ultimos 20 afios es de
aproximadamente 26 por cada 100.000 personas por afio (IC del 95%). Por el
estado de California entre 1994 y 2001, la tasa de incidencia media fue algo
mayor, que van desde alrededor de 33 a 43 por 100.000 por afio. Evidencia
actual, consistente de muchos informes parece indicar que la frecuencia de la

pancreatitis aguda esta en aumento 819,
e Tendencias temporales

¢ La frecuencia de pancreatitis ha cambiado en las Ultimas décadas? Si es asi,

¢cuales son las posibles causas de este cambio?

En la dltima década, varios informes publicados han tratado de responder a
estas preguntas. El problema se hace mas dificil por la falta de acuerdo en
relacion con el diagnéstico de la pancreatitis aguda y su distinciéon con la

pancreatitis aguda recurrente, y por las diferentes fuentes de datos.

A nivel nacional de acuerdo a datos obtenidos por el INEC durante los afios

2005 a 2009 hubo un total de 14177 pacientes con diagnostico de PA se
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evidencio un mayor predominio en el sexo femenino 7248 pacientes y 6.929
en los hombres, y un nimero de fallecimientos de 463 a causa de esta

patologia.

En relacion a factores de riesgo como obesidad, los resultados obtenidos
reportan que un 57% de los pacientes obesos desarrollan PA, un 38% de
estos pacientes desarrollan complicaciones comparado con un 21% de
pacientes no obesos que no las desarrollaron. Las complicaciones mas
frecuentes son la necrosis pancreética y peri pancreatica al igual que mayor
riesgo de infeccién. El IMC es un factor importante para evaluar posibles
complicaciones futuras y la obesidad predispone a mayores complicaciones

especialmente si la etiologia es alcohdlica o biliar 229,
e Prondstico

La mortalidad global de la pancreatitis aguda es menor del 5%, pero para los
pacientes con pancreatitis grave que requieren atencion en una unidad de
cuidados intensivos, la mortalidad puede ser tan alta como de 20 al 25%. Por
lo tanto, es importante para determinar la gravedad de la enfermedad lo mas
rapidamente posible. Sin embargo, el establecimiento de la gravedad en el
momento de la exploracion inicial de un paciente con pancreatitis aguda sigue
siendo un problema importante, lo que ha llevado al desarrollo de muchos
sistemas de puntuacion. La dificultad de estos sistemas es que la informacion
critica necesaria para predecir la gravedad de la enfermedad puede no estar
disponible en el momento de la admision. Los hallazgos clinicos, de

laboratorio, pruebas y resultados de examenes radiolégicos se han
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combinado de varias formas, pero los resultados no son totalmente precisos,
estimular el desarrollo de nuevos sistemas de puntuacion en un intento de

mejorar la precision 2.
2.1.3 Etiologia

Los dos factores etioldgicos mas frecuentes de la pancreatitis aguda son los
calculos biliares (incluidos los pequefios célculos biliares y/o microlitiasis) y el
abuso del alcohol. En conjunto, representan mas del 80% de los casos. Sin
embargo, el riesgo real de desarrollar pancreatitis aguda para las personas
expuestas a estos factores etiolégicos es bastante bajo ?2. En Alemania,
durante un periodo de 20-30 afios, el riesgo de desarrollar una pancreatitis
relacionada a calculos biliares en pacientes con calculos biliares
asintomaticos se estima poco probable que sea superior a 2%. Ademas, la
incidencia de pancreatitis por calculos biliares es mas alta, en relacion a los
pacientes con calculos biliares pequefios. El riesgo anual estimado de los
portadores de calculos biliares pequefios para desarrollar pancreatitis es 0,05-
0,2%. Del mismo modo, s6lo una minoria de los sujetos que abusan del

alcohol desarrollan pancreatitis 1723,

Lankisch y colaboradores sugieren que el riesgo que se desarrolle pancreatitis
alcohdlica en alcohdlicos crénicos (> 60 g/d durante 20-30 afios) es solo de
dos a tres por ciento 4. En un estudio reciente entre adultos mayores de sexo
masculino en un programa de desintoxicacion (poblacién de riesgo alto de
alcohdlicos) la prevalencia estimada de la pancreatitis (pancreatitis aguda en

un 69%) es por lo menos del tres por ciento, y la prevalencia real podria ser
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de cuatro a cinco por ciento en funcion de los criterios utilizados para

diagnosticar pancreatitis aguda o crénica 2°.

Una vez que se han excluido los céalculos biliares o el abuso del alcohol, la
basqueda de otros factores etiolégicos comienza. Otras causas de
pancreatitis aguda incluyen anormalidades estructurales como pancreas
divisum, neoplasias, trastornos metabdlicos, drogas, trauma, causas
iatrogénicas (por ejemplo, pancreatitis post CPRE), infecciones, trastornos
vasculares (isquemia), las causas genéticas (por ejemplo, mutaciones en el
tripsinégeno), y por dltimo un restante grupo de casos que no puede ser

clasificado y que se conoce como pancreatitis idiopatica.

En la declaracion de posicion médica del Instituto de Gastroenterologia
estadounidense, recientemente publicado, sobre pancreatitis aguda se
menciona que debe ser posible establecer la causa etiolégica de la
pancreatitis aguda en por lo menos tres cuartas partes de los estudios
poblacionales recientes. Se muestran una variacion considerable en el
porcentaje de pacientes con un primer ataque de pancreatitis aguda de causa
desconocida entre dos y 37%. Sigue siendo importante para excluir etiologias
comunes a través de la historia clinica, los estudios de laboratorio y de
imagenes o invasivos (por ejemplo, la CPRE). Esta evaluacion no se
recomienda en aquellos pacientes con un uUnico episodio de pancreatitis

inexplicable que estan por debajo de 40 afios de edad .

Varios de los ultimos estudios basados en poblacién, se enfocé a los indices

de incidencia de diversas etiologias de pancreatitis. Frey et al. compararon la
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tasa de incidencia de los tres principales subtipos etiologicos de la
pancreatitis, es decir, calculo biliar, alcohdlico y pancreatitis idiopatica y les
cruza por la edad. Ambos, céalculos biliares y pancreatitis idiopatica aumenté
draméaticamente con la edad y fue mas alta entre las personas mayores de 60
afnos. La tasa de incidencia de la pancreatitis alcohdlica alcanzé su maximo
entre los pacientes de ambos sexos en el grupo de edad de 35-44 afios 2°.
Durante las décadas siguientes la tasa de incidencia disminuyo rapidamente.
Esto es en gran parte, de acuerdo con los resultados de Lankisch et al. que
informaron de un pico de incidencia de la pancreatitis alcohdlica en los grupos

de edad 35-44 afios para los hombres y 25-34 para las mujeres 8.

En una reciente revision sistematica sobre la epidemiologia de la pancreatitis
aguda, las tasas de incidencia de un primer ataque de pancreatitis aguda
segun la etiologia y el sexo muestra un mismo patrén en los distintos estudios.
En los relacionados con pancreatitis biliar es mas comun en las mujeres
(especialmente después de la edad de 65 afios), pancreatitis alcohdlica es
mas comun en el hombre de mediana edad y la incidencia de pancreatitis

idiopéatica es algo similar en ambos sexos 2°.

2.1.4 Factores deriesgo

Hay muchas causas conocidas de la pancreatitis aguda, pero dos predominan
en la mayoria de las partes del mundo: el uso prolongado excesivo de alcohol
y los célculos biliares. De ellos, el alcohol es el mas problematico; que no sélo

conduce a un ataque agudo inicial de la pancreatitis, si no que la exposicion
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continua conduce a ataques recurrentes de pancreatitis aguda y luego a la

pancreatitis cronica, que se considera irreversible 8.
e Alcohol

En los paises occidentales, el alcohol es la causa mas comin o segunda mas
comun de la pancreatitis aguda. A pesar de que esta relacion se conoce desde
hace muchas décadas, el mecanismo exacto entre este factor causal y la
pancreatitis aguda es poco conocido. Sabemos que episodios ocasionales de
consumo excesivo de alcohol no conducen a la pancreatitis aguda: por lo
general la ingesta excesiva (cinco o mas bebidas alcohdlicas por dia) durante
un periodo de unos 20 afios se requiere para desarrollar pancreatitis. Los
posibles mecanismos de accién incluyen una alteracion de la presion
intraductal o dafio a las células acinares inducidos por el acetaldehido, un
producto de degradacion de alcohol. Estudios recientes han puesto de relieve
la importancia del papel de las células estrelladas pancreaticas como agentes
causales en la patogenia de la pancreatitis. Ya sea alcohol o acetaldehido

podrian activar las células estrelladas pancreaticas.

Incluso con el consumo excesivo de alcohol, sélo alrededor del 10% de los
alcohdlicos crénicos desarrollan pancreatitis en algdn momento, lo que
sugiere que los factores ambientales o genéticos adicionales desempefian un
papel importante. Uno de estos cofactores podria ser la inmunosupresiéon
causada por la exposicion prolongada de alcohol; esto podria hacer que el
pancreas se haga mas susceptible a agentes infecciosos. En un estudio

reciente en animales, la exposicion de etanol no indujo pancreatitis, pero
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aumento la severidad de la pancreatitis después de la exposicion al virus
Coxsackie B3, un agente conocido para producir pancreatitis. La mayoria de
los pacientes con pancreatitis aguda inducida por el alcohol contintan
consumiendo alcohol, pero para aquellos que dejan de beber, se disminuye el

riesgo de desarrollar ataques recurrentes 3031,

e Calculos biliares

Las diferencias regionales en la prevalencia de calculos biliares pueden ser
explicados por la susceptibilidad étnica, el climay la frecuencia subyacente de
la obesidad, que se correlaciona con la frecuencia de la enfermedad del tracto
biliar. Grandes calculos biliares por lo general permanecen en la vesicula
biliar, lo que lleva a la colecistitis o, raramente, a fistulas bilioentéricas o
incluso al cancer de vesicula biliar. Por el contrario, los célculos biliares
pequefios (< 5 mm) pueden entrar en el conducto comun, que conduce a una
obstruccion del esfinter de Oddi y posteriormente a la pancreatitis. El
mecanismo que conduce a este tipo de pancreatitis es mecanico y es mas
facil de entender que el mecanismo envuelto en la pancreatitis alcohdlica. Sélo
un pequefio porcentaje de los pacientes con célculos biliares desarrollan
pancreatitis, pero la enfermedad resultante es tan grave como la pancreatitis

que es causada por otros agentes.

La frecuencia de calculos biliares aumenta con la edad, por lo que la causa
biliar se debe sospechar siempre que se produce una pancreatitis aguda en

sujetos de edad avanzada. En cualquier grupo de edad, un examen cuidadoso

30



puede revelar que algunos casos de pancreatitis "idiopatica” son, en realidad

causada por pequeiios calculos biliares 32-35,
e Tabaco

Varios estudios han relacionado el consumo de tabaco con la pancreatitis
cronica, pero ¢Fumar aumenta el riesgo de pancreatitis aguda? La obtencion
de evidencia convincente ha sido dificil debido a la fuerte correlacion entre el
habito de fumar y el consumo de alcohol, un conocido factor de riesgo para la
pancreatitis aguda. Los datos son un tanto limitados, pero un estudio en
animales reveld que el humo del tabaco en el ambiente conduce a fibrosis y
cicatrizacion del pancreas, junto con cambios en la expresion génica del
tripsinégeno y la quimotripsina. Lindkvist y sus colaboradores llevaron a cabo
un estudio de cohorte en Suecia, que reveld que el tabaquismo incrementa el
riesgo de pancreatitis aguda, incluso después del ajuste para el consumo

aparente de alcohol 1836,
e Causas adicionales

DiMagno y DiMagno han resumido muchas otras causas menos comunes de
la pancreatitis aguda, incluyendo medicamentos, pancreatitis tropical y otras
enfermedades raras, causa idiopatica, y causas iatrogénicas tales como la
colangiopancreatografia retrégrada endoscoépica (CPRE). Ademas, varios
informes recientes han examinado la asociacion entre el SIDA y la pancreatitis
aguda. Un gran estudio europeo de mas de 9.000 pacientes reveld una tasa
de incidencia de 1,3 por 1000 pacientes-afio. Recuentos altos de células CD4

se asociaron inversamente con el riesgo de desarrollar pancreatitis aguda.
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Estas tasas europeas son inferiores a la tasa de alrededor de 6 por cada 1000
pacientes-afio observados en aproximadamente el mismo periodo en
California. Las diferencias en la exposicion al alcohol, la dieta o terapia con
medicamentos pueden explicar las diferencias observadas en las tasas de las

dos regiones.

En esta década, hay cerca de 500.000 pacientes en los Estados Unidos con
enfermedad renal en fase terminal, que requieren dialisis para mantener la
vida. La pancreatitis es una complicacion bien reconocida de esta
enfermedad, y su frecuencia parece estar relacionada con el tipo de dialisis.
En un estudio en Estados Unidos, la incidencia de pancreatitis aguda fue de
18,4 por 1.000 personas-afio en los pacientes que reciben dialisis peritoneal
y 6,5 por 1.000 personas-afio en los que reciben hemodidlisis. Un estudio de
pacientes alemanes observo un exceso similar en los pacientes que reciben

didlisis peritoneal 18:32:37.:38,

Otra probable causa es la autoinmune. La pancreatitis autoinmune es una
enfermedad fibroinflamatoria benigna del pancreas que engloba 2 tipos
diferentes: tipo 1 (pancreatitisesclerosante linfoplasmocitica) y tipo 2
(pancreatitis ductal central idiopatica). Es frecuente su presentacion clinica
como ictericia obstructiva en un paciente con una masa pancreatica, por lo
gue debe formar parte del diagnostico diferencial de la neoplasia pancreatica.
A lo largo de la historia se han descrito numerosos criterios diagnosticos,
siendo los mas empleados los criterios HISORT de la clinica Mayo. Su

principal caracteristica en la respuesta al tratamiento esteroideo, sin
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necesidad de ningun tratamiento quirdrgico. Conocer esta enfermedad y hacer
un correcto diagnostico y tratamiento puede cambiar de forma radical el
manejo de un paciente con ictericia obstructiva, que de otra forma seria

sometido a una duodenopancreatectomia 4344,
e Edad

La edad avanzada se asocia con el aumento de la comorbilidad, lo que implica
que la edad debe ser una variable importante para el prondéstico para los
pacientes con pancreatitis aguda. Gardner y colaboradores examinaron el
papel de la edad en grupos de pacientes encima o por debajo de los 70 afios.
A excepcidn de la edad, los dos grupos fueron similares con respecto a las
caracteristicas iniciales. La tasa de mortalidad en el grupo de mayor edad fue
de 21%, en comparacion con el 7% en el grupo de menor edad (p = 0,028).
Este y otros estudios sefialan que la edad, que es un factor no modificable,

también es un factor prondéstico importante 9.
e Obesidad

La obesidad es un factor de riesgo para los calculos biliares, una de las causas
mas comunes de la pancreatitis aguda. Ademas, los pacientes obesos
(especialmente aquellos con obesidad central) parecen tener tasas mas altas
de complicaciones y pueden tener pancreatitis mas graves y una mayor

respuesta inflamatoria sistémica que los pacientes no obesos %41,

33



e Genética

La genética de la pancreatitis aguda ha sido menos frecuentemente estudiada
que los aspectos genéticos de la enfermedad pancreatica crénica. Sin
embargo, podemos especular que la genética ha de desempefiar un papel
causal importante en la pancreatitis aguda, asi como la pancreatitis cronica,
ya que soOlo una pequefia fraccion de alcohdlicos cronicos desarrollan
pancreatitis aguda. Los factores ambientales (por ejemplo, el humo del
tabaco) explican parte de esta susceptibilidad, pero es de esperar que los
factores genéticos sean influyentes. Por ejemplo, los polimorfismos en los
genes de alcohol deshidrogenasa o genes aldehido deshidrogenasa podrian

aumentar o disminuir la susceptibilidad a la pancreatitis aguda.

La pancreatitis aguda que se produce en los nifios, a veces es causada por
trastornos genéticos hereditarios, como la pancreatitis hereditaria o fibrosis
quistica. La fibrosis quistica comunmente causa insuficiencia pancreatica en
la infancia, sin embargo, una pequefa fraccion de estos pacientes son
suficientes pancreaticos; y algunos pacientes en esta categoria desarrollan
pancreatitis aguda, que puede ser el primer sintoma de fibrosis quistica
subyacente. El riesgo de pancreatitis se incrementa aproximadamente 10
veces en pacientes con hiperparatiroidismo primario. Las mutaciones en los

genes CFTR o SPINK1 puede explicar parte de este exceso 842,
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2.1.5 Clasificacion

La clasificacion se basa principalmente en los factores que estan causalmente
asociados con la gravedad de la pancreatitis aguda. Estos factores se

denominan “determinantes” y son tanto locales como sistémicos.

e Factor determinante local

El factor determinante local de la gravedad es la necrosis del pancreas y/o

tejido peripancreético.

Necrosis peripancreatica es el tejido no viable situado en el pancreas, aislado
en los tejidos del mismo y del area peripancreatica, o solo en los tejidos
adyacentes peripancreaticos. Radiologicamente puede ser sélida o

semisélida (parcialmente licuada), y sin pared definida.

Necrosis peripancreatica estéril es la ausencia de infeccién demostrada en la

necrosis.

Necrosis peripancreatica infectada se define cuando se constata al menos uno

de los siguientes signos:

o Burbujas de gas en el interior de la necrosis peripancreatica en
la tomografia computarizada.

o Un cultivo positivo de la necrosis peripancreéatica obtenida
mediante aspiracién con aguja fina y guiada por imagen, o con

muestra recogida durante el drenaje y/o necrosectomia.
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e Factor determinante sistémico

El factor determinante sistémico de gravedad es un cierto grado de disfuncién
de 6rganos distantes causado por la pancreatitis aguda. Esto se conoce con

el término de fallo organico.

La insuficiencia de organos, o fallo organico, se define para 3 sistemas
(cardiovascular, renal y respiratorio) en funcién de la peor medicion en un
periodo de 24 h. En los pacientes sin disfuncion organica preexistente, el fallo
organico se define mediante el método SOFA como una puntuacion de = 2
(SOFA en inglés: Sepsis-related Organ Failure Assessment) o cuando se

altera el limite superior de la normalidad y que se muestra a continuacion:

o Cardiovascular: necesidad de agente inotrépico.

o Renal: creatinina=171mmol/l (= 2,0mg/dI).

o Respiratoria: PaO2/Fi02=300.

o Fallo o insuficiencia orgénica persistente es la evidencia de
insuficiencia en el mismo érgano durante 48 h o mas.

o Fallo o insuficiencia organica transitoria es la evidencia de

insuficiencia en el mismo 6rgano durante menos de 48 h 4546,

Teniendo lo anterior en cuenta podemos afirmar que la pancreatitis aguda es
una enfermedad de gravedad variable y de afectacion glandular, que va desde
edema hasta la necrosis. La forma edematosa ocurre en 80% a 85% de los
casos Y la recuperacion es casi inmediata; mientras que en el 15% a 20%
restante se observa una forma grave que requiere hospitalizacioén prolongada

y a menudo se relaciona con sindrome de respuesta inflamatoria sistémica,
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falla organica mdultiple (FOM) e infeccibn de necrosis pancreatica; la

mortalidad ocurre en 15% a 20% de los casos 4’.

Hay dos formas, basicamente diferentes de pancreatitis aguda: pancreatitis

edematosa intersticial y pancreatitis necrotizante.

e Pancreatitis edematosa intersticial

La mayoria (80%-90%) de los pacientes que se presentan con el cuadro
clinico de la pancreatitis aguda tendra esta forma mas leve. La caracteristica
diferencial de la pancreatitis edematosa intersticial aguda es la falta de la
necrosis del parénguima pancreatico o necrosis peripancreatica evidente en
los estudios de imagen. Los hallazgos asociados son generalmente difusos
(o, en ocasiones, localizados) podria impresionar hipertrofia del pancreas
secundaria al edema inflamatorio; también puede verse algo de fluido
peripancreatico. El parénquima pancreatico y los tejidos circundantes pueden
tener liquido libre secundario al edema inflamatorio, pero no hay necrosis
evidente en el corte transversal. El cuadro clinico de esta forma de pancreatitis

aguda generalmente se resuelve rapidamente durante la primera semana.

e La pancreatitis necrotizante

El sello distintivo de esta forma de pancreatitis aguda es la presencia de
necrosis de los tejidos, ya sea del parénquima pancreético o en los tejidos
peripancreaticos. La pancreatitis necrotizante involucra mas comunmente
tanto en el parénquima pancreatico como el tejido peripancreatico o

Gnicamente en el tejido peripancreatico; En raras ocasiones, la necrosis se
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limita solo al parénquima pancreatico. Por lo tanto, la pancreatitis necrosante
se clasifica: como necrosis pancreatica Unicamente del parénquima, del
parénquima pancreatico mas necrosis peripancreatica, 0 necrosis
peripancreatica sola. La participacion del parénquima pancreatico
generalmente anuncia una enfermedad mas grave que la necrosis

peripancreatica sola.

Al principio de la enfermedad (durante la primera semana), la diferenciacién
de "necrosis" puede ser dificil mediante una tomografia con contraste
intravenoso. Al observar el parénquima pancreético, si no existe una correcta
perfusién de la glandula pancreatica esto generalmente se hace evidente.
Para la region peripancreética, si hay una pérdida de "perfusion” de la grasa
retroperitoneal no es posible visualizar mediante tomografia (esta area tiene
poca "perfusion” radiogréfica incluso normalmente), y el diagnéstico de la
necrosis por lo general se hace con base en la presencia de cambios
inflamatorios locales y algun elemento de fluido asociado, sino también un
componente soélido. El reconocimiento de esta necrosis peripancreatica es
dificil durante la primera semana de la enfermedad, pero a partir de entonces
el diagndstico en las imagenes se hace mas evidente, con una coleccion mas

heterogénea de ambos componentes solidos y liquidos 4849,

2.1.6 Grado de severidad de la pancreatitis aguda

La necesidad de definir la gravedad es importante por varias razones. Es
importante identificar a los pacientes al ingreso o durante las primeras 24 a 48

horas que requerirdn reanimacion / tratamiento agresivo, ya sea para que se
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supervisen estrechamente en una unidad de cuidados intensivos o para que
puedan ser trasladados a un hospital de mayor nivel de complejidad. La
definicion de la gravedad no podra ser definitivo en las primeras 48 horas; por
lo tanto, los pacientes con SIRS deben ser tratados como si tuvieran
pancreatitis aguda grave. En segundo lugar, como la estratificacion permite
diversas practicas en todo el mundo, se puede comparar los tratamientos y
experiencias con base en un sistema de puntuacién / clasificacibn mas

objetivo.

Esta clasificacion define 3 grados de severidad: Pancreatitis aguda leve,
moderada severa, y severa. Estos grados de severidad pacientes separados

asi en 3 grupos de acuerdo con la morbilidad y la mortalidad de la enfermedad.

e Pancreatitis aguda leve

La pancreatitis aguda leve se define como la pancreatitis aguda sin fallo
organico ni complicaciones locales o sistémicas. Estos pacientes resuelven
sus sintomas rapidamente y se recuperan generalmente dentro de la primera
semana. La mortalidad es rara, y a menudo no se requiere peticion de estudios

de imagen del pancreas.

e Pancreatitis aguda moderadamente grave

La Pancreatitis aguda moderadamente grave se define como la pancreatitis
aguda con fallo organico transitorio, complicaciones locales, y/o
complicaciones sistémicas, pero no asociado con fallo organico persistente

(>48 horas). La morbilidad (estancia mas larga y la necesidad de intervencion)
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se incrementa; la mortalidad también se incrementa un poco (<8%) en
comparacion con la de pancreatitis aguda leve, pero no en la medida de la
pancreatitis aguda grave. Dependiendo de las complicaciones los pacientes
pueden ser dados de alta dentro de la segunda y tercera semana o pueden
requerir hospitalizacion prolongada debido a las complicaciones locales o
sistémicas. Digno de mencion, sin embargo, es que la mortalidad es

considerablemente menor que la de pancreatitis aguda grave.
e Pancreatitis aguda grave

La pancreatitis aguda grave se define como la pancreatitis aguda complicada
con fallo organico persistente, sin importar si el fallo organico se produce en
la fase temprana o tardia de la enfermedad. Los pacientes con pancreatitis
aguda grave también por lo general tienen una o mas complicaciones locales
y/o sistémicas. Los pacientes con pancreatitis aguda grave en los que se
desarrolla la enfermedad dentro de la fase temprana (primera semana) estan
en un riesgo de entre 36% a 50% de muerte. El desarrollo de necrosis
infectada mas tarde en el curso de la enfermedad en pacientes con

pancreatitis aguda grave también tiene una mortalidad extremadamente alta.

Otros grupos han sugerido una clasificacion de 2 niveles o 4 niveles de
severidad, sefialando a la necrosis infectada como un marcador de gravedad
extrema. Este sistema, por desgracia, con vistas a un subconjunto de muy alto
riesgo de los pacientes que tienen insuficiencia orgénica persistente dentro de

los primeros dias de la enfermedad, pero carecen de cualquier infeccion 4°-51.

40



En 2012, presentaron un estudio de cohorte prospectiva en el que utilizaron
una version revisada de la clasificacion de Atlanta y mostraron su facil

aplicacion y precisién para la clasificacién de subgrupos °2.

Por otra parte, Petrov y Windsor han propuesto un Sistema de clasificacion de
cuatro niveles que incluye pancreatitis leve, moderada, grave y critica. Con
posterioridad se agrega un subtipo fulminante para aquellos casos que
presentan alta mortalidad secundaria a SIRS grave, en tanto que el subtipo
critico muestra una elevada mortalidad secundaria a infeccién de necrosis

peripancreatica con FOP 47:53,
Por lo que la clasificacién mas actual queda de la siguiente manera:

e Pancreatitis aguda leve (PAL) se caracteriza por la ausencia tanto de
la necrosis (peri) pancreatica como de fallo organico.

e Pancreatitis aguda moderada (PAM) se caracteriza por la presencia
de cualquier tipo de necrosis (peri) pancreatica estéril o fallo organico
transitorio.

e Pancreatitis aguda grave (PAG) se caracteriza por la presencia de
cualquier grado de necrosis (peri) pancreética infectada o fallo organico
persistente.

e Pancreatitis aguda critica (PAC) se caracteriza por la presencia de

necrosis (peri) pancreética infectada y fallo organico persistente 5354,
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2.1.7 Fisiopatologia

La lesién del tejido pancreatico se produce tanto por el factor agresor
(farmacos, infeccion o trastorno metabdlico) como por la activacién secundaria
del tripsinbgeno que desencadena la respuesta inflamatoria subsecuente.
Esta se caracteriza por ser de tipo Th1l, es decir, con la participacion primordial
de las células CD40, linfocitos B, T y monocitos. El progreso del dafio
pancreatico produce isquemia microvascular y obstruccion de los acinos
pancreaticos, por lo que se perpetla el dafio ocasionado por las enzimas
pancreaticas. La fibrosis solo ocurre cuando existe una lesion acinar
recurrente con la consecuente liberacion de quimiocitocinas que estimulan las

células estelares.

Estudios recientes han sugerido que la pancreatitis es una enfermedad que
surge y evoluciona en tres fases. La primera o inicial se caracteriza por la
activacion intrapancreatica de enzimas digestivas y por la lesion de células
acinares. La activacion del cimoégeno al parecer es mediada por hidrolasas
lisosomicas como la catepsina B, que termina por «compartir» dentro de los
organelos celulares un sitio con las enzimas digestivas; se piensa hoy dia que
la lesiobn de las células acinares es consecuencia de la activacion del

cimogeno.

La segunda fase comprende la activacion, quimiotraccion y secuestro de
neutréfilos en el péncreas, que origina una reaccion inflamatoria
intrapancreatica de intensidad variable. Se ha demostrado que la deplecién

de dichas células inducida por la administracion previa de un suero
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antineutrofilo aplaca la intensidad de la pancreatitis experimental. Se han
descrito diversas mutaciones genéticas, hay datos en pro del concepto de que
el secuestro de neutrofilos activa el tripsinGgeno, que por su mutacion del gen
cationico (PRSS1) incrementan su activacion o previenen la inactivacion de la
tripsina dentro del acino ocasionando la autodigestion pancreatica. Otra de las
mutaciones descritas es la del gen inhibidor de la tripsina secretora
pancreatica (SPINK1). En condiciones normales, este inhibidor actia como la
primera linea de defensa contra la activacion prematura del tripsindgeno; sin
embargo, debe destacarse que su efecto es tan solo para 20% de la tripsina
potencial. Se ha sugerido que las mutaciones de este gen por si mismas no
causan pancreatitis, pero actian como un factor agravante para el desarrollo
o la exacerbacion de esta, cuando es causada por otros factores, ya sean
genéticos o ambientales. Por todo lo expuesto, la activacién del tripsinégeno
en las células acinares del interior del pancreas pudiera ser un fenémeno
bifasico, es decir, con una fase que no depende de neutrofilos y otra que

depende de ellos

La tercera fase de la pancreatitis se debe a los efectos de las enzimas
proteoliticas y de mediadores activados, liberados por el pancreas inflamado,
en d6rganos distantes. Las enzimas proteoliticas activadas y en particular la
tripsina y quimiotripsina, ademas de digerir tejidos pancreéaticos y
peripancreaticos, también activan otras enzimas como la elastasa y la
fosfolipasa. Como paso siguiente, las enzimas activas digieren las
membranas celulares y destruyen la pared de los vasos sanguineos,

originando asi necrosis, proteolisis, edema, hemorragia intersticial, dafo
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vascular, necrosis coagulativa y de tipo graso, y necrosis de células del
parénquima. El dafio y la muerte de las células hacen que se liberen péptidos
de bradicinina, sustancias vasoactivas e histamina, que originaran
vasodilatacion, mayor permeabilidad vascular y edema, asi también la
fosfolipasa A2 que genera profundos efectos en muchos o6rganos, en

particular el pulmén.

Estos y otros mediadores pueden producir coagulacion intravascular
diseminada y choque. La lipasa activada produce necrosis de la grasa
peripancreatica; las areas de necrosis tisular y las acumulaciones
extravasculares de liquido pueden propiciar un medio de cultivo rico para

infecciones bacterianas.

Es comin que en la pancreatitis aguda grave se presenten una serie de
complicaciones sistémicas como consecuencia de la cascada de efectos
locales y a distancia: el sindrome de respuesta inflamatoria generalizada
(systemic inflammatory response syndrome, SIRS) y el sindrome de
insuficiencia respiratoria aguda (acute respiratory distress syndrome, ARDS)

y falla organica mdltiple, que frecuentemente llevan a la muerte.

Los mecanismos por los que estas complicaciones se desarrollan no se
entienden por completo, pero las endotoxinas intestinales y los mediadores
inflamatorios juegan un papel importante.4 Aunque las citocinas no inducen
por si mismas la pancreatitis, si participan en la progresion de la misma. Las
citocinas proinflamatorias producidas por el pancreas, como el factor de

necrosis tumoral a (TNF-a) las interleucinas (IL) 1B, IL 6 e IL 8, modulan la
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respuesta inflamatoria local y sistémica al circular por el sistema porta y
estimular las células de Kupffer hepaticas. De esta manera inducen la
produccion de mas citocinas y de proteinas que participan en la reaccion
inflamatoria aguda, amplificando asi la respuesta. Estas citocinas, al entrar en
contacto con sus receptores especificos en los diferentes érganos, inician un
proceso inflamatorio en los mismos que frecuentemente produce un dafio

grave y da lugar a la falla organica multiple.

Otros estudios sugieren un papel importante de los radicales libres de oxigeno
en el proceso de inflamacion de la glandula pancreética. Estos radicales
reaccionan con los acidos grasos poliinsaturados de la membrana celular,
causando peroxidacion y desintegracion celular. El papel quimiotactico de
estos radicales sobre los leucocitos polimorfonucleares y su capacidad de

dafio tisular también influyen en este proceso.

Muchos efectos adversos sistémicos de la pancreatitis aguda son el resultado
de la degradacion de péptidos de importancia biolégica como proinsulina,
paratohormona (PTH) y enzimas de la coagulacién, que producen

hiperglucemia, hipocalcemia y sangrados, respectivamente 1518-21.28,46,55

2.1.8 Cuadro clinico

Los pacientes con pancreatitis aguda tipicamente se presentan con dolor
epigastrico o en el cuadrante superior izquierdo. El dolor se describe
generalmente como constante, con irradiacion hacia la espalda, pecho, o
flancos, pero esta descripcion no es especifica. La intensidad del dolor es

generalmente grave, pero puede ser variable.
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La intensidad y la localizacion del dolor no se correlacionan con la gravedad.
Si el dolor se describe como sordo, tipo coélico, o que se localice en la regidon
abdominal inferior no es compatible con una pancreatitis aguda y sugiere una
etiologia alternativa. Estudios de imagen abdominal pueden ser Utiles para
determinar el diagnodstico de pancreatitis aguda en pacientes con formas

atipicas 4455761,

La pancreatitis aguda debe diferenciarse de otras enfermedades abdominales
en pacientes con inicio agudo de dolor abdominal y sensibilidad, sobre todo,
en la parte superior del abdomen. Se ha informado de que méas de 90% de los
pacientes con pancreatitis aguda se quejan de dolor abdominal. Hay casos en
los que la pancreatitis aguda no se acomparfia de dolor abdominal, aunque
esto ocurre muy raramente. De todos los pacientes con dolor abdominal, se
informa de la tasa de pancreatitis aguda a 0,9% (n = 1000) y que la tasa de
pancreatitis aguda es del 1,6% (n = 6317) cuando hay dolor abdominal de
inicio agudo en pacientes menores de 50 afios de edad y 7,3% (n = 2,406) en
pacientes mayores de 50 afios de edad. Por otra parte, se ha informado que
la tasa es de 2-3% en el caso de abdomen agudo. Excepto por dolor
abdominal, sintomas y signos observados con frecuencia incluyen dolor que
se irradia a la parte posterior, anorexia, fiebre, nduseas y vomitos, y la

disminucion de sonido intestinal 1521.28.56

El dolor abdominal presente en la cetoacidosis diabética puede confundirse
con el de una pancreatitis aguda. La persistencia del dolor abdominal, a pesar

de las medidas terapéuticas adecuadas obliga a considerar un diagnostico
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alternativo y plantea la posibilidad de que dolor abdominal agudo haya sido la
causay no la consecuencia de la descompensacion hiperglucémica, dolor que

podria ser causado por una pancreatitis aguda °’.

2.1.9 Diagnostico

La deteccion de niveles elevados de enzimas pancreéticas en la sangre es
crucial en el diagnostico de la pancreatitis. Entre varias enzimas pancreéticas,
la amilasa en sangre se usa mas ampliamente porque se puede medir
rapidamente. Sin embargo, se informa que la lipasa en sangre es superior a
la amilasa en sangre en términos de sensibilidad y especificidad. Por
comparacion de los valores de varias enzimas pancredticas para el
diagndstico de la pancreatitis aguda, la lipasa en sangre tiene una sensibilidad
similar a la amilasa en sangre, pero con una especificidad superior, por esto,
las mediciones de lipasa en sangre se recomiendan en lugar de amilasa en
sangre para el diagnostico de la pancreatitis aguda. La adicién de mediciones
de amilasa de sangre a la lipasa sangre no resultd en ninguna mejora en la

capacidad de diagnéstico de la pancreatitis aguda 22,
e Lipasaen lasangre

La sensibilidad y especificidad de la lipasa en sangre en un diagnostico de
pancreatitis aguda son reportados de 85 a 100 y 84,7 a 99,0%,
respectivamente. Los valores anormales de la lipasa en sangre duran mas
gue los de la amilasa en sangre, por lo que la lipasa en la sangre es util en el
diagnéstico de la pancreatitis aguda cuando el nivel de amilasa en sangre es

normal. Ademas, la lipasa en sangre tiene valor diagnostico casi igual que la
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p-amilasa. La lipasa en sangre también se realiza por ser util debido a su alta

sensibilidad en el diagnostico de la pancreatitis aguda inducida por el alcohol.

e Amilasa en sangre (amilasa total en sangre)

La sensibilidad y especificidad de la amilasa en sangre en el diagndstico de la
pancreatitis aguda no son constantes a causa de la diferencia en las escalas
diagndsticas de la pancreatitis aguda y el nivel de corte que se han establecido
en cada una. Cuando el nivel de amilasa en sangre se encuentra en el limite
superior de lo normal, su sensibilidad y especificidad son 91,7a 100y 71,6 a
97,6%, respectivamente. Por otra parte, cuando el nivel de corte se fija mas
alto, la especificidad mejora, pero la sensibilidad disminuye. Se muestra que
en el nivel de corte de 1.000 Ul / L, la especificidad se eleva hasta 100%
mientras que la sensibilidad baja a 60,9%. Los siguientes factores contribuyen
a la disminucion de la sensibilidad de la amilasa en sangre. Los niveles de
amilasa en sangre no aumentan en muchos casos de pancreatitis aguda
inducida por el alcohol, especialmente cuando hay una pancreatitis crénica de
fondo. En comparacién con otras enzimas pancreaticas, los niveles de
amilasa en sangre disminuyen poco después de la aparicion de la enfermedad
y permanece en niveles anormales altos por un corto tiempo. Por lo tanto, si
el paso del tiempo desde el inicio de la enfermedad a la visita al hospital es
largo, el nivel puede volver a la normalidad. También hay un informe que
muestra que los niveles de amilasa en sangre rara vez se elevan en el caso

de pancreatitis aguda causada por la hiperlipidemia.
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Una consideracion especial con respecto a los niveles de amilasa en sangre
en el diagnéstico de la pancreatitis aguda es que, un nivel anormal alto se
detecta con frecuencia en enfermedades distintas a las enfermedades
pancreaticas y que la amilasa en sangre tiene poca especificidad para el

diagnéstico.

e Amilasaen orina

La amilasa en orina ha demostrado una alta sensibilidad en el diagnostico de
la pancreatitis aguda en el pasado. Sin embargo, la comparacion con la
amilasa en sangre y otras enzimas pancreaticas, se ha encontrado que: en la
actualidad, las mediciones de amilasa en orina no tienen superioridad en la
capacidad de diagnéstico en comparaciéon con mediciones en enzimas

pancreaticas en sangre.

e Esterasalen sangre

Esterasa 1 se caracteriza por mantener un nivel anormal alto por mas tiempo
gue cualquier otra enzima pancreética, por lo que su medicion se considera
atil cuando el examen médico se lleva a cabo después de que haya
transcurrido mucho tiempo desde la aparicion de la enfermedad. Un estudio
informa que la esterasa 1 en sangre no tiene ninguan valor adicional en el
diagnéstico de la pancreatitis aguda y en la evaluacion de la gravedad. Sin
embargo, también se inform6 de que esterasa 1 es tan conveniente como la
amilasa y la lipasa en términos de utilidad clinica, incluyendo su sensibilidad
y especificidad. Esta medicibn se ha convertido en rapida y simple

recientemente.
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e Otras enzimas pancredticas en la sangre

La tripsina es una enzima clave implicada en el inicio de la pancreatitis aguda
y se inactiva rapidamente por inhibidores de la proteasa en la sangre, por lo
que la determinacion de su actividad enzimética es dificil. Sin embargo, se
determina como una cantidad de antigeno por un método inmunoldgico. La
medicidn del nivel de la tripsina en sangre en la pancreatitis aguda muestra
que tiene una alta sensibilidad para la pancreatitis aguda. Ademas, hay
informes de que la fosfolipasa A2 sangre (PLA2) aumenta notablemente en la
pancreatitis aguda y su nivel se correlaciona con la gravedad de la
enfermedad. Sin embargo, la determinacion de ambas enzimas depende de
métodos inmunoldgicos, lo que hace dificil la determinacion rapida. Por lo
tanto, su medicion no es adecuada para hacer un diagnostico de pancreatitis

aguda en entornos clinicos.

e Otras enzimas pancreaticas en orina

El tripsindbgeno-2, uno de los precursores de la tripsina, pertenece al grupo de
las enzimas pancreaticas y se excreta por la orina en la fase temprana de la
pancreatitis aguda. Recientemente, hay varios estudios que informan un
método que utiliza un papel de prueba para examinar la presencia o ausencia
de niveles elevados tripsind6geno-2 en orina en aproximadamente 5 minutos.
El valor clinico de este método incluyendo su sensibilidad y especificidad es
tan alta como la de la amilasa y la lipasa. En particular, los estudios recientes

han descubierto que la sensibilidad y el valor predictivo negativo (VPN) son a
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la vez 100%. Este es un método rapido y simple, por lo que su medicion es

también un procedimiento prometedor 56:58.61,
e Estudios de imagen

Segun la literatura, si hay presentacion clinica y analitica tipica de PA no hay
indicacion de realizar ninguna prueba de imagen urgente. Se recomienda su

uso en casos de duda diagnostica o deterioro clinico a pesar del tratamiento.

Ecografia: no se aconseja para el diagndstico de PA, si bien si se encuentra
indicada para valorar la posible etiologia, colelitiasis y dilatacion de via biliar.
El momento adecuado para su realizacién no consta en las guias, lo que indica
Unicamente que deberia hacerse durante el ingreso o precozmente. Esta
indefinicion probablemente obedece a la variabilidad en el manejo del ingreso

de estos pacientes.

Tomografia computada con contraste intravenoso: se recomienda de
modo urgente si el diagnostico es incierto o se produce deterioro clinico a
pesar del tratamiento correcto. EIl momento Optimo para su realizacion seria
48-96 horas tras la aparicion de los sintomas, ya que es cuando se

estableceria la necrosis.

Resonancia Magnética: no hay evidencia o recomendacion establecida que
apoye su uso de forma sistemética. Se contempla su uso como alternativa a

la TC, en caso de alergia a contrastes yodados o insuficiencia renal 59:,
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2.1.10 Complicaciones

La infeccion por Clostridium difficile se asocia al uso de antibiéticos y a
hospitalizacion. La PA es la causa mas frecuente de hospitalizacion de causa
digestiva y frecuentemente se asocia al uso de antibiéticos, que en muchos
casos no estan indicados. Se present6 un estudio poblacional estadounidense
gue analiz6 la incidencia de infeccién por C. difficile en pacientes con PA entre
1991 y 2010 usando la base de datos National Hospital Discharge Survey. De
casi 4 millones de episodios de PA, el 0,3% padecié una infeccién por C.
difficile, que fue méas frecuente en varones, en raza blanca y en ancianos.
Presentar una infeccion por C. difficile se asocid6 a una mayor estancia
hospitalaria. La incidencia de esta complicacién fue mayor en el tltimo periodo

del estudio ©2.

La fiebre se da con frecuencia en la PA moderada a grave; una de sus causas
es la infeccion de colecciones. En ocasiones, su diagnéstico requiere técnicas
invasivas como la puncién aspiracién con aguja fina (PAAF) con tincién de
Gram y cultivo de la muestra. Un grupo indio present6 un estudio prospectivo
con 103 pacientes en el que se investigaba el uso de tomografia por emision
de positrones-tomografia computarizada (PET-TC) con leucocitos autélogos
marcados con 18F-fluorodesoxiglucosa. Se trataba de pacientes con PA y
colecciones sin tratamiento antibidtico reciente. Se realiz6 la PET-TC y se
utilizé la PAAF como patron de oro. La sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo y negativo de la PET-TC fue del 97,1, 92,8, 86,8 y 98,5%,

respectivamente. La precision global fue del 94,9% ©3.

52



La necrosis de la grasa peripancreatica (NGP) es una complicacion descrita
hace 2 décadas, y que recientemente se ha incorporado en las nuevas
clasificaciones de gravedad como un evento que afecta de forma significativa
al curso de la PA. El grupo de Pittsburgh analizé de forma post-hoc la
prevalencia y consecuencias clinicas de la NGP en una base de datos
prospectiva 4. De 400 pacientes, 252 disponian de TC abdominal. De los
pacientes a los que se les realizé TC, un 9% tuvo un pancreas normal, un 36%
pancreatitis intersticial y un 55% (139) tuvo PA necrosante. De los pacientes
con PA necrosante, 30 (12%) tuvieron NGP y 109 (43%) necrosis del
parénquima pancreatico. La NGP se asocié a FO persistente en un 33% (un
46% en el caso de necrosis pancreatica, no significativo). La NGP tuvo de
forma significativa menor tendencia a evolucionar a necrosis tabicada (el 33
frente al 64%) y a requerir tratamiento invasivo (el 7 frente al 48%). No se
objetivaron diferencias en cuanto a estancia o mortalidad. Viendo la
prevalencia baja de NGP (en Espafa se ha descrito una incidencia mayor que
la de necrosis pancreatica) cabe preguntarse si hay criterios uniformes en su

diagnéstico o hay una variabilidad interobservador significativa ©°.

Actualmente, el tratamiento estandar de la infeccion de colecciones necroticas
es el tratamiento escalonado (step-up approach), y el drenaje percutaneo o
endoscopico es de eleccion como primer paso. El uso de catéteres de mayor
calibre podria tedricamente facilitar la salida de material necroético y evitar la
necesidad de cirugia. ElI grupo holandés para el estudio de pancreatitis
presentd un estudio retrospectivo en el que se identificaron pacientes con

necrosis pancreatica en bases de datos hospitalarias de 4 centros
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holandeses. Se incluyeron pacientes con drenaje percutaneo como
tratamiento primario de necrosis infectada. De 369 pacientes con pancreatitis
aguda necrosante, 117 (32%) se drenaron de forma percutanea por sospecha
de infeccion; esta se confirmé en 82 (70%). Uno de los centros (42 pacientes,
36%) tratd a los pacientes mediante la siguiente estrategia (upsizing strategy):
se colocaba un drenaje (p. ej.,, de 14 Fr), si no habia mejoria clinica se
realizaba una prueba de imagen, si el catéter no estaba colocado
adecuadamente se colocaba otro drenaje y si estaba bien colocado se
cambiaba por catéteres de mayor calibre (16-18-20 Fr). En el resto de centros
no se seguia esta politica (75 pacientes, 64%). La mediana de drenajes en la
“upsizing strategy” fue de 3 (p25-p75: 2-4) frente a 2 (1-2). El diametro maximo
de los catéteres en el primer grupo fue de 16 (14-20) Fr y en el segundo de
14 (12-14) Fr. Se requirio cirugia de rescate en el 29% frente al 52% (p < 0,05).
Concluimos que aumentar el calibre de los drenajes podria ser efectivo en el

manejo de la infeccién de necrosis ©6.

En otro enfoque, también interesante, un estudio indio comparé de forma
retrospectiva y prospectiva los resultados del drenaje percutaneo (n = 119)
con el drenaje combinado percutaneo y endoscopico (n = 35). El drenaje
percutaneo aislado solucioné el 47,9% de los casos, y el combinado (que
incluia diversos tipos de drenajes y tratamientos endoscopicos) el 77,1% (p
<0,05). Fue necesario el rescate quirargico del 29,4 frente al 14,3% (p <0,05).

Es mas, la mortalidad fue significativamente menor en el grupo combinado ©”.
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La presion intraabdominal se eleva en PA grave y se ha correlacionado con
una mayor incidencia de FO y mortalidad. Se puede medir mediante la infusion
de una cantidad determinada de suero en la vejiga a través de una sonda
urinaria y luego conectando la sonda a un manoémetro. Se presento un estudio
prospectivo en 50 pacientes con PA (46%) de ellos con hipertension
intraabdominal (HIA) %8, La HIA se correlacioné con la proteina C reactiva,
mayor frecuencia de complicaciones infecciosas, mayor requerimiento de
nutricion parenteral, estancia hospitalaria e ingreso en UCI. El 43,4% de los
pacientes con HIA precisé drenaje percutaneo, en comparacion con ningun
paciente en el grupo sin HIA (p <0,05). La presion intraabdominal disminuy6
de forma efectiva en pacientes con drenajes percutaneos de colecciones
liquidas. La cirugia fue necesaria en el 13% de pacientes con HIA y en ninguno
del grupo sin HIA (p <0,05). La mortalidad no fue diferente. Se concluye que
la HIA se asocia a la gravedad de la enfermedad y que el drenaje percutaneo
ayuda en su tratamiento. Por otro lado, cabe preguntarse si la HIA es la causa
de esa mala evolucion o es simplemente un marcador de la existencia de
complicaciones locales, que son las que se asocian directamente a ese curso
térpido (sesgo de causa inversa). Solo un ensayo clinico que compare tratar
invasivamente la HIA frente a un manejo conservador puede responder a esta

pregunta ©°.

2.1.11 Tratamiento

El tratamiento médico de la pancreatitis aguda continta siendo un manejo de

soporte, de tratamiento de las complicaciones y de espera a la resolucién del
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proceso inflamatorio sistémico. Los avances en el manejo médico se basan
en el mayor conocimiento de la fisiopatologia y el curso clinico lo que ha
llevado a un mejor manejo de soporte y al desarrollo de técnicas que han

mejorado el tratamiento de las complicaciones "°.

Se reconocen dos fases, la fase temprana, que usualmente abarca la primera
semana de enfermedad, esta marcada por la respuesta sistémica del paciente
a la cascada de inflamacion, manifestada clinicamente como el sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), cuando esta respuesta es persistente
hay riesgo elevado de presentar una falla organica en etapa temprana, que
tiene un muy alto riesgo de muerte. Sin embargo, la mayoria de pacientes no
presenta SIRS persistente y se recuperan sin pasar a la fase tardia. La fase
tardia se caracteriza por la persistencia de signos de inflamaciéon o por la
presencia de complicaciones locales, no ocurre en pacientes con pancreatitis

leve 70.71

e Hidratacion

Se considera que la resucitacion agresiva es critica para evitar el dafio a nivel
de la microcirculacion pancreatica, sin embargo, son pocos los estudios que
evalian este rol. Banks, encontré6 que los pacientes con mayor
hemoconcentracion, es decir mas deshidratados, tenian pancreatitis mas
severas. Se recomienda resucitar con volimenes entre 500 a 1000 cc por
hora por varias horas a los pacientes que llegan con deplecién de volumen,
en los pacientes que clinicamente lucen bien, pero tienen signos de pérdida

de fluidos del extracelular, deben tener una reposicion de 300 a 500 cc por

56



hora. En los que no tienen manifestaciones de deplecion, se les debe hidratar
con 250 a 350 cc por hora; el ajuste del nivel de hidratacion debe hacerse
cada 1 - 4 horas. El Colegio Americano de Gastroenterologia (CAG) y la
Asociacion Americana Gastroenterologica (AGA) en sus guias de manejo de
pancreatitis plantean la importancia de la hidratacion enérgica, incluso de mas
de 5 litros por dia, pero no plantean como es que se deben administrar estos

fluidos 7274,

Tabla 1. Recomendaciones de resucitacién con fluidos en pancreatitis
aguda, recoleccion de varias revistas cientificas.

Investigadores Revista Recomendacion de resucitacion inicial

Deplecion severa de volumen: 500-1000 cc/h

Pandol et al. Gastroenterology 2007 Pérdida de volumen no pancreatico: 300-500 cc/h

Forsmark y Baillie Gastroenterology 2007

No pérdida de volumen: 250-350 cc/h
Resucitacion vigorosa con Huidos
Mantener un flujo urinario mayor a 0,5 ec/kg/h

Bolo para tener estabilidad hemodinamica seguida de 250-500

Whitcomb

Banks y Freeman
Vege etal.

Tenner

N Engl J Med 2006

Am J Gastro 2006
JAMA 2004

cc/h de cristaloides
Resucitacién agresiva de fluidos

Resucitacidn agresiva de fluidos

Am J Gastro 2004 Por lo menos 250-300 cc/h por 48 horas

Fuente: Gardner TB, Vege SS, Pearson RK, Chari ST. Fluid resuscitation in acute pancreatitis. Clin
Gastroenterol Hepatol. 2008; 6(10):1070-6.

e Antibidticos

El riesgo que tienen los pacientes con pancreatitis aguda, de desarrollar
infeccion en la necrosis y el mal prondstico de esta llevo al uso de profilaxis
antibiética. Sin embargo, un metanalisis que incluyd 7 estudios y 2 ensayos
clinicos doble ciego, concluy6 que la profilaxis antibidtica no tenia beneficio

en prevenir la infeccién de la necrosis o mortalidad. Las guias del CAG no
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recomiendan el uso de antibidticos profilacticos; sin embargo, las guias de la
AGA lo recomiendan cuando la necrosis es mayor de 30% del pancreas. Si se
sospecha infeccion, se puede iniciar antibiéticos y se realiza una puncion de
la necrosis pancreatica con aguja fina para cultivo bacterioldgico;
hemocultivos, urocultivo y cultivos de secreciones segun sea el caso y si los
cultivos son negativos se debe suspender los antibibticos, si son positivos se

mantienen por 14 dias 27>,
e Nutricion

Hay 2 aspectos importantes en cuanto a nutricion en pancreatitis aguda: El
primero es el uso precoz de la nutricion enteral en el paciente que se predice
va a tener una evolucién a severidad o enfermedad prolongada. En la revision
de Petrov et al, se concluye que el uso tanto de nutricion enteral como
parenteral en pacientes con pancreatitis aguda es mejor que no dar
suplemento nutricional y que la nutricibn enteral tiene menos riesgo de

infecciones cuando se le compara con la nutricién parenteral 72777,

Por otro lado, tradicionalmente la forma de realimentacion en pancreatitis
aguda leve era inicialmente con liquidos claros y si habia tolerancia se iba
pasando paulatinamente a dietas sélidas. Cuando se comparé la evolucion de
los pacientes con pancreatitis aguda leve que recibieron una dieta con liquidos
claros vs una dieta solida baja en grasa el primer dia de realimentacion, se
encontrd que si bien no hubo diferencia en el tiempo de hospitalizacion de
ambos grupos, el dar dieta sélida era un método seguro de realimentacion y

dio mayor nimero de calorias 7. En un meta-analisis que incluyé a los 3
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estudios randomizados sobre este tema y que incluyd 362 pacientes y en
donde se incluyo dieta sélida, dieta blanda y dieta liquida, se concluy6 que las
dietas no liquidas (solidas y blandas) lograron un tiempo de hospitalizacion
menor de aproximadamente 1 dia pero que no influyeron en la recurrencia del
dolor. Segun estos resultados, la realimentacion en pancreatitis aguda leve se
puede hacer con dietas sdlidas bajas en grasa de manera segura y efectiva
desde el primer dia de realimentacion, una vez que se resolvio el ileo y el

paciente no presente dolor ni nduseas ’°.

La utilizacion de octedétrida (analogo de la somastotatina) se ha propuesto con
la finalidad de regular la respuesta inflamatoria y disminuir la liberacién de
citocinas proinflamatorias, asi como inhibir la secrecion pancreatica exocrina.
La experiencia notificada en un estudio aleatorio realizado por Wang y
colaboradores concluye que su utilizacion a dosis altas (50 g/h) 48 horas
después del inicio de los sintomas resulta ser eficiente, con disminucion de
las concentraciones de interleucinas y factor de necrosis tumoral y, como
consecuencia atenuacion de la reaccion inflamatoria en los pacientes con

pancreatitis aguda &°.
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Figura 1. Algoritmo de manejo inicial de Pancreatitis Aguda

DIAGNOSTICO DE PANCREATITIS AGUDA (2 de los siguientes criterics)

p &% Dolor abdominal ti pico
2. Elevacion de amilasa o Lipasa > 3 veces
3. Imagen confi rmatoria en Ecografi atomografi a

v

v

v
Evalia severidad Resucitacion inicial Determinar la eti ologia
. Clinica . Administrar volumen . Historia
. APACHE Il 20cc/kg . Medicamentos
. BISAP . Monitorear fl ujo urinario, . Pruebas hepati cas
. PCR>150 ALAS 48 h mantener > 0,5 cc/kg/h . Triglicéridos
o Oxigeno suplementario . Calcio
I . Analgesia con Narcoti cos EV . Ecografi a abdominal
Se predice severa Se predice leve v A
Evaluar respuesta a | Calculos
l resucitacion inicial
1 :
Conti nuar el manejo Colangiti i i
; giti s, obstruccidn persistente
de soporte. | NO & Dojoy PErSLENtE, SR80 c disfuncion de drganos
Realimentacén con disfuncién de drganos >72 h I
dieta blanda o ‘ ‘—‘
liquida [:

Considerar paso a UCI o centro de
referencia especializado

Sl

Pedir una tomografi a contrastada
Buscar posibles causas de infeccion
Iniciar nutricion enteral

No hay rol para la profi laxis anti bidti ¢

NO

CPRE en las primeras

24-48 h

v

Manejo conservador con
colecistectomia en la
misma hospitalizacion

Fuente: Wu BU, Conwell DL. Acute pancreatitis part I: approach to early management. Clin Gastroenterol
Hepatol. 2010; 8(5):410-6.
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2.2 ESCALAS DE EVALUACION DE SEVERIDAD DE PANCREATITIS
AGUDA

La identificacion precoz de la severidad de los pacientes que presentan
Pancreatitis Aguda es importante para optimizar el manejo y obtener una
evolucion favorable. Es una cuantificacion que ha sido objeto de varios
estudios y publicaciones. Para lograrlo se ha recurrido a diversos métodos
qgue utilizan como base, los parametros de fisiopatologia de la enfermedad,
uno de ellos constituye la presencia de complicaciones locales, sistémicas o

ambas.

Las escalas pronésticas son instrumentos que permiten comparar variables y
elaborar un criterio de manejo o de prediccion; la finalidad de las escalas
pronosticas es ofrecer una informacién objetiva porque entregan excelente
calibracion y discriminacién. La pancreatitis aguda es una patologia que se
clasifica tomando en consideracion la falla organica con la que cursa en el

transcurso de su evolucion 5886,

Se han propuesto multiples factores prondsticos e indices predictores de
gravedad como la escala de Apache Il (Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation Il) que es quizas la mas utilizada en las salas de Emergencia, la
razon probable es que en varios estudios se ha demostrado un mayor valor

predictivo positivo sobre otras escalas como BISAP.

La escala Apache Il se aplica utilizando dos partes, una de ellas corresponde
a las variables fisiolégicas que son las que revelan el estado de falla organica,

a la que se suma la segunda parte que corresponde a las enfermedades
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concomitantes y la edad, consideradas un criterio que agrava el estado inicial
del paciente. Se ha determinado que un valor de 8 0 mayor es sinGnimo de
gravedad y por lo tanto el paciente requiere asistencia terapéutica en una
Unidad de Cuidados Intensivos. El valor predictivo positivo es de 43% y un
valor predictivo negativo de 86%. De igual forma se menciona que si dentro
de las 48 horas posteriores al ingreso se aplica nuevamente la escala y su
puntuacion se incrementa, se considera Pancreatitis aguda severa, por lo

contrario, si disminuye, es leve 8183,

El indice BISAP (Bedside Indexfor Severity in Acute Pancreatitis) evalta la
gravedad de la Pancreatitis Aguda a través de cinco variables: BUN (nitrogeno
uréico), estado de conciencia, sindrome de respuesta inflamatoria, edad, y
efusion pleural. Es un marcador valido que se utiliza dentro de las primeras
24 horas de ingreso del paciente. En estudios que comparan su utilidad en la
valoracion de los pacientes con Pancreatitis Aguda, se menciona que posee
una sensibilidad y especificidad elevada en comparacion con Apache Il y
Baltazar. Se concluye ademas que, a mayor valor de puntuacién, mayor

gravedad con un valor predictivo positivo de 99% y especificidad de 83%

14,82,84

El criterio de Ranson es una regla de prediccion clinica para establecer la
severidad de la Pancreatitis Aguda. Esta escala o score estd basada en la
medicion de 11 factores, cinco controlados en la admision y seis revisados a
las 48 horas de ingreso. La presencia de tres 0 mas factores es predictor de

un mayor riesgo de muerte o la gravedad de la enfermedad con una
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sensibilidad del 63% y especificidad de 73%, lo que permite una adecuada
forma de discriminar a los pacientes enfermos de los no enfermos. En un
metaanalisis reciente, se menciona que tiene una pobre fuerza predictiva de
severidad para esta patologia, con un valor predictivo de 48% y un valor

predictivo negativo de 93% 1483,

En las dltimas revisiones realizadas por las diferentes Sociedades del
Pancreas se otorga gran énfasis a la gravedad. La nueva revision de Atlanta
2012 propone la estandarizacion de términos y una nueva clasificaciéon
basada en la falla organica, esto a su vez proporciona criterios de derivacion

para la vigilancia de la evolucién.

En la revision tedrica para la clasificacion de la severidad se toma en cuenta
las complicaciones locales y sistémicas y la falla organica determinada a
través de la escala Marshall modificado, donde se evaluan tres sistemas:
renal, respiratorio y cardiovascular, dandole un valor numérico a cada
variable, siendo el corte el valor de 2 0 mas, la falla organica puede ser

transitoria (menor a 48 horas) o persistente (mayor a 48 horas).

Para determinar la severidad de un paciente con Pancreatitis Aguda se toma
en cuenta si existe o no complicaciones locales o sistémicas y si esta 0 no en
falla organica; por tanto se han determinado tres grados: leve, caracterizada
por no presentar complicaciones locales o sistémicas y no tener falla organica;
moderadamente severa aquella que presenta complicaciones locales o

sistémicas acompafada de falla organica transitoria; y Pancreatitis Aguda
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severa donde existe falla organica persistente, estos parametros valorados

segun la escala de Marshall modificado.

La clasificacién de Atlanta socializada en 1992 y revisada en 2012, le otorga
a la escala de Marshall modificado facilidad en la aplicacion ya que para
detectar falla organica utiliza tres pardmetros y se recomienda su uso para la

estratificacion de la enfermedad 4:13.21.84.85

64



CAPITULO lll: MATERIALES Y METODOS

3.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢, Cual es la frecuencia y efectividad en la aplicacion de las escalas de
APACHE II, BISAP Y MARSHALL MODIFICADO en la evaluacion del estado
de severidad de pacientes con pancreatitis aguda, en el Servicio de
Emergencia del Hospital San Francisco de Quito (IESS), durante el periodo

de enero del 2014 a noviembre del 20157

3.2 OBJETIVOS

3.2.1 Objetivo general

Determinar la frecuencia y efectividad de las escalas de APACHE II, BISAP,
MARSHALL MODIFICADO en la evaluacion del estado de severidad de
pacientes con diagnostico de pancreatitis aguda en el Servicio de Emergencia
del Hospital San Francisco de Quito (IESS), durante el periodo de enero del

2014 a noviembre del 2015.

3.2.3 Objetivo especifico

- Verificar la validez estadistica del uso de las escalas de BISAP Y MARSHALL
MODIFICADO como indicador prondstico de severidad en la pancreatitis

aguda.

- Determinar la eficacia de la escala de APACHE Il como Gold estandar para

la evaluacion de la severidad de pacientes con pancreatitis aguda.
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- Analizar estadisticamente los datos de los pacientes con diagnostico de
pancreatitis aguda previamente aplicada las escalas de APACHE II, BISAP,
MARSHALL MODIFICADO en el Servicio de Emergencia del Hospital San
Francisco de Quito (IESS), durante el periodo de enero del 2014 a noviembre

del 2015.

- Comparar los resultados de la evaluacién del estado de gravedad de
pacientes con pancreatitis aguda aplicando las escalas de APACHE II, BISAP

Y MARSHALL MODIFICADO.

3.3 JUSTIFICACION

La pancreatitis aguda hoy por hoy se encuentra dentro de las 5 principales
causas de dolor abdominal en nuestro pais y genera un nidmero importante
de atenciones en las salas de emergencia de los hospitales. El Instituto
Nacional de Estadisticas y Censos (INEC) sefal6é que para el afio 2012 el
namero de egresos hospitalarios a nivel nacional fue de 3.978 pacientes, con
una taza de letalidad hospitalaria de 2,89 por cada 100 egresados, datos que

estan directamente relacionados con las tasas de morbilidad y mortalidad.

Una de las cosas mas importantes y que implica un reto para el médico de
emergencia es el de estratificar la severidad de la pancreatitis aguda de forma
oportuna, ya que de esta manera se garantiza un correcto manejo del paciente
como por ejemplo, la derivacion a cuidados intermedios o intensivos es mas
agil, por lo tanto las acciones terapéuticas y de diagnostico etiolégico son
mejor encaminadas, el tiempo donde el cuadro podria exacerbarse y
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complicarse se disminuye y al final responde a un mejor pronéstico de la

enfermedad y la directa disminucion de la morbilidad de la misma.

Por todo lo antes descrito es importante la presente investigacion ya que se
pretende comparar las escalas de mayor relevancia médica y de investigacion
para pancreatitis aguda como son APACHE II, BISAP Y MARSHALL
MODIFICADO en la evaluacion del estado de severidad de pacientes con
diagndstico de pancreatitis aguda en el Servicio de Emergencia del Hospital
San Francisco de Quito (IESS), durante el periodo de enero del 2014 a

noviembre del 2015.

Una vez ya confirmado el diagnéstico de pancreatitis aguda es donde se debe
aplicar las escalas de evaluacion de severidad. Para conseguir esto lo mas
usado y que se ha utilizado como Gold Estandar es el APACHE II. Sin
embargo, al revisar varios articulos de investigacion se ha visto que con otras
escalas como BISAP y MARSHALLL MODIFICADO se puede obtener una
muy buena apreciacion de la severidad del paciente en un menor tiempo, con
reducido namero de variables a determinar y de facil obtencion comparado

con la de APACHE II.

Se ha visto en revisiones bibliograficas que la escala de MARSHALL
MODIFICADO y BISAP posee altos indices de sensibilidad y especificidad
tanto en cuanto han comprobado que, aplicando estas escalas de menor
complejidad, se redujo la permanencia en la sala de emergencia, mejorando

las directrices de derivacion y optimizando recursos tanto fisicos como
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econdmicos que a largo plazo serian de gran ayuda para resolver un gran

problema de salud que tiene que enfrentar nuestro pais.

3.4 HIPOTESIS

Las escalas de BISAP y la de MARSHALL MODIFICADO deben ser
consideradas para la evaluacién de la severidad de los pacientes con
pancreatitis aguda ya que comparado con la de APACHE Il, el Gold Estandar,
brindan un andlisis efectivo, facil y rapido con un buen sustento estadistico

para el correcto manejo y derivacion del paciente.
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3.5 OPERALIZACION DE LAS VARIABLES DEL ESTUDIO

3.5.1 Variables

Las variables incluidas para la presente investigacion seran clasificadas en

dos tipos:

- Variables dependientes

o APACHE ll(Acute Physiology And Chronic Health Evaluation II)

o

BISAP (Bedside Index for Severity in Acute Pancreatitis.)
MARSHALL MODIFICADO
SEXO

EDAD

- Variables Independientes

o

Pancreatitis aguda
= Pancreatitis aguda leve

= Pancreatitis aguda severa
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TABLA 2. OPERALIZACION DE VARIABLES

VARIABLES .
p METODO TIPO DE "
DEPEDIENTES -
DEFINICION CONCEPTUAL INDICADOR ESCALA ESTADISTICO VARIABLE CATEGORIA
Conjunto de las peculiaridades que
caracteriza_n Io.s.in_iniduos de una Femenino 1: “Femenino’: Eemenino o _
SEXO especie dividiéndolos en Porcentual Cualitativa Nominal
masculinos y femeninos. Masculino . o, _
2: “Masculino”: Masculino
1. Adultos jovenes
2. Adultos maduros
1: “Adultos jévenes”: 3. Adultos mayores
18-30 afios
Tiempo que ha vivido una persona | 2 “Adultos maduros™
EDAD : o .
(Afios) u otro ser vivo contando desde su Porcentual Cualitativa Ordinal

nacimiento.

31-55 afos

3: “Adultos mayores”:

56-75 afos
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VARIABLES
DEPEDIENTES

DEFINICION CONCEPTUAL

INDICADOR

ESCALA

METODO
ESTADISTICO

TIPO DE
VARIABLE

CATEGORIA

APACHEII

Es el acronimo en inglés de:
«Acute Physiology And Chronic
Health Evaluation lI»

Es un sistema de clasificacion de
severidad o gravedad de
enfermedades.

Puntaje Mortalidad
0-4 4%
5-9 8 %

10-14 15 %

15-19 25 %

20-24 40 %

25-29 55 %

30-34 75 %
>34 85 %

VARIABLES FISIOLOGICAS

Frecuencia cardiaca
Frecuencia respiratoria
Tensién Arterial Media

Temperatura axilar
Valoracion Neurol6gica con
escala de Glasgow
Oxigenacién
pH arterial
Hematocrito
Leucocitos
Potasio sérico
Sodio sérico
Creatinina sérica

Porcentual

Cualitativa

Ordinal

EDAD

- <44
. 4554
- 5554
- 65-74
- >75

Porcentual

Cualitativa

Ordinal

ENFERMEDADES
CRONICAS

- Antecedentes de
Postcirugia urgente
- Sin antecedentes
quirdrgicos
- Antecedentes
Postcirugia electiva

Porcentual

Cualitativa

Nominal
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VARIABLES ; METODO TIPO DE ,
DEPEDIENTES DEFINICION CONCEPTUAL INDICADOR ESCALA ESTADISTICO VARIABLE CATEGORIA
- Nitrégeno Urémico
. - Edad
Es el acrénimo en inglés BISAP Puntaje | Mortalidad
- Sindrome de Respuesta
. L 0 0.1 %
«Bedside Index for Severity in 1 : o
BISAP N 5 0.4 % - Inflamatoria Sistémica
Acute Pancreatitis». 3 1.6 % (SIRS)
4 3.6 % Porcentual Cualitativa Nominal
indice clinico para pronosticar 5 7.4 % - Confusion mental
gravedad en pancreatitis aguda. 9.5%
- Presencia de derrame
Pleural
- Grados de insuficiencia
respiratoria
5 . laui o Suplemento de
0 més en cualquier oxigeno en
sistema definen la : ;
S | luacion d ia de fall litros / min
_ >core para a evaluacion de presencia de falla - Grados de insuficiencia
disfuncién multiorganica aplicable organica. cardiaca
UARSHALL en las enfermedades graves. o Presién
MODIFICADO sanguinea Porcentual Cualitativa Nominal
sistolica en
mmHg
- Grados de Insuficiencia
renal
o Creatinina
sérica en
mg/dl
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VARIABLES
INDEPEDIENTES

DEFINICION CONCEPTUAL

INDICADOR

METODO ESTADISTICO

TIPO DE VARIABLE

PANCREATITIS
AGUDA

Es un proceso inflamatorio agudo del
pancreas, desencadenado por la
activacion inapropiada de los enzimas
pancreaticos, con lesion tisular y
respuesta inflamatoria local, y respuesta
inflamatoria y compromiso variable de
otros tejidos o sistemas organicos
distantes.

La pancreatitis aguda Porcentual Cualitativa
Etiologia Porcentual Cualitativa
Gravedad del paciente Porcentual Cualitativa
Prondstico del paciente Porcentual Cualitativa

Fuente: Elaboracion propia. Quito, 2016
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3.6 TIPO DE ESTUDIO

Se trata de un estudio observacional para validacion de pruebas diagndsticas.

3.7 UNIVERSO Y MUESTRA

UNIVERSO: Se tom6 a 350 Pacientes entre los 18 afios y 75 afios de edad
que han sido evaluados con el diagnostico de pancreatitis aguda en el Servicio
de Emergencia Del Hospital San Francisco de Quito en un periodo de 23

meses.

Una vez tomado este universo se les han aplicado los criterios de exclusion e
inclusion, y bajo el muestro probabilistico aleatorio simple se llegd a obtener

una muestra de 182 pacientes.

Donde :
N= Tamafio de la Poblacion 350
Z 2= Nivel de Confianza ( 95 %) 1,95
P= Proporcion real estimada de éxito 50 %
Q= Proporcioén real estimada de fracaso 50 %
E= Error 5%
FORMULA
N _ ZE *prQ*N

ef(N-1)+z22*P*0Q

n= (1,952)(0,5)(0,5)(350)
(0,05%)(350- 1) + (1,952)(0,5)(0,5)
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n= (3,8025)(0,25)(350)
(0,0025)(349) + (3,8025)(0,25)

n= 332,71
(0,8725) + (0,95)

n=_332,7

1,8225

n = 182 pacientes

Para la realizacién de este proyecto de investigacion, se necesitara una
muestra de 182 pacientes basado en los siguientes criterios: nivel de

confianza de 95 %, puntaje Z de 1,95 y con error alfa de 5 %.

3.8 PROCEDIMIENTO DE RECOLECCION DE INFORMACION

En nuestro estudio se reclutdé a 182 pacientes que cumplian los criterios de
inclusion. Se procedio a la revision de las historias clinicas para obtener la
informacion requerida y la informacion obtenida de los mismos fue recogida

en el formato realizado en el Anexo 1.
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3.9 SELECCION DE PACIENTES

Criterios de inclusién

e Adultos entre 18 a 75 afios de edad

e Hombres y Mujeres

e Pacientes diagnosticados de PA determinado por la
presencia de dos de tres criterios: 1) Dolor abdominal
caracteristico de la PA, 2) elevacién de amilasa y/o lipasa 3
veces de su limite superior normal, 3) hallazgos
caracteristicos de PA en TAC abdominal realizada en las
primeras 72 horas de su ingreso.

e Pacientes que acudieron al Servicio de Emergencia del
Hospital San Francisco del Quito (IESS).

e Pacientes atendidos durante enero del 2014 a noviembre del
2015.

Criterios de exclusion

e Pacientes menores de 18 afios y mayores de 75

e Pacientes embarazadas

e Pacientes con antecedentes de pancreatitis cronica de
cualquier etiologia diagnosticada

e Pacientes atendidos por consulta externa

e Pacientes con alguna comorbilidad de importancia como
hipertension arterial, diabetes mellitus Il, insuficiencia renal
cronica, cardiopatias, EPOC, patologias autoinmunes,

cronicas, VIH.
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3.10 PLAN DE ANALISIS DE LOS DATOS

El presente estudio se basa en la determinacion de valores estadisticos
basicos, sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor
Predictivo negativo para las diferentes variables. El programa que sera
utilizado para la determinacion y analisis de las mismas sera el SPSS

23y EPI-INFO.

3.11 PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Variable Tipo de Variable 2 Tipo de Prueba

1 variable variable estadistica

Sexo Cualitativa Grupo Etario Cualitativa | Chi cuadrado
de Pearson

Sexo Cualitativa Etiologia Cualitativa | Chi cuadrado
de Pearson

Edad Cualitativa APACHE Il Cualitativa Chi cuadrado
de Pearson

Edad Cualitativa BISAP Cualitativa Chi cuadrado
de Pearson

Edad Cualitativa MARSHALL Cualitativa Chi cuadrado
MODIFICADO de Pearson

3.12 ASPECTOS BIOETICOS

3.12.1 Propdsito del estudio

El estudio se realizé mediante la revision de datos de historias clinicas,
se tendra en cuenta la veracidad de resultados; el respeto por la
propiedad intelectual; respeto por las convicciones politicas, religiosas
y morales; el respeto por el medio ambiente y la biodiversidad;
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responsabilidad social, politica y ética; respeto por proteger la identidad

de los individuos que participan en el estudio; honestidad.

3.12.2 Procedimiento

Se procedio a la revision de datos clinicos de pacientes que acudieron
y fueron atendidos por el Servicio de Emergencia del Hospital San
Francisco de Quito con sintomatologia abdominal y resultados de
laboratorio positivos para pancreatitis aguda, conjuntamente también
se reviso los datos clinicos que permiten realizar las aproximaciones de

severidad y mortalidad de dicha patologia.

3.12.3 Obtencién del consentimiento

Para referirse en el caso de nuestro estudio no se utilizd ninguna hoja
de consentimiento informado, debido a que no se realizo ningun tipo de
intervencion directa con el paciente, sino que Unicamente se ha
obtenido los datos de la historia clinica y datos de laboratorio. Motivo

por el cual se utilizé la DECLARACION DE HELSINKI (Anexo 5).

3.12.4 Confidencialidad de la informacién

Con respecto a toda la informacion que fue recolectada, se garantizo
gue sea debidamente protegida para asegurar de esta forma la
confidencialidad que el caso amerita, con respecto a los datos

proporcionados a cada una de las historias clinicas.
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CAPITULO IV. RESULTADOS

4.1 ANALISIS UNIVARIAL

4.1.1 Descripcién de la poblacion

Se revisaron 350 historias clinicas de pacientes atendidos en el Servicio de
Emergencia del Hospital San Francisco de Quito con diagnéstico de
pancreatitis aguda, que, segun la base de datos obtenidas del Servicio de
Estadistica, fueron atendidos en el Emergencia durante el periodo de enero
del 2014 a noviembre del 2015, obteniéndose como resultado una muestra de
182 pacientes quienes cumplian todos los criterios de inclusion para ser

admitidos en nuestro proyecto investigativo.

Se trabajé con una muestra de 182 pacientes con diagndstico de pancreatitis
aguda con edades entre 18 a 75 afios con una media aritmética de 49.02 afios

y una desviacioén estandar de 17.327

Tabla 3. Medidas de tendencia central correspondiente a la edad en
pacientes con pancreatitis aguda del Servicio de Emergencia del HSFQ
entre enero del 2014 a noviembre del 2015.

N Minimo Maximo Media Desviaciéon
estandar
EDAD(ANOS) 182 18 75 49,02 17,327

Fuente: Elaboracion propia. Quito, 2016
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4.1.2 Grupo Etario

Decidimos agrupar por Grupos Etarios para su mejor analisis:

1: “Adultos jovenes”: 18 — 30 afios

2: “Adultos maduro”: 31 — 55 afos

3: “Adultos mayor”: 55 — 75 afios

El 43,4 % de la muestra corresponde a adultos maduros, el 37, 9 % a adultos

mayores y el 18,7 % a adultos jovenes.

Tabla 4. Distribucién de pacientes segun grupos etarios con diagnostico
pancreatitis aguda del Servicio de Emergencia del HSFQ entre enero del
2014 a noviembre del 2015.

Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
) Adulto Joven (18 — 30 afios)
Vaélido 34 18,7 18,7 18,7
Adulto Maduro (31 — 55 afios) 79 43,4 43,4 62,1
Adulto Mayor (56 — 75 afios) 69 37,9 37,9 100,0
Total 182 100,0 100,0

Fuente: Elaboracion propia. Quito, 2016
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Gréafico 1. Distribucion de pacientes segln grupos etarios (analisis

porcentual) con diagndstico pancreatitis aguda del

Servicio de

Emergencia del HSFQ entre enero del 2014 a noviembre del 2015.

18,68%

Fuente: Elaboracién propia. Quito, 2016

4.1.3 Sexo

Adutta Macuro
Adutta Mayor
Adultto Joven

De la poblacién estudiada se pudo encontrar una frecuencia de 51,1% de

mujeres y 48.9 % de hombres.

Tabla 5. Distribucion de pacientes segun sexo con diagndstico
pancreatitis aguda del Servicio de Emergencia del HSFQ entre enero del
2014 a noviembre del 2015.

Frecuencia

Porcentaje

Porcentaje valido

Porcentaje acumulado

Valido

FEMENINO

93

51,1

MASCULINO

89

48,9

48,9

100,0

Total

182

100,0

100,0

Fuente: Elaboracion propia. Quito, 2016
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Gréafico 2. Distribucién de pacientes (analisis porcentual) segun sexo
con diagndstico pancreatitis aguda del Servicio de Emergencia del HSFQ
entre enero del 2014 a noviembre del 2015.

SEXO

W FEMENIND
EMASCULING

Fuente: Elaboracion propia. Quito, 2016

4.1.4 Etiologia

De la poblacién escogida, se realizd un andlisis de las ecografias de abdomen
superior y demas examenes de cada paciente, que se incluyeron como
iniciales en el estudio de la etologia de las pancreatitis agudas dejandonos los
siguientes resultados.

Como primera causa de pancreatitis aguda se encuentran las de origen biliar
con un porcentaje del 74,7 %, seguida por las de consumo de alcohol con un
7,7 %, luego las que se acompafiaban de aumento de los triglicéridos y
colesterol total denominadas de origen metabélico con un 6 %, las que al final

de su hospitalizacibn no se conocié la causa exacta del origen de la
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pancreatitis y fueron descartadas la mayoria de etiologias posibles a estudiar
en esta hospitalizacion se las denomino como idiopaticas con un porcentaje
del 3,8 %, se pudo evidenciar también las secundarias a un trauma o caida
gue conto un porcentaje del 3,3%, en algunos de los pacientes estudiados se
encontro niveles elevados de IgG4 que junto con los demas detalles clinicos
y de laboratorio se las catalogd pancreatitis aguda de origen autoinmune que
ocupo un porcentaje del 2,7 %, finalmente entre otras etiologias varias y poco
conocidas con un porcentaje del 1.6%.

Tabla 6. Distribucion de pacientes segun la etiologia de la pancreatitis

aguda atendidos en el del Servicio de Emergencia del HSFQ entre enero
del 2014 a noviembre del 2015.

Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje acumulado

Valido BILIAR 136 74,7 74,7 74,7
ALCOHOLICA 14 7,7 7,7 82,4
METABOLICO 11 6,0 6,0 88,5
IDIOPATICA 7 3,8 3,8 92,3
TRAUMA 6 3,3 3,3 95,6
AUTOINMUNE 5 2,7 2,7 98,4
OTRAS 3 1,6 1,6 100,0
Total 182 100,0 100,0

Fuente: Elaboracion propia. Quito, 2016
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Gréfico 3. Distribucidén de pacientes segun la etiologia de la pancreatitis
aguda en el Servicio de Emergencia del HSFQ entre enero del 2014 a
noviembre del 2015.

g0

60

40

_____________________________________________________________________________________

20

_____________________________________________________________________________________

3,35%
BILIAR  ALCOHOLICA METABOLICO IDIOPATICA  TRAUMA  AUTOINMUNE — OTRAS
Fuente: Elaboracion propia. Quito, 2016
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4.1.5 Escalas de severidad APACHE Il, BISAP, MARSHAL MODIFICADO

Con respecto a los pacientes de los que formoé parte de nuestra investigacion,
se le aplicé las tres escalas para evaluar la severidad de la pancreatitis.

Para realizar un analisis mas practico y util se le aplico un punto de corte a
cada escala, donde se pueda diferenciar entre una pancreatitis aguda

leve(PAL) y una pancreatitis aguda grave (PAG).

Los puntos de corte de cada escala fueron los siguientes:

- APACHE I

o Menor a 8: pancreatitis aguda leve

o Mayor o igual a 8: pancreatitis aguda severa
- BISAP

o Menor a 3: pancreatitis aguda leve

o Mayor o igual a 3: pancreatitis aguda severa
- MARSHALL MODIFICADO

o Menor a 2: pancreatitis aguda leve

o Mayor o igual a 2: pancreatitis aguda severa
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4.1.5.1 APACHE Il

Una vez aplicada la escala de APACHE Il a todos nuestros pacientes se pudo
observar que el puntaje mas comun fue el de 5 correspondiente al 13,2 %
con un minimo de O correspondiente al 6 % y un maximo de 19
correspondiente al 1,1%.

Tabla 7. Medidas de tendencia central correspondiente al APACHE Il en

pacientes con pancreatitis aguda del Servicio de Emergencia del HSFQ
entre enero del 2014 a noviembre del 2015.

N Valido 182
Perdidos 0

Media 6,19

Mediana 5,00
Moda 5
Desviacion estandar 4,235
Minimo 0
Méaximo 19

Fuente: Elaboracion propia. Quito, 2016

Tabla 8. Distribucién en pacientes segun APACHE Il con diagnostico de
pancreatitis aguda del Servicio de Emergencia del HSFQ entre enero del
2014 a noviembre del 2015.

Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje acumulado
Valido 0 11 6,0 6,0 6,0
1 14 7,7 7,7 13,7
2 10 55 5,5 19,2
3 16 8,8 8,8 28,0
4 22 12,1 12,1 40,1
5 24 13,2 13,2 53,3
6 12 6,6 6,6 59,9
7 8 4.4 4,4 64,3
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8

9

10

11

12

13

14

15

16

19

Total

16

12

182

Fuente: Elaboracion propia. Quito, 2016

8,8
4,9
6,6
3,8
2,7

2,7

1,6
2,7

1,1

100,0

8,8
4,9
6,6
38
2,7

2,7

1,6
2,7
1,1

100,0

73,1
78,0
84,6
88,5
91,2
94,0
94,5
96,2
98,9

100,0

Una vez se aplicaron las escalas también obtuvimos la apreciacion de cuales

fueron PAL correspondientes a un puntaje menor a 8 y cuales fueron las PAG,

con un puntaje de mayor o igual a 8.

Un 64,3% de las pancreatitis agudas segun APACHE Il fueron leves, mientras

que el 35,7% fueron graves.

Tabla 9. Distribucion de pacientes segun su severidad utilizando la
escala de APACHE Il del Servicio de Emergencia del HSFQ entre enero
del 2014 a noviembre del 2015.

Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje
acumulado
Valido Pancreatitis Aguda Leve (PAL) 117 64,3 64,3 64,3
Pancreatitis Aguda grave(PAG) 65 35,7 35,7 100,0
Total 182 100,0 100,0

Fuente: Elaboracién propia. Quito, 2016
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Gréafico 4. Distribucidén de pacientes segun su severidad utilizando la
escala de APACHE Il del Servicio de Emergencia del HSFQ entre enero
del 2014 a noviembre del 2015.

B Pancreatitis Aguda Leve
B Pancreatitis Aguda Grave

Fuente: Elaboracion propia. Quito, 2016
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4.1.5.2 BISAP

Con respecto a la escala de BISAP, se observo que el puntaje mas comun fue

de 1 correspondiente al 34,6 %, el valor minimo fue de 0 con un 29,1 % vy el

maximo de 4 con un 1,6%.

Tabla 10. Medidas de tendencia central correspondiente a BISAP en
pacientes con pancreatitis aguda del Servicio de Emergencia del HSFQ

entre enero del 2014 a noviembre del 2015.

N Valido 182

Perdidos 0
Media 1,26
Moda 1
Desviacién estandar 1,090
Minimo 0
Méaximo 4

Fuente: Elaboracion propia. Quito, 2016

Tabla 11. Distribucidon en pacientes segun BISAP con diagnoéstico de
pancreatitis aguda del Servicio de Emergencia del HSFQ entre enero del

2014 a noviembre del 2015.

Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido

Valido 1 63 34,6 34,6
0 53 29,1 29,1

2 35 19,2 19,2

3 28 15,4 15,4

4 3 1,6 1,6

Total 182 100,0 100,0

Fuente: Elaboracion propia. Quito, 2016

Con respecto de como fue la diferenciaron entre pancreatitis agudas leves y

severas aplicando la escala de BISAP, se tom6 como punto de referencia si

el puntaje era menor a 3 o igual o mayor a 3.

89

Porcentaje

acumulado
34,6
63,7
83,0
98,4

100,0



Se obtuvieron los siguientes resultados, segun la escala de BISAP entre todos
los pacientes observados el 83% fue catalogada como PAL, mientras que el

17 % se localiz6 en el grupo de las PAG.

Tabla 12. Distribuciéon de pacientes segun su severidad utilizando la
escala de BISAP del Servicio de Emergencia del HSFQ entre enero del
2014 a noviembre del 2015.

Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje
acumulado
Vélido Pancreatitis Aguda Leve (PAL) 151 83,0 83,0 83,0
Pancreatitis Aguda Grave (PAG) 31 17,0 17,0 100,0
Total 182 100,0 100,0

Fuente: Elaboracién propia. Quito, 2016

Gréfico 5. Distribucién de pacientes segun su severidad utilizando la
escala de BISAP del Servicio de Emergencia del HSFQ entre enero del
2014 a noviembre del 2015.

B Pancreatitis Aguda Leve
B Pancreatitis Aguda Grave

Fuente: Elaboracion propia. Quito, 2016
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4.1.5.3 MARSHALL MODIFICADO

En cuanto a la aplicacion de la escala de MARSHAL MODIFICADO se pudo
encontrar que el puntaje en comun fue el de 0 correspondiente al 70,9% del
total de pacientes estudiados y como puntaje maximo el de 5 ubicandolo en

el 1,1 %.

Tabla 13. Medidas de tendencia central correspondiente a MARSHALL
MODIFICADO en pacientes con pancreatitis aguda del Servicio de
Emergencia del HSFQ entre enero del 2014 a noviembre del 2015.

N Valido 182

Perdidos 0
Media ,53
Moda 0
Desviacion estandar 1,001
Minimo 0
Méaximo 5

Fuente: Elaboracion propia. Quito, 2016

Tabla 14. Distribucién en pacientes segun MARSHALL MODIFICADO con
diagndstico de pancreatitis aguda del Servicio de Emergencia del HSFQ
entre enero del 2014 a noviembre del 2015.

Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje

acumulado
Valido 0 129 70,9 70,9 70,9
1 25 13,7 13,7 84,6
2 18 9,9 9,9 94,5
3 6 3,3 3,3 97,8
4 2 1,1 11 98,9
5 2 1,1 1,1 100,0

Total 182 100,0 100,0

Fuente: Elaboracién propia. Quito, 2016
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La escala de MARSHALL MODIFICADO también se usoé para identificar a
las PAL, usando como punto de referencia a todas las que se encuentren
con un puntaje de menor de 2, y aquellas en las que su puntaje fuese mayor

de 2 serian llamadas PAG.

Se identificé dentro de nuestros pacientes que una vez aplicada la escala de
MARSHALL MODIFICADO, un 84,9% eran PAL, por el otro lado el 15,4%

eran PAG.

Tabla 15. Distribucion de pacientes segun su severidad utilizando la
escala de MARSHALL MODIFICADO del Servicio de Emergencia del
HSFQ entre enero del 2014 a noviembre del 2015.

Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje
acumulado
Valido Pancreatitis Aguda Leve (PAL) 154 84,6 84,6 84,6
Pancreatitis Aguda Grave (PAG) 28 15,4 15,4 100,0
Total 182 100,0 100,0

Fuente: Elaboracion propia. Quito, 2016

Gréafico 6. Distribucion de pacientes segun su severidad utilizando la
escala de MARSHALL MODIFICADO del Servicio de Emergencia del
HSFQ entre enero del 2014 a noviembre del 2015.

B Pancreatitis Aguca Leve
B Pancrestitis Aguda Grave

Fuente: Elaboracién propia. Quito, 2016
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4.2 ANALISIS MULTIVARIADO

Se realiz6 un cruce de variables cualitativas con el fin de determinar la

significancia estadistica y ampliar el analisis de cada una.

4.2.1 Distribucién por Sexo y Grupo Etario

Mediante el cruce de las variables sexo y grupo etario que se ilustran en el
Grafico 7.

Se puede observar que el grupo con mayor numero de pacientes es el de
adultos maduros (31 — 55 afios de edad) siendo en mayor porcentaje el sexo
masculino con un 52,8 %. También es interesante analizar que el grupo etario
donde lidera el sexo femenino con un 43% es el de los adultos mayores (56-
75 afos de edad). Para el grupo de pacientes adultos jévenes (18-30 afios de
edad) se presentaron 22,6 % de sexo femenino y 14,6 % de sexo masculino.
Tabla 16. Distribucion del grupo etario segun el sexo en pacientes con

pancreatitis aguda atendidos en el del Servicio de Emergencia del HSFQ
entre enero del 2014 a noviembre del 2015.

SEXO

FEMENINO MASCULINO
GRUPO ETARIO Adulto Joven (18-30 afios de edad) 21 13
22,6% 14,6%
Adulto Maduro (31-55 afios de edad 32 47
34,4% 52,8%
Adulto Mayor (56-75 afios de edad) 40 29
43,0% 32,6%
Total Recuento 93 89
% 100,0% 100,0%

Fuente: Elaboracion propia. Quito, 2016
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Grafico 7. Distribucién del grupo etario segun el sexo (frecuencia
Absoluta) en los pacientes con pancreatitis aguda atendidos en el del
Servicio de Emergencia del HSFQ entre enero del 2014 a noviembre del
2015.

| sexo

I FEMENING
[ MASCULING

S0

Recuento

Adulto Joven Aclutto Maduro Adutto Mayar
GRUPO ETAREO

Fuente: Elaboracioén propia. Quito, 2016

Al analizar estas dos variables, sexo y grupo etario, obtuvimos un valor de p
de 0,041 que al compararlo con el valor del error tipo 1 (p < 0,05) nos indica
gue la relacién es estadisticamente significativa mediante la prueba de Chi
cuadrado de Pearson como se demuestra en la Tabla 17.

Tabla 17. Prueba de Chi Cuadrado de Pearson entre sexo y grupo etario

Valor gl Significacion asintética (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 6,3992 2 ,041
Razoén de verosimilitud 6,439 2 ,040
N de casos validos 182

a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 16,63.

Fuente: Elaboracion propia. Quito, 2016
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4.2.2 Distribucion por sexo y etiologia

Se realizo el cruce de las variables sexo y etiologia que se demuestran en el
Grafico 8.

Se puedo evidenciar dentro de lo mas importante que la etiologia que mas
se repite es la biliar con un 74,7 % del total de los pacientes revisados,
denotamos que en el sexo femenino es donde se presentan mas etiologias
biliares con un 40.7% mientras que en el sexo masculino se da en el 34.1%.
Tabla 18. Distribucién de la etiologia segun el sexo en pacientes con

pancreatitis aguda atendidos en el del Servicio de Emergencia del HSFQ
entre enero del 2014 a noviembre del 2015.

SEXO Total
FEMENINO MASCULINO

ETIOLOGIA ALCOHOLICA Recuento 4 10 14
% del total 2,2% 5,5% 7,7%

AUTOINMUNE Recuento 0 5 5

% del total 0,0% 2,7% 2, 7%

BILIAR Recuento 74 62 136

% del total 40,7% 34,1% 74,7%

IDIOPATICA Recuento 5 2 7

% del total 2,7% 1,1% 3,8%

METABOLICO Recuento 4 7 11

% del total 2,2% 3,8% 6,0%

OTRAS Recuento 2 1 3

% del total 1,1% 0,5% 1,6%

TRAUMA Recuento 4 2 6

% del total 2,2% 1,1% 3,3%

Total Recuento 93 89 182
% del total 51,1% 48,9% 100,0%

Fuente: Elaboracion propia. Quito, 2016

95



Grafico 8. Distribucién de la etiologia segun el sexo (frecuencia
Absoluta) en los pacientes con pancreatitis aguda atendidos en el del
Servicio de Emergencia del HSFQ entre enero del 2014 a noviembre del
2015.
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Fuente: Elaboracion propia. Quito, 2016
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4.2.3 Distribucion de pacientes por edad y APACHE I

Es conocida la relacion entre la edad y la escala de severidad APACHE I,
tanto en cuanto la edad forma un parametro individual y que otorga un puntaje
de importante el momento de calcular la severidad mediante esta escala,
motivo por el cual al cruzar estas dos variables se pudo evidenciar como se
demuestra en la TABLA 19. El principal grupo etario donde se encuentran el
mayor niumero de PAG es el de adultos mayores (31-55 afios) con un 75,4 %
de ellas, mientras que las PAL se presentan mas en el grupo de adultos

maduros (31-55 afios) con un 55,6% en su respectivo grupo.

Tabla 19. Distribucion de pacientes seguin la edad y APACHE Il en Servicio de
Emergencia del HSFQ entre enero del 2014 a noviembre del 2015.

Interpretacion APACHE II Total
Pancreatitis Aguda Pancreatitis Aguda
Leve (PAL) grave (PAG)

GRUPO Adulto Joven (18-30 afios) 32 2 34
ETARIO 27,4% 3,1% 18,7%
Adulto Maduro (31-55 afios) 65 14 79

55,6% 21,5% 43,4%

Adulto Mayor (56-75 afios) 20 49 69

17,1% 75,4% 37,9%

Total Recuento 117 65 182
% dentro de Interpretacion APACHE I 100,0% 100,0% 100,0%

Fuente: Elaboracion propia. Quito, 2016

Se realizo el estudio de asociacion entre estas dos variables edad y APACHE
II, demostrando un valor de p de 0,0001 que al compararlo con el valor del

error tipo 1 (p < 0,05) nos indica que la relacion es estadisticamente
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significativa mediante la prueba de Chi cuadrado de Pearson como se

demuestra en la Tabla 20.

Tabla 20. Prueba de Chi Cuadrado de Pearson entre edad y APACHE Il

Significacion
Valor gl asintética (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 61,7682 2 ,001
Razoén de verosimilitud 65,139 2 ,001
Asociacién lineal por lineal 53,555 1 ,001
N de casos validos 182

a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es

12,14.

Fuente: Elaboracion propia. Quito, 2016

4.2.4 Distribucion de pacientes por edad y BISAP

Continuando con el andlisis de como la edad afecta las escalas de valoracion
de severidad, en este caso se la asocia con BISAP, otra escala que toma la
edad del paciente como un parametro importante, se pudo observar en la
Tabla 19, que el mayor porcentaje de PAL se encuentran entre los adultos
maduros (31-55 afios) con un 90,3% de los casos, mientras que la PAG se

presenta mas en los adultos mayores (56-75 afios) con un 50,3% de su grupo.
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Tabla 21. Distribucion de pacientes segun la edad y BISAP en Servicio
de Emergencia del HSFQ entre enero del 2014 a noviembre del 2015.

Interpretacion BISAP Total
Pancreatitis Aguda Pancreatitis Aguda
Leve (PAL) Grave (PAG)

GRUPO ETARIO Adulto Joven 34 0 34
22,5% 0,0% 18,7%

Adulto Maduro 76 3 79

50,3% 9,7% 43,4%

Adulto Mayor 41 28 69

27,2% 90,3% 37,9%

Total Recuento 151 31 182
% dentro de 100,0% 100,0% 100,0%

Interpretacion BISAP

Al analizar estas dos variables, edad y BISAP, obtuvimos un valor de p de
0,001 que al compararlo con el valor del error tipo 1 (p < 0,05) nos indica que
la relacion es estadisticamente significativa mediante la prueba de Chi

cuadrado de Pearson como se demuestra en la Tabla 22.

Tabla 22. Prueba de Chi Cuadrado de Pearson entre edad y BISAP

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion
Valor gl asintaética (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 43,8452 2 ,001
Razén de verosimilitud 47,433 2 ,001
Asociacion lineal por lineal 35,505 1 ,001
N de casos validos 182

a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es

5,79.

Fuente: Elaboracion propia. Quito, 2016
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4.2.5 Distribucion de pacientes por edad y MARSHALL MODIFICADO
Por dltimo, se realizé también el cruce de variables entre edad y la escala de
MARSHALL MODIFICADO, esta tiene una particularidad especial en
diferencia a las escalas con las que se las compara, le edad no forma parte
de los items de su andlisis. Como se observaenla Tabla 23, el mayor
porcentaje de PAL se encontro en el grupo de adultos maduros (31-55 afios)
con un 49,9 % de los casos, mientras que la PAG se presenta mas en los
adultos mayores (56-75 afios) con un 89,9 % de su grupo.

Tabla 23. Distribucién de pacientes segun la edad y MARSHALL

MODIFICADO en el Servicio de Emergencia del HSFQ entre enero del
2014 a noviembre del 2015.

Interpretacion MARSHALL Total

Pancreatitis Aguda

Leve (PAL)

Pancreatitis Aguda

Grave (PAG)

GRUPO ETARIO

Adulto Joven

34

22,1%

0,0%

34

18,7%

Adulto Maduro

76

49,4%

3

10,7%

79

43,4%

Adulto Mayor

44

28,6%

25

89,3%

69

37,9%

Total

Recuento

154

28

182

% dentro de Interpretacion MARSHALL

100,0%

100,0%

100,0%

Fuente: Elaboracion propia. Quito, 2016

Mediante el estudio de asociacion entre estas dos variables edad y

MARSHALL MODIFICADO, demostrando un valor de p de 0,001 que al
compararlo con el valor del error tipo 1 (p < 0,05) nos indica que la relacion
es estadisticamente significativa mediante la prueba de Chi cuadrado de

Pearson como se demuestra en la Tabla 24.
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Tabla 24. Prueba de Chi Cuadrado de Pearson entre edad y MARSHALL
MODIFICADO

Significacion
Valor gl asintdtica (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 37,366 2 ,001
Razo6n de verosimilitud 40,410 2 ,001
Asociacion lineal por lineal 30,534 1 ,001
N de casos validos 182

a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es

5,23.

Fuente: Elaboracion propia. Quito, 2016
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4.3 SENSIBILIDAD, ESPECIFICIDAD, VALOR PREDICTIVO POSITIVO,
VALOR PREDICTIVO NEGATIVO, CURVA ROC

Una vez hecho el andlisis individual de las escalas de valoracion de severidad
gue se comparan en esta investigacion APACHE II, BISAP, MARSHALL
MODIFICADO, se pudo constatar su capacidad de reconocer y diferenciar

entre las PAL y PAG.

Es del interés de esta investigacion ahora analizar la sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo (VPP), valor predictivo negativo (VPN)

y curvas ROC de las escalas de valoracion.

Se utilizé como escala de severidad Gold Estandar al APACHE Il para realizar

los calculos debido a su gran sustento bibliogréafico e historico que tiene.

4.3.1 BISAP: Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor

predictivo negativo, curva ROC

Se realiz6 la tabla 2 x 2 para el céalculo de la sensibilidad y especificidad
tomando al APACHE Il como Gold Estandar obteniendo que la escala de
valoracion de severidad de BISAP tuvo una sensibilidad del 77 % y una

especificidad del 100 % como se puede evidenciar en la Tabla 25.
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Tabla 25. Comparacion entre la escala de Prueba BISAP y el Gold

estdndar APACHE Il

APACHE I Pancreatitis Aguda Leve (PAL)

Pancreatitis Aguda grave (PAG)

Total Recuento

% dentro de Interpretacion APACHE Il

BISAP
Pancreatitis Aguda
Leve (PAL)
117
VP
34
FN
151

83,0%

Pancreatitis Aguda
Grave (PAG)

0

FP

31

VN

31

17,0%

Total

117
100,0%
65
100,0%
182

100,0%

VP: Verdaderos positivos; FP: Falsos positivos; FN: Falsos negativos; VN: verdaderos

negativos Fuente: Elaboracion propia. Quito, 2016

Para la obtencién del VPP Y VPN se utilizd la prevalencia de pancreatitis

aguda del 4 %, este dato obtenido por el promedio de las investigaciones

realizadas en paises latinoamericanos, donde reportan que en la poblacién

hospitalaria la prevalencia de pancreatitis aguda es de 3%-5%.

Dicho esto, se realiz6 el calculo y se obtuvo un VPP de 100 % y un VPN de

47%.

Se obtuvo la curva ROC para los puntos de sensibilidad y especificidad de la

escala BISAP, encontrando que el mejor punto de cohorte entre PAL y PAG

se encuentra entre 1y 2 puntos con una S= 96% y E= 56%; con un area bajo

la curva de 0.918 y una Significacion asintotica de p de 0,001 como se puede

apreciar en la tabla 24 y 25
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Grafico 9. Curva ROC para sensibilidad y especificidad de BISAP.

Derivado de 1 - Especificidad
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Fuente: Elaboracion propia. Quito, 2016
Tabla 26. Resultados del Area bajo la curva ROC para BISAP
Area Error estandar Significacion 95% de intervalo de confianza asintético
asintética Limite inferior Limite superior
918 ,023 ,001 873 964

Las variables de resultado de prueba: BISAP tienen, como minimo, un empate entre el grupo de estado
real positivo y el grupo de estado real negativo. Las estadisticas podrian estar sesgadas.
a. Bajo el supuesto no paramétrico

b. Hipétesis nula: area verdadera = 0,5

Fuente: Elaboracion propia. Quito, 2016
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Tabla 27. Coordenadas de la curva ROC para BISAP

Positivo si es Sensibilidad 1 - Especificidad

mayor o igual que

0 1,000 1,000
1 969 564
2 846 ,094
3 AT7 ,000
4 ,046 ,000
5 ,000 ,000

Fuente: Elaboracion propia. Quito, 2016
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4.3.1 MARSHALL MODIFICADO: Sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo, valor predictivo negativo, curva ROC

Continuando el analisis esta vez para la escala de severidad MARSHALL

MODIFICADO.

Se usoé la misma la tabla 2 x 2 para el célculo de la sensibilidad y especificidad
tomando al APACHE Il como Gold Estandar (Tabla 28), obteniendo que la
escala de valoracion de severidad de MARSHALL MODIFICADO tuvo una

sensibilidad del 75 % y una especificidad del 100 %.

Tabla 28. Sensibilidad y Especificidad de la escala de MARSHALL
MODIFICADO

MARSHALL MODIFICADO Total

Pancreatitis Aguda Pancreatitis Aguda

Leve Grave

APACHE II Pancreatitis Aguda Leve 117 0 117
VP FP 100,0
%
Pancreatitis Aguda grave 37 28 65
FN VN 100,0
%
Total 154 28 182
84,6% 15,4% 100,0

%
Fuente: Elaboracion propia. Quito, 2016

Con estos datos de sensibilidad y especificidad de la escala de severidad
MARSHALL MODIFICADO se procedio6 al calculo respectivo de los valores de

prevalencia obteniéndose un VPP de 100% y un VPN de 43%.
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En esta escala también se obtuvo la curva ROC para los puntos de
sensibilidad y especificidad de la escala MARSHALL MODIFICADO,
encontrando que el mejor punto de cohorte entre PAL y PAG se encuentra
entre 1y 2 puntos con una S= 72% y E= 53%; con un area bajo la curva de

0.847 y una Significacion asintotica de p de 0,001 como se puede apreciar en

la tabla 29 y 30.

Grafico 10. Curva ROC para sensibilidad y especificidad de MARSHALL
MODIFICADO.
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Tabla 29. Resultados del Area bajo la curva ROC para MARSHALL
MODIFICADO

Area Error estandar Significacion 95% de intervalo de confianza asintético
asintética Limite inferior Limite superior
,847 ,035 ,001 778 ,916

Las variables de resultado de prueba: MARSHALL MODIFICADO tienen, como minimo, un empate entre el
grupo de estado real positivo y el grupo de estado real negativo. Las estadisticas podrian estar sesgadas.
a. Bajo el supuesto no paramétrico

b. Hipétesis nula: area verdadera = 0,5

Fuente: Elaboracién propia. Quito, 2016

Tabla 30. Coordenadas de la curva ROC para MARSHALL MODIFICADO

Positivo si es Sensibilidad 1 - Especificidad

mayor o igual que

0 1,000 1,000
1 , 723 ,051
2 431 ,000
3 ,154 ,000
4 ,062 ,000
5 ,031 ,000
6 ,000 ,000

Fuente: Elaboracion propia. Quito, 2016
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CAPITULO V. DISCUSION

La PA se ha convertido en los Ultimos afios en un gran reto para el médico de
emergencia, el poder identificar y categorizar la severidad de la PA es de suma
importancia, ya de esta forma se podria aplicar los correctos manejos al
paciente. Como se conoce, en pocas horas puede complicarse hasta generar

fallas en varios 6rganos y hasta la muerte del paciente.

Por este motivo. en esta investigacion se comparo la eficacia de las escalas
de valoracion de severidad, como son las de APACHE, BISAP y MARSHALL
MODIFICADO y cuales son sus indicadores estadisticos. Conforme se realiz6
el estudio pudimos obtener datos interesantes de como es la epidemiologia

de la PA.

El género del paciente en la presentacion de la PA parece no tener ningun
tipo de preferencia hacia hombres o mujeres, dato que se comparte articulos

publicados por el Departamento de Cirugia de la Universidad de Nueva York*&

Por otro lado, el sexo femenino tiende a presentar mas casos de PA
secundarios a la etiologia biliar donde es prevalente esta; el sexo masculino
es mas comun a las etiologias alcohdlicas, detalles que pudimos comparar y
aseverar en el analisis de nuestro estudio obteniendo resultados similares a

la de los estudios revisados!’:18:

Con respecto a la edad de presentacion de la PA, pudimos denotar que se
encuentran mas casos en pacientes de edades entre los 30 a 55 afios,

ocupando un porcentaje del 43,4% de todos nuestros pacientes, dato que se
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asemejan mucho a los presentados en varios estudios de incidencias
estadisticas, donde ponen el pico de la presentacion de la PA los 45 a 55 afos
de edad correspondiente al adulto mayor, con una tendencia a disminuir

conforme avanza la edad de los pacientes'”18:35,

La etiologia es otro interesante punto a poner en discusion, ya que se
demostré de forma muy clara, como los pacientes con PA secundarios a una
patologia de la via biliar ocuparon el 74.7%, dato muy parecido a los de

grandes investigaciones donde la patologia biliar ocupa hasta el 80 %17:18:82.35,

Al revisar la literatura cientifica actual, la edad es un factor por si solo muy
importante al momento de la evaluacién de la severidad de la PA, tanto asi
que en 2 de las 3 escalas que se comparo en este estudio, la edad del paciente
otorga un alto puntaje para el calculo final de la mortalidad del paciente y por

lo tanto de su severidad.

Pudimos constatar este hecho, calculando la asociacion estadistica entre la
edad y si la PA fue leve o grave aplicando las escalas de severidad.
Efectivamente las 3 escalas valoradas tienen una fuerte asociacion
estadistica entre la edad y la pancreatitis aguda, en las 3 encontramos valores
de p menores 0.01, pudiendo decir con seguridad que mientras mayor es la
edad de presentacion, la PA es grave y se debe tomar medidas especificas
para impedir mayores complicaciones, dato que estd muy bien descrito en las
grandes guias de manejo del paciente con pancreatitis aguda como las de

Atlanta 2013, y de las del Colegio Americano de Gastroenterologia*’:
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Para la comparacion de las escalas se tom6 al APACHE Il como GOLD
Estandar para el calculo de la severidad de la PA y partiendo de este se

calculo la sensibilidad, especificidad, VPN Y VPP.

Se confirmd que la puntuacién BISAP es un medio preciso para la
estratificacion del riesgo en pacientes con PA. Sus componentes son

clinicamente relevantes y faciles de obtener.

La precision de pronostico de BISAP es similar a las de los otros sistemas de
puntuacion. Se calcularon valores de sensibilidad de 77 %, especificidad del
100%, VPP del 100 % y VPN DEL 47 %, datos muy comparables con los
estudios cientificos mundiales, por nombrar el que mas se acerca a nuestra
realidad demogréfica y cultural, la investigacion del 2012 del Hospital Clinico
de la Universidad de Chile , encuentra valores de sensibilidad de 77 % y
especificidad del 99%, VPP del 83% y VPN del 98% , inclusive al calcular la
curva ROC , los valores bajo la curva son muy relacionables , 0.918 en el
caso de nuestra investigacion y 0.977 en el caso de la realizada por el

Hospital Clinico Universidad de Chile &7 .

Con respecto a la escala de MARSHALL MODIFICADO podemos decir que
se puede utilizar como criterio de derivacion a los diferentes niveles de
complejidad médica, es un buen predictor de la severidad del paciente. En la
clasificacion de Atlanta en su publicaciéon del 2012 7 pone énfasis en que la
escala de MARSHALL MODIFICADO les permite a los médicos identificar a
los pacientes que requieren asistencia en una Unidad de Cuidados Intensivos,

es decir su aplicabilidad va méas alla de la identificacion de la severidad. En
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nuestro estudio se comprob6 que al tener un valor de falsos positivos (0 %)
es de utilidad para usarlo como criterio de derivacion ya que identifica de
buena forma aquellas PAG por las condiciones mismas de las variables que

conforman esta escala.

En una tesis propuesta en la Universidad Central del Ecuador en el 2015 88,
se comparo de igual forma la escala de MARSHALL MODIFICADO vy la de
APACHE Il, encontramos similitudes en los valores de sensibilidad calculados
con un 77% y un 75 %, no tanto en los valores predictivos positivos y
negativos. Sin embargo, los dos estudios llegamos a la conclusion de que la
escala de MARSHALL MODIFICADO su elevada sensibilidad, constituye una
alternativa valida para la determinacion de severidad en Pancreatitis aguda en
nuestro medio debido a la facilidad en su aplicacion al utilizar solamente tres

parametros.
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CAPITULO VI. CONCLUSIONES

Después de realizar un exhaustivo analisis con respecto a los resultados que

hemos obtenido en el presente estudio obtuvimos varias conclusiones.

Entre otras pudimos observar como las pancreatitis agudas no distinguen
tanto entre sexo, se encontré un porcentaje muy a la par entre hombres y

mujeres siendo el 49 % y 51 % respectivamente.

Con respecto a la edad de nuestros pacientes, pudimos concluir que se
encuentran mas casos de pancreatitis aguda a las edades de 31 a 55 afios

correspondiente al grupo etario de adultos maduros.

La etiologia mas comun en nuestra investigacion fue la de origen biliar, con
un porcentaje de 74,7 %, seguida por la del consumo excesivo de alcohol con
un 7,7%, estadisticas que se comparten con las expuestas por la literatura

internacional.

Las pancreatitis agudas de origen biliar tienen predisposicion de presentarse
en el sexo femenino llegando siendo el 54 % mientras que en los hombres
alcanza el 46%. Por otro lado, las pancreatitis agudas de origen alcohdlico son

de alta incidencia en el sexo masculino alcanzando un porcentaje del 71%

Al momento de categorizar las pancreatitis agudas en leves y graves
utilizando las 3 escalas que en esta investigacion se comparan, pudimos
concluir que independientemente al uso de cualquier escala en el porcentaje
de PAL es superior que el de las PAG, denota que no suele ser una

enfermedad que se presente de novo con una alta severidad.
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Las PAL se presentan mas en grupos etarios jovenes y maduros, en cambio
las PAG son exclusivamente de los adultos mayores, esta claro que le edad
juega un papel muy importante al momento de hablar de gravedad de la

pancreatitis aguda.

Con respecto a las escalas y como estas pueden identificar entre una
pancreatitis aguda y grave se denoto que con APACHE Il al ser el Gold
Estandar categoriza muy bien entre PAL y PAG, sin embargo, al tener tantos
elementos que evaluar, suele ser demorosa para calcular su puntaje y asi
aplazar el correcto manejo del paciente.

En esta investigacion se vio como BISAP pese al solo tener 5 variables en su
escala y el poder realizarse de forma més rapida que la APACHE II, identifica
de muy buena forma a los pacientes con PAG. En otras palabras, un paciente
que se encuentre muy grave, jamas la escala de BISAP lo catalogar4d como
un cuadro leve. Si al tener un paciente con pancreatitis aguda y este obtiene
un puntaje mayor a 3, dando la prueba como positiva, es 100% seguro que
tiene una pancreatitis aguda grave. BISAP tuvo una sensibilidad del 77 % y
una especificidad del 100 %, un VPP de 100 % y un VPN de 47%.
Continuando con el andlisis esta vez con respecto a la escala de MARSHALL
MODIFICADO se pudo observar como al tener 3 grandes variables identifica
de forma confiable si la pancreatitis es grave, su limitacién es que existiran
algunas pancreatitis que APACHE Il considere como graves ubicandose en
puntajes de 8 0 9 y MARSHALL MODIFICADO lo tomara como leve por las

mismas condiciones especificas de cada escala.
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En otras palabras, la escala Marshall modificado posee una sensibilidad de 75
% por lo que no permite que ningun enfermo se quede fuera de la clasificacion
de “grave”, pero tiene el inconveniente que no sirve para evaluar la gravedad
de los pacientes por si sola ya que presenta falsos positivos por lo tanto
Marshall modificado sobreestima a los pacientes con Pancreatitis Aguda,
identificAndolos como graves. Su especificidad del 100 %, un VPP de 100% y

un VPN de 43%.
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CAPITULO VII. RECOMENDACIONES

1. Es de gran importancia al momento de estudiar la pancreatitis aguda
de nuestros pacientes, seguir protocolos de diagndstico bien
establecidos, es decir pedir tanto examen de imagen y de laboratorio
de forma adecuada, ya que, de esta forma la etiologia y la severidad
del cuadro podran ser mas facilmente estudiadas y asi mejorard la

directriz de manejo.

2. Como se pudo observar, la etiologia biliar es la principal cuando de
pancreatitis aguda se habla, tener siempre en cuenta cuales son los
sintomas caracteristicos de la patologia biliar, asegurar nuestras
sospechas clinicas con buenos examenes de imagen, y tomar

decisiones quirdrgicas oportunas si el caso lo amerita.

3. Las pancreatitis agudas se presentan mas a las edades desde 31 a 55
afos, si es que a este rango de edad se tienen sintomas biliares y se
verifican una colelitiasis programar cirugias oportunas, ya que las
complicaciones pueden ser varias, aun mas si se presentan en el sexo

femenino.

4. Conforme avanza la edad de los pacientes el cuadro de las pancreatitis
agudas se torna mas severo, tener en cuenta esto para las oportunas

formas de manejar a nuestros pacientes
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5. La escala de severidad diagnostica para pancreatitis aguda, sirven de
gran ayuda para el médico de emergencia sepa dirigir de mejor forma

segun la gravedad del paciente

6. APACHE Il es una gran escala para la valoracién de la gravedad del
paciente, hoy por hoy se debe calcular en todas las patologias que se
sospeche que pueda existir riesgo de falla organica, se debe tener
presente siempre cuales son sus variables, que puntaje otorgan cada

una y relacionar con el porcentaje de mortalidad.

7. Las escalas de BISAP Y MARSHALL MODIFICADO dan una muy
buena apreciacion de la gravedad de la pancreatitis aguda, siempre
reconoceran de forma simple y efectiva cuales son las pancreatitis
agudas que merecen un tipo de cuidado especial o en cuidados

intensivos, es decir aquellas llamadas PAG.

8. Se recomienda, siempre que sea posible, calcular la severidad de la
pancreatitis aguda con mas de una escala prondstica. Si en mas de 2
de ellas se logra concluir que la pancreatitis aguda es de alta
complejidad, no dudar referir oportunamente al servicio competente o

al siguiente nivel de salud.

9. Sino se logra conseguir todas las variables para calcular APACHE I,
realizar un andlisis mas rapido con BISAP y catalogar la pancreatitis

aguda de forma mas precoz.
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10.Continuar en la realizacion de estudios comparativos con mayor
namero de pacientes en un mayor tiempo de estudio, mejoraria los
resultados obtenidos, tanto como su veracidad, y asi generar una mejor
herramienta para el profesional de la salud sobre las practicas y

decisiones basadas en la evidencia médica.
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CAPITULO VII. LIMITACIONES

1. Debido a la gran afluencia de pacientes del seguro social y la
categorizacion del HSFQ como casa de salud de segundo nivel, la sala
de emergencia, hospitalizacién y las de unidad de cuidados intensivos
siempre se encontraban a la maxima capacidad, motivo por el cual
muchos casos severos tuvieron que ser referidos a otras casas de
salud, generando un sesgo al momento de estudiar la prevalencia de

la severidad.

2. Por motivos del sistema de gestion hospitalaria XHIS, que se encuentra
funcionando en el HSFQ, en muchos pacientes al momento de cerrar
el formulario 008 de emergencia, no lo hacian con los CIE10
correspondientes motivo por el cual, muchos casos de pancreatitis
aguda fueron desestimados, limitando asi nuestro universo y el analisis

real de la patologia.

3. Sabiendo que la principal etiologia de pancreatitis aguda era la de
origen biliar, no se pudo obtener una mejor apreciacion de cual
subclase correspondia a cada una, debido a que muchos
procedimientos se realizaron fuera del HSFQ, y no se registraba de
forma correcta sus hallazgos, imposibilitando a los investigadores

indagar mas sobre este tema.
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ANEXOS

Anexo 1: Formato de tabla para recoleccion de datos

Apache Il Bisap Marshall Modificado
Sexo | Edad Falla organica
Puntaje | Mortalidad | Puntaje | Mortalidad | Puntaje
SI/NO
Pct 1
Pct 2
Pct 3
Pct 4
Pct 5
Anexo 2: APACHE Il Score
APACHE Il Score®
APACHE Il score = (acute physiology score) + (age points) + (chronic health points)
Physiologic Variable +4 +3 +2 +1 0 +1 +2 +3 +4
Rectal temperature (C) =41 | 3940.9 38389 | 36-38.4 | 34359 | 32339 | 30319 | s29.9
Mean arterial pressure(mmHg) | =160 | 130159 | 110-129 70-109 50-69 <49
Heart rate (bpm) =180 | 140179 | 110139 70-109 5569 40-54 <39
Respiratory rate (bpm) 250 3549 2534 12-24 1011 69 s5
Oxygen delivery (mL/min) <200
OR Pa0, (mm Hg) =500 | 350499 | 200-349 -70 61-70 5560 <55
Arterial pH >7.7 | 7.67.69 7.57.59 | 7.337.49 7.257.32 | 7.157.24 | <7.15
Serum sodium (mmol/L) 2180 | 160179 | 155159 | 150154 | 130-149 120129 | 111119 | s110
Serum potassium (mmol/L) 27 66.9 5.55.9 3.55.4 334 2529 <25
Serum creatinine (mg/dL) 23.5 2-3.4 1.51.9 0.61.4 <0.6
Hematocrit (%) 260 50-59.9 | 4649.9 | 3045.9 20-29.9 <20
White cell count (103/mL) | =40 20-39.9 | 1519.9 314.9 1-2.9 <1
Age Points Chronic Health Points
Age Points History of Severe Organ Insufficiency Points
<44 0 Nonoperative patients 5
4554 2 Emergency postoperative patients 5
5564 3 Elective postoperative patients 2
65-74 5
275 6
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PUNTUACION APACHE II (A+B+C)

Puntuacion 0-4 5-9 10-14 | 15-19 | 20-24 | 25-29 | 30-34 | >34

Mortalidad (%) 4 8 15 25 40 55 75 85

Anexo 3: BISAP Score

Table 3. BISAP score
Clinlcal variables — 1 point allocated per variable

BUN >2SmgidL (1)
Impaired mental status (1)

SIRS (1)
2 or more of following:
» Temp <38 or >38
» Pulse =90
+ Respiratory rate >20 or Pag, <32mm Hg
» WBC <4k or >12K or 10% bands
Age >60 (1)
Pleural affusion (1)

Posslble scores and cormesponding mortality (%)

0:0.2

1:0.6

2:2

3:58

41318

512227
In addition to formal scoring Systems, patients should be followed closely for other markers of increased severity,
including signs of hemodynamic instability or ongan failure. Respiratory failure can occur through the development of
large pleural effusions or acule respiratory distress syndrome. Rarely, hemorrhage inlo retroperitoneal fissues causes

further hemodynamic compromise. Extra vigilance for these complications will result in more timely and aggressive
managemeni and improve patient oulcomes,
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+ BUN = 25

+ Impaired mental status

+ SIRS (> 2 criteria)

« Age > 60 yrs

+ Pleural effusion on CT scan

+ 1 point for the presence of each finding.
BUN, blood urea nitrogen; SIRS, systemic inflammatory response syndrome

BISAP Score Observed Mortlity

0.1%

0.4%

1.6%

3.6%

7.4%

Nl s|lwln]=|2

9.5%

Adapted from: Wu BU, Johannes RS, Sun X, et al. The early prediction of mortality in
acute pancreatitis: A large population-based study. Gut 2008;57:1698-1703.

Anexo 4: Marshall Modificado Score

Table 1 Modified Marshall scoring system for organ dysfunction

Score
Organ system 0 1 2 3 4
Respiratory (Pa02/Fi0;) =400 301-400 201-300 101-200 <101
Renal*
(serum creatinine, ;zmol/l) <134 134-169 170-310 311439 >439
(serum creatinine, mg/dl) <14 1.4-18 19-36 36-49 >49
Cardiovascular (systolic blood pressure, mm Hg)t >90 <90, fluid responsive <90, not fluid responsive <90, pH<7.3 <90, pH<7.2

For non-ventilated patients, the Fi0, can be estimated from below:

Supplemental oxygen (I/min) Fi02 (%)
Room air 21|
2 25
4 30
6-8 40
9-10 50

A score of 2 or more in any system defines the presence of organ failure.

*A score for patients with pre-existing chronic renal failure depends on the extent of further deterioration of baseline renal function. No formal correction exists for a baseline serum

creatinine >134 umol/l or >1.4 mg/dl.
TOff inotropic support.

106

134

Gut 2013;62:102-111. doi:10.1136/gutjnl-2012-302779



Anexo 5: Formulas para calcular Indicadores estadisticos

S=VP/(VP+FN)
Enfermo Sano E=VN/ (VN + FP)

VPP =VP / (VP + FP)
VPN =VN/ (VN +FN)

Positivo VP FP
CPP=S/(1-E)
CPN=(1-S)/E

Negativo FN VN IE=(VP+VN)/(VP+VN+FP+FN)
IY=S+E-1

S = sensibilidad; E = especificidad; VPP = valor predictivo positivo; VPN = valor predic-
tivo negativo; CPP = cociente de probabilidad positivo; CPP = cociente de probabili-
dad negativo; IE = indice de exactitud; IY = indice de Youden.

Anexo 6: Declaracion De Helsinki De La Asociacion Médica Mundial

1.

Principios basicos

La investigacion biomédica que implica a personas debe concordar con los
principios cientificos aceptados universalmente y debe basarse en una
experimentacion animal y de laboratorio suficiente y en un conocimiento minucioso
de la literatura cientifica.

El disefio y la realizacion de cualquier procedimiento experimental que implique a
personas debe formularse claramente en un protocolo experimental que debe
presentarse a la consideracion, comentario y guia de un comité nombrado
especialmente, independientemente del investigador y del promotor, siempre que
este comité independiente actle conforme a las leyes y ordenamientos del pais en
el que se realice el estudio experimental.

La investigacion biomédica que implica a seres humanos debe ser realizada
Unicamente por personas cientificamente cualificadas y bajo la supervision de un
facultativo clinicamente competente. La responsabilidad con respecto a las

personas debe recaer siempre en el facultativo médicamente cualificado y nunca en
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10.

11.

las personas que participan en la investigacion, por mucho que éstas hayan
otorgado su consentimiento.

La investigacion biomédica que implica a personas no puede llevarse a cabo
licitamente a menos que la importancia del objetivo guarde proporcién con el riesgo
inherente para las personas.

Todo proyecto de investigacién biomédica que implique a personas debe basarse
en una evaluacién minuciosa de los riesgos y beneficios previsibles tanto para las
personas como para terceros. La salvaguardia de los intereses de las personas
debera prevalecer siempre sobre los intereses de la ciencia y la sociedad.

Debe respetarse siempre el derecho de las personas a salvaguardar su integridad.
Deben adoptarse todas las precauciones necesarias para respetar la intimidad de
las personas y reducir al minimo el impacto del estudio sobre su integridad fisica y
mental y su personalidad.

Los médicos deben abstenerse de comprometerse en la realizacién de proyectos de
investigacion que impliquen a personas a menos que crean fehacientemente que
los riesgos involucrados son previsibles. Los médicos deben suspender toda
investigacién en la que se compruebe que los riesgos superan a los posibles
beneficios.

En la publicacion de los resultados de su investigacion, el médico esta obligado a
preservar la exactitud de los resultados obtenidos. Los informes sobre experimentos
gue no estén en consonancia con los principios expuestos en esta Declaracion no
deben ser aceptados para su publicacion.

En toda investigacién en personas, cada posible participante debe ser informado
suficientemente de los objetivos, métodos, beneficios y posibles riesgos previstos y
las molestias que el estudio podria acarrear. Las personas deben ser informadas de
gue son libres de no participar en el estudio y de revocar en todo momento su 3
consentimiento a la participaciéon. Seguidamente, el médico debe obtener el
consentimiento informado otorgado libremente por las personas, preferiblemente
por escrito.

En el momento de obtener el consentimiento informado para participar en el
proyecto de investigacion, el médico debe obrar con especial cautela si las personas
mantienen con él una relacion de dependencia o si existe la posibilidad de que
consientan bajo coaccién. En este caso, el consentimiento informado debe ser
obtenido por un médico no comprometido en la investigacion y completamente
independiente con respecto a esta relacion oficial.

En el caso de incompetencia legal, el consentimiento informado debe ser otorgado
por el tutor legal en conformidad con la legislacion nacional. Si unaincapacidad fisica

0 mental imposibilita obtener el consentimiento informado, o si la persona es menor
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12.

de edad, en conformidad con la legislacion nacional la autorizacién del pariente
responsable sustituye a la de la persona. Siempre y cuando el nifio menor de edad
pueda de hecho otorgar un consentimiento, debe obtenerse el consentimiento del
menor ademas del consentimiento de su tutor legal.

El protocolo experimental debe incluir siempre una declaracion de las
consideraciones éticas implicadas y debe indicar que se cumplen los principios
enunciados en la presente Declaracion.

Investigacion _médica combinada con asistencia profesional (Investigaciéon

clinica

1. En el tratamiento de una persona enferma, el médico debe tener la libertad de
utilizar un nuevo procedimiento diagndstico o terapéutico, si a juicio del mismo
ofrece una esperanza de salvar la vida, restablecer la salud o aliviar el
sufrimiento.

2. Los posibles beneficios, riesgos y molestias de un nuevo procedimiento deben
sopesarse frente a las ventajas de los mejores procedimientos diagndsticos y
terapéuticos disponibles.

3. En cualquier estudio clinico, todo paciente, inclusive los de un eventual grupo de
control, debe tener la seguridad de que se le aplica el mejor procedimiento
diagnéstico y terapéutico confirmado.

4. La negativa del paciente a participar en un estudio jamas debe perturbar la
relacion con su médico.

5. Si el médico considera esencial no obtener el consentimiento informado, las
razones concretas de esta decision deben consignarse en el protocolo
experimental para conocimiento del comité independiente (v. Principios basicos,
punto 2).

6. El médico podra combinar investigacion médica con asistencia profesional, con
la finalidad de adquirir nuevos conocimientos médicos, Unicamente en la medida
en que 4 la investigacibn médica esté justificada por su posible utilidad

diagnostica o terapéutica para el paciente.
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lll. Investigaciéon biomédica no terapéutica que impligue a personas (Investigacién

biomédica no clinica)

1.

En la aplicacion puramente cientifica de la investigacion médica realizada en
personas, es deber del médico seguir siendo el protector de la vida y la salud de
la persona participante en la investigacion biomédica.

Las personas participantes deben ser voluntarios, o bien personas sanas o
pacientes cuya enfermedad no esté relacionada con el protocolo experimental.
El investigador o el equipo investigador debe suspender la investigacion si
estimasen que su continuacién podria ser dafina para las personas.

En investigaciones en el hombre, el interés de la ciencia y la sociedad jamas debe

prevalecer sobre consideraciones relacionadas con el bienestar de las personas.
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