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RESUMEN

La evaluacidon de la gravedad es crucial en el manejo de la pancreatitis aguda.
OBJETIVO: determinar si el lactato y la proteina C reactiva al ingreso predicen el
diagnéstico de pancreatitis severa; estimar la correlacion de las escalas
diagndsticas con la severidad diagndsticada; estimar el riesgo de hipocalcemia,
hemoconcentracion, hipertrigliceridemia y pancreatitis severa. METODOLOGIA: Se
realizo un estudio transversal y analitico de muestra no probabilistica. Se
presentaron las variables categdricas con frecuencias y porcentajes, las variables
continuas con media y desviacion estandar. Se utiliz6 un modelo de regresion
logistica binaria para la proteina c reactiva y lactato como predictores de pancreatitis
severa,; se evaluo la correlacion con la severidad y las escalas diagndsticas con el
coeficiente de Spearman; se calculd el riesgo relativo para hipocalcemia,
hemoconcentracion, hipertrigliceridemia y pancreatitis severa. RESULTADOS: Se
encontrd la proteina c reactiva y el lactato aumentan la probabilidad de predecir el
diagnéstico de pancreatitis severa(p=0.003), cuando se conoce ambas variables;
se encontrd una correlacion moderada para APACHE Il'y BISAP con el diagnostico
de pancreatitis severa y una correlacion muy baja para Marshall modificado(rho de
Spearman:0.44; 0.40; 0.36); los pacientes que se ingresaron con hipocalcemia e
hipertrigliceridemia tuvieron mayor riesgo (RR 3; 2.4). CONCLUSIONES: El lactato
y la proteina c reactiva son variables estadisticamente significativas para la
prediccidon del diagnostico de pancreatitis severa; APACHE Il se correlacion mejor
qgue BISAP y Marshall modificado con el diagnéstico de pancreatitis severa; la

hipocalcemia e hipertrigliceridemia aumentan el riesgo para pancreatitis severa.

Palabras claves: Pancreatitis, escalas diagnosticas, severidad.



l. INTRODUCCION

La incidencia anual de Pancreatitis Aguda en diferentes reportes mundiales es de
5 a 80 por 100 000 habitantes. Segun el Atlanta Simposium, la pancreatitis aguda
se defini6 como un proceso inflamatorio agudo del pancreas que también puede
involucrar tejido peripancreatico y / o 6érganos distantes. El 80%, son clasificadas
como pancreatitis leve siendo su tratamiento limitado a soporte con fluidos y
analgesia, y el 20% restante de casos son clasificados como pancreatitis severa.
Los pacientes con pancreatitis severa representan una proporcion pequeia de los
pacientes con pancreatitis, estos presentan una mayor morbilidad y mortalidad,
requiriendo un manejo especializado asi como su ingreso a una Unidad de Cuidados
Intensivos.(1)

El Hospital General de Enfermedades del Instituto Guatemalteco de Seguridad
Social es un centro de referencia a nivel nacional para el manejo de pacientes de
mayor gravedad, por lo que es importante identificar de manera temprana a los
pacientes que se puedan beneficiar de un segumiento en areas de cuidado critico.
Las escalas BISAP, Marshall modificado y APACHE Il han sido validadas para
evaluar la severidad y apoyar en la clasificacion de la gravedad de la enfermedad,
evaluado informacion objetiva que nos permite de manera temprana clasificar al
paciente e inciar una terapeutica, sin embargo aln se encuentran pacientes cuyo
puntaje en las escalas no refleja la severidad del cuadro o que no se correlacionan
entre ellas. En el presente estudio transversal analitico se evalla la asociacién entre
el lactato y la proteina c reactiva en el diagnostico de pancreatitis severa; la
correlacion de las escalas diagnosticas con el diagnostico de pancreatitis severa
segun la definicion de Atlanta y si la hipocalcemia, hipertrigliceridemia vy
hemoconcentracion son factores de riesgo para el diagndstico de pancreatitis
severa. Se concluyo que la medicién de proteina c reactiva y el lactato predicen el

diagndstico pancreatitis severa.



. ANTECEDENTES

2.1 Epidemiologia.

La incidencia de pancreatitis aguda a nivel mundial ha aumentado paulatinamente.
(1) En Latinoamérica se reportd en el 2006 una incidencia de 15,9 casos por cada
100.000 habitantes en Brasil; una prevalencia del 3% en México en el 2001 y en
Peru las estadisticas del Ministerio de Salud del afio 2009, refieren una incidencia
de pancreatitis de 28 casos por cada 100.000 habitantes. (2,3,4)

En Guatemala el Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social (MSPAS) no
reporta la pancreatitis aguda como una causa de morbilidad importante a nivel del
departamento de Guatemala y no se reporta dentro de las causas de morbilidad
prioritaria a nivel nacional, segun la Memoria Anual de Vigilancia Epidemiologica del
MSPAS del 2019. (5)

En un estudio sobre pancreatitis aguda en los hospitales Roosevelt, San Juan de
Dios, Pedro Bethancourt de Antigua Guatemala y Hospital General de
Enfermedades del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social durante el periodo
de 2005 a 2010, se hallé un total de 2534 pacientes en el mismo periodo que
cursaron con pancreatitis, de ellos encontrando que el sexo femenino fue el mas
afectado con un63.69% de pacientes; que la poblacion joven es la mas expuesta a
pancreatitis aguda dado que los mas afectados se encontraban dentro de los 27 a
33 afios (dentro del rango de 12 a 96 afos), siendo la media de 42.55 afos; que de
96.29% pacientes atendidos en los cuatro hospitales estudiados a quienes se les
identifico el lugar de residencia, 1103 pacientes son de la Ciudad de Guatemala ,
170 eran de Sacatepéquez y 32 con residencia en Escuintla; que la mayor parte de
los pacientes(73.34%) se consideraba al momento del ingreso con pertenecia a la
etnia ladina e indigena un 26.6% no se encontraron pacientes cuya etnia fuera

xinca o garifuna.(6)



2.2 Etiologia

La etiologia de la pancreatitis aguda varia segun la region geografica, las causas
mas frecuentes son la litiasis biliar y la ingesta de alcohol.(7) En los adultos el 80%
de la etiologia de la pancreatitis aguda obedece al consumo de alcohol, y la litiasis
vesicular, el 10% corresponden a: Idiopética, hiperlipemias, infecciones virales,
perfusidn pancreética deteriorada, obstrucciones ductal, farmacos, hipercalcemia
La incidencia de la pancreatitis aguda aumenta con la edad, y la presentacion en

edades tempranas sugiere la causa hereditaria, infecciones y traumas. (8, 9, 10,11)

Etiologia de la Pancreatitis Aguda

Division Etiologia
Biliar-mecanica Biliar: litiasis, micro litiasis, barro biliar
Pancreas divisum
Pancreas anular
Diverticulos duodenales
Duplicacion duodenal
Quiste de colédoco
Disfuncién o estenosis ampular
Trauma

Toxico Alcohol
Farmacos
Organofosforados
Otras sustancias toxicas
Veneno de escorpion y arafias Mecanicas
Metabolicas Hipertrigliceridemia
Hipercalcemia
Miscelaneas Vascular
Enfermedades autoinmunes
Infecciones
Idiopatica
(8) Tomado de Breijo Puentes (Pancreatitis aguda. Articulo de revision. IntraMed J [en linea]. 2014 [citado 24 de Nov de
2019];3 (2): 1-14. Disponible en: http://journal.intramed.net/index.php/Intramed_Journal/article/view/332)

2.3 Fisiopatologia

La injuria inicial sobre las células acinares pancreaticas induce la sintesis y
liberacion de citoquinas que aumentan el reclutamiento de neutrofilos y macré-
fagos que a su vez aumentan la injuria pancreatica y aumentan la produccion de
sustancias proinflamatorias como el factor de necrosis tumoral alfa y de
interleuquinas (IL 1, IL2, IL6). De estas citoquinas la IL 6 es una de las mejor

estudiadas y caracterizada como inductor de reactante de fase aguda, estos



mediadores también son responsables de la respuesta inflamatoria sistémica y
complicaciones como el sindrome de dificultad respiratoria aguda del adulto
(SDRA), relacionada con aumento de muerte temprana en pancreatitis, por el
contrario, la estimulacion de la interleuquina 10 tiene efecto antiinflamatorio.
También se ha estudiado si la liberacién de enzimas pancreéticas esta relacionada
con el compromiso inflamatorio sistémico, solamente al parecer la elastasa en
estudios experimentales se ha relacionado como causa de injuria pulmonar,
posiblemente porque aumenta la produccion de citoquinas. (12)

En pancreatitis aguda se han identificado dos mecanismos de muerte celular que
son la apoptosis y la necrosis: la apoptosis es denominada también como muerte
celular programada, en condiciones fisiolégicas controla la hormal hemostasis de
los tejidos, pero en condiciones patoldgicas como la pancreatitis aguda este tipo de
muerte celular también se puede presentar. (12)

Las células que inician este proceso son reconocidas y eliminadas por los
macrofagos, proceso en el que no hay rompimiento ni liberacion del contenido
celular al espacio extracelular por lo cual induce minima inflamacién.

La apoptosis se inicia con la activacion de proteasas de cisteina denominadas
caspasas, las cuales inician cambios a nivel mitocondrial cambiando la
permeabilidad celular a través de la modificacion del poro de permeabilidad de
transicion para facilitar la liberacion del citocromo C factor importante en esta via.
Adicionalmente en la apoptosis hay moderada deplecién de ATP producido a nivel
mitocondrial. La necrosis es el segundo mecanismo de muerte celular en
pancreatitis aguda, se presenta exclusivamente en condiciones patoldgicas, y
produce disfunciébn mitocondrial severa, ruptura de la membrana plasmatica y
liberacién de los constituyentes al espacio extracelular, se asocia con marcada
respuesta inflamatoria; en la necrosis se encuentra una mayor disfuncion

mitocondrial manifestada por una mayor deplecion de ATP. (12,13)

2.4 Diagnostico

El diagnostico de pancreatitis aguda requiere dos de los tres requisitos siguientes:



* Dolor abdominal sugestivo de pancreatitis aguda (dolor de inicio brusco en

epigastrio y que a menudo se irradia a la espalda). (14)

El sintoma cardinal es el dolor abdominal, este ocurre en el 95% de los casos.
Tipicamente es generalizado en la regién abdominal superior, pero a veces suele
estar mas localizado al cuadrante superior derecho, region epigastrica o al
cuadrante superior izquierdo. El dolor tipicamente suele ser de aparicion aguda sin
un periodo de prodromo y que rapidamente llega a su mayor intensidad. Suele ser
de intensidad moderado a severa y suele durar varios dias. Este dolor suele
irradiarse en forma de banda hacia la region posteroinferior del torax. El dolor suele

aumentar de intensidad al comer o beber y especialmente al beber alcohol. (15)

¢ Niveles de lipasa o amilasa sérica al menos tres veces por encima del limite

alto de la normalidad. (14)

Amilasa: Su elevacion mayor de tres veces el valor superior normal hace sospechar
pancreatitis. La amilasa se eleva en las 6 a 12 horas posteriores al inicio, tiene una
vida media de 10 horas, y persiste elevada por 3 a 5 dias. Otras entidades causantes
de hiperamilasemia: parotiditis, traumatismo, cirugia, radiacién, acidosis,
insuficiencia renal, embarazo ectopico roto, salpingitis, alcoholismo, cirrosis,
colecistitis aguda, pseudoquiste, post-CPRE, ascitis pancreatica, obstrucciéon o
infarto intestinal, y la anorexia nerviosa. (16)

Lipasa: Es mas especifica, se eleva antes y dura mas dias que la amilasa. Su
sensibilidad es de 85 a 100%, aungue su elevacion no se asocia con la gravedad
del cuadro. Una relacién lipasa-amilasa mayor de 2 sugiere pancreatitis aguda
alcohdlica (sensibilidad 91%, especificidad 76%). (16)

e Hallazgos caracteristicos de pancreatitis aguda en las pruebas de imagen,
siendo el TC con contraste la técnica de imagen de eleccion (menos

comunmente se emplearan la RM o la ecografia transabdominal). (14)

En el 80% de los pacientes se recogen antecedentes de litiasis biliar, de abuso de

etanol, ingestibn de comidas copiosas Yy ricas en grasas. Los antecedentes de



ingestion de algunas drogas y enfermedades virales, asi como los traumas

abdominales cerrados son menos frecuentes. (17)

2.5 Clasificacion

Es importante definirla y estratificarla para: a) Identificar pacientes potencialmente
graves que requieren tratamiento agresivo al ingreso, b) Identificar pacientes que
ameriten referirse para atencion especializada y c) Estratificar dichos pacientes en
subgrupos ante la presencia de FO persistente y complicaciones locales o

sistémicas:

Clasificacion de Atlanta

PA Leve: Ausencia de fallo multiorgdnico (FO) vy
complicaciones locales o sistémicas. Resuelve
durante la semana 1, por lo general no requieren
examenes de imagenes y la mortalidad es muy

rara.

PA Moderadamente Grave: Presencia de FO transitoria o complicaciones
locales o sistémicas. Puede resolver en las
primeras 48 horas sin intervencion o requerir
atencién especializada prolongada, resolviendo

en la semana 2 o 3, con morbimortalidad <8%

PA Grave: Presencia de FO persistente (Unica o multiple) y

una o mas complicaciones locales o sistémicas.

(18) Tomado de De Waele J. (Acute pancreatitis. Curr Opin Crit Care [en linea]. 2014 Abr [citado 17 Mar 2019];20(2):189-95.
doi: 10.1097/MCC.0000000000000068)

2.6 Escalas diagnosticas.

Son herramientas que nos permiten evaluar variables, las cuales se han estudiado
previamente para permitirnos elaborar un criterio de manejo o de prediccion; la

finalidad de las escalas pronosticos es ofrecer una informacion objetiva. (19)



2.6.1 APACHE I

De todos ellos, el mas exacto predictor es el denominado APACHE ( Acute
Physiology And Cronic Health Evaluation ), que surge en 1981 como un sistema que
permite cuantificar la gravedad de la enfermedad a través de 34 variables
fisiologicas que expresan la intensidad de la enfermedad. (20) En 1992, en Atlanta
el consenso internacional de expertos para PA, reafirmoé a los sistemas APACHE I
como Uutiles en la estadificacion del grado de gravedad de la PA. Se recomienda
considerar un ataque de PA como potencialmente grave si el paciente tiene una

puntuacion mediante APACHE Il de ocho o mas. (21)

2.6.2 BISAP

El indice BISAP (Bedside Index for Severity in Acute Pancreatitis) fue creado con
este objetivo y validado en forma retrospectiva en un gran nimero de pacientes
(17.992 y 18.256 casos respectivamente). Posteriormente, fue validado en forma
prospectiva en 397 pacientes concluyendo que constituye un método fiable y preciso
para predecir gravedad en pancreatitis aguda y una herramienta Gtil para el manejo
clinico e investigacion. El indice BISAP se calcula dentro de las primeras 24 h de
ingreso del paciente con diagndstico de pancreatitis aguda. La puntuacion
comprende desde 0 (ausencia de variables sefialadas) a 5 puntos (presencia de
todas las variables), reflejando buena correlacion con la evoluciéon posterior y
sobrevida. En el grupo de pacientes en el cual fue validado este indice, los puntajes
de 3, 4 y 5 se relacionaron con una mortalidad de 5,3, 12,7 y 22,5%,
respectivamente. Ademas de la evaluacion de mortalidad, una puntuacién = 3 se
correlacion6 con 7,4 y 12,7 veces mayor riesgo de desarrollar falla organica y falla

organica persistente, respectivamente. (22,23)

2.6.3 Marshall Modificado
La escala de Marshall modificada toma en cuenta las complicaciones locales,
sistémicas y falla organica, donde se evallan tres sistemas: renal, respiratorio y

cardiovascular, dandole un valor numérico a cada variable, siendo el corte el valor



de 2 o més para gravedad, la falla organica puede ser transitoria (menor a 48 horas)
0 persistente (mayor a 48 horas), por lo que nos permite evaluar la gravedad de

acuerdo con la clasificacion de Atlanta. (24)

2.7 Pancreatitis Severa

Aproximadamente el 20% desarrollan un curso severo y requiere un manejo
adecuado en una unidad de cuidados intensivos segun Atlanta
clasificacion, pancreatitis grave se define como
una pancreatitis aguda asociado con problemas locales o0 sistémicos.

Sindrome de disfuncién multiorganica, la extension de la necrosis pancreatica, la
infecciébn y la sepsis son las principales determinantes de la mortalidad en
pancreatitis grave. Necrosis pancreatica se considera un riesgo potencial de
infeccion, que representa la causa principal de mortalidad tardia. Ocurrencia

de insuficiencia respiratoria aguda, cardiovascular y las fallas renales pueden
predecir el resultado fetal en pancreatitis grave. Se ha informado un amplio rango
de mortalidad (20% -60%) en pancreatitis grave. El diagndstico temprano y la
evaluacion pronostica son extremadamente importantes y puede reducir la

morbilidad y mortalidad asociada con pancreatitis grave. (23)

2.7.1 Proteina C reactiva y pancreatitis severa

La proteina C reactiva se eleva significativamente mas en las formas graves que en
las leves. Esta diferencia es notable a partir de las 48 horas en las cuales una
concentracion mayor de 120 mg/l tiene una precisién de predecir formas graves de
un 79% a un 86%. El pico de mayor concentracidon se observa entre el tercer y cuarto
dia: los valores superiores a 200 mg/l indican una forma grave con un 90% de
precision, se correlaciona con el desarrollo de fallas organicas (fundamentalmente
respiratoria) pero no con necrosis necesariamente. Aquellos pacientes con
concentraciones persistentemente elevadas hasta el final de la primera semana son

los que mas probablemente desarrollen complicaciones locales por lo cual algunos



centros la utilizan como indicador para iniciar una nutricion parenteral total y solicitar
las TC dinamicas. (25, 26)

2.7.2 Lactato y pancreatitis severa.

Soto y colaboradores realizaron un estudio observacional, analitico, longitudinal y
prospectivo en la unidad de cuidados intensivos, con el objetivo de evaluar la
correspondencia entre los niveles de acido lactico sérico y la evolucion de los
pacientes que fueron ingresados bajo el diagnostico de pancreatitis aguda. Las
conclusiones del estudio en el que se incluyeron 40 pacientes afectos de
pancreatitis aguda destacan que existié una relacion directa entre los valores de
lactato y la aparicion de complicaciones sistémicas y locales. Con cifras de lactato

superiores a 4,9 mmol/l es mayor la frecuencia de complicaciones. (27)

2.7.3 Hipocalcemia y pancreatitis severa.

En un estudio por Ammori y colegas informaron que la hipocalcemia fue mas
frecuente durante un ataque severo en comparaciéon con un ataque leve de
pancreatitis (86% versus 39%).(28)

Los mecanismos propuestos para la hipocalcemia en la fase temprana son la auto
digestion de la grasa mesentérica por las enzimas pancreaticas y la liberacion de
acidos grasos libres, que forman sales de calcio, hipoparatiroidismo transitorio e
hipomagnesemia. (29)

En un estudio multicéntrico mas grande realizado en cuatro hospitales de Australia
en una cohorte de 7024 pacientes mostrd que iCa <0,8 mmol / L era un predictor
independiente de mortalidad en pacientes de la unidad de cuidados intensivos
(UCD.(30) En un estudio de Chhabra et al, se encontr6 que los pacientes con
hipocalcemia en pancreatitis aguda tenian una frecuencia significativamente mayor
de insuficiencia organica persistente y necesidad de intervencion, asi como
mortalidad en comparacion con pacientes con niveles normales de calcio sérico.
(31,32)



2.7.4 Hemoconcentracion y pancreatitis severa.

La pancreatitis aguda produce pérdidas significativas del tercer espacio, lo que da
lugar a hemoconcentracion y hematocrito elevado. Los estudios que evaluan el
hematocrito como predictor de la gravedad de la PA han arrojado resultados
variables. (33)

En un estudio por Brown y colaboradores la hemoconcentracion se asocié con el
desarrollo de necrosis pancreatica. Por regresion logistica identificé un hematocrito
al ingreso 244% y una falla del hematocrito al ingreso para disminuir a las 24 horas
como los mejores predictores binarios de pancreatitis necrotizante e insuficiencia
organica. El valor predictivo negativo a las 24 horas fue del 96% para la pancreatitis
necrotizante y del 97% para la insuficiencia organica. La hemoconcentracion con un
hematocrito al ingreso 244% y/o la imposibilidad de disminuir el hematocrito al
ingreso aproximadamente a las 24 horas se asoci6 con el desarrollo de pancreatitis
necrosante y falla organica. Sin embargo, esta asociacibn no se ha podido
demostrar en otros estudios, aunque parece que un hematocrito normal o bajo al
ingreso y durante las primeras 24 horas se asocia generalmente con un curso clinico

mas leve. (34)

2.7.5 Hipertrigliceridemia y pancreatitis severa.

La hipertrigliceridemia es una etiologia infrecuente pero bien establecida de la
pancreatitis aguda que produce una morbilidad y una mortalidad significativas. (35)
El riesgo y la gravedad de la pancreatitis aguda aumentan al aumentar los niveles
de triglicéridos séricos. Los pacientes con niveles de triglicéridos superiores a 1000
mg / dL tienen un mayor riesgo de desarrollar pancreatitis grave.(36)

En un estudio reciente que incluyd 121 pacientes que evaluaron el curso natural de
PA asociada a hipertrigliceridemia (HTG-PA), las complicaciones locales fueron
mayores en pacientes con TG =2 1000 mg / dL, y se informé pancreatitis cronica en
17,8% de los pacientes.(37) Ademas, en una comparacion con PA por otras causas,
las necesidades de ingreso en UCI (39% versus 16%, P <0,001), SIRS (56% versus
28%, P < 0,03) e insuficiencia organica persistente (23% versus 11%, P < 0,05)
fueron significativamente mayores en la cohorte de HTG-PA.(38)
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En un estudio en donde se comparé HTG-PA (17.5%) versus no HTG-PA (82.5%)
incluyendo 3558 pacientes reportaron una incidencia estadisticamente significativa
(todos P <0.01) mayor de necrosis pancreatica (28.3% versus 18.1%), necrosis
pancreatica infectada ( 6.1% versus 3.7%), falla organica (35.8% versus 29.1%) y

falla organica persistente (24.4% versus 16.5%.(39)
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Il. OBJETIVOS

3.1 Objetivo general.

Determinar si el lactato y la proteina C reactiva al ingreso predicen el

diagndstico de pancreatitis severa.
3.2 Objetivo especifico.

3.2.1 Describir las caracteristicas demogréficas y clinicas de los pacientes con
pancreatitis severa.

3.2.2 Estimar la correlacion entre las escalas diagndsticas y el diagnéstico de
pancreatitis severa

3.2.3 Estimar el riesgo de hipocalcemia, hemoconcentracion, hipertrigliceridemia y

pancreatitis severa.
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V. MATERIALES Y METODOS

4.1 Tipo de estudio.

Estudio transversal y analitico.

4.2 Poblacion.
Pacientes que ingresen con diagndstico de pancreatitis aguda al Hospital General
de Enfermedades del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social (IGSS).

4.3Unidad de analisis.
Unidad de informacion: Pacientes de sexo masculino y femenino que acuden a la
emergencia y se encuentren internados en alguno de los servicios de medicina del

Hospital General de Enfermedades.

4.4 Seleccion y tamafio de la muestra.

Muestra no probabilistica por conveniencia de pacientes que estén ingresados con
diagnéstico de pancreatitis aguda en el Hospital General de Enfermedades del
Instituto Guatemalteco de Seguridad Social (IGSS) del Instituto Guatemalteco de
Seguridad Social IGSS zona 9.

4.5 Hipotesis
El lactato y proteina C reactiva aumentan la probabilidad de predecir el diagndstico

de pancreatitis severa

4.6 Criterios de inclusion y exclusion.

4.6.1 Criterios de Inclusion
e Pacientes mayores de 18 afios.
e Pacientes ingresados en el departamento de medicina interna del hospital
general de enfermedades del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social
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durante el periodo comprendido entre septiembre 2019 y Julio 2020 con

diagnéstico de pancreatitis aguda.

4.6.2

Criterios de exclusion:

e Pacientes no afiliados al instituto guatemalteco de seguridad social.

e Pacientes quienes no cuenten con gasometria, proteina c reactiva o

triglicéridos.

e Pacientes con manejo extrainstucional previo a ingreso.

4.7 Variables estudiadas.

e Edad
e Sexo
o Etiologia

e Gravedad
o APACHE Il
e BISAP

e Marshall Modificado

e Proteina c reactiva

e Lactato

e Hipocalcemia

e Hemoconcentracion

e Hipertrigliceridemia

4.8 Operacionalizacion de las variables:

Variable

Definicion conceptual

Definicién
operacional

Tipo de

variable

Escala de
medicion

Criterios
clasificacion

de

Edad

Tiempo que un
individuo ha vivido
desde su nacimiento
hasta un momento
determinado

Edad en
afos
anotado en
el  registro
clinico

Numeérica

Razoén

ARos
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Sexo Género sexual del | Masculino o

paciente Femenino Categorica | Nominal Masculino
Dicotémica Femenino

Etiologia Causa atribuible al Categorica | Categoérica | Biliar
desarrollo del proceso Politomica | Metabdlica
inflamatorio a nivel Toxica
pancreético. Farmacoldgica

Miscelaneas

Gravedad Se trata Segun el | Resultados | Categodrica | Categorica | Leve
Simposio de Atlanta, | consultados Ordinal Moderadamente
relacionada con fallas | del severa
organicas y el | expediente Severa
desarrollo de | clinico
complicaciones locales
y sistémicas y la
evolucién en el tiempo

APACHEII Escala (Acute | Resultados | Categérica | Categdrica | Leve: menos de
Physiology And Cronic | consultados Ordinal 8 puntos
Health Evaluation ), | del Severa: igual o
utiliza 12 parametros | expediente mas de 8 puntos
con la finalidad de | clinico
obtener un indice de
severidad, con un
puntaje de 8 o mas
puntos permite
clasificar la pancreatitis
aguda como severa.

Ver anexo |l

BISAP indice BISAP se | Resultados | Categoérica | Categérica | Leve: menos de
calcula dentro de las | consultados Ordinal 2 puntos
primeras 24 h de | del Severa: igual o
ingreso del paciente | expediente mas de 2 puntos
con diagndstico de PA. | clinico
Ver Anexo |l

Marshall Sistema de puntuacién | Resultados Categodrica | Categérica | Leve: menos de

modificado de Marshall para | consultados Ordinal 2 puntos
determinar pancreatitis | del Severa: igual o
aguda severa. Ver | expediente mas de 2 puntos
anexo IV clinico

Proteina C La proteina C Reactiva | Resultado Numérica | Razon

Reactiva (PCR) forma parte de la | consultado Medido en mg /
subfamilia de | del L
pentraxinas cortas y es | expediente
un integrante | clinico
caracteristico de las
proteinas de “fase
aguda”, cuya sintesis
aumenta
extraordinariamente en
los procesos
inflamatorios.

Lactato Indicador de hipoxia | Resultado Numérica | Razon Medido en
tisular y metabolismo | consultado mg/dL
anaerobio del

expediente
clinico
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Hipocalcemia Disminucion en el | Resultado Categorica | Nominal Presente: calcio
calcio sérico por | consultado Dicotémica menor a 85
precipitacion de calcio | del mg/dL
en las éareas de | expediente Ausente: calcio
necrosis clinico entre 8.5 mg/dL

y 10.5 mg/dL

Hemoconcentracion | Marcador de perdida | Resultado Categorica | Nominal Presente:
de volumen | consultado Dicotémica hematocrito
intravascular a espacio | del mayor a 44%.
extravascular expediente Ausente:
representado como un | clinico Hematocrito
hematocrito mayor a menor a 44%.
45%

Hipertrigliceridemia | Causa potencial | Resultado Categorica | Nominal Positivo:
de pancreatitis aguda consultado Dicotémica triglicéridos
(PA), especialmente | del mayores a 1000
cuando su valor es | expediente mg/dL
mayor de 1.000 mg/dL | clinico Negativa:

triglicéridos
menores a 1000
mg/dL

4 .9Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

4.9.1 Técnicas de recoleccion de datos.

Se recolecto la informacion de pacientes ingresados en los servicios de medicina
interna y de cuidado critico, para lo cual se recogio la informacion directamente de
la papeleria del paciente, la misma se recolecté en un instrumento de recoleccién

creado con el fin de documentar las variables necesarias para el estudio.

4.9.2

El instrumento (ver Anexo I) consiste en una boleta donde se consignaron los

Instrumentos de medicion:

valores de las variables de interés presentes en el expediente clinico del paciente.

4.10 Procedimiento para la recolecciéon de la informacion
Se llenaron las fichas de recoleccion de datos con los resultados consignados en el
expediente clinico de los pacientes ingresados en el departamento de medicina

interna del hospital general de enfermedades IGSS zona 9.
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4.11 Procesamiento y analisis de datos

Para el estudio se utilizé un instrumento de recoleccion de datos, que fue disefiado
de acuerdo con las variables y objetivos del estudio, los datos recabados para este
fueron obtenidos a través de ficha clinica y resultado de laboratorio de los pacientes

en estudio.
Se uso el software SPPS 27.0.1.0 para analizar los datos.

El resumen de variables categoricas se hizo con frecuencias absolutas y relativas y

la media y desviacion estandar para variables cuantitativas.

Se realiz6 regresion logistica binaria para hiperlactatemia y PCR para evaluar la

asociacidn con pancreatitis severa.

Para evaluar la correlacidon entre las escalas pronosticas y el diagnostico de
pancreatitis aguda severa se utilizo el coeficiente de correlacion de Spearman.

Se evalu6 asociacion entre variables categodricas con tablas de contingencia y la
prueba de ji cuadrada de Pearson y se midi6 el tamafio del efecto con riesgo relativo

con un intervalo de confianza del 95%.

El nivel de significancia de las pruebas de hipétesis fue del 5%.

4.12 Aspectos éticos de la investigacion.

Se obtuvo la autorizacion de las autoridades del Hospital General de Enfermedades

del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social.
No se discriminé a ningun paciente con base al sexo, religion, idioma o raza.

No se revel¢ la identidad de los pacientes para el estudio, siendo estos accesibles

a la institucion por medio del nimero de afiliacion.

No se intervino en las conductas terapéuticas tomadas ya que lo datos fueron

recolectados de los expedientes clinicos posterior a su ingreso.
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El estudio se realiz6 en base a todas las recomendaciones de la declaracién de

Helsinki de Asociacion Médica Mundial.
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V. RESULTADOS

El presente estudio incluyo un total de 50 pacientes, 70% de sexo masculino, la
edad media (X) para la poblacion masculina fue de 46 afios con desviacion estandar
(DE) de 16 afos, en las mujeres fue de 34 afios con DE de 12 afios, el sexo
masculino corresponde a 70% en pancreatitis severa y un 68% en leve. La causa
identificada mas comun para toda la muestra de fue de origen biliar(52%), sin
embargo, en los pacientes con pancreatitis severa la etiologia metabdlica fue mas
comun(52%).

Tabla 1. Caracteristica demograficas y clinicas de los pacientes

Variable Severa (N=25) Leve (N=25) p Valor
Edad X (De) 43 (17) 41 (16) 0.19
Sexo f (%) 0.20
Masculino (%) 18 (72) 17 (68)

Femenino (%) 7 (28) 8 (32)

Etiologia f(%) 0.99
Biliar 7 (28) 19 (76)

Metabdlica 13(52) 4 (16)

Toéxica 3(12) 2 (8)

Miscelaneas 2 (8) 0

APACHE Il X (De) 9 (6) 5(4) 0.20
BISAP X (De) 1 (1) 4 (1.4) 0.47
Marshall Modificado X (De) 1(2) 2(0.16) 0.12
PCR X (De) 191(220) 52(83) 0.02
Lactato X (De) 3.45(2.82) 1.73 (0.86) 0.01
Calcio sérico XDe) 9(2.7) 8.36 (0.99) 0.03
Triglicéridos f(%) 803(1999) 516 (1108) 0.53
Hematocrito X (De) 41(8) 41(5) 0.02

Se realizé una regresion logista binaria para la variable dependiente (VD)
pancreatitis severa y variables independientes (VIs) PCR y Lactato, encontrando
gque para el analisis de regresion logistica el bloque 0 indica que hay una
probabilidad del 50% de acierto en el resultado de variable dependiente, asumiendo
gue todas las personas tienen pancreatitis severa. Para el bloque 1 hay un 78% de
probabilidad de acierto en el resulta de la VD, cuando se conoce la PCR y el lactato
de los pacientes. La puntuacion de Wald para el modelo probado indica que las Vs

aporta significativamente a la prediccion de la VD (p<0.05).
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Tabla 2. Correlacion de la severidad

Escala diagnostica Severa Leve Coeficiente de
correlacion

APACHE Il 0.44

Leve f(%) 16 (64) 20 (20)

Severa f(%) 9 (36) 5 (80)

BISAP 0.40

Leve (%) 16 (64) 1(4)

Severa f(%) 9 (36) 24 (96)

MARSHAL Modificado 0.36

Leve f(%) 17 (68) 1(4)

Severa f(%) 8 (32) 24 (96)

Las correlaciones fueron significativas (p<0.01)
Se encontr6 coeficiente de correlacion de Spearman(rs) para APACHE Il con el

diagnéstico de pancreatitis severa de acuerdo con la clasificacion de Atlanta de 0.44
lo que indica una correlacion moderada, BISAP y el diagndstico de pancreatitis
severa con una correlacion moderada (rs 0.40) y para MARSHAL modificado vy el
diagnostico de pancreatitis severa de correlacion muy baja (rs 0.36), todas las
correlaciones tuvieron un valor p menor a 0.01. Encontrando que APACHE Il fue la
escala que mejor se correlaciona con el diagnostico de pancreatitis severa al

ingreso.

Tabla 3. Factores de riesgo asociados a pancreatitis severa

Factor de Riesgo Severa Leve RR (IC 95%)

Hipocalcemia 3.00
(1.12-8.05)

Presente f (%) 12 (48) 4 (16)

Ausente f (%) 13 (52) 21 (84)

Hemoconcentracién 1.50
(0.63-3.59)

Presente f (%) 9 (36) 6 (76)

Ausente f (%) 16 (64) 19 (24)

Hipertrigliceridemia 2.4
(2.47-3.93)

Presente f (%) 22 (88) 14 (56)

Ausente f (%) 3 (12) 11 (44)

Los pacientes que se ingresaron con hipocalcemia e hipertrigliceridemia tuvieron

mayor riesgo (RR 3; 2.4) de ser cursar con pancreatitis aguda severa, ambos
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estadisticamente significativos; mientras que para hemoconcentracién y pancreatitis

severa no se encontrd asociacion estadisticamente significativa.
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VI.  ANALISIS Y DISCUSION

La incidencia de pancreatitis aguda (PA) a nivel mundial ha aumentado
paulatinamente en el transcurso del tiempo. Convirtiéndose una de las patologias
gastrointestinales con mayor incidencia en los distintos centros hospitalarios, la cual
se puede complicar y presentar un alto riesgo de mortalidad. Por la seriedad que
implica una condicion de PA el pronéstico diferente se han desarrollado métodos
gue pueden indicarnos de manera especifica el resultado mas probable de cada
paciente. En el 10 al 20% de los pacientes la enfermedad es grave. La evaluacion
de la gravedad es una de las discusiones mas importantes sobre el manejo de PA.
La evaluacion de variables predictoras permite identificar tempranamente a los
pacientes que desarrollaran pancreatitis severa. En la literatura se han identificado
la PCR, lactato, calcio, hemoconcentracion y la hipertrigliceridemia como variables
asociadas al diagnéstico de pancreatitis severa, sin embargo, en variables como
calcio, hemoconcentracion e hipertrigliceridemia la evidencia no es concluyente. Asi
mismo se han validado escalas diagndsticas, variando en simplicidad y en el
momento que se recomiendan aplicar, saber cuél se correlaciona mejor en nuestro

instituto nos permite protocolizar su uso.

El grupo estudiado conté con una muestra de predominio masculino, lo cual
concuerda con la literatura al ser el grupo con mayor incidencia, mayoria que se
mantuvo sin importar la gravedad de la enfermedad. La mitad de la muestra
desarroll6 pancreatitis severa, lo que en comparaciéon con lo reportado en la
literatura (20%) representa mas del doble de incidencia, sin embargo, dado que la
muestra no fue probabilistica y que a los pacientes diagnosticados con pancreatitis
leve no se les solicita de manera rutinaria las variables para cumplir los criterios de
inclusion, este hallazgo no se puede ni debe extrapolar a la poblacién con consulta

en nuestra institucion.

La etiologia mas comun fue de origen biliar, lo cual concuerda con la literatura y

hace aconsejable el tener las herramientas que permitan evaluar las complicaciones
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propias de la estasis biliar en este centro, como los recursos necesarios para hacer
un diagnostico temprano de esta etiologia. De los pacientes que desarrollaron
pancreatitis severa en su mayoria fue por causa metabdlica, de estas siendo la
hipertrigliceridemia o hipercalcemia las causas documentadas. Se debe de hacer
mencion que en este centro los pacientes con pancreatitis por hipertrigliceridemia
ingresan a cuidado critico para manejo de uso de bomba de infusion de insulina, lo
cual incrementa frecuencia de valoracion el paciente y pudo haber afectado la

capacidad diagnostica de la severidad.

Se valida en nuestra muestra la medicién de lactato y PCR como predictores de
severidad en pancreatitis, por lo que se aconseja ampliar el presente estudio y
realizar una muestra probabilistica para poder protocolizar su indicacién al ingreso
de todo paciente con pancreatitis y en aquellos pacientes con PCR >150 mg/dl e
hiperlactatemia disminuir el intervalo para su reevaluacion con fin de aumentar el

diagndéstico temprano de pancreatitis severa.

Aunque escalas como Marshall modificado y BISAP presentan la ventaja de su
simplicidad, en la presente muestra no lograron superar a APACHE Il y su
correlacién con diagnéstico al ingreso de pancreatitis severa, al incluir mas variables
mejora la capacidad detectar fallo organico y evaluar la severidad de la pancreatitis,

haciendo recomendable su uso en nuestra institucion.

Los pacientes que ingresan con hipocalcemia o hipertrigliceridemia presentar una
mayor probabilidad de ser diagnéstico con pancreatitis severa, por lo que pueden
constituir factores de riesgo identificables desde el inicio de la evaluacion del
paciente para un mejor diagnostico; como linea de investigacién se debera el
evaluar si el modificar los niveles de estos con las distintas terapias farmacolégicas
cambian el pronostico de la enfermedad. No se pudo demostrar asociacion entre

hemoconcentracion y el diagndstico de pancreatitis severa.

Se acepta la hipoétesis que existe asociacion entre lactato, proteina C reactiva y el
diagnodstico de pancreatitis severa; biomarcadores de severidad, que pueden estar
indicados para un tamizaje temprano, representado la oportunidad de disminuir los

casos mal clasificados y mejorar el manejo médico.
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6.1. Conclusiones

6.1.1. Ellactato y la proteina c reactiva son variables estadisticamente significativas
para la prediccion del diagnéstico de pancreatitis severa(p=0.003).

6.1.2. La distribucion por sexo de los pacientes fue similar; el 95% de los pacientes
tenian una edad comprendida entre 26 a 59 afios, con una edad media de 42 afos;
la etiologia de la pancreatitis fue para 52% biliar,34% metabolica, 5% toxica y 2%
miscelanea.

6.1.3 La escala APACHE Il tuvo una mejor correlaciéon que BISAP y Marshall
modificado con el diagndstico de pancreatitis severa (rho de Spearman:0.44, 0.40,
0.36).

6.1.4 La presencia de hipocalcemia e hipertrigliceridemia aumentd el riesgo de
desarrollar pancreatitis severa (RR 3; 2.4).

6.2. Recomendaciones

6.2.1 Solicitar PCR y lactato como predictores de severidad al ingreso los pacientes
por pancreatitis aguda.

6.2.2 Implementar APACHE Il como la escala diagnostica de eleccién en nuestra
institucion en el diagnéstico temprano de pancreatitis severa.

6.2.3 Aumentar la frecuencia de evaluacion a los pacientes que ingresan por
pancreatitis con hipocalcemia.

6.2.4 Solicitar perfil lipidico a todos los pacientes que ingresen por pancreatitis,

6.3. Aportes

La presente tesis puede servir como punto de partida para inclusion de los factores
de riesgo identificados en un protocolo de tratamiento al paciente con pancreatitis
aguda, asi también respalda el médico del instituto la eleccion de la escala
diagnostica para el diagnostico temprano de la severidad de pancreatitis creando
una oportunidad para el diagnostico oportuno del derechohabiente.
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VIIIl.  ANEXOS

Anexo |
Instrumento de recoleccion

Afiliacion: Edad:

Sexo: | Masculino Femenino

anos

Antecedente Si

No

Diabetes mellitus

Enfermedad

Cerebrovascular

Hipertension arterial

Enfermedad coronaria

Enfermedad renal

cronica

Gravedad: | Leve Moderadamente | Severa

Severa

Etiologia:

Escalas:

APACHE:

GRAVEDAD LEVE

SEVERA

BISAP:

GRAVEDAD LEVE

SEVERA

MARSHAL:

GRAVEDAD LEVE

SEVERA
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Marcadores bioquimicos

Marcador Nivel

PCR mg/L
Calcio mg/dl
Lactato mmol/L
Hematocrito %
Triglicéridos mg/dL
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Anexo Il

Escala BISAP

Parametro Puntaje 0 Puntaje 1
Nitrégeno de urea <25 mg/dl < 25 mg/dl
Estado mental alterado Ausente Presente
Sindrome de respuesta | Ausente Presente
inflamatoria

Edad < 60 afo >60 afos
Derrame pleural Ausente Presente

0 a 2 puntos: Leve
3 a 5 puntos: Severa

Tomado de Kaushik MR, et al (Prospective evaluation of the BISAP score and its correlation with
Marshall score in predicting severity of organ failure in acute pancreatitis. International Journal of
Advances in Medicine [en linea]. 2017 Mar [citado 5 Mar 2019]; 4. 534. doi: 10.18203/2349-

3933.ijam20171056.)
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Anexo IV

Escala Marshall Modificado

Puntuacion 1 2 3 4
Respiratorio >400 201-300 101-200 <101
(PaO2/FiO2)

301-400
Renal <134 170-310 311-439 >439
(creatinina
sérica, umol/la | 134-169
Cardiovascular | >90 <90 <90, pH <7,3 | <90, pH <7,2
(tension arterial
sistolica, <90 falta de
mmHgQ) respuesta a la

respuesta a la | reposicion

reposicion hidrica

hidrica
Resultado =2 para cualquier sistema supone falla organica.
a La puntuacién en pacientes con insuficiencia renal cronica existente depende
del grado de empeoramiento de la funcién renal basal; no existen calculadoras
para concentracion de creatinina de partida 2134 ymol/l (1,4 mg/dl).
b Sin asistencia inotrépica

Tomado de Kaushik MR, et al (Prospective evaluation of the BISAP score and its correlation with
Marshall score in predicting severity of organ failure in acute pancreatitis. International Journal of
Advances in Medicine [en linea]. 2017 Mar [citado 5 Mar 2019]; 4. 534. doi: 10.18203/2349-
3933.ijam20171056.)
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