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RESUMEN
La pancreatitis aguda (PA) tiene un prondstico variable que depende
principalmente del desarrollo de insuficiencia organica persistente y presencia de
necrosis. Debido a la importancia de la enfermedad y su evolucion, es necesario
gue se realicen estudios clinicos e implementen biomarcadores sanguineos que
contribuyan a establecer dicho pronéstico para adecuar las medidas terapéuticas.
El objetivo de este estudio es evaluar la utilidad de la Proteina C Reactiva (PCR)
como marcador pronéstico de severidad y riesgo de mortalidad comparado con el
score de Marshall modificado y el indice Clinico de Gravedad en Pancreatitis
Aguda (BISAP) en pacientes con diagnostico de PA admitidos en la emergencia y
salas de hospitalizacién del Hospital Universitario de los Andes. Se realiz6 un
estudio de tipo observacional transversal y prospectivo donde se aplicd las
escalas BISAP y Marshall modificado dentro de las primeras 24 horas de ingreso
hasta 96 horas y se determino los niveles de PCR ultrasensible (PCRus)
cuantitativa. Se estudiaron un total de 13 pacientes con predominio del género
femenino 9 (69,20%), la etiologia méas frecuente fue la biliar en ambos géneros
(69,20%). BISAP, PCR Y Marshall modificado determinaron mayor porcentaje de
pancreatitis severa (PAS). El nivel de la PCRus corte para diferenciacién entre
casos de pancreatitis aguda leve (PAL) y PAS presencia de fallo organico (FO)
fue de 35,921 mg/dl, con una sensibilidad y especificidad del 100% para
determinar PAS y FO. Conclusiones: la PCR dada su alta especificidad puede ser
utilizada como una prueba sencilla para identificar aquellos pacientes que cursan

con PAS.

Palabras claves: Pancreatitis aguda, PCR, BISAP, Marshall modificado.



ABSTRACT

Acute pancreatitis (AP) has a variable prognosis that depends on the development
of persistent organic failure (OF), and the presence of necrosis. The importance of
this disease and the different possible outcomes, justify the need of clinical studies
and biomarkers that permit prognosis establishment, in order to better adjust
therapeutic measures. The objective of this study is to evaluate the accuracy of
ultra-sensitive C-Reactive Protein (us-CRP) as prognostic marker for severity and
mortality risk, and to compare with Modified Marshall Scoring System (MMSS) and
Bedside Index for Severity in Acute Pancreatitis (BISAP), in patients admitted to
the emergency room and general wards of Los Andes University Hospital with
diagnosis of AP. In this cross-sectional, prospective study, MMSS and BISAP
score were applied in the first 24 to 96 hours after patient admission, and
guantitative us-CRP was measured. 13 patients were included, 9 were female
(69.2%), and the most common etiology in both gender was biliary pancreatitis, 9
cases (69.2%). BISAP, MMSS and us-CRP identified more cases of severe
pancreatitis (SP). The optimum cut-off level of us-CRP to differentiate mild AP
from SP with presence of OF was 35,921 mg/dL, with sensitivity and specificity of
100%. Conclusion: given the high specificity of us-CRP, it can be used as a simple
test to identify patients with SP.

Keywords: acute pancreatitis, CRP, BISAP, Modified Marshall Scoring System.
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1. INTRODUCCION

La PA es un proceso inflamatorio agudo del pancreas, desencadenado por la
activacion inapropiada de las enzimas pancreaticas, con lesion tisular y respuesta
inflamatoria local y sistémica que conlleva en ocasiones compromiso variable de
otros tejidos o sistemas organicos distantes.

La PA corresponde a la tercera causa de hospitalizacion de origen gastrointestinal
en Estados Unidos de Norteamérica.?

En Venezuela de acuerdo a datos de la direccion de informacion y estadisticas de
salud, del Ministerio del Poder Popular para la Salud (MPPS) en el 2006, los
trastornos del pancreas y vias biliares constituyeron la causa de mortalidad
namero 23, representando el 0,35% de los decesos por todas las causas, y la PA
se encuentra en el primer lugar de este grupo contabilizando un 0,18% del total. 3
La enfermedad inflamatoria del pancreas puede clasificarse en PA y pancreatitis
cronica. El espectro anatomopatologico de la PA varia desde la pancreatitis
intersticial, que suele ser un trastorno leve y de evolucion limitada, hasta la PAS
de variable relacién con la gravedad.*

Las manifestaciones clinicas van desde dolor epigastrico leve a enfermedad grave
y la muerte. El diagnéstico se basa en las caracteristicas clinicas, pruebas
bioquimicas y los estudios de imagen. Segun las directrices del Colegio
Americano de Gastroenterologia se establece que el diagnostico de PA requiere
la presencia de dos de los tres criterios siguientes: dolor caracteristico abdominal

en epigastrio con irradiacion en banda, amilasa y/ o lipasa sérica mas de 3 veces
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el limite superior de lo normal y tomografia computarizada (TC) u otros estudios
de imagen disponibles que sugieran hallazgos compatibles con PA.>

Varios marcadores de prondstico se han desarrollado para la estratificacion de la
gravedad en la PA, estos sistemas de puntuacién incluyen la incorporacién de
criterios clinicos y bioquimicos de gravedad para la evaluacion han estado en uso
durante algunos décadas, entre los que se mencionan los criterios descritos por
Ranson en la década de 1970, la escala de Glasgow modificada, puntuacion
BISAP, Marshall modificado y la escala APACHE II, asi mismo la determinacion
de ciertas sustancias como indicadores de necrosis (PCR, elastasa, interleukina 6
entre otras) °. La sensibilidad y especificidad de estos sistemas de puntuacién
para predecir rango de PAS varian en funcion del numero de corte y el momento
de la aplicacion.’

El marcador pronéstico mas usado por su féacil disponibilidad en todos los
laboratorios PCR, la cual es un reactante de fase aguda inespecifico. ®

En tal sentido se realizo un estudio observacional de tipo transversal y prospectivo
correlacionar, donde se aplico la escala BISAP y Marshall modificado a las 24
horas de ingreso del paciente y se determino PCRus por ELISA a las 48 horas de
iniciado el cuadro en pacientes admitidos en aéreas de emergencia y
hospitalizacion del I.LA.H.U.L.A con diagnéstico de PA, y su evolucion hasta el
cuarto dia de hospitalizacion o su egreso por distintas causas, en el periodo

comprendido entre Febrero y Junio del 2016.
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1.1. FORMULACION DEL PROBLEMA:

Un diagnostico precoz y aporte de medidas terapéuticas oportunas cuando se
determina la gravedad de PA han logrado disminuir las complicaciones de la
misma asi como reducir morbi-mortalidad en tal sentido me planteo lo siguiente
¢Es la PCRus de utilidad como marcador pronéstico de severidad y riesgo de

mortalidad comparado con el score de Marshall modificado y el BISAP?.
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1.2 JUSTIFICACION:

A nivel mundial y en nuestro pais, segun estadisticas las pancreatitis representan
un gran impacto socioecondmico, dada la importancia de la enfermedad y su
evolucidn, es necesario que se realicen estudios clinicos y implementen
biomarcadores que contribuyan a establecer prondstico para adecuar las medidas
terapéuticas.

La escala BISAP es un método que a diferencia de otras escalas es simple, se
toma a las 24 horas y es de facil implementacion en &rea de emergencia.

La disfuncion organica se establece con el puntaje modificado de Marshall, el cual
consiste en tres variables cardiovascular, respiratoria y renal.?*

La PCRus resulta ser un marcador inespecifico en muchas patologias o procesos
inflamatorios, sus niveles en PA se correlacionan bien con la gravedad y la
existencia de necrosis, pero no antes de 48 horas de evolucién.’

El nivel de corte para la diferencia entre cuadros leves y graves es de 150 mg/dl.
La determinacion de PCR a las 48 horas del inicio de la sintomatologia con un
valor de corte de 150 mg/dl permite identificar de forma precoz a los pacientes
que pueden desarrollar PAS grado de recomendacion fuerte con moderada
calidad de evidencia .*%*°

Dado la mayor especificidad de esta prueba, se utiliza en forma rutinaria sin
embargo actualmente en nuestra institucion no se implementa la misma, por lo

cual seria de importancia determinar la utilidad de PCRus en PA comparada con

el score de Marshall modificado y la escala BISAP.
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1.3.  MARCO TEORICO

1.3.1 ANTECEDENTES:

Titulo

Autor, Pais,

Afo, Muestra,

Resultados y

Tipo de Conclusiones
estudio
COMPARACION La PCR e IL-6 han demostrado un
DE RANSON, resultado prometedor en la deteccion
GLASGOW, SIRS, | K, Ajayy Cols. | precoz de la gravedad y la necrosis
BISAP, APACHE- India pancreatica, mientras que la puntuacion
I, IL-6, PCR Y APACHE Il y Ranson en la prediccion de la
PROCALCITONINA 2013 mortalidad relacionada con pancreatitis

EN LA
PREDICCION DE
SEVERIDAD,
INSUFICIENCIA
ORGANICA,
NECROSIS
PANCREATICA, Y
LA MORTALIDAD

EN LA PA.2

72 pacientes

Observacional
Prospectivo

correlacionar

aguda en este estudio.

Al final del estudio, se encontr6 que para la
prediccion de PAS determinado por PCR
tiene una alta sensibilidad (86,2%) vy

especificidad del (100%).
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PROTEINA C
REACTIVA COMO
MARCADOR DE
SEVERIDAD EN

PACIENTES CON

S. Gutiérrez y
Cols.
Venezuela

2008

35 pacientes

Entre los pacientes que presentaron menos
de 3 criterios de Ranson, las cifras de PCR
oscilaron entre 8 y 128 mg/dl, pacientes
gue presentaron mas de 3 criterios de
Ranson el rango de las cifras de PCR fue

de 128 a 256 mg/dl.

PANCREATITIS Prospectivo. | Concluyeron que la PCR es una prueba de
AGUDA.? Correlacionar |laboratorio Gtil para determinar la severidad
de PA.
UTILIDAD DEL
INDICE BISAP Macarena G, y
COMO cols.

PREDICTOR DE Chile El BISAP = 3 posee una elevada
GRAVEDAD Y sensibilidad (71,4%) y especificidad
RIESGO DE 2012 (99,1%), las cuales son superiores a las

MORTALIDAD EN
PA
COMPARADO
CON LOS
INDICES
APACHE Il Y

BALTHAZAR.!!

128 pacientes

Observacional

Retrospectivo

obtenidas con APACHE |l = 8 y Balthazar

= 6 en predecir falla organica.
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INDICE CLINICO
DE GRAVEDAD
EN
PANCREATITIS
AGUDA COMO
PRONOSTICO DE
SEVERIDAD Y
RIESGO DE
MORTALIDAD
COMPARADO
CON LA ESCALA
DE EVALUACION
FISIOLOGICA
AGUDA 'Y
CRONICA DEL
ESTADO DE

SALUD.*?

L. Chavez

Venezuela

2014

31

Pacientes

Observacional

Prospectivo

Estudio cuyo propdsito es la comparacion
de la sensibilidad y especificidad de BISAP

y escala APACHE II.

La escala BISAP con un puntaje mayor o
igual a 2 puntos presentdé una alta
sensibilidad 72% y una especificidad del

92.3%.
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1.3.2 BASES TEORICAS

La PA definida como la afeccion inflamatoria no bacteriana aguda del pancreas,
se produce como consecuencia de la activacion temprana de las enzimas
digestivas dentro de las células acinares, presentando diferentes grados de
compromiso de la glandula asi mismo los tejidos cercanos y otros 6rganos.**

Es poco frecuente en la infancia, pero puede ocurrir a cualquier edad (de acuerdo
a las publicaciones recientes, la edad media 55-58 afios) en cuanto a la etiologia
la de origen biliar es mas comun en las mujeres y la pancreatitis alcohdlica es
mas comun en los hombres. Otros autores describen que su etiologia es muy
variada, pero dentro de las principales causas se destacan la litiasis biliar (75%) y
el consumo de alcohol (15-20%). Existen causas menos frecuentes como toxinas,
origen metabdlico como hipertrigliceridemia, origen vascular, mecanico,
infeccioso, idiopatico, e ingesta de medicamentos entre otras. La PA posterior a
alguna cirugia pancredtica, gastrica 0 post-papilotomia endoscopica han
disminuido su incidencia a menos del 5%.

La PA se inicia con la fusiéon intra-pancreatica entre los lisosomas y las vacuolas
conteniendo zimdgenos y por accion de la catepsina B, en presencia de calcio, se
produce el clivaje del tripsindégeno transformandose en tripsina con activacion de
la misma. Los niveles de tripsina aumentan progresivamente dentro de la vacuola,
hasta producir su ruptura, liberdndose al intersticio. La tripsina liberada activa
otras enzimas: fosfolipasa A2, lipasa, quimiotripsina, elastasa que destruye la
elastina de los vasos sanguineos, y mediadores envueltos en la cascada
inflamatoria como: complemento, sistema kinina-kalicreina y de coagulacion.
Estos mediadores producen vasoconstriccion a nivel arteriolar y de la
microcirculacién pancredtica, lo cual enlentece el flujo sanguineo, aumenta la

18



permeabilidad vascular, produciendo estasis capilar, extravasacion de liquido,
edema, hipoxia tisular e isquemia del 6rgano. Cuando los mismos alcanzan el
torrente sanguineo, desencadenan la respuesta inflamatoria sistémica entre los
cuales destacan vasodilatacion, aumento de la permeabilidad vascular, adhesion
leucocitaria, inestabilidad hemodinamica, insuficiencia renal, coagulacién
intravascular diseminada, shock y falla multiorganica.™

Aungue la mayoria de los pacientes con PA se recuperan sin secuelas, entre el
10% vy el 20% tendra un curso clinico mas complicado con un mayor riesgo de
morbilidad y mortalidad. La PAS requiere hospitalizacion prolongada, incluyendo
con frecuencia una estancia en la unidad de cuidados intensivos (UCI) debido a la
disfuncién de érganica.™®

En la literatura se encuentran numerosos sistemas pronésticos de gravedad, para
lo que se han utilizado aspectos clinicos, bioguimicos y de imagen, bien
individualmente o combinando unos aspectos con otros. La prediccién de la PAS
es la piedra angular del manejo terapéutico de esta enfermedad, y es asi como
Ranson en 1974, describié el primer sistema de clasificacion pronostica de
gravedad.”’

La PA puede progresar muy rapidamente y normalmente estd asociada con un
curso clinico complicado y mayor riesgo de morbimortalidad sin medidas
terapéuticas adecuadas, es fundamental identificar a estos pacientes tan pronto
como sea posible para iniciar la gestion de soporte adecuado, especialmente
dentro de las primeras 24 horas después de inicio de los sintomas. Por lo tanto en
las ultimas décadas muchos sistemas de puntuacion para cumplir esta funcion.
Otros de los sistemas de cuantificacion del grado de gravedad de la PA es la

escala APACHE II, que es uno de los mas utilizados actualmente ya que se puede
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aplicar desde el ingreso del paciente, toma como parte de la valoracion, la edad y
su estado comoérbido previo, asi como la afectacién producida por la enfermedad
al momento de la valoracién inicial. Tiene sensibilidad 72% y una especificidad
del 92.3%.'" 18

Entre los pardmetros biolégicos que vienen ya utilizandose desde hace cierto
tiempo con fines prondsticos esta la determinacion de PCR, que en niveles
superiores a 150 mg/l se correlaciona bien con la existencia de necrosis
pancreatica.’

La PCR fue identificada en 1930 y ha sido considerada como un reactante de
fase aguda es sintetizada por los hepatocitos, indica de forma inespecifica la
presencia de una lesion tisular, una respuesta inflamatoria e infeccion y ademas,
puede aumentar en enfermedades neoplésicas. Esta proteina es un marcador Util
para predecir la gravedad de la PA, alcanza sus cifras méas elevadas posteriores a
48 horas del inicio de la PA. Con valores de corte entre 250 y 300 Ug/l el valor
predictivo positivo (VPP) de esta prueba determina pancreatitis mortal o
complicada en el 80% al ingreso y se acerca al 100% a las 24 y 48 horas de
evolucion. Los niveles de PCR se elevan a las 48 horas de iniciado el episodio y
permanecen altos durante los 7 primeros dias, a partir de los cuales empiezan a
disminuir progresivamente. Esta proteina es una de las mas rapidamente
detectables dentro del grupo de las proteinas de fase aguda y provee un
marcador util de la actividad inflamatoria de la enfermedad, motivo por el cual la
PCR es un indicador valioso de la severidad de la enfermedad y util en el
seguimiento de los pacientes. Es importante resaltar que se ha observado una

relacién entre los niveles elevados de PCR y la gravedad de la pancreatitis.® *°
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La escala BISAP fue descrita en 2008, representa un nuevo sistema de
puntuacion pronostica para la determinacion temprana de la severidad de la PA,
que llamaron el indice de cabecera de la gravedad en la pancreatitis aguda. Se
calcula dentro de las primeras 24 horas de ingreso del paciente con diagndstico
de PA. Se basa en cinco variables: nitrdgeno ureico (BUN) (=B) > 25 mg/dl,
compromiso de conciencia (“Impaired mental status = |I” Estado mental alterado),
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS = S), edad (Age =A) > 60
afos y derrame pleural (Pleural efusibn = P) evidenciado en imagenes. La
puntuacion comprende desde 0 (ausencia de variables sefialadas) a 5 puntos
(presencia de todas las variables), reflejando buena correlacién con la evolucion
posterior y sobrevida. **

Se han realizado varios estudios en paises desarrollados que compararon el
sistema de puntuacion BISAP con los criterios de Ranson, APACHE-II y BISAP
ha destacado ser una herramienta en la prediccion de la severidad de la PA
comparado con la procalcitonina sérica (PCT), APACHE-Il, Glasgow en una
poblacién de la India.?°

En el grupo de pacientes en el cual fue validado este indice, los puntajes de 3,4y
5 se relacionaron con una mortalidad de 5,3; 12,7 y 22,5%, respectivamente.
Ademas de la evaluacién de mortalidad, una puntuacion = 3 se correlacion6 con
7,4 y 12,7 veces mayor riesgo de desarrollar falla organica y falla organica
persistente, respectivamente.®

La PA tiene dos fases: en la primera fase la inflamacion pancreatica extensa y/o la
necrosis son seguidos de una respuesta inflamatoria sistémica que puede
conducir a disfuncion de multiples organos y sistemas dentro de la primera

semana del inicio, a menos que se resuelva la primera fase por intervenciones
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terapéuticas, la segunda fase se presenta luego de la segunda semana con
complicaciones locales (necrosis infectada, pseudoquiste o colecciones) con
progresion a sepsis, disfuncién organica y muerte.*

Las complicaciones de la PAS se pueden clasificar en sistémicas y locales y
suelen presentarse en 3 fases: una fase temprana o precoz (hasta el cuarto dia),
una fase intermedia (quinto dia hasta la segunda semana) y una fase tardia
(desde la tercera semana). En general las complicaciones sistémicas ocurren en
la primera fase de la enfermedad, en cambio las complicaciones locales se
presentan en las fases intermedias y tardias de la enfermedad.?

La TAC contrastada es el método de imagen mas objetivo y preciso, para la
deteccion de complicaciones locales de la PA. En la evaluacion pronostica de la
PA clasicamente se han utilizado los criterios imagenoldgicos de Balthazar que
toman en consideracion los grados de inflamacion. Actualmente se ha agregado
el llamado indice de severidad descrito en 1990 por el mismo autor y que evalla
en conjunto el grado de inflamacién pancreatica y el porcentaje de necrosis
glandular. %2

Dentro de las complicaciones sistémicas: la liberacion de citoquinas, enzimas
pancredticas y radicales libres inician una respuesta inflamatoria sistémica, con
una importante hipovolemia secundaria a los vomitos y particularmente al gran
tercer espacio en el retroperitoneo y cavidad abdominal; esto puede conducir a
una falla cardiocirculatoria con hipotension y shock, insuficiencia respiratoria,
insuficiencia renal y falla multiorganica (FMO). Otras complicaciones sistémicas
son las hemorragias digestivas, las alteraciones de la coagulacion y el ileo
paralitico. Las complicaciones sistémicas fueron definidas de la siguiente manera:

insuficiencia respiratoria aguda (IRA): presencia de PaO2 < 60 mmHg; falla renal
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aguda: creatinina = 2 mg/L después de la hidratacion; shock: presencia de presion
sistélica < 90 mmHg; o una hemorragia digestiva > 500 cc en 24 horas.
Complicaciones locales: estas corresponden a las complicaciones en el espacio
retroperitoneal y cavidad abdominal, ellas son: la obstruccion duodenal, la
obstruccién de la via biliar, y en particular la causada por la necrosis pancreatica;
una vez que se produce la misma, puede evolucionar como una necrosis estéril
con la formacion de pseudoquiste pancreatico, o0 a la resolucién espontanea. Una
grave complicacién es la infeccién de la necrosis (necrosis infectada), que suele
llevar al paciente a una sepsis y FMO. Otras complicaciones locales son las
hemorragias retroperitoneales, las colecciones peri pancreédticas agudas, la
trombosis de la vena esplénica, la trombosis portal, la necrosis del colon
transverso, la fistula pancreética entre otras.** %>

La disfuncion organica se establece con el puntaje modificado de Marshall, el cual
consiste en tres variables, determinadas por una relacion de la presion de oxigeno

sobre la fraccion de oxigeno inspirado (pO2/FIO2), el valor de creatinina sérica y

la necesidad de liquidos y vasoactivos.?*
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1.4 HIPOTESIS DE LA INVESTIGACION

La PCR ultrasensible (PCRus) es util y superior como marcador para predecir
pronéstico de severidad en PA y riesgo de mortalidad al ser comparado con el
score de Marshall modificado y BISAP en los pacientes con pancreatitis aguda

severa, gue ingresan al area de emergencia y hospitalizacion del .LA.H.U.L.A.
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1.5 OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

1.5.1 OBJETIVO GENERAL.:

Evaluar la utilidad de la PCRus como marcador pronéstico de severidad y riesgo
de mortalidad comparado con el score de Marshall modificado y BISAP en
pacientes con diagnostico de PA admitidos en areas de la emergencia y salas de
hospitalizacion del I.A.H.U.L.A en el periodo comprendido entre Febrero a Junio

del 2016.
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1.5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

. Determinar las caracteristicas demograficas (edad, sexo y comorbilidades) asi
como etioldgicas de la PA en el grupo de pacientes a estudiar.

. Determinar la severidad de la PA estimando la presencia de falla organica a
través del indice Marshall modificado a las 24 horas y hasta las 96 horas.

. Precisar complicaciones locales y sistémicas presentes desde la
hospitalizacion y evolucion del cuadro de PA hasta el cuarto dia de
hospitalizacion.

. Determinar el puntaje de la escala BISAP en las primeras 24 horas del ingreso

de los pacientes con PA.

. Determinar niveles PCRus de alta sensibilidad a las 48 horas de evolucion del

cuadro en los pacientes con diagndstico de PA.

. Observar la relaciéon entre los niveles PCRus determinada a las 48 horas del

ingreso y la severidad de los pacientes con PA.

. Observar la relacion entre el riesgo de mortalidad y el puntaje del score BISAP
encontrado en las primeras 24 horas de ingreso en pacientes con PA.

. Correlacionar los niveles de PCRus en puntos de corte en los pacientes con
PA con los hallazgos tomograficos.

. Determinar la sensibilidad y especificidad de la escala BISAP, PCRus y el

score Marshall modificado su para determinar FO y PAS.
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1.6 DEFINICIONES ESTANDARIZADAS

PANCREATITIS AGUDA: se establece por presencia de dos criterios de los -3

gue se describen a continuacion: A) Dolor abdominal caracteristico de la
enfermedad, B) Niveles plasmaticos de amilasa y / o lipasa mayor tres veces el
limite superior de lo normal y/ o C) Hallazgos caracteristicos de la patologia por
imagen abdominal (ultrasonido, tomografia axial computarizada o resonancia
magnética.)®

PANCREATITIS AGUDA LEVE (PAL): Se caracteriza por la ausencia tanto de la

necrosis peri-pancreética como de falla organica. *°

PANCREATITIS AGUDA MODERADA (PAM): Se caracteriza por la presencia de

cualquier tipo de necrosis peri-pancreatica estéril o fallo organico transitorio. *°

PANCREATITIS AGUDA GRAVE (PAG O PAS): Se caracteriza por la presencia

de cualquier grado de necrosis peri-pancreética infectada o FO transitorio. *°

PANCREATITIS AGUDA CRITICA (PAC): Se caracteriza por la presencia de
necrosis peri- pancreatica infectada y FO persistente. *°

FALLO ORGANICO TRANSITORIO (FOT): Datos de FO que se resuelven en un

periodo corto de tiempo tras aplicar las medidas de soporte adecuadas. *°

FALLO ORGANICO PERSISTENTE (FOP): Datos de FO que no se resuelven en

un periodo corto de tiempo tras aplicar las medidas de soporte adecuadas.'®
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1.7 LIMITACIONES DE LA INVESTIGACION

v' Subregistro de pacientes con PA admitidos durante el periodo establecido.

v' La muestra poblacional obtenida en el periodo de realizacién del trabajo.

v La no operatividad de los servicios de apoyo diagnéstico adscritos a la
institucion tales como laboratorio de emergencia y general, de hormonas,
determinacién de PH arterial y gases sanguineos para procesar las muestras por
carencias de reactivos, personal entre otros durante la realizacion de la presente

investigacién, asi como no disponibilidad para la realizacion de TAC o RM.
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1.8 SISTEMA DE VARIABLES

1.8.1 INDEPENDIENTE:

v' Pancreatitis Aguda

1.8.2 DEPENDIENTES:

v" Proteina C Reactiva Ultrasensible

v' Escala BISAP

v' Score Marshall modificado

v' Complicaciones locales y sistémicas
v Falla Organica transitoria y persistente

1.8.3 INTERVINIENTES:

v’ Etiologia: biliar, alcohol, post colangiopancreatografia retrograda endoscépica

postquirdrgica, idiopatica, hipertrigliceridemia, inducida por drogas, infecciones,

traumaticas, metabdlica, obstructiva, etc.
1.8.4 DEMOGRAFICAS:

v' Género

v' Edad

1.8.5 OTRAS VARIABLES:

v Comorbilidades
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2 METODOLOGIA

2.1 TIPO Y DISENO DE INVESTIGACION: Se realiz6 un estudio tipo

observacional tipo transversal y prospectivo concurrente.

2.2 POBLACION Y MUESTRA: se incluyeron 13 pacientes que ingresaron con
diagnostico de PA y admitidos en areas de la emergencia y salas de
hospitalizacion del I.LA.H.U.L.A en el periodo comprendido entre febrero y junio del

2016.

2.3 CRITERIOS DE INCLUSION:
v Pacientes de ambos sexos con edad mayor o igual a 16 afios con diagnéstico

de PA, con evolucion menor a 48 horas para el momento de ingreso.

2.4 CRITERIOS DE EXCLUSION

v' Pacientes quienes no aceptaron participar en dicho estudio.

v' Pacientes con diagnostico de pancreatitis cronica.

v' Pacientes embarazadas.

v' Pacientes quienes tenian datos incompletos para determinar cada una de las
variables estudiadas.

v' Pacientes con una evolucion del cuadro de dolor abdominal mayor a 72 horas
al momento de ingreso.

v' Pacientes cuyos datos recogidos en la historia clinica o determinaciones

paraclinicas se encuentren incompletos durante las primeras 24 a 48 horas.
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2.5 PROCEDIMIENTO Y TECNICAS DE RECOLECCION DE DATOS

A través de un formato (anexo N°1) disefiado para la recoleccion de datos se
registraron en una hoja tabulada para cada caso: numero de historia clinica,
servicio en el cual estuvieron hospitalizados, fecha de ingreso, dias de
hospitalizacion, fecha de egreso y motivo del mismo, género, edad,
comorbilidades y antecedentes de pancreatitis; asi como se realizé seguimiento
de complicaciones locales y sistémicas durante su evolucién intrahospitalaria
hasta cuarto dia de su ingreso y si este permanecié hospitalizado.

Se aplicaron los criterios de gravedad: BISAP dentro de las 24 horas del ingreso,
se obtuvieron muestras sanguineas y se determino los niveles de PCRus a las 48
horas, se determino el score de Marshall Modificado a las 24 horas hasta las 96
horas.

Se evalud con la escala de Glasgow en aquellos pacientes que no tenian
limitacion previa neuroldgica. Se determind la presencia de sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) a las 24 horas de ingreso (definido por 2 o
mas de los siguientes parametros: temperatura = a 38°C o < de 36° C, pCO2 < de
32 mmHg o frecuencia respiratoria > de 20 por minuto, pulso > de 90 latidos por
minuto, globulos blancos > 12.000 por milimetro cubico o < 4.000 o mas de 10%
de formas inmaduras.

El célculo del BUN se obtuvo por medio de la siguiente formula (mg/dl) = Urea
(mg/dl) /2.1428 ?’. Las muestras sanguineas fueron procesadas en los
laboratorios de Emergencia y General, PH y gases sanguineos adscritos al
I.LA.H.U.L.A, asi como en el Ambulatorio tipo Il “El Llano” Mérida. La radiografia

convencional de térax, fue realizada en el departamento de Radiologia e
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imagenes del .LA.H.U.L.A, segun normas Y criterios establecidos y se determin6
la presencia o no de derrame pleural.

Se obtuvo en un tubo de ensayo no heparinizado una muestra sanguinea venosa
de 5 ml de antebrazo de los pacientes incluidos con posterior centrifugaciéon para
la determinacion de los niveles de PCRus, la misma se realiz6 en el laboratorio
de hormonas adscrito al I.A.H.U.L.A, nivel Mezzanina; a través de técnica
cuantitativa, se utilizé el ensayo de PCRus ultrasensible de Laboratorios Siemens
(High Sensitivity CRP ultra, LKCRP1), procesada en los equipos de andlisis
Inmunolite® y sistemas Inmunolite 1000. Los valores esperados de la PCRus
ultrasensible para individuos sanos han sido establecidos en la bibliografia como
<3 mg/l. La sensibilidad de la prueba utilizada es de 0,1 mg/l, con sensibilidad
funcional 0,3 mg/l los valores de sensibilidad superiores > 0,3 mg/l inciden en los
resultados los cuales no determinan valores minimos de PCRus.*

Los estudios de imagen como la ecografia abdominal se realizaron de forma
rutinaria por el servicio de imagenes y gastroenterologia en las primeras horas de
ingreso, mientras que la TAC abdominal contrastada o RM abdominal fue
realizada a pacientes con FOP después de las 48 a 72 horas como unico criterio
para su indicacién. Los resultados fueron clasificados segun criterios tomograficos

de Balthazar modificadas (Anexo N° 4).
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2.6 ANALISIS ESTADISTICO

Los datos que se presentan fueron analizados y procesados con el paquete
estadistico SPSS Inc. Chicago, lllinois (Statistical Package for Social Sciences
version 22.0 para Windows), se realiz6 un analisis multivariado. Se aplico
distribucion de frecuencias para variables cualitativas, chi cuadrado para el
andlisis de tablas de contingencia (2X2); en el caso de variables numéricas se
utilizaron medidas de tendencia central (media, mediana, moda) y de dispersion
(rango, variacion, desviacion estandar). Se consider6 como resultado
estadisticamente significativo una p < 0,05. Los resultados se presentan en tablas

y figuras para facilitar la comprensién de la informacién obtenida en el estudio.

33



2.7 ASPECTOS ETICOS

En el estudio realizado se tom6 como basamento ético la declaracion de Helsinki
perteneciente a la Asociacion Médica Mundial, como una propuesta de principios
éticos para investigacion médica en seres humanos, adoptada por la 18°
Asamblea Médica Mundial realizada en Helsinki, Finlandia, en Junio 1.964, y que
ha sido revisada en numerosas oportunidades, la Gltima de ésta Corea 2.013.

A todos los pacientes se les explico de su participacion en el estudio,
garantizando confidencialidad de los datos aportados, con respuesta afirmativa a
su participacién se asentd la firma en el formato de consentimiento informado
(anexo N° 2), asi como se le presento una hoja con las posibles complicaciones
locales de los procedimientos invasivos realizados (toma muestra venosa) y los
riesgos que estos implicaban a su salud (dolor local, sangrado excesivo por el
punto de puncion, formacion de hematomas, infecciones por pérdida de integridad
de la piel, punciones mdltiples para localizar las venas entre otras); aunque dichos
procedimientos que fueron implementados tales como determinacion de niveles
de PCRus y quimica sanguinea para tales fines estan aprobados por normas
internacionales como estudios de rutina para diagnostico, control, prondstico vy
cambios en el manejo médico de esta entidad. Cabe acotar que dicho estudios

clinico no tuvieron ningln costo para el paciente.
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3. RESULTADOS

Descriptivas general de la muestra del estudio:

Grafico N° 1 Procedencia de los pacientes incluidos en el estudio.

76,90

7,70

% de casos
I
Q
o
Q
1

Mérida Tachira Zulia

Procedencia
Fuente: Encuesta del estudio y datos obtenidos de las historia clinicas

En cuanto a la procedencia 10 casos (76,9%) pertenecen al estado Mérida, 2
casos (15,4%) proceden del estado Tachira y 1 caso % (7,7) del estado Zulia.

(Gréfico N° 1).

Tabla N° 1 Edad minima, maxima, promedio y desviacién estandar del grupo de

estudio.

N Minima Maxima Media Des. estandar
EDAD (ANOS) 13 17 89 49 + 22

Fuente: Encuesta del estudio y datos obtenidos de las historia clinicas

La edad promedio fue de 49 afios, con una minima de 17 afios y una maxima de

89 afios. (Tabla N° 1)
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Gréfico N° 2 Frecuencia del grupo etario del estudio.
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Fuente: Encuesta del estudio y datos obtenidos de historia clinicas

Para el grupo etario < 45 afos, se presentaron 5 casos (38,5%) dicho porcentaje y
ndamero de casos es similar para el grupo = de 55 afios y 3 casos (23,0 %) estan

ubicados entre las edades correspondientes > 45 y < 55 afos. (Grafico N° 2)

Grafico N° 3 Distribucion por género en el grupo de estudio.

30,80%

H Femenino

# Masculino

69,20 %

Fuente: Encuesta del estudio y datos obtenidos de las historia clinicas

En cuanto al género femenino tiene una frecuencia de 9 casos (69,20%) y 4 casos

del género masculino (30,80%). (Grafico N° 3).
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Grafico N° 4 Comorbilidades presentes en el grupo de estudio.
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Fuente: Encuesta del estudio y datos obtenidos de las historia clinicas

No presentaron ninguna comorbilidad 5 casos (38,5%), 6 casos (46,10%)

presentaron una comorbilidad y 2 casos (15,40%) mas de una comorbilidad.

(Grafico N° 4).

Grafico N° 5 Comorbilidades especificas presentes en el grupo estudio.
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Fuente: Encuesta del estudio y datos obtenidos de las historia clinicas

La hipertension arterial (HTA) fue la comorbilidad méas frecuente con 3 casos

(23%) y un 1 caso (7,7%) para las siguientes: asma, obesidad, hipotiroidismo,

solo 2 pacientes (15,40%) del total presentaron 2 o mas comorbilidades

asociadas. (Gréfico N° 5).
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Tabla N° 2 Etiologia de la pancreatitis presentes en el grupo de estudio.

Etiologia N %
Biliar 9 69,20
Hipercalcemia 1 7,70
Mixta:Hipertrigliceridema + Hipercalcemia 1 7,70
Pancreas divisum 1 7,70
Idiopatica 1 7,70
Total 13 100

Fuente: Encuesta del estudio y datos obtenidos de las historia clinicas

La etiologia mas frecuente fue la de origen biliar representando 9 casos (69,2%)
para el resto se reporta un 1 caso (7,7%) e incluyen hipercalcemia, pancreas
divisum, y combinacion de hipertrigliceridemia e hipercalcemia y idiopatica.

(Tabla N° 2)

Tabla N° 3 Relacion entre etiologia y el género del grupo de estudio.

Género
_ Femenino Masculino Total Chi - Cuadrado - p*
Etiologia N % N % N %

Biliar 7 77,80% 2 22,20% 9
Hipercalcemia 0 0,00% 1 100,00% 1
Pacreas Divisum 1 100,00% 0 0,00% 1 100 5,698 - 0,223
Mixta:Hipertrigliceridema + Hipercalcemia 0 0,00% 1 100,00% 1
Idiopatica 1 100,00% 0 0,00% 1

Total 9 69,20% 4 30,80% 13

Fuente: Encuesta del estudio. Chi-cuadrado es significativo para p < 0,05*

Al comparar la etiologia por géneros se establece que no hay una asociacion
entre la etiologia y el género (p= 0,223). Como puede verse en la gréafica, hay al
menos un caso por cada patologia etiolégica con poca variabilidad. Solo las de
origen de biliar con un numero representativo 7 casos (77,8%) para el femenino

y 2 casos (22,2%) para el masculino. (Tabla N° 3).
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Grafico N° 6 Falla organica detectada por Marshall a las 24 y 72 horas en el

grupo de estudio.
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Fuente: Encuesta del estudio y datos obtenidos de historia clinica

En el estudio 6 casos (46,2%) no presentaron falla organica con un puntaje < 1
segun escala de Marshall modificada, mientras que 4 casos (30,8%) muestran
falla organica transitoria y 3 casos (23,0%) falla organica persistente todos con
puntaje = 2. (Grafica N° 6).

Gréfico N° 7 Presencia de complicaciones en fase temprana en los pacientes

incluidos en el estudio.
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Fuente: Encuesta del estudio y datos obtenidos de historia clinica

Las complicaciones locales y sistémicas en fase temprana (hasta el cuarto dia de
diagnostico de PA) estuvieron presentes en 7 casos (54%), mientras que 6 casos

(46%) no muestra complicaciones. (Grafico N° 7).
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Gréfico N° 8 Tipo de complicaciones presentes en el grupo de estudio.
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Fuente: Encuesta del estudio y datos obtenidos de historia clinica

En el estudio 6 casos (46,2%) no presentaron complicaciones, 5 casos (38,4%)
presentaron complicaciones a nivel sistémico y 2 casos (15,4%) complicaciones
locales (necrosis pancreatica) con repercusion sistémica (insuficiencia

respiratoria y renal). (Grafico N° 8).

Tabla N° 4 Complicaciones sistémicas presentadas en el grupo de estudio

Complicaciones Sistémicas N %
. N Si 3 23,08
Acidosis Metabdlica NO 10 76.92
Total 13 100
. . . Si 2 15,38
Cardiovascular / Hipotension NO 11 84.62
Total 13 100
. Si 2 15,38
Renal/ Insuficiencia Renal NO 11 84.62
Total 13 100
Insuficiencia Respiratoria Sl L 7,69
No 12 92,31

Total 13 100
Hipocalcemia S| 1 7,69
No 12 92,31

Total 13 100
Hiperglicemia Sl 1 7,69
No 12 92,31

Total 13 100
lleo Paralitico S| 1 7,69
No 12 92,31

Total 13 100

Fuente: Encuesta del estudio y datos obtenidos de las historia clinicas
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Las complicaciones sistémicas mas frecuentes encontradas en el estudio son la
acidosis metabdlica con 3 casos (23,08%), en la esfera cardiovascular la
hipotension se presentdé en 2 casos (15,38%) e igual niumero de casos y
porcentaje cursaron con insuficiencia renal, la insuficiencia respiratoria,
hipocalcemia, hiperglicemia e ileo paralitico para cada una de ellas fue 1 caso

(7,69%). (Tabla N° 4).

Grafico N° 9 Clasificacion de Pancreatitis Aguda segun escala BISAP en el grupo

estudio.
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Grave
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Fuente: Encuesta del estudio y datos obtenidos de historia

En la escala de BISAP 8 casos (61,5%) tuvieron una puntuacion < 2, son
considerados leves, mientras que 5 casos (38,5%) se establecen como graves al

obtener una puntuacion = 2. (Grafico N° 7).

41



Tabla N° 5 Relacion entre la etiologia y el valor del BISAP del grupo de estudio.

Escala BISAP
: i Leve Grave Total Chi - Cuadrado - p*
Etiologia N % N % N %

Biliar 6 66,70% 3 33,30% 9
Hipercalcemia 1 100,00% 0 0,00% 1
Idiopatica 1 100,00% 0 0,00% 1 100 4,550 - 0,337
Mixta:Hipertrigliceridema + Hipercalcemia 0 0,00% 1 100,00% 1
Pancreas divisum 0 0,00% 1 100,00% 1

Total 8 61,50% 5 38,50% 13

Fuente: encuesta del estudio. Chi-cuadrado es significativo para p < 0,05*

Al comparar el valor del BISAP y la etiologia, no es significativo (p=0,337), es no
hay una asociacion aparente entre la etiologia y puntacién de BISAP. (Tabla N°
5).

Tabla N° 6 Niveles de PCRus valores determinados minimo, maximo, promedio y

desviacion estandar

N Minimo Maximo Media Des. estandar
PCR 13 7,7 92,3 48,56 30,46

Los niveles de PCRus registraron una media y desviacion de 48,56 + 30,46, con

un valor minimo de 7,7 mg/dl y un maximo de 92,3 mg/dl. (Tabla N° 6)

Grafico N° 10 Severidad de la pancreatitis segun niveles de PCRus en el grupo de

estudio.
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Fuente: Encuesta del estudio y datos obtenidos de las historia clinicas
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Segun niveles de PCR, 7 casos (53,8%) son considerados graves ya que los
mismos presentaron FOP, mientras que 6 casos (46,2%) son leves. (Grafico N°

6).

Tabla N° 7 Relacion entre etiologia y los niveles de PCRus en el grupo de

estudio.
Nivel PCR
_ Leve Grave Total Chi - Cuadrado - p*
Etiologia N % N % N 0

Biliar 5 55,60% 4 44,40% 9
Hipercalcemia 0 0,00% 1 100,00% 1
[diopatica 1 100,00% 0 0,00% 1 100 4,058 - 0,398
Mixta:Hipertrigliceridema + Hipercalcemia 0 0,00% 1 100,00% 1
Pancreas divisum 0 0,00% 1 100,00% 1

Total 6 46,20% 7 53,80% 13

Fuente: encuesta del estudio. Chi-cuadrado es significativo para p < 0,05*

Al comparar los niveles de PCRus y la etiologia no hay una asociacion
estadisticamente significativa (p= 0,398). Solo el renglon de biliar donde se
encontraron 5 casos (55,6%) para el nivel leve y 4 casos (44,4%) para el nivel

grave. (Tabla N° 7).

Tabla N° 8 Clasificacion casos leves y graves segun niveles de PCRus obtenidos

en el grupo de estudio.

Nivel PCR N Media Desviacion estandar [Punto de Corte
PA Leve 6 22,083 13,8388 35,9218
Severa 7 71,257 19,8583

Fuente: encuesta del estudio. Chi-cuadrado es significativo para p < 0,05*

El punto de corte del valor para clasificacién del nivel leve y grave de pancreatitis
es obtenida de la sumatoria del valor de la media de los casos que no presentaron

FO y de la desviacion estandar del grupo correspondiente, esto indica que un
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rango de 22,083+13,838 mg/dl clasifican nivel leve (sin FO) y valores superiores
al mismo definen la clasificacion grave o con FO (valor corte probable de

diferenciacion 35,921mg/dl entre ambos) (p =0,000). (Tabla N° 8)

Tabla N° 9 Clasificaciéon tomografica de Balthazar y el nivel PCRus obtenidos en

el grupo de estudio.

Nivel PCR
_ Leve Grave Total Chi - Cuadrado - p*
Clasificacién Balhazar N % N % N %
Sin estudio tomografico 6 75,00% 2 25,00% 8
0, 0,

A 0 0,00% 1 100,00% 1 100 6.964 - 0.073
B 0 0,00% 3 100,00% 3
E 0 0,00% 1 100,00% 1

Total 6 46,20% 7 53,80% 13

Fuente: Encuesta del estudio y datos obtenidos de las historia clinicas

Al asociar la clasificacion tomografica de Balthazar, con los niveles de PCRus
obtenidos en el estudio reporta una (p = 0,073) no significativa, es decir no hay
asociacion entre los niveles de PCRus y la clasificacion ya descrita. Se observa
en la grafica, las categorias de la clasificacién Balthazar estan sobre el nivel de
Grave del PCR (nivel > 35,921 mg/dl). Se describe mayor porcentaje para la

categoria B con 3 casos (23,10%). (Tabla N° 9).

Tabla N° 10 Sensibilidad y especificidad de la escala BISAP para predecir PAS y
FO obtenido en el grupo de

estudio.

Nivel Marshall

Leve Grave Total . .
Nivel Bisap N % N % N o Chi-Cuadrado-p
Leve 6 75,00% 2 25,00% 8 _
Grave 0 0,00% 5 100,00% 5 100 6,964 - 0,008
Total 6 46,20% 7 53,80% 13
Sensibilidad Especificidad
71,43 % 100 %
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Fuente: encuesta del estudio. Chi-cuadrado es significativo para p < 0,05*

Se calcula una sensibilidad del 71,43% y especificidad de 100% para la escala
BISAP para prediccion de FO y PAS con una (p=0,008) significativa. (Tabla N°

10).

Tabla N° 11 Sensibilidad y especificidad de los niveles de PCRus para predecir

PAS y FO obtenido en el grupo de estudio.

Nivel Marshall

Leve Grave Total . .
Nivel PCR N % N % N o Chi- Cuadrado-p
Leve 6 100,00% 0 0,00% 6 )
Grave 0 0,00% 7 100,00% 7 100 13,000 - 0,000
Total 6 46,20% 7 53,80% 13
Sensibilidad Especificidad
100 % 100 %

Fuente: encuesta del estudio. Chi-cuadrado es significativo para p < 0,05*

Se calcula una sensibilidad del 100% Yy especificidad de 100% para los niveles de

PCRus para prediccion de FO y PAS con una (p=0,000) significativa (Tabla N° 11)
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4. DISCUSION
La PA es una causa frecuente de ingreso hospitalario y su incidencia va en
aumento. Tiene un prondstico variable, que depende principalmente del desarrollo
de FOP y pancreatitis necrotizante infectada. 2
La gravedad de la PA se define por la presencia de complicaciones locales, falla
organica o ambas. La identificacién precoz de pacientes que cursan una PA grave
es importante para optimizar el manejo y mejorar los resultados.™
Nuestro estudio incluyo un total de 13 pacientes de los cuales el 76,9% proceden
del estado Mérida mientras que 23,1% de otros estados, porcentajes casi
similares a los que se registran en el anuario de estadistica del departamento de
archivos de historias clinicas del IAHULA del periodo 2010 — 2015. *°
Se obtuvo en nuestro estudio una edad minima de 17 y maxima de 89 afios esto
es similar a los resultados del estudio prospectivo de Sandra Garcia en Pera afio
2012, con un promedio de edad de 47,01 y rango de 18 a 88 afios. En cuanto al
grupo etario el 38,5% estan por debajo de 45 afios e igual porcentaje y nimero de
casos por encima de 55 afios con una edad promedio de 49 afos esto contrasta
con los estudios de Perez, M y cols, quien refiere en los Ultimos afios existe un
ascenso, sefialan una mayor incidencia en las mujeres la causa litidsica biliar y en
el sexo masculino la ingestion de bebidas alcohdlicas, como factores
desencadenantes. 3% 3*
En un estudio prospectivo de 6 afios realizado por Gonzalez y colaboradores en
México apoya los hallazgos encontrados en cuanto a la prevalencia del género
femenino (75%) Versus (69,20%) de nuestro estudio. La incidencia aumenta a
medida que aumenta la edad y la proporcion entre mujeres y hombres afectados

es de aproximadamente 1:0,6.3%%
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La mayoria de pacientes 8 casos (61,5%) presento al menos 1 comorbilidad de
ellos 3 casos (23,1%) de pacientes quienes presentaron hipertension arterial cifra
que duplica el porcentaje de los encontrados en el estudio prospectivo realizado
por Barrios, A en nuestro hospital en el aflo 2015 que solo representaba el 11,5
%. 31.

La etiologia biliar de nuestro estudio sefiala un frecuencia de 69,20% para ambos
géneros este porcentaje es similar al encontrado en el estudio de Gonzalez y
colaboradores en México que sefiala un 66,60 % respectivamente. *

Aungue en nuestro trabajo no fue estadisticamente significativa la asociacion
entre la etiologia y el género en ambos hubo predomino de la etiologia biliar y
esto concuerda con los resultados encontrados por Chavez, L. En nuestro
estudio no se presentaron casos cuya etiologia sea alcohdlica y destaca la
presencia pancreas divisum. La etiologia biliar es mas frecuente a nivel mundial y
resulta que la litiasis vesicular se relaciona al género femenino y aumenta con la
edad, mientras que el alcohol tiene que ver con la incidencia de pancreatitis
crénica, esto explica los hallazgos presentados en nuestro trabajo.*? 3334

La prevalencia de la PAS es 10 comparado con los porcentajes obtenidos en
nuestro estudio (53,8%) para PCRus y BISAP (38,5%) por lo cual ambos superan
los prevalencia que describe la literatura, tendria su explicacién en la utilizacion
de mdltiples escalas a un mismo paciente incluido en el estudio, ya que en
algunas oportunidades las mismas en primeras horas no se expresan cambios
paraclinicos por lo cual no se obtiene la puntacién para clasificarlo como PAS.**
Los 7 casos (53,8%) considerados graves por indice Marshall modificado 4 casos

presentaron FOT (30,8%) y 3 casos (23%) FOP, no hay estudios comparativos
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internacionales pero hacemos referencia a los presentados en el trabajo especial
de grado de Barrios, donde solo un 35,5% del total de la muestra presento FO.**
Las complicaciones estuvieron presentes en el 54% del grupo de estudio, 5
casos (38,5%) fueron de tipo sistémicas y 2 casos (15,4%) presentaron necrosis
pancreatica con repercusion sistémica, caracteristicas que pueden ser
comparadas con inexactitud ya que la mayoria de los estudios sobre PA no
describen o especifican complicaciones, el estudio prospectivo de Gonzalez las
complicaciones sistémicas 87,4% muy alejado del porcentaje descrito de nuestro
estudio. En este trabajo se presentaron 2 casos con combinacion de
complicaciones locales (necrosis pancreatica) y sistémicas, ambos fallecieron por
disfuncién de dos de los sistemas evaluados por Marshall modificado.

En la escala de BISAP 8 casos (61,5%) obtuvieron una puntuacion menor a <2
casos leves, mientras que 5 casos (38,5%) con puntuacion = 2 puntos son
graves.

La PCRus registra un valor promedio 48 mg/dl, con una minima de 7,7 mg/dL, y
una maxima de 92,3 mg/dl. Se presentaron 7 casos (53,8%) los cuales son
considerados graves al presentar FO, mientras que 6 casos (46,2%) son leves;
con punto de corte probable de diferenciacién entre nivel leve y grave un valor de
PCR 35,921 mg/dl, se establece que el FO es criterio de gravedad** %

Los niveles encontrados en nuestro estudio no se asemejan a los valores
presentados S. Gutiérrez y colaboradores en el afio 2008, cuyo valor minimo y
maximo entre 8 mg/dL y 256 respectivamente con punto de corte de
diferenciacion entre casos leves y graves de 128 mg/dl, esto se puede explicar
debido a que las técnicas de procesamiento fueron distintas (cualitativa inicial)

para Gutiérrez, nuestro procesamiento con el reactivo ultrasensible establece
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mayor seguridad y niveles mas estables para su lectura, ademas permite medir la
PCR cuando la proteina se encuentra en cantidades muy pequefias dichos
niveles no llegan a detectarse con la técnica convencional, siendo una de sus
ventajas la capacidad de identificar la existencia de un minimo estado de
inflamacién, el 100% de los pacientes incluidos en el grupo de estudio se
obtuvieron niveles superiores a 3mg/dl valor establecido para positividad de la
prueba. °

Aunque estadisticamente no hay una asociacion aparente entre la clasificacion
Balthazar y el nivel PCRus se establece que los niveles mas altos de PCRus
cuantificados clasifica en la mayoria de los casos una PAS y es debida a la
necrosis pancredtica activa la respuesta inmune innata y adaptativa liberdndose
productos inflamatorios, se estimula la sintesis de PCRus por los hepatocitos y
esta contribuye a la activacion del complemento. Los pacientes que presentaron
necrosis 2 casos (15,40) en nuestro estudio tuvieron niveles de PCRus mas
elevados concordantes con la clasificacion tomografica E, pero a uno de ellos
fue imposible la realizacion del estudio tomografico. Se describe 23% para la
categoria B dentro de la clasificacion Balthazar, no hay similitud con los reportes
del estudio prospectivo de S. Gutiérrez 2008. °

Comparando la sensibilidad y especificidad de cada uno de los escalas se
muestra para BISAP el 71,43% y 100% Vs 71,4 y 99,1% comparable con los
obtenidos por Macarena, G presentado en el estudio prospectivo en Chile 2012.*
La PCR presento en nuestro estudio una sensibilidad y especificidad de 100%
resultados que pueden ser comparados con los K, Ajay y Colaboradores 2013,
cuya sensibilidad y especificidad fue de (86,2%) y (100%) respectivamente y esto

se explica por la concordancia en ambas pruebas de tener los niveles de PCRus
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mas elevados en aquellos pacientes con FO como caracteristica de severidad de
PAS

La mortalidad de nuestro estudio fue de 2 casos (15,40%) de un total de 13
pacientes incluidos, de ellos 1 caso (50%)) fallecié antes de los 4 dias de evolucion
por insuficiencia respiratoria y otro de forma tardia > 15 dias secundario a . La
PCRus y Marshall modificado pudo clasificar estos 2 casos dentro de las PAS

mientras que BISAP solo un 1 caso (50%) como PAS y 1 caso como PAL.
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5. CONCLUSIONES

1. La procedencia de la mayoria de los pacientes fue del estado Mérida. La
edad promedio de presentacion fue de 49 afos. La PA fue mas prevalente
en el sexo femenino y la etiologia mas frecuente fue la de origen biliar en
ambos géneros. La comorbilidad con mayor frecuencia fue la hipertension
arterial.

2. La escala de Marshall modificada, estableci6 mayor porcentaje de PAS y
de los mismos la mayoria presento falla organica. La acidosis metabdlica
fue la complicacion sistémica mas frecuente.

3. La Escala BISAP determino que la mayoria de casos eran PAL. La misma
presento una sensibilidad del 71,43% vy especificidad de 100% para
predecir PAS y FO. Un puntaje BISAP = 2 puntos en la mayoria de casos
determinan la gravedad de la PA; pero no predice riesgo de mortalidad.

4. La PCRus determino que la mayoria de casos eran PAS con un punto de
corte de 35,921 mg/dl para diferenciar casos leves y graves. Se mostro
una sensibilidad y especificidad del 100% para predecir PAS y FO. Los
niveles de PCRus en la mayoria de casos determinan la gravedad de la
PA; pero no establece riesgo de mortalidad, ni tampoco predicen el grado

de severidad tomogréfica de Balthazar
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6. RECOMENDACIONES

. Determinacién de la gravedad de pancreatitis aguda en las primeras 24 y
48 horas de ingreso aplicando escalas BISAP, Marshall modificado, y
PCRus la cual permite evaluar la severidad con mayor certeza por la
desventajas de algunos.

. Marshall es wun indicador de alto valor pronéstico que deberia
implementarse a diario hasta las 96 horas.

. Pacientes con niveles BISAP > 2 puntos, PCRus de alta sensibilidad con
niveles mayores a 35,921 mg/di y Marshall > 2 puntos deben ser ubicados
en areas de cuidados Intensivos y se debe hacer vigilancia de la funcion,
renal, cardiovascular y respiratoria.

. Aplicacion de la PCRus de rutina en aquellos pacientes ingresados y con
confirmacién de PA a las 48 horas de inicio del cuadro clinico y antes de

las 96 horas de ingreso hospitalario.
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ANEXO N° 1

UTILIDAD DE PROTEINA C REACTIVA EN PANCREATITIS AGUDA COMO PRONOSTICO DE
SEVERIDAD Y RIESGO DE MORTALIDAD COMPARADO CON MARSHALL MODIFICADO E
INDICE CLINICO DE GRAVEDAD (BISAP)
AREAS DE EMERGENCIA Y HOSPITALIZACION DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO DE LOS

ANDES 2015-2016.

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS (pARTE 1)

CASO N°: ‘ N° HISTORIA
UBICACION: AREA ‘

NOMBRES: APELLIDOS:
SEXO: EDAD:

DIRECCION Y TELEFONO:

DIA DE INGRESO :

[ 1

DIA DE EGRESO: __ [/ |/

DIAS HOSPITALIZACION:

Sl: NO:
DIAGNOSTICO DE PANCREATITIS
ESTUDIOS DE IMAGEN: OTROS:
) AMILASA: TIPO:
DIAGNOSTICO CLINICA: _ CONCLUSIONES:
HECHO POR:
LIPASA:
COMORBILIDADES:
DIABETES HIPERTENSION INSUFICIENCIA ENFERMEDAD
MELLITUS ARTERIAL.: CARDIACA RENAL CRONICA:
Sl NO: Sl NO: Sl: NO: Sl: NO:
Sl: TIPO:
NO: CANCER ASMA: ENFERMEDAD OTRA:
SlI: NO: SlI: NO: PULMONAR Sl: NO:
TIPO: OBSTRUCTIVA ESPECIFIQUE:
_ CRONICA:
Sl: NO: .
COMPLICACIONES:
1. TEMPRANA: SI: NO:
<4 DIAS
LOCAL: SI: NO: ] SISTEMICA: SI: NO:
1. ESPECIFIQUE:
1. ESPECIFIQUE:
1. ESPECIFIQUE:
1. ESPECIFIQUE:
) CONTRAOPINION MEDICA: i OTRAS:
CAUSA DE MEJORIA: Sl: NO: DEFUNCION ESPECIFIQUE:
EGRESO Sl: NO: SlI: NO:
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ESCALAS

BISAP PUNTAJE:

PROTEINA C REACTIVA: NIVEL SERICO mg/dL

MARSHALL

CASO N©:

(PARTE 2)

FECHA (DIiA, MES Y AKO)

HEMATOLOGIA

HEMOGLOBINA (g/dL)

HCTO (%)

LEUCOCITOS (X 109)

SEG: (%)

LINF (%)

MONO (%)

PLAQUETAS(10%)

TP (SEGUNDOS)

TPT (SEGUNDOS)

GLICEMIA (mg/dL)

UREA (mg/dL)

CREATININA(mg/dL)

AMILASA (U/L)

LIPASA (U/L)

TGO (U/mL)

TGP (U/mL)

GGT

BT(mg/dL)

BD(mg/dL)

BF(mg/dL)

PROTEINAS TOTALES (g/dL)

ALBUMINA (g/dL)

GLOBULINA(g/dL)

PCR (mg/dL)

FOSFATASA ALCALINA.

LDH

TRIGLICERIDOS(mg/dL)

OTROS: ESPECIFIQUE
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ANEXO N° 2

CONSENTIMIENTO INFORMADO:

UTILIDAD DE PROTEINA C REACTIVA EN PANCREATITIS AGUDA COMO PRONOSTICO DE SEVERIDAD
Y RIESGO DE MORTALIDAD COMPARADO CON INDICE CLINICO DE GRAVEDAD (BISAP)
AREAS DE EMERGENCIA Y HOSPITALIZACION DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO DE LOS ANDES
DICIEMBRE 2015 A MAYO 2016

INVESTIGADOR PRINCIPAL: DR. JOSE ANGEL MEDINA DIAZ
TELEFONO: 0414-9780786
CONSENTIMIENTO PARA INTERROGATORIO, EXAMEN FiSICO, Y TOMA DE MUESTRA DE SANGRE

Nombre: Fecha:

1. Consiento en contestar  varias preguntas relacionadas con mi salud al Dr.
y en permitirle que efectle en mi persona un examen fisico completo. A si mismo, doy mi
aprobacién para que me sea practicada previa asepsia y antisepsia toma de muestra venosa de

sangre por las veces que fuese necesaria durante mi hospitalizacion.
2. Entiendo que los procedimientos descritos en el péarrafo uno tienen riesgos ( dolor local,
sangrado excesivo por el punto de puncion, formacion de hematomas, infecciones por pérdida

de integridad de la piel, punciones multiples para localizar las venas entre otras)

3. Entiendo que los datos que obtengan de mi los investigadores son de caracter confidencial.

4. Entiendo que los investigadores aceptan que en ningin momento esta informaciéon estara

disponible para ser usada por personas no relacionadas con la presente investigacion.

Firma de voluntario Testigo
C.I. N° C. L. N°
Nombre: Nombre:

NOTA: Sefior(a) participante: Al firmar, usted esta decidiendo que participa en este proyecto de
investigacion. Su firma indica no s6lo que ha leido lo que se informa en esta hoja sino que se ha
decidido narticinar en el estudio.
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ANEXO N° 3

ESCALA DE MARSHALL MODIFICADO

SCORE 0 1 2 3 4
Respiratorio > 400 301-400 201-300 101-200 <101
(PaO2/FIO2)

Renal (Creatinina
Sérica) <14 1.4-1.8 1.9-3.6 3.6-4.9 >4.9
Cardiovascular > 90 <90 <90 no <90 <90
(Presion Arterial responde a | respondea | pH<7.3 pH<7.2
Sistdlica en fluidos fluidos
mmHgQ)
Insuficiencia organica se defini6 como una puntuacion de = 2
ESCALA BISAP
ESCALA PUNTAJE
Urea > 25 mg/dl 1
Alteracion del Estado Mental 1
Sindrome de Respuesta Inflamatoria 1
Sistémica (SIRS)
Edad > 60 afnos 1
Presencia de Derrame Pleural 1

Se considera a un paciente con pancreatitis severa si tiene un score BISAP > 2
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ANEXO N° 4

COLECCIONES AGUDAS (ESCALA DE BALTHAZAR)

Balthazar Puntos Necrosis (%) Puntos
A 0 0 0
B 1 0 1
C 2 <30 2
D 3 30-50 4
E 4 > 50 6

El indice-TC se obtiene mediante la suma de los puntos obtenidos de la escala de

Balthazar y los del porcentaje de necrosis.

A: pancreas normal, B: pancreas aumentado de tamario, C: rarefaccion de la grasa

peripancreética, D: una coleccién y E: mas de una coleccion.
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ANEXO N° 5

ABREVIATURAS

APACHE II: escala de Evaluacion Fisiolégica Aguda y Crénica del estado de
Salud

BISAP: indice Clinico de Gravedad en Pancreatitis Aguda

BUN: Blood urea nitrogen

FOM: Fallo multiorganico

IL-6: Interleukina 6

PA: Pancreatitis Aguda

PAL: Pancreatitis Aguda leve

PAS: Pancreatitis Aguda Severa

PCR: Proteina C Reactiva

SIRS: Signos respuesta inflamatoria sistémica

Pco2: presion de dioxido de carbono

TAC: tomografia axial computarizada

Po2/FiO2: Relacion presion de oxigeno entre fraccion inspirada de oxigeno.
IAHULA: Instituto Autébnomo Hospital Universitario De Los Andes

CPRE: Colangiopancreatografia retrograda

UCI: Unidad De Cuidados Intensivos
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