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RESUMEN

La pancreatitis aguda (PA), es un proceso inflamatorio del pancreas con afeccion de tejidos
regionales y sistemas organicos distantes. El uso de escalas prondsticas permite detectar
casos graves Yy establecer un manejo adecuado. La medicién de calcio sérico total (CST), ha
sido evaluado como factor prondstico de severidad y mortalidad. Objetivo: evaluar la
efectividad del CST como factor predictor de severidad en pacientes con PA ingresados en
emergencia de medicina interna de Hospital Roosevelt de enero 2014 a julio 2016. Tipo de
Estudio: ambispectivo, transversal y analitico. Método: se utilizé la clasificacion de Atlanta
(2012). Se recolectaron los valores de CST en las primeras 24 horas a partir del ingreso y se
calculé sensibilidad (S), especificidad (E), valores predictivos positivo y negativo (VPP y VPN)
por medio de curvas de correspondencia y tabla de contingencia. Resultados: N= 135, 60.7%
mujeres, edad poblacion total 35 (26-48) y 63% etiologia biliar. De acuerdo a la clasificacion,
79 presentaron PA leve, 30 moderadamente grave y 26 grave. El punto de corte 6ptimo de
CST para PA severa fue < 7.95 mg/dl, S: 56%, E: 93.8%, VPP: 70%, VPN: 88.17% (IC 95%
0.63-0.87, p < 0.01), y riesgo relativo de 4.9. Conclusiones: ElI CST es util como predictor de
severidad con significancia estadistica y punto de corte de 7.95 mg/dl. Recomendaciones:
valorar el uso de CST como factor prondstico para identificar pacientes con PA severa que
requieran traslado a hospitales de referencia. Palabras clave: pancreatitis aguda, calcio

sérico, factor prondstico.



I. INTRODUCCION

La pancreatitis aguda (PA), es un proceso inflamatorio del pancreas con afeccion de otros
tejidos regionales y sistemas orgéanicos distantes.(1) Segun, la Revision de la Clasificacion de
Atlanta en el 2012, efectuada por Banks et al., identifica dos fases de la enfermedad, temprana
y tardia, y la clasifica segun severidad en: leve, moderada y severa.(2) El diagndstico de PA
se realiza con 2 de las 3 caracteristicas siguientes: dolor intenso en el epigastrio, concentracion
de amilasa o lipasa sérica tres veces superior al limite de normalidad y hallazgos
caracteristicos de PA en la tomografia computarizada (TC), resonancia magnética (RM) 6
ultrasonido (US). (3,4) En la mayoria de los casos la PA es leve y resuelve sin secuelas, pero
10 a 20% de los casos evolucionan a una situacién severa, con una mortalidad que puede

oscilar entre 3 a 15% en los pacientes que desarrollan necrosis pancreética.(5,6,7)

La PA es una de las enfermedades gastrointestinales mas comunes que requieren
hospitalizacién a nivel mundial. Sélo en Estados Unidos se reportan alrededor de 270,000
admisiones anualmente con costos que exceden los $ 2.2 billones.(8) Segun, el estudio
efectuado por Sagastume D. et al en Guatemala la PA constituye una entidad que afecta mas
a la poblacién entre los 27 a 33 afios de edad, predomina en el género femenino (66.9%) y la
etiologia més frecuente es biliar; ademas indica una mortalidad del 4.8% en la poblacién

evaluada entre los afios 2005 a 2010, siendo la causa mas comun la falla multiorganica.(9)

El uso de escalas pronoésticas permite detectar los casos graves de PA y establecer de manera
oportuna un manejo adecuado. Las mas utilizadas son las escalas de Ranson, APACHE I
(Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Il), puntuacién de Glasgow modificada,
BISAP (Bedside Index for Severity in Acute Pancreatitis) y la escala de imagen de Balthazar.
Los marcadores bioquimicos (proteina C reactiva [PCR], procalcitonina e interleucina-6 [IL-6],

entre otros) también han resultado ser predictores (tiles. (5,6)

La hipocalcemia se ha vinculado a la severidad de la pancreatitis, pero su causa ha sido tema
de discusion, proponiendo que su origen sea multifactorial. El nivel de calcio sérico total (CST)
forma parte de las diferentes escalas pronosticas descritas para evaluar severidad y
mortalidad. Un estudio efectuado en México, propone que la medicion del CST en las primeras
24 horas otorga utilidad en la prediccion de la PA severa, con valores de sensibilidad,

especificidad y predictivos comparables a las escalas mundialmente conocidas (7)



En Guatemala diversos centros hospitalarios (sector privado y publico), no poseen las pruebas
de laboratorio necesarias para el célculo de escalas complejas y no se ha realizado ningan
estudio que mida Unicamente el CST como factor prondstico. Es importante establecer un
punto de corte del nivel de CST para definir los casos de PA severa para clasificar a los
pacientes que necesitan tratamiento y referencia oportuna a un centro hospitalario con mayor

capacidad resolutiva.

En el presente estudio se evalla la efectividad del CST como factor predictor de severidad en
PA en pacientes ingresados al servicio de emergencia de medicina interna de Hospital
Roosevelt durante el periodo de enero de 2014 a julio de 2016, se analizaron 135 expedientes
clinicos que cumplieron con los criterios de inclusién, siendo el 60.7% mujeres. La principal
causa de PA fue biliar (63%). La curva ROC para CST mostrd un punto de corte de 7.95 mg/dl,
un valor menor a este se asocia a PA severa con 56% de sensibilidad, 93.8% de especificidad,

70% de valor predictivo positivo, 88.17% de valor predictivo negativo y riesgo relativo de 4.9.



Il. ANTECEDENTES
Definicidon
La pancreatitis aguda (PA), se considera como un proceso inflamatorio agudo del pancreas

con la participacion variable de otros tejidos regionales y de sistemas organicos alejados. (10)

Clinicamente, es definido cuando un paciente presenta dos de los tres siguientes criterios
clinicos: 1) dolor abdominal compatible con pancreatitis (agudo, persistente, intenso,
epigastrico que comunmente irradia a dorso), 2) niveles séricos de amilasa o lipasa mayores
a tres veces al limite superior normal del laboratorio de referencia y 3) imagenes relacionadas
con PA, usualmente por tomografia computarizada con contraste (TCCC) 6 resonancia
magnética (RM).(11) Usualmente se reservan la TCCC y RM para cuando hay dudas en el
diagndstico, o el paciente no mejora clinicamente después de 48 a 72 horas de la admision o

se desea evaluar las complicaciones.

El inicio de la PA se define como el tiempo de aparicion del dolor abdominal (no en el momento
del ingreso al hospital). Cuando los pacientes con enfermedad grave son transferidos a un
hospital de tercer nivel, los intervalos entre el inicio de los sintomas, la primera admision y

transferencia deberan de ser considerados. (2,3,12)

Epidemiologia

La PA es una enfermedad frecuente. Diferentes estudios demuestran una incidencia mundial
entre 4.9 y 73.4 casos por cada 100,000 habitantes. En las Ultimas décadas su frecuencia
también ha aumentado, muy seguramente en relacion con fenédmenos culturales y ambientales

modernos, entre ellos el consumo de licor, la obesidad o la litiasis biliar. (13-15)

La mortalidad provocada por la PA es de aproximadamente del 5%, pero es mucho mas
frecuente la pancreatitis que evoluciona en forma rapida hacia la mejoria, con muy poca
intervencion médica, aproximadamente en el 80% de los casos. Ademas, se aprecia que un
grupo de pacientes de muy dificil manejo y otro en el cual es incierta su evolucion. Son
precisamente estos dos ultimos grupos los que requeriran de intervencion, en especial en las

primeras horas. (16)



Historia natural

La PA posee dos fases, la primera esta relacionada con la fisiopatologia de la cascada
inflamatoria y la segunda con las complicaciones anatdmicas, como la necrosis pancreatica.
Aproximadamente, el 75% y el 80%, de los pacientes con PA tienen una resolucion del proceso
(pancreaititis intersticial) y no entran en la segunda fase. Sin embargo, 20% de los pacientes
pasan a un curso mas prolongado del proceso necrotizante (pancreatitis necrosante) que dura

sémanas 0 meses.

La primera fase suele durar una semana (fase temprana), durante la cual la gravedad de la
PA esta directamente relacionada con la insuficiencia de érganos extrapancreaticos provocado
por la lesion de las células acinares. Las complicaciones infecciosas son poco comunes en
esta fase. En el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) (ver anexo No. 1), estan
involucrados mudltiples citoquinas, incluyendo el factor de activaciéon de plaguetas (PAF), factor
de necrosis tumoral a (TNF-a) y numerosas interleucinas (IL). Durante esta etapa el proceso
inflamatorio evoluciona de forma dinamica, con grados variables de isquemia o edema
pancreatico o peripancreético hacia la resolucion, necrosis irreversible y/o licuefaccion o el

desarrollo de acumulaciones de liquido en y alrededor del pancreas. (5)

La extension de los cambios pancreaticos y peripancreéticos son generalmente proporcionales
a la gravedad de la insuficiencia de 6rganos extrapancreaticos. Sin embargo, la insuficiencia
organica puede desarrollarse independiente a la necrosis pancreética. Por el contrario, los
pacientes con necrosis pancreatica pueden no tener evidencia de insuficiencia organica. El
desarrollo de insuficiencia organica parece que se correlaciona con la persistencia de la
cascada de la respuesta inflamatoria sistémica. (6,13)

La mortalidad en la segunda fase esta relacionada con una combinacién de factores (fase
tardia), incluyendo la insuficiencia de 6rganos secundaria a necrosis estéril, necrosis infectada,
o complicaciones de la intervencién quirdrgica. Hay 2 picos de tiempo para la mortalidad en la
pancreatitis aguda. La mayoria de los estudios en los Estados Unidos y Europa revelan que
aproximadamente la mitad de las muertes se producen dentro de la primera o segunda
semana, por lo general debido a un fallo multiorganico. La muerte puede ser muy rapida.
Alrededor de una cuarta parte de todas las muertes en Escocia se produjo dentro de las 24

horas de ingreso, y un tercio dentro de las 48 horas.(3)



El diagnostico de la necrosis pancreatica infectada es importante debido a la necesidad de
tratamiento antibittico y la intervencién probable activo. La presencia de la infeccion se puede
presumir cuando hay gas extraluminal en el pancreas y/o tejidos peripancreaticos por TCCC o
cuando se obtiene material por aspiracion con aguja fina (AAF) por via percutanea guiada por
imagen que es positivo para bacterias y/o hongo en la tincion de Gram o cultivo.(2)

La clasificacién original de Atlanta propuso el término "absceso pancreatico" para definir una
acumulacién localizada de material purulento sin material necrético significativo. Este hallazgo
es muy poco comun siendo confuso y no ha sido adoptado ampliamente, actualmente ha
quedado en desuso. (2) El desarrollo de infeccidn secundaria en la necrosis pancreatica se

asocia con una mayor morbilidad y mortalidad.

Complicaciones sistémicas

Se puede manifestar con la exacerbacion de comorbilidad preexistente, por ejemplo,
enfermedad coronaria, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, hepatica, renal crénica o
diabetes precipitado por la PA. Ademas, se debera de evaluar tres sistemas de 6rganos para
considerar la insuficiencia organica: respiratorio, cardiovascular y renal. Se define insuficiencia
organica como una puntuacion de 2 o mas de uno de estos tres sistemas de 6rganos a través
del sistema de puntuacién modificado de Marshall. Este sistema es simple, con aplicabilidad
universal y posee la capacidad para estratificar la gravedad de la enfermedad facil y
objetivamente. El sistema de puntuacion Marshall modificado se prefiere al sistema de
puntuacion SOFA, que es para los pacientes tratados en una unidad de cuidados intensivos y
gue contempla el uso de inotrépicos y soporte respiratorio. Ambos métodos de calificacion
tienen la ventaja de ser capaces de ser utilizados al ingreso y se pueden efectuar diariamente

pero no son parte de la clasificacion actual. (2,18)

Complicaciones locales

Las complicaciones locales no definen por si solas la severidad de la PA. Incluye: colecciones
de fluido peripancreatico (primeras 4 semanas), necrosis pancreatica y peripancreética (esteéril
o infectada, después de las primeras 4 semanas), pseudoquistes, necrosis amurallada (estéril
o infectada). Es importante el uso apropiado de los términos en la descripcion de las
complicaciones de la PA ya que de ello depende la aplicacion apropiada de la terapia. (2,19)

Severidad de la pancreatitis aguda



Es importante establecer la clasificacion de los pacientes segun la severidad de la PA. Las
definiciones actuales estan basadas en atributos e interacciones de los determinantes, es
decir, en los factores reales y no solamente predictivos locales o sistémicos, que estan

presentes y casualmente asociados con la gravedad de la PA. (2,20)

Los criterios de Atlanta revisados en el 2012, clasifica la severidad como leve, moderada y
severa (ver anexo no. 2). (2) a) PA leve: se presenta en los pacientes sin falla organica,
complicaciones locales no sistémicas, usualmente mejoran en la fase tempranay la mortalidad
es muy rara; b) PA moderada: son pacientes con falla organica transitoria 0 complicaciones
locales o sistémicas, pero sin falla organica persistente, con elevada morbilidad y baja
mortalidad; c) PA severa: se caracteriza por la persistencia de la falla organica, se debe de
sospechar desde la fase temprana cuando se desarrolla SIRS. Los pacientes que desarrollan
falla organica persistente durante los primeros dias de la enfermedad tienen un riesgo

incrementado de muerte, con una mortalidad segun varias publicaciones entre el 36 al 50%.

)

Otros criterios utilizados para definir la severidad son 3 0 mas de los 11 criterios de Ranson
para la PA de origen no biliar y el Acute Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE-
II) mayor a 8 puntos. (10)

Criterios de Ranson

Los criterios del médico JHC Ranson, publicados en 1974 y que constituyeron un hito en la
evaluacioén de la severidad de la PA siguen con validez. Asi, cuanto mayor la edad del paciente,
mas critico se considera su estado. A pesar de esto hay observadores que anotan que con
frecuencia las personas jévenes presentan SRIS, que también los hace de dificil evolucién. En
cualquier caso la elevacién de leucocitos tanto en su publicacion inicial como en la modificada,
demuestran la importancia de la respuesta inflamatoria. Igualmente, la glicemia es parametro
que no puede perderse de vista, aunque no tiene vital importancia en las nuevas puntuaciones,
y lo mismo es para la LDH. En cuanto al perfil hepético, tiene importancia en el diagndstico
etiologico de la PA. (3,21)

Los criterios de Ranson requieren de reevaluacion a las 48 horas. Un descenso del hematocrito
de mas del 10%, evidencia la posibilidad de hemorragia. Los estudios clinicos observacionales

recientes hacen evidente de que si el paciente llega hemoconcentrado, su situacion es critica



y es indispensable hemodiluir con hidratacion agresiva para lograr un mejor desenlace. La
evaluacioén del nitrdgeno de urea da a conocer mala evolucion, ya que se encuentra disminuido
en la PA severa y elevado en relacion con la etiologia de la PA. Respecto al calcio sérico, es
de vital importancia, ya que puede ser alterado por la mala evolucién y también en relacién
con su etiologia. (3,21)

La inadecuada oxigenacion del paciente, asi como su déficit de base, se encuentra en relacion
con el compromiso de otros érganos (pulmones y rifiones) y apunta hacia una inadecuada
evolucién. Se debe de realizar un balance de liquidos, ya que demuestra qué el estado del
paciente en las primeras 48 horas. La mayor critica de esta escala pronostica es el hecho de

tener que esperar un siguiente control para definir el estado del paciente. (3)

APACHE Il (Acute Physiological and Chronic Health Evaluation)

Publicados en 1985, constituyen una propuesta para la evaluacion de los pacientes criticos
gque estén en cuidados intensivos por cualquier razén. Sigue siendo valida para pacientes con
PA y orienta el prondstico. Se critica su complejidad, se argumenta el consumo de tiempo y

recurso necesario para la evaluacion de algunos pardmetros. (22)

Puntaje de Marshall para falla organica

Fue disefiado para la evaluacion de pacientes criticos. El puntaje tiene 20 afios de publicado
y sigue vigente. En el caso de la PA es definitivo, pues establece prontamente la presencia de
falla en otros 6rganos. (23)

Clasificacién de Atlanta (2012)
La clasificaciéon revisada brinda importantes bases para los criterios de severidad de la PA 'y

deja en claro que hay algunos pacientes que temporalmente tienen falla organica.(2)

BISAP (Bedside Index Score for Acute Pancreatitis)

Fue publicado en el 2008 y significd un esfuerzo importante para encontrar los pardmetros
cruciales que puedan permitir predecir la severidad de la PA. Fue disefiado por un equipo de
médicos de 212 hospitales sobre la base de 17,992 casos de PA, recopilados
retrospectivamente entre 2001 y 2002 y validados sobre 18,256 pacientes de 177 hospitales
entre 2004 y 2005. Toma cinco hallazgos clinicos, que de estar presentes aumentan en forma

muy importante el riesgo de mortalidad en el paciente con PA. Estos hallazgos alertan al



médico que evalla inicialmente al paciente y determinan si este debe ser admitido en la unidad

de cuidado intensivo. (24)

Criterios radiolégicos de Balthazar

Fueron publicados por los doctores Ranson y Emil Balthazar en 1984, los criterios de severidad
segun tomografia axial computarizada. Fueron reevaluados en el 2004, pero siguen siendo de
vital importancia en el cuidado del paciente critico por PA. Los criterios radiolégicos de necrosis

pancreatica no en evidentes en las primeras 24 a 72 horas de evolucién. (3)

Fisiopatologia de la pancreatitis aguda

La fisiopatologia no estd completamente comprendida y en la actualidad es la limitante para
disponer de tratamientos especificos que alteren el curso natural de la enfermedad y
solamente se tenga terapias de soporte. Desde hace varios afios se ha considerado que la PA
es el estado resultante de la activacion patoldgica de la tripsina dentro del pancreas y multiples
modelos lo han confirmado, pero estos tienen limitantes debido a la diferencia de los factores

etioldgicos investigados y los que ocurren en los seres humanos. (25,26)

El concepto méas importante sobre su patogénesis es la autodigestion del pancreas por sus
propias enzimas proteoliticas e independientemente de la etiologia, el evento central es la
inadecuada autoactivacion intracelular del tripsinégeno a tripsina, por la catepsina B, una
enzima lisosomal, aunque también se han propuesto otros sitios intracelulares para su
activacion, como vaculas autofagicas y granulos secretorios. Segun algunos estudios se
considera que el tripsind6geno participa en la fase inicial de la PA en un 50% del dafio
pancreatico y la progresion del dafio local y sistémico se produce sin tripsina, pero si por la
activacion del Factor Nuclear kB (NF-kB) por la ceruleina (no es la causa en seres humanos).
El NF-kB activado de forma temprana en la célula acinar podria ser el responsable del resto
del dafio del pancreas y de la progresion a PA. En estudios previos también se ha demostrado
reduccién de la necrosis acinar en modelos que carecen de la subunidad 50 del NF-kB. Con
estos hallazgos, el nuevo concepto seria que en la PA la tripsina sigue siendo un factor clave,

pero no es el tnico.(25,27)

La tripsina y las demas proteasas acivadas producen autodigestion y necrosis de la grasa
intersticial, de los acinos e islotes y vasculitis necrotizante. Esto aumenta la permeabilidad

capilar y edema pancreético lo que lleva a la PA intersticial o edematosa. En esta fase se



observa la llegada de células inflamatorias por el aumento de la expresion de moléculas de
adhesion celular vascular (VCAM-1) y moléculas de adhesion celular intersticial (ICAM-1). Asi
también, hay activacion del complemento que amplifica las lesiones inflamatorias. (28)

El compromiso vascular ocasiona vasoconstriccion, estasis capilar, hipoxia e isquemia
progresiva que empeora el dafio del pancreas. Conforme continla el proceso de necrosis
intrapancredtica, hay amplificacion local de las lesiones y se produce liberacion de enzimas
pancredticas activas a la circulacién portal y sistémica con lo cual se activan las células de
Kupffer y otras células inflamatorias, como neutrdfilos, linfocitos y macrofagos, y se producen
citoquinas inflamatorias como IL-1, IL-6, IL-8 y también TNF.(28) La activacién de neutrofilos
y macréfagos producen alteraciones adicionales, como la liberacién de prostaglandinas, factor
activador de plaquetas, leucotrienos, enzimas lipoliticas, proteoliticas y radicales libres de
oxigeno, que superan la capacidad antioxidane del organismo. Se puede registrar incremento
de la proteina C reactiva (predictor de PA severa).(26) Sin los mecanismos contrarreguladores
se identifica una progresién de SIRS a FMO. Ademas, se menciona sobre el riesgo que los
pacientes tienen de traslocacion bacteriana que ocurre por el debilitamiento o destruccion de
la barrera intestinal, debido a la isquemia y cortocircuitos arteriovenosos intestinales. La
infeccibn pancreética se produce en un 30 a 40% de los pacientes con pancreatitis
necrotizante. (28,29)

El papel del calcio en la pancreatitis aguda y homeostasis del calcio

El rango normal de calcio en el suero es 8,5-10,5 mg/dl (2,1-2,6 mmol / L). Existe en forma no
ionizada (unido a la albumina) e ionizada (fisiologicamente activo). Algunas de las formas no
ionizadas también estan unidos a aniones tales como citrato, bicarbonato, y fosfato. Célculo
del "calcio corregido" se mide con la ayuda de varios algoritmos y formulas y no se considera
adecuadamente como un buen sustituto. La medicion directa del calcio ionizado (iCa) tiene
mas sentido, que es fisioldgicamente activo. El nivel en suero normal de calcio se mantiene
por la accién de la hormona paratiroidea (PTH). La PTH mantiene el nivel de calcio en suero
al provocar la reabsorcion de los rifiones y los huesos y la absorcion gastrointestinal mediada
por la vitamina D. El magnesio es necesario para la secrecion, asi como la accion de la PTH,;
por lo tanto, la hipomagnesemia provoca hipocalcemia refractaria a la correccion a menos que
el magnesio se normalice. La hipocalcemia se define como iCa<1.12 mmol/L. Existe

discrepancia en el punto de corte para la hipocalcemia severa. Algunos autores toman valor



<0.9 mmol / L como graves, mientras que otros utilizan <0.8 mmol/L como punto de
corte.(30,31)

Los miocitos y células neuronales son sensibles a las fluctuaciones de calcio sérico, por lo
tanto, las caracteristicas clinicas de la hipocalcemia son principalmente neurolégicas y
cardiovasculares. Estos incluyen irritabilidad neuromuscular en forma de adormecimiento
peribucal, parestesias, calambres, etc. En los casos graves, los pacientes pueden desarrollar
disnea o estridor debido a la participacibn de los musculos respiratorios, espasmos
carpopedales (signo de Trousseau) e hiperreflexia del masculo facial (signo de Chvostek).
Otras manifestaciones del SNC pueden ser convulsiones, alucinaciones, confusion, etc. Las
manifestaciones cardiovasculares incluyen prolongacién del intervalo QT, bradicardia,
disminucién del tono vascular e hipotensién. La hipocalcemia afecta principalmente el
segmento ST del electrocardiograma (ECG), lo que lleva a aumentar en el intervalo QT. La

prolongacién del intervalo QT es directamente proporcional al grado de hipocalcemia.(31,32)

La hipocalcemia se ha correlacionado con la contractilidad miocardica reducida, y
miocardiopatia dilatada. La hipocalcemia grave como se observa en algunos de los pacientes
de PA severa puede tedricamente agravar el choque por la disminucion de la contractilidad
cardiaca. La prolongacion del intervalo QT, debido a la hipocalcemia puede precipitar “torsade

de pointes” en pacientes de riesgo.(31,33)

El calcio y la pancreatitis

El calcio juega un papel central en la patogénesis de la pancreatitis y nuestro conocimiento en
este campo esta todavia en evolucion. El calcio es necesario para la funcién secretora normal
de las células acinares pancreaticas, pero estas sefiales son transitorias y se limita
principalmente al polo apical. Se ha demostrado que el aumento sostenido del Ca** citosdlico,
es el responsable de la activacién prematura del tripsindgeno, la vacuolizacién, y la muerte
celular acinar. Los mecanismos implicados en el mantenimiento de calcio citosélico elevado
sostenido en respuesta al estimulo (4cidos biliares/etanol) son la liberacion del Ca** de los
almacenes del reticulo endoplasmico, aumento de la entrada de calcio extracelular, y defectos

en la extrusion y mecanismos de la recaptacion del Ca*.(31,34)
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Hipocalcemiay la pancreatitis

La hipocalcemia es uno de los componentes del sistema de puntuacién de Ranson hecho para
evaluar la gravedad de la pancreatitis. Varios estudios en modelos animales han demostrado
que la hipocalcemia es un pobre marcador prondstico en pacientes con pancreatitis. Ammori
et al, informé que la hipocalcemia fue mas frecuente durante el ataque severo en comparacion
con el ataque leve de pancreatitis (86% vs. 39%, P <0,001). La prevalencia de hipocalcemia
oscila entre el 15% y el 88% en los pacientes criticamente enfermos en funcién del ajuste y

puntos de corte utilizados. (35,36)

El mecanismo exacto de la hipocalcemia en la pancreatitis aguda es desconocido. Se han
propuesto varios mecanismos, en la primera fase, la auto digestion de la grasa mesentérica
por las enzimas pancredticas y la liberacién de acidos grasos libres, que forman sales de

calcio, hipoparatiroidismo transitorio, y la hipomagnesemia. (37-39)

Las etapas posteriores de pancreatitis suelen verse complicadas con la sepsis, que se
convierte en un importante contribuyente a la hipocalcemia. El mecanismo de hipocalcemia en
la sepsis no esta claro. Whitted et al, proponen que los aumentos de las catecolaminas
circulantes en la sepsis causan un cambio en la circulacién del calcio en el compartimiento
intracelular que conduce a hipocalcemia relativa.(40) Esto provoca un aumento de la secrecién
de PTH por un bucle de retroalimentacién negativa que conduce a un aumento adicional en la
sobrecarga de calcio intracelular, el estrés oxidativo, y la muerte celular. La hipomagnesemia
induce la alteracion de la secrecion y accion de la PTH, provocando una deficiencia de PTH

relativa que se relaciona con la deficiencia relaciona de la vitamina D.

Hipocalcemia y mortalidad

Aungue no se ha encontrado estudios especificos sobre la hipocalcemia y su asociacion con
la mortalidad en PA severa, algunos han demostrado que la hipocalcemia se asocia con
aumento de la mortalidad y estancia hospitalaria en pacientes criticamente enfermos. Un
estudio multicéntrico se realizé en cuatro hospitales de Australia con una cohorte de 7024
pacientes. El estudio mostré que el iCa <0.8 mmol/L fue un predictor independiente de la
mortalidad en los pacientes de la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI).(41)

Steele et al, en un solo centro de estudio observacional retrospectivo de 1038 pacientes en
estado critico encontré que 55.2% de los pacientes tuvieron hipocalcemia (iCa <1.1 mmol/L)

en la admision. El calcio sérico fue normalizado alrededor del dia 4 en la mayoria de los
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pacientes. La normalizacion de los niveles de calcio no fue diferente en los pacientes que
recibieron o no los suplementos de calcio. Los pacientes con hipocalcemia severa (0,9 mmol/L)
que no normalizaron su nivel de calcio en el dia 4 habia mayor mortalidad (38% vs. 19%); Sin
embargo, los valores no alcanzaron significancia estadistica. Los autores sugirieron que los
pacientes con hipocalcemia que no logran corregir su nivel de forma espontanea podrian

formar el subgrupo de pacientes susceptibles de beneficiarse de la intervencion. (42)

Etiologia de la pancreatitis aguda

Litiasis biliar

La obstruccion transitoria o edema de la ampolla ocasionado por el paso de los calculos
pequefios o de barro biliar favorece al reflujo de bilis hacia el conducto pancreético, como
consecuencia de la pérdida del gradiente de presién entre el conducto pancredtico y el
conducto biliar. El riesgo aumenta con calculos menores de 5 mm, con conductos cisticos de
didmetro mayor de 5 mm y cuando los célculos son multiples. Otras alteraciones anatémicas
de riesgo son el conducto biliar comun dilatado (> 13 mm) y un angulo amplio entre el conducto
biliar y el conducto pancreético. En recientes estudios se ha encontrado que la PA puede estar
asociado a alteraciones genéticas, como la mutacion del SPINK1 (inhibidor de la tripsina Kasal
tipo 1).(43) El diagnéstico se debe de sospechar en pacientes con elevacion de ALT mayor de
150 UI/L y antecedente de cdlico biliar. La hipertrigliceridemia es un factor de riesgo para este
tipo de PA. (44,45)

Alcohol

Solo el 10% de los consumidores de licor en alta cantidad presentan PA, lo cual sugiere que
se requiere la participacion adicional de factores genéticos y medioambientales. El etanol
produce varios efectos en el pancreas y entre los mas importantes se encuentra la produccion
de metabolitos (acetaldehido y radicales libres), el aumento de la sintesis de enzimas
pancreaticas, la disminucién del umbral para la activacion de la tripsina, la precipitacion de
secreciones pancredticas y la formacién de coagulos de proteinas dentro de los ductos
pancreaticos, lo cual favorece la formacion de litos y la sensibilidad celular a la
colecistoquinina. Los mecanismos involucrados en la sensibilizacion de las células acinares
son fundamentalmente: alteraciones de las vias de muerte celular, trafico vesicular alterado,
alteracion de la autofagia, disfuncion mitocondrial, trastorno de la reparacion tisular y estrés
oxidativo. (46,47)
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Colangiopancreatografia retrograda endoscépica (CPRE)

Es la complicacion mas frecuente de este procedimiento. EI mecanismo més probable es el
trauma mecénico de la papila, que lleva a edema e inflamacién, con obstruccion del flujo de
salida de la secrecion pancreatica. Otros factores son el riesgo de infeccion postprocedimiento
y el aumento de presion dentro del conducto pancreatico, por la inyeccién del medio de
contraste y solucion salina. (48)

Enteroscopia

Durante la enteroscopia asistida por balon se puede producir PA en el 1% de los pacientes,
aungue la hiperamilasemia puede presentarse entre el 16 a 17% de los casos cuando se utiliza
mono o doble balén respectivamente. EI mecanismo sugerido es el estiramiento del intestino

delgado o de los ligamentos mesentéricos durante el procedimiento. (26)

Hipertrigliceridemia

Los triglicéridos (TGL) por arriba de 1000 mg/dl constituyen un factor de riesgo
consistentemente identificado. Esta alteracion puede ser primaria o secundaria. El mecanismo
patogénico no se conoce del todo, aunque la teoria mas aceptada es que los TGL son
hidrolizados por la lipasa pancreatica, lo cual produce niveles elevados de acidos grasos libres,
que tienen efectos téxicos en las células acinares del pancreas, incluida la disminucién de los

niveles de ATP a nivel mitocondrial. (29)

Pancreas divisum

Se considera que ocurre por la insuficiencia de la papila menor para drenar el jugo pancreatico
de la mayor parte del pancreas, lo que produce aumento de la presion intraductal. Sin
embargo, se han mencionado otras anormalidades en conjunto como la mutacion del gen de
la fibrosis quistica (CFTR), que es un cofactor asociado. Esta alteracién produce aumento de
la viscosidad de las secreciones pancreaticas, que produce obstruccién de la secrecion

pancreatica y aumento de la respuesta inflamatoria. (49)

Tabaquismo
Es un factor de riesgo para desarrollar PA y cronica. La nicotina y varios de sus derivados
tienen efectos directos en la célula acinar del pancreas. En las ratas, el cigarrillo produce

infiltracién pancreética por linfocitos y macrofagos; ademas hay estrés oxidativo, aumento de
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produccion de enzimas digestivas e inflamacién focal. Ademas, el tabaco aumenta los niveles

de endotelina 1, que causa hipoxia en el pancreas y otros 6rganos. (50)

Hipercalcemia

La hipercalcemia puede conducir a PA. Las causas incluyen el hiperparatiroidismo, tumores
malignos (a menudo en el contexto de las metéstasis 6seas 0 mieloma multiple), toxicidad de
la vitamina D, la sarcoidosis, la hipercalcemia hipocalcitrica familiar, y la nutricion parenteral
total y las infusiones de altas dosis de calcio perioperatoria durante el bypass cardiopulmonar.
Tradicionalmente, la PA es una complicacion del hiperparatiroidismo primario (HPTP). Si existe
presencia de sintomas relacionados al sistema muscular, urolégico, o nervioso con PA, los
pacientes deben ser evaluados para descartar hiperparatiroidismo. La prevalencia de la PA en

el hiperparatiroidismo primario se ha estimado entre 1,5% y 13%.(51)

Tratamiento

Resucitacion con fluidos

Actualmente es reconocida como la principal forma de tratamiento inicial, esta no puede ser
subestimada. En los casos graves, la pancreatitis aguda puede conducir a necrosis
pancreatica y liberacidbn de enzimas pancredticas activadas. (52) Uno de los factores
desencadenantes de la necrosis se piensa que es la inadecuada perfusion de la glandula
pancredtica. La microcirculacion pancreética abarca la arteria celiaca y mesentérica superior
gue se ramifican para suministrar a los acinos pancreaticos. La pancreatitis aguda invoca un
estado de hipovolemia, causando una combinacion de efectos microangiopaticos y edema
pancreatico que disminuye el flujo sanguineo. Esta interrupcion de la perfusién puede ser un
factor responsable de la transicion de la enfermedad leve edematosa e intersticial a grave,

como la pancreatitis necrotizante. (11,53)

Mecanismos propuestos actuales de esta fisiopatologia incluyen hipercoagulabilidad con
microtrombos, dafio endotelial por los radicales libres, aumento de la permeabilidad capilar y
la hipovolemia. La isquemia resultante produce una oleada de citoquinas y mediadores de la
inflamacién, que puede progresar en el desarrollo del sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica (SIRS), necrosis pancreatica y eventualmente conducir al fallo multiorganico (> 48
horas). (54) Como sugiere la fisiopatologia descrita previamente, la reposicion de liquidos

inadecuada conduce a una mala perfusion y se ha asociado a PA necrotizante.
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En concreto, ahora se conoce que la reanimacion con liquidos temprana tiene un efecto
terapéutico mas que la tardia. En un estudio que evalla especificamente el curso temporal de
la hidratacion intravenosa, el periodo temprano fue definido como la recepcion de mas de un
tercio del volumen en las primeras 24 horas de hospitalizacion de un total de 72 horas, mientras
que tardio se defini6 como la recepcion de menos de un tercio del volumen total, a pesar de
que la investigacion no se centré en el volumen total de fluido infundido, se llegé a la conclusion
de que el grupo que recibié la reanimacion con liquidos temprana experimenté menor
mortalidad que los que recibieron reanimacién tardia.(55) Otros estudios han apoyado esta
afirmacion, incluyendo un analisis retrospectivo de 436 pacientes con pancreatitis aguda, que
encontrd una asociacion entre la reanimaciéon con liquidos temprana y la disminucion de SRIS,
falla organica a las 72 horas, menor duracién de la estancia hospitalaria y menor tasa en la
UCI. (56)

A pesar de que la reanimacion temprana con liquidos es generalmente aceptada, en la
actualidad no hay una directriz estdndar sobre el liquido 6ptimo, el volumen, la velocidad o la
duracion del tratamiento. (57) Aunque los estudios en humanos con respecto a la velocidad de
hidratacion consistentemente muestran una disminucion de la morbilidad y la mortalidad con
la hidratacion agresiva en las primeras 24 horas, el volumen total de la hidratacion en el limite
de 48 horas parece tener un efecto limitado sobre los resultados del paciente. El American
College of Gastroenterology recomienda 250 a 500 ml / h de solucion cristaloide isot6nica en
las primeras 12 a 24 horas con frecuente re-evaluacion cada 6 horas, con el objetivo final de
disminuir los niveles de nitrdgeno de urea sérico.(3) Algunos expertos recomiendan que
ademas del fluido en bolo de 1 a 2 L dado en el servicio de urgencias, la infusion de inicio debe
de ser a una velocidad de 250 a 300 ml / h o lo suficiente para producir una excreta urinaria
de al menos 0,5 ml/kg/h. (58) El objetivo dentro de las primeras 24 horas es un volumen total
de infusién de 2.5 a 4 L, con los ajustes que se realizan en base a la edad del paciente, el

peso, el examen fisico y las comorbilidades. (4)

El tipo de fluido de resucitacion no ha sido satisfactoriamente estudiado. Sin embargo, en el
estudio prospectivo mas ampliamente citado de la reanimacién con liquidos en la PA, Wu et al
encontraron que el uso de solucion de lactato de Ringer, en lugar de solucion salina normal,
resulté en un menor SRIS y una disminucién del nivel de proteina C reactiva a las 48 horas.
(59) No hay otros estudios prospectivos que evallen los diferentes tipos de liquidos de

reanimacion en la PA, y por lo tanto se recomienda generalmente, a falta de una mejor
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evidencia, que la solucion de Lactato de Ringer sea utilizado como fluido de eleccion. También
es importante reconocer las consecuencias de la sobre-reanimacion con liquidos que puede
conllevar notablemente al desarrollo de sindrome compartamental intra-abdominal. En un
estudio de pacientes con pancreatitis grave el nivel de hematocrito se redujo de manera
agresiva en el momento de la admision, en los que presentaron una reduccion importante se

observé mayor morbilidad y mortalidad.(60)

Tratamiento antibiotico

El uso de antibidticos como profilaxis para la infeccion de la necrosis fue recomendado
comunmente en la practica clinica, con el apoyo de las primeras investigaciones que mostraron
que el uso de antibiéticos de amplio espectro disminuiria la velocidad de la necrosis
pancreética infectada.(61) Un meta-analisis en el 2001, aleatorizado, con ensayos controlados,
compararon la profilaxis antibiética con ninguna profilaxis en el contexto de la PA necrotizante;
estos investigadores encontraron una reduccién del 21.2% en la sepsis y el 12.3% en la tasa
de mortalidad en los pacientes que recibieron antibiéticos profilacticos; sin embargo, no hubo
diferencia en la incidencia de infeccién pancreatica.(62) Los estudios han continuado con
resultados contradictorios, un meta-analisis publicado en el 2008, que incluia 3 ensayos
aleatorizados y controlados, no encontraron diferencias en las tasas de infeccion pancreatica
o la mortalidad entre el grupo que recibi6é antibiéticos comparado con el grupo que recibieron
placebo.(63) En el afio 2011, una evaluacion de 14 ensayos aleatorizados y controlados con
un total de 841 pacientes se observo los que recibieron antibiéticos con los que recibieron
placebo. No se informaron diferencias significativas en la mortalidad, incidencia de necrosis
pancredética infectada, infeccion no pancreatica, y en la intervencién quirtrgica. (64) En ultima
instancia, no se recomiendan los antibiéticos profilacticos para su uso en la PA y no deben
administrarse en las primeras 24 horas después del episodio a menos que exista sospecha
clinica de infeccion extrapancreatico concurrente. Los pacientes pueden presentar inicialmente
sepsis, SRIS, o el fracaso multiorganico. El tratamiento con antibidticos es apropiado si la
evaluacién del paciente, a través de cultivos de sangre y aspiraciones con aguja fina de la
necrosis pancreatica, se llegard a documentar la infeccion. Sin embargo, si no hay una fuente

obvia de infeccion, los antibiéticos deben interrumpirse.

Nutriciéon
En el pasado, los pacientes con PA se mantuvieron en el "no uso de la via oral", con la

intencién de proporcionar al pancreas e intestino descanso hasta la resolucion del dolor. No
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existia beneficio demostrable, ya que el descanso del intestino se asociard con atrofia de la
mucosa intestinal y aumento de las complicaciones infecciosas causadas por translocacion
bacteriana. Por lo tanto, para mantener la funciéon de barrera del intestino, la alimentacion

enteral se prefiere sobre la alimentacion parenteral en el tratamiento de la PA. (65)

En la PA leve, el inicio precoz de la ingesta oral con una dieta sélida suave baja en grasa a
menudo se tolera y se encuentra que es igualmente eficaz como la alimentacién por sonda.
Se recomienda la alimentacién enteral en el plazo de una semana de hospitalizacién, por lo
general después de la ausencia de las nauseas y vomitos, la interrupcion de analgésicos
parenterales, reduccién del dolor abdominal, y la presencia de ruidos intestinales. (66) En los
pacientes con PA grave, se recomienda iniciar la nutricibn enteral a través de sonda
nasoentérica dentro de las primeras 72 horas de hospitalizaciéon. Si el paciente es incapaz de
tolerar o no cumplir con los objetivos nutricionales, la nutricion parenteral debe iniciarse

mientras se mantiene un ritmo lento de la alimentacion enteral.(67)

Manejo del dolor

El control del dolor es esencial, y los esfuerzos de reintroduccion de la alimentacién oral debe
iniciarse una vez el dolor esta disminuyendo. No hay ensayos aleatorizados que hayan
identificado un régimen basado en narcéticos que modulen el dolor de forma 6ptima.(68)
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Il. OBJETIVOS

3.1 General
Evaluar la efectividad del calcio sérico total como factor predictor de severidad de pancreatitis
aguda en pacientes ingresados al servicio de emergencia de medicina interna de Hospital

Roosevelt durante el periodo de enero de 2014 a julio de 2016.

3.2 Especificos

3.2.1 Caracterizar clinicamente a la poblacién con diagnostico de pancreatitis aguda.

3.2.2 Establecer el punto de corte 6ptimo del nivel de calcio sérico total para utilizarlo como

factor predictor de severidad de pancreatitis aguda.

3.2.3 Calcular la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo del nivel de
calcio sérico total como factor predictor de severidad en pancreatitis aguda.

3.2.4 Establecer el riesgo relativo asociado a nivel de calcio sérico total y escala de APACHE
Il como factores prondsticos de pancreatitis aguda grave.
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V. MATERIAL Y METODOS

4.1 Tipo de estudio y disefio de la investigacion

Estudio ambispectivo, transversal, analitico (de capacidad predictora) realizado en la
emergencia de medicina interna de Hospital Roosevelt durante el periodo de enero 2014 a
julio de 2016.

4.2 Poblacién
Se incluyé a todos los pacientes con diagndstico de pancreatitis aguda ingresados al servicio
de emergencia de medicina interna del Hospital Roosevelt de enero de 2014 a julio de 2016,

que cumplieron con los criterios de inclusion.

4.3 Unidad de Anélisis
Historial clinico de pacientes con diagnéstico de pancreatitis aguda ingresados al servicio de
emergencia de medicina interna del Hospital Roosevelt.

4.4 Criterios de inclusion

e Pacientes con edad mayor de 18 afios de edad.

o Pacientes ingresados con diagnéstico de pancreatitis (primer episodio y cuyo
ingreso fue en las primeras 72 horas del inicio del dolor).
= Clinica: dolor epigastrico que irradia en banda.
= Amilasay lipasa mayor a 3 veces sobre el limite superior normal.
= Hallazgos caracteristicos de pancreatitis aguda por imagen.

o Expedientes clinicos completos que incluyeron: género, edad, puntuacion de
APACHE II; niveles de amilasa, lipasa, calcio sérico total, triglicéridos, pruebas
hepaticas (ALT, AST, Bilirrubinas, Albumina).

e Calcio sérico total (CST) medido en las primeras 24 horas posteriores al ingreso.

¢ Resultados de imagenologia o tomografia computarizada en el caso de los

pacientes con PA grave o moderadamente grave

4.5 Criterios de exclusion
e Pacientes menores de 18 afios.
e Embarazo.

e Diagnostico de pancreatitis recurrente o secundario a hipercalcemia.
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e Pacientes que no completaron su manejo en Hospital Roosevelt.

e Ausencia de expediente completo.

4.6

Independientes

Variables

Edad, sexo, procedencia.

Dependientes

Factores de riesgo o comorbilidades, etiologia de la pancreatitis, resultados de laboratorio,

escala pronostica y estancia hospitalaria.

4.7 Operacionalizacion de variables
. Definicién Definicion Tipo de Escala de Unidad de
Variable . . L .
conceptual | operacional variable medicion medida
Cada uno de
los periodos
en que se _ o ] ]
_ Obtenido del | Cuantitativa | Razon Numero de
Edad considera . _ .
o expediente discreta afios
dividida la
vida humana.
Condicién de
tipo organica
que Obtenido del o Nominal Masculino/
Sexo _ _ _ Cualitativa . _
diferencia al | expediente dicotomica | femenino
hombre de la
mujer
Lugar de Lugar de
_ nacimiento nacimiento o _ Urbano/
Procedencia , Cualitativa | Nominal
de una del paciente Rural
persona segun DPI
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Toda

situacion o -
_ , Colecistis
circunstancia o
Cronica
que aumenta
Calculosa
Factoresde | la _ _
_ N Obtenido del o _ Diabetes
riesgo o probabilidad _ Cualitativa | Nominal
N expediente Enfermedad
comorbilidad | de que una
Renal
persona _
_ Alcoholimo
contraiga un _
Tabaquismo
problema de
salud
Alcohdlica
Litiasis biliar
Causa Hipertrigliceri-
Etiologia probable del _ demia
N _ Obtenido del o _ _
pancreatitis origen de la . Cualitativa | Nominal Autoinmune
N expediente .
aguda pancreatitis Idiopatica
aguda. Medicamentos
Post ERCP
Leucocitos,
Hemoglobina,
Hematocrito,
Resultado Plaguetas,
obtenido a Amilasa,
través del Lipasa,
Resultados o . o
andlisis de Obtenido del o _ Triglicérido,
de . Cuantitativo | Ordinal o
_ muestras de | expediente Creatinina,
Laboratorio

sangre, orina
o tejidos

corporales.

Sodio, Potasio,
Calcio,
AlbUmina, LDH,
ALT, AST,
FiO2, HCO3,
pH.

21




Son
parametros
gue permiten
comparar
Escala variables y Obtenido del o _ Escala de
pronostica formar un expediente Cuantitativo | Ordinal APACHE Il
criterio de
diagnéstico,
de manejo o

pronéstico.

Numero de
dias que un
_ paciente .
Estancia Obtenido del o _ . .
_ ) permanece . Cuantitativa | Ordinal Numero de dias
Hospitalaria | expediente
ingresado en
una unidad

hospitalaria

4.7 Instrumento de recoleccion de datos (ver anexos).
4.8 Procedimiento de recoleccion de datos

Los datos relacionados a la investigacion se obtuvieron del expediente de cada paciente y
fueron anotados en la boleta de recoleccion de datos. El investigador participé en la
recoleccién de los datos. Se incluy6 a todos los pacientes que cumplieron con los criterios de

inclusion de forma consecutiva durante el periodo de estudio indicado.

Se definié pancreatitis aguda (PA) si el paciente present6é dos de los tres siguientes criterios
clinicos: 1) dolor abdominal compatible con pancreatitis (agudo, persistente, intenso,
epigastrico que comunmente irradia a dorso), 2) niveles séricos de amilasa o lipasa mayores
a tres veces al limite superior normal del laboratorio de referencia y 3) imagenes relacionadas
con PA, usualmente por tomografia computarizada con contraste (TCCC) 6 resonancia
magnética (RM).(11)
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Segun los criterios de Atlanta revisados en el 2012, se clasificé la severidad de la PA como
leve, moderada y severa (ver anexo No. 2). (2) Se verificé en el expediente clinico el célculo
de la escala de APACHE Il y se definid la severidad de la PA como leve con una puntuacion

menor a 2, moderadamente grave de 3 a 7 y severa con un valor mayor o igual a 8 puntos.

Se anotaron en la boleta de recoleccion los laboratorios efectuados en las primeras 24 horas
de ingreso del paciente mencionados en la seccion de criterios de inclusién y los siguientes
datos clinicos y demograficos de los expedientes: género, edad, antecedentes previos de
pancreatitis, antecedentes patolégicos y datos de imagenologia o tomografia computarizada

en el caso de los pacientes con PA grave o moderadamente grave.

4.9 Plan de Analisis

El andlisis estadistico incluyé medidas de estadistica descriptiva para determinar las
caracteristicas generales de la poblacion. Se utiliz6 ANOVA de un factor, prueba de Kruskall-
Walllis y x2 para probar significacion estadistica de las diferencias entre los grupos, de acuerdo
con las caracteristicas de las variables consideradas. Se utilizé curvas de correspondencia
(ROC) para determinar los posibles puntos de corte para CST. El punto de corte éptimo se
utilizé para calcular sensibilidad (S) y especificidad (E). Con fines comparativos, se calcul6 la
Sy E para la escala de APACHE Il y BISAP. Para evaluar los puntos de corte como factor de
riesgo relativo para desarrollo de PA grave se utilizé la raz6n de momios (odds ratio [RM]).
Todos los andlisis estadisticos fueron realizados con el programa IBM™ SPSS™ 19. La

significacion estadistica fue determinada con una p<0.05.

4.10 Aspectos éticos

El estudio tuvo como finalidad evaluar la utilidad del CST como factor pronéstico de la PA 'y
establecer un punto de corte equiparable a la escala de APACHE Il. No se utilizd
consentimiento informado. Fue evaluado por el comité de ética del Hospital Roosevelt. No
contd con ningun patrocinio externo al Hospital, ni el autor recibi6 algun tipo de remuneracion

econdmica por este estudio.
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V. RESULTADOS

Se analizaron 135 pacientes con PA, 60.74% son mujeres, 58.5 % con PA leve, 22.2% con PA
moderada y 19.26% con PA severa. Se observé diferencia estadistica significativa entre los
grupos en las siguientes caracteristicas: género (p=0.03), valor de nitrégeno de urea sérico
(BUN), lactato deshidrogenasa (LDH), calcio sérico total (CST), dias de estancia hospitalaria
y mortalidad (p=<0.01). Ademas, se identifico que la principal etiologia de la PA es biliar (63%)
y alcohdlica (18.5%). En pacientes con PA severa se observo un valor promedio de CST de
7.80 £ 1.22 mg/dl, mayor niumero de dias de estancia hospitalaria e inclusive mortalidad.
Aungue no fue el objeto directo del estudio se identific6 mayores niveles de LDH y BUN en

pacientes con PA severa (ver Tabla 1).

Tabla No. 1
Caracteristicas demograficas, bioquimicas y clinicas de los

pacientes con pancreatitis aguda (PA)

Poblacion Total Pancreatitis Pancreatitis Pancreatitis
Leve Moderada Severa p
(n=135) (n=79) (n=30) (n=26)

Edad (afios) 35 (26-48) 35 (23-46) 33.5(25.7-48.5) 35.5 (32-59.5) NS
Sexo (H/M) 53/82 26/53 11/19 16/10 .03*
Etiologia de la Pancreatitis:

Biliar 85 (63%) 50 (63.3%) 20 (66.7%) 15 (57.7%) NS

Alcohol 25 (18.5%) 15 (19%) 3 (10%) 7 (26.9%) NS

Hipertrigliceridemia 4 (3%) 0 2 (6.7%) 2 (7.7%) NS

Idiopéatica 21 (15.6%) 14 (17.7%) 5 (16.7%) 2 (7.7%) NS
Nitrégeno Ureico 19.39 + 10.54 16.93 +5.84 17.54 £ 8.55 28.98 £ 16.90 <.01*
Lactato Deshidrogenasa (UL/I) 396.63 +251.90 325.13+149.47 335.73+119.18 684.11 + 383.89 <.01*
Calcio (mg/dl) 8.55+ .87 8.72 + .56 8.75 + .88 7.80+1.22 <.01*
Dias de estancia hospitalaria 5(3-7) 4 (3-5) 6 (4.75-9) 13 (5-23) <.01*
Mortalidad 3 0 0 3(11.5) <.01*

Total de casos (Datos presentados como porcentajes) y promedio + DE, mediana (P25-P75)
NS: No significativo H: Hombre M: Mujer HD: Hipocondrio derecho

*Significancia estadistica p<.05

Fuente: datos tomados de la hoja de recoleccion de datos.

La mayoria de los pacientes involucrados en el estudio corresponden al grupo de PA leve
(58.5%) en relacion a un menor puntaje en las escalas pronésticas comiunmente utilizadas
(BISAP, Ranson y APACHE II). Se observo significancia estadistica en la clasificacion de PA

leve a severa y el puntaje en la escala de Ranson y APACHE Il, asi también en el valor del
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CST. El 96.2% de los pacientes identificados como PA severa obtuvieron un puntaje mayor a
8 puntos en la escala APACHE Il el cual tiene concordancia con el valor promedio del CST
descrito previamente (ver Tabla 2).

Tabla No. 2

Valores promedio de las escalas prondsticas de pancreatitis aguda segun severidad.

Poblacion  Pancreatitis Pancreatitis Pancreatitis

Total Leve Moderada Grave p
(n=135) (n=79) (n=30) (n=26)

BISAP (pts) 1 (0-2) 1 (0-1) 1 (0-2) 2 (1-3) NS
RANSON (pts) 1.4 (1-2) 1.1 (0-2) 1.5 (0-3) 2.27 (2-3) .03*
APACHE II:

<2 pts 61 (45.2%) 61 (77.2%) 0 0 <.01*

3a7pts 49 (36.3%) 18 (22.8%) 30 (100%) 1 (3.8%) <.01*

> 8 pts 25 (18.5%) 0 0 25 (96.2%) <.01*
Calcio (mg/dI) 8.55 + .87 8.72 + .56 8.75 + .88 7.80+£1.22 <.01*

Total de casos (datos presentados como porcentajes) y promedio + DE, mediana (P25-P75)
NS: No significativo *Significancia estadistica p<.05

Fuente: datos tomados de la hoja de recoleccién de datos.

El analisis de la curva de correspondencia (curvas ROC) mostré que el punto de corte para el
CST fue de 7.95 mg/dl que concuerda con un puntaje en la escala de APACHE |l mayor a 8

puntos en la prediccién de PA severa (ver Figura 1).

Los valores de sensibilidad (S), especificidad (E), valor predictivo positivo (VPP), valor
predictivo negativo (VPN), razén de verosimilitud positiva (RVP) y negativa (RVN) para el CST
< 7.95 mg/dl como factor pronéstico de PA severa fue: 56%, 93.8%, 70%, 88.17%, 8.21y 0.27,
respectivamente. Los datos presentados se obtuvieron a través de una tabla de contingencia
en relacion a la escala de APACHE Il con un puntaje = 8 puntos como indicador de PA severa
(Tabla 3).
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Grafico No. 1
Curva ROC de los niveles de CST en las primeras 24 horas de admision para la

prediccién de pancreatitis aguda severa.

Curva COR
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Fuente: datos tomados de la hoja de recoleccién de datos.

Tabla No. 3
Distribucién de los pacientes con pancreatitis aguda severay no severa segin nivel
de CST y APACHE Il

APACHE II
<8 28 Total
puntos puntos
> 795 Recuento 82 11 93
% dentro
mg/dl . 88.2% 11.8% 100.0%
Calcio de Calcio
Recuento 6 14 20
<7.95
% dentro
mg/dl . 30.0% 70.0% 100.0%
de Calcio
Recuento 88 25 113
Total 0
% dentro oo g0r 22196 100.0%
de Calcio

Fuente: datos tomados de la hoja de recoleccion de datos.
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Con el objetivo de comparar, se obtuvo los valores de la escala de APACHE Il y BISAP siendo
necesario el andlisis con curvas ROC para determinar los puntos de corte 6ptimos para estas
dos escalas pronésticas. Los resultados se asemejan a los obtenidos en otras publicaciones.
(7) Se identificé que el valor 6ptimo mayor o igual a 8 puntos para la escala de APACHE Il
ofrece Sy E del 100% en este estudio y para la escala de BISAP mayor o igual a 2 puntos con
S 65.4%y E 79.8% (ver Figura 2 y Tabla 4).

Grafico No. 2
Curva ROC de la escala de APACHE Il y BISAP en las primeras 24 horas de admisién

para la prediccion de pancreatitis aguda severa.
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Fuente: datos tomados de la hoja de recoleccion de datos.
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Tabla No. 4
Andlisis de curvas ROC de calcio sérico total (CST), APACHE Il y BISAP

para pancreatitis aguda severa

Variable Valores Sensibilidad  Especificidad ABC IC95% p<.05
CST (mg/dl) <7.95 56% 93.2% 0.75 .63-.87 <.01*
APACHE Il =8 pts 100% 100% 1 1-1 <.01*
BISAP 22 pts 65.4% 79.8% 0.76  .65-.87 0.05

Fuente: datos tomados de la hoja de recoleccién de datos.
En la poblacion de estudio los pacientes con un CST < 7.95 mg/dl, el riesgo relativo para el

desarrollo de PA grave aumenta de manera significativa. A partir de la tabla de contingencia
realizada para evaluar la S y E se determin6 que el RR es de 4.9 (IC 95% 3.16 — 11.05).
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VI. DISCUSION Y ANALISIS

La identificacion confiable de los pacientes con PA grave en etapas tempranas es complicada
y, a pesar de que las escalas de BISAP y APACHE Il son ampliamente utilizadas, tienen
inconvenientes que dificultan su uso e interpretacion como pruebas pronésticas de severidad.
La toma de decisiones por medio del uso de pruebas diagndsticas requiere una adecuada
interpretacion de los resultados obtenidos y el conocimiento de sus propiedades,
principalmente a partir de la S, E, VPP, VPN, RVP y RVN.

La escala de APACHE Il es una prueba con adecuada sensibilidad en el presente estudio,
pero difiere de otros estudios donde se ha incluido mayor nimero de pacientes siendo menos
sensible que la escala de BISAP o Ranson, pero cuando se consideran los puntos de corte
optimos, es mas especifica, y su VPP es mayor.

En este estudio, se encontré que la escala de APACHE Il es altamente sensible y especifica,
lo que contrasta con la escala de BISAP, esto es a partir de la nueva clasificacion de severidad
de PA. Asi mismo, de forma aislada al realizar una tabla de 3 x 3 entre esta escala y el grado
de severidad de la PA segun la clasificacion de Atlanta se obtuvo un valor de kappa de 0.79
(>0.70), que da a conocer una asociacion adecuada. Considerando lo anterior se utiliz6 la
escala de APACHE Il con un puntaje = 8 para la busqueda del punto de corte 6ptimo para el
CST.

La limitacion mas importante para el uso de la escala de APACHE Il es que su calculo es
complejo y requiere equipamiento que puede no estar disponible en la mayor parte de las
unidades médicas. Por otra parte, es necesario hacer notar que cuando se consideran puntos
de corte mas estrictos, algunas de estas ventajas de la escala se pierden, al menos cuando
se utiliza la nueva clasificacion de la PA. El no disponer de las pruebas necesarias para obtener
el puntaje constituye un retraso significativo para los pacientes con PA grave, ya que en este
tiempo se puede llevar a cabo reanimacion hidrica o busqueda de espacios para manejo en la
UCI. En cualquier caso, en la nueva version de los criterios de Atlanta se indica que los
pacientes con PA moderadamente grave y PA grave se traten de la misma manera hasta que
sea posible una clasificacién precisa, y con otras escalas como la de Ranson como criterio

anico no es posible hacer ninguna prediccién antes de 48 h.

Con respecto al CST, en el presente estudio encontramos el punto de corte de 7.5 mg/dl,

podria ser utilizado como una prueba pronostica de severidad de PA, aunque su valor de
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sensibilidad (56%) contrasta con la escala de APACHE lI, pero fue superior en la especificidad
(93.2%) observada para la escala de BISAP. Ademaés, el VPP fue de un 70%. Una
concentracién de CST inferior a 7.5 mg/dl y un puntaje de APACHE Il = 8 se correlaciona

significativamente con la PA grave segun la clasificacion de Atlanta (p < 0.001).

Las repercusiones del uso de la nueva clasificacion de Atlanta en los resultados del presente
estudio requieren comentarios adicionales. En primer lugar, condujo a una disminucién de los
casos etiguetados como PA severa, esta situacion impacta inmediatamente en las
propiedades de las pruebas y los criterios diagndsticos, pues es bien conocido que, aunque la
sensibilidad y especificidad son independientes de la prevalencia, los valores predictivos y las
razones de verosimilitud no lo son. Incluso las pruebas diagnésticas mas sensibles y
especificas dan una gran cantidad de falsos positivos cuando se utilizan para diagnosticar
enfermedades con baja prevalencia. Por otra parte, el hecho de que la nueva clasificacién ya
no plantee una dicotomia, sino un continuo de severidad de la enfermedad, produce
complicaciones cuando se pretende interpretar los resultados de las pruebas diagnésticas en
forma tradicional. Es posible, en principio, optar por 2 soluciones: seguir utilizando los
resultados en términos de severidad y olvidar la zona de incertidumbre que plantea la PA
moderadamente severa, o se puede tratar la PA moderadamente severa como si fuera PA
severa, tal como lo plantea el consenso internacional que propuso la nueva clasificacion. Pero
es conveniente recordar que la PA severa estd asociada a una mayor mortalidad y
complicaciones que requieren alternativas de tratamiento distintas por lo cual nos parece (util
manejar las pruebas diagndsticas precisamente como un continuo. Al analizar el RR para el
CST de 7.95 mg/dl se identific6 que es de 4.9 para el desarrollo de PA severa, si esta
caracteristica se confirma en trabajos posteriores, las pruebas nos darian, mas que la
probabilidad de un diagndstico, la probabilidad de que el paciente evolucione a cierta condicion
de severidad de la PA. Este conocimiento permitira al médico tratante prever medidas
terapéuticas y estudios adicionales en caso de que el paciente evolucione a estados de mayor

severidad.

Se identificaron limitaciones en el presente estudio. La primera, el no disponer en la mayoria
de los pacientes del valor de albumina sérica para efectuar una correccion en el nivel de CST;
segunda, la inclusién de un mayor niumero de pacientes; y tercera, la ausencia de valores de
PTH.
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Por ultimo, haremos notar que el uso del CST podria estar al alcance de una gran proporcion
de los centros de atencion hospitalaria, pero son menos los que cuentan con los recursos para
utilizar la escala de APACHE Il y otros marcadores de severidad de PA, como la proteina C
reactiva, entre otros. Su uso como factor pronéstico de severidad en PA seria valiosa para

identificar a las personas que requieren el apoyo de un centro de referencia.
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6.1.1

6.1.2

6.1.3

6.1.4

6.1 CONCLUSIONES

El género femenino presentd la mayoria de casos con pancreatitis aguda y la principal
etiologia fue de origen biliar y alcohdlica.

El punto de corte 6ptimo del calcio sérico total que se correlaciona con pancreatitis

aguda severa fue de 7.95 mg/dI.
Utilizando la tabla de contingencia a partir del punto de corte para el calcio sérico total
se identificd: sensibilidad 56%, especificidad 93.8%, valor predictivo positivo 70%, valor

predictivo negativo 88.17%, razdn de verosimilitud positiva 8.21 y negativa 0.27.

El riesgo relativo para el desarrollo de pancreatitis aguda severa a partir de un valor de
calcio sérico total < 7.95 mg/dl fue de 4.9 (IC 95% 3.16 — 11.05).
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6.2 RECOMENDACIONES

6.2.1 Promover el nivel de CST como parametro indicador de severidad de PA para la

oportuna referencia de los pacientes a un centro asistencial de tercer nivel.

6.2.2 Continuar el estudio para obtener una poblacion mas significativa de pacientes con

diagndstico de pancreatitis aguda en el Hospital Roosevelt.
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VIII.  ANEXOS

Anexo No. 1

PARAMETROS A CONSIDERAR PARA
SINDROME DE RESPUESTA INFLAMATORIA SISTEMICA (SRIS)

Caracteristicas de los pacientes

Edad> 55 afios

La obesidad (IMC> 30 kg / m 2)

Alteracion del estado de alerta

Enfermedades coexistentes

Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica

Dos o0 mas de los siguientes
Pulso> 90 / min
Respiraciones> 20 / min o PaCO2 <32 mm Hg
Temperatura> 38 °0<36 ° C
recuento de glébulos blancos> 12.000 o <4000 / mm 3 0> 10% cayados

Hallazgos de laboratorio
BUN> 20 mg / dI
El aumento de BUN
Hematocrito> 44%
El aumento de hematocrito
Creatinina sérica elevada

Hallazgos radiologicos
El derrame pleural (s)
Infiltrado pulmonar (s)
Acumulaciones de liquido extrapancreaticas multiples o extensas

Anexo No. 2

CLASIFICACION DE LA PANCREATITIS AGUDA SEGUN LA
REVISION DE ATLANTA 2012

Definiciones de los Grados y Severidad de la Pancreatitis

Pancreatitis Aguda Leve

No fallo de 6rganos

No complicaciones locales o sistémicas

Pancreatitis Aguda Moderada a Severa

Fallo organico transitorio (< 48 horas) y/o complicaciones locales o sistémicas* sin persistencia de la
falla organica.

Pancreatitis Aguda Severa

Persistencia de fallo organico (> 48 horas) s6lo un érgano o multiorganica.

* Las complicaciones incluye: colecciones de fluido peripancreatico, necrosis pancredatica y
peripancreatica (estéril o infectada), pseudoquistes, necrosis amurallada (estéril o infectada).
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Anexo No. 3

BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS:
NIVEL DE CALCIO SERICO COMO FACTOR PREDICTOR DE PANCREATITIS AGUDA

No. De Registro

Nombres:
Edad:
Procedencia:

Factores de Riesgo:
ccc

DM

IRC

Alcoholismo crénico
Tabaquismo

Otros

Etiologia
Alcdholica

Litiasis biliar
Hipertrigliceridemia
Autoinmune
Idiopatica
Medicamentos

Post ERCP

Otra causa:

Leucocitos
Hemglobina:
Hematocrito:
Plaquetas:
Amilasa:
Lipasa:
Triglicéridos
Creatinina:
Sodio
Potasio
Calcio:
Albumina:
Calcio corregido:
LDH:

TGO:

TGP:

FiO2:

HCO3:

pH:

Escalas de ingreso:
APACHE Il

Ranson

BISAP

Resultados de laboratorio:

L

Fecha de Ingreso:

Fecha de Egreso:

Apellidos:

Género: MASCULINO | FEMENINO

Residencia:

Tiempo de evolucion de sintomas (horas)
Sintomas y signos:

Dolor abdominal

Nauseas

Vémitos

Fiebre

Ictericia
Otros

FC

PA sistdlica
PA diastdlica
PAM
Temperatura
FR

[ ]

Insuficiencias orgdnicas graves: Sl

NO

Cual (es):

Diagndstico por imdgenes

Ultrasonido S | NO

Resultado:

TAC: S | NO

Baltazar

Resultado:

Complicaciones:

Derrame pleural

lleo paralitico

Flemdn pancreatico

Absceso pancreatico

Pseudoquiste pancredtico

Hemorragia pancreatica

Shock

Muerte

Otro: |

Condicion egreso: | vivo muerto

Causa de muerte:

Sepsis
Shock
SDRA
FMO

Otra: |

Dias de hospitalizacion:
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