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CAPITULO |

INTRODUCCION

1. CONCEPTO DE PANCREATITIS AGUDA

La Pancreatitis aguda consiste en una inflamacion aguda del pancreas y
constituye la principal causa de hospitalizacibn en Gastroenterologia en
Estados Unidos segun algunos estudios [1]. Su curso es heterogéneo y un
amplio numero de pacientes desarrolla una forma leve de la enfermedad que
se resuelve de forma espontanea en unos tres o cinco dias. En otros casos
produce un fallo organico persistente (15-25%), lo cual puede conducir a la
muerte en un porcentaje no desdefable. De esta forma se establece un
subgrupo de pacientes que puede ser manejado en una planta de
hospitalizacion convencional dado el curso de su patologia, y otro subgrupo
que presentara fallo organico persistente y que englobara la mortalidad de esta
enfermedad, precisando medidas terapéuticas mas agresivas e incluso ingreso
en Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) [2]. La ausencia de un tratamiento
especifico para la enfermedad, a pesar de su alta incidencia, hace que una
minuciosa vigilancia a fin de detectar precozmente aquellos casos graves y el
tratamiento de las complicaciones sean las claves en el manejo de esta

patologia [3].

2. EPIDEMIOLOGIA
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Recientemente, un estudio ha analizado la demografia de la pancreatitis aguda
en el panorama europeo, encontrando una incidencia que oscila entre 4.6-100
/100000 habitantes, evidenciando las cifras mas altas en los paises del este y
norte Europeo [4]. A su vez, se ha demostrado una incidencia creciente a lo
largo de los ultimos afnos, asi como un aumento en el nimero de casos de
pancreatitis aguda grave, si bien, la mortalidad ajustada por fallo organico se
ha reducido con respecto a afos previos, lo que sugiere un mejor tratamiento

de la enfermedad en las ultimas décadas [5].

1. PATOGENIA

A pesar de la gran importancia de la pancreatitis aguda en el ambito de la
gastroenterologia, la patogenia de la enfermedad no es del todo conocida.
Hace mas de un siglo, Chiari observé una activacién de las enzimas
pancreaticas en pacientes fallecidos por pancreatitis aguda, sugiriendo que la
misma consistia en una autodigestién de la glandula por enzimas activadas
precozmente [6]. Se describen una serie de cambios iniciales: activaciéon
intracinar de enzimas proteoliticas, cambios en la microcirculacion y liberacion
de citoquinas por parte de leucocitos y macréfagos activados a nivel
pancreatico. De todos ellos, el pilar principal del proceso lo constituye la
activacion intracinar de enzimas proteoliticas, entre las que destaca el
tripsindbgeno. La activacion del mismo en la glandula pancreatica puede
desencadenar por si misma la aparicién de pancreatitis aguda [7]. Estudios en
modelos animales confirman que la activacion intracinar del tripsinégeno es un
desencadenante esencial para el dafo precoz que se produce a nivel
pancreatico en este proceso. Tras dicha activacion enzimatica, y comenzado el

proceso de autodigestion y destruccidon glandular, la liberacién de las enzimas
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pancreéticas produce lesidén en el endotelio vascular, el intersticio y las células
acinares [8]. Se producen cambios en la microcirculacién (vasoconstriccion,
estasis capilar e isquemia progresiva) que conllevan un aumento de la
permeabilidad vascular con edematizacion glandular (pancreatitis edematosa o
intersticial). El dafo vascular puede desencadenar un fallo en la
microcirculacién local y amplificacion del dafio pancreatico [9,10]. En fases
iniciales se aprecia paralelamente una gran invasion de macréfagos vy
polimorfonucleares a nivel glandular, cuya activacion desencadena una
liberacién de citoquinas proinflamatorias (factor de necrosis tumoral, IL-1,IL-6 e
IL-8) entre otras sustancias, aumentando por si mismos la permeabilidad
vascular e induciendo fendmenos de trombosis y hemorragia, situacion que
conduce a la necrosis pancreatica [11-13]. Estos cambios en su conjunto
pueden desencadenar una respuesta inflamatoria sistémica mediada por
enzimas pancreaticas activadas y citoquinas liberadas a la circulacidon
sistémica desde el pancreas. Esta afectacion sistémica puede traducirse en el
sindrome de distrés respiratorio agudo, derrame pleural, insuficiencia renal,
disfuncién miocardica y shock [14,15]. Los estudios sugieren que tras el dafo
acinar producido por la activacién del tripsindbgeno, la progresion de la
inflamacion es independiente de este hecho, indicando la evidencia actual que
la activacion del factor nuclear Kappa B (NFkB), puede ser el responsable de la
progresién local y la inflamacidn sistémica, siendo estos dos factores claves en
la patogenia de la enfermedad [8,16]. Asi se ha postulado que la activacién
precoz del tripsinégeno podria corresponder con aproximadamente la mitad del
dafo pancreatico, mientras que la activacidn del NFkB conduciria a la

produccién de mediadores inflamatorios que perpetuan la inflamacién local
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causando probablemente la otra mitad del dafo pancreatico. Tanto la
produccién inflamatoria acinar como la que ocurre por la migracién de células
inflamatorias parecen tener relacion con la activacion sistémica acontecida en

la pancreatitis aguda [8] (Figura 1).
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Figura 1. Esquema sobre la fisiopatologia de la Pancreatitis aguda (Cortesia de Dawra et al).
Notese como los eventos principales en la fisiopatologia de la pancreatitis aguda, la activacion

intracinar del tripsindgeno y la activacion de NFKB son eventos independientes.

Una vez iniciado el proceso, diversos factores perpetian el dafo inflamatorio.
De hecho, multiples estudios han comentado el papel de los patrones
moleculares asociados al dafio (DAMPs), moléculas intracelulares liberadas al
compartimento extracelular que inducen una respuesta inmunitaria [17, 18].
Estas moléculas, se unen a una gran cantidad de receptores, entre los que

podemos destacar los TLR (toll-like receptor) y juegan un papel esencial en la
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defensa contra agentes microbiolégicos pero también en el desarrollo del
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS). Ciertos estudios sugieren
que la variabilidad genética de las TLR condiciona una susceptibilidad
individual para padecer un episodio grave en el contexto de una pancreatitis
aguda, habiéndose detectado en un estudio una mayor predisposicion a
gravedad en ciertos polimorfismos en TLR 3 y TLR 6 [17]. Por otra parte, las
histonas, unas proteinas esenciales en la regulacion génica cuya liberacién
extracelular se produce tras el dafo tisular y la muerte celular (Figura 2)
pueden ser detectadas en sangre en casos de gran dafo celular como puede
ser el caso de una sepsis [19], habiéndose relacionado en estos casos con la
aparicién de fallo respiratorio y complicaciones cardiacas entre otras [20].Los
niveles de histonas han sido utilizadas recientemente como predictores de
gravedad en pancreatitis aguda con buenos resultados [21]. Hallazgos como
este ponen de manifiesto la relaciéon entre los factores que se encargan de
perpetuar la actividad inflamatoria y la gravedad de la pancreatitis aguda, asi
como su papel como predictores clinicos de gravedad. Es més, estos estudios
abren la puerta a dianas terapéuticas especificas, dado que se demuestra que
el papel patogénico de ciertas moléculas en la pancreatitis aguda y en la
perpetuacion del SIRS puede ser clave en el desarrollo de un episodio grave, y
por tanto la actuacion sobre las mismas en momentos precoces de la

enfermedad podrian evitar un desenlace fatal.
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Figura 2. Esquema propuesto sobre el papel de las histonas en pancreatitis aguda, cortesia de
Liu T et al. Tras el dafio acinar inicial, se produce una liberacion de DAMPs entre las que se
incluyen las histonas. La liberacién de histonas extracelulares y otros mediadores estimulan a
otras células inmunoldgicas, induciendo asi la liberacién de mas citoquinas proinflamatorias.
Una vez que alcanzan la circulacién sistémica, las histonas activan los neutréfilos (PMN) y
facilitan las trampas extracelulares de neutréfilos (NET). La apoptosis de los PMN producira
una mayor liberacion de histonas y mediadores inflamatorios, que a su vez perpetuaran el
infiltrado de PMN, produciéndose en ultima instancia disfuncion orgénica e incluso fallo
multiorganico (MODS). TLR, Toll-like receptor. NLPR, NOD-like receptor family. IL, interleucina.

TNF, factor de necrosis tumoral. MPO, mieloperoxidasa. NE, elastasa de neutrdfilo.
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2. ETIOLOGIA

Actualmente la etiologia de la pancreatitis aguda puede ser facilmente
establecida en la mayoria de los pacientes, siendo las causas mas comunes la
litiasis biliar (40-70%) y el alcohol (25-35%) en la mayoria de paises del mundo.
Entre ambas, suponen mas de dos terceras partes del total de episodios de
pancreatitis aguda [22,23], sin embargo, es bien conocido que muchas otras

situaciones pueden desencadenar el proceso.

i. Litiasis biliar

La litiasis biliar (incluyendo la microlitiasis) es la principal etiologia de
pancreatitis aguda en muchos paises del mundo [22]. Se ha postulado que el
mecanismo principal por el que la litiasis biliar puede producir pancreatitis
aguda consiste en una obstruccion mecanica a nivel ampular, si bien el reflujo
biliar hacia el conducto pancreatico tras dicha obstruccion o el edema
resultante del paso de la litiasis por la misma han sido barajados también como
mecanismos patogénicos [24,25]. A pesar de la elevada incidencia de litiasis
vesicular en la poblaciéon occidental, el riesgo de estos pacientes de presentar
pancreatitis aguda es bajo, estimandose que la incidencia de la misma en
pacientes asintomaticos probablemente no supere el 2%. Se ha observado que
a su vez que el riesgo es mayor en caso de litiasis de pequefo tamarno [26]. El
barro biliar debe ser considerado como agente etiolégico de pancreatitis aguda
en paciente con elevacién enzimatica transitoria al inicio del episodio, pues se
ha demostrado que la presencia del mismo puede esconder litiasis de menos

de 5 mm [27].

ii. Alcohol
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El abuso de alcohol fue propuesto en el ano 1878 por Fredreich et al como un
potencial agente productor de pancreatitis crénica intersticial [28]. Hoy en dia,
se reconoce el potencial papel del alcohol como productor no solo de dafo
crénico a nivel pancreatico, sino también como desencadenante de pancreatitis
aguda. En EEUU se considera que el 30% de los casos de pancreatitis aguda
se deben al consumo crénico de alcohol [29], siendo esta cifras ligeramente
diferente en diversos paises europeos y superando incluso a la etiologia biliar
en algunos paises como Hungria, en el que se ha evidenciado etiologia
alcohdlica hasta en el 60.7% de los episodios de pancreatitis aguda en
algunos estudios [22]. Actualmente, la guia de la ACG establece que para
considerar el alcohol como agente etioldégico de la pancreatitis aguda se
precisa un consumo de mas 50g al dia durante al menos 5 anos [2], ya que, al
igual que ocurre en la etiologia litiasica, la mayoria de pacientes que presentan
un consumo abusivo no desarrollaran pancreatitis aguda (2-3% en pacientes
con consumo > 60g durante 20-30 afos, segun Lankisch et al) [30]. Esto
induce a pensar que otros factores deben facilitar que el consumo alcohdlico
abusivo desencadene un episodio de pancreatitis aguda, habiéndose planteado

entre otros el tabaco [31], el patrén de consumo [32] o factores genéticos [33].

ii. Metabodlicas

Las causas metabdlicas constituyen una causa mas infrecuente de pancreatitis
aguda en occidente pero comporta un niumero no despreciable de casos,
destacando entre ellos la hipertrigliceridemia, la cual se ha definido como causa
de pancreatitis aguda entre un 1-4% de casos segun algunos estudios [34].
Entre el 4-20% de los pacientes que presentan un episodio de pancreatitis

aguda presentan elevacién de los triglicéridos en sangre o suero lechoso, es
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preciso niveles de triglicéridos séricos por encima de 1000mg/dL fuera del
episodio agudo o al menos un mes posterior al episodio para considerar la
hipertrigliceridemia como causa de la pancreatitis aguda segun las guias de
practica clinica actuales [2,35]. Otras causas metabdlicas que tradicionalmente
se han considerado como agentes etioldégicos de pancreatitis aguda son la
hipercalcemia y el hiperparatiroidismo [36]. No obstante, en largas series de
pacientes con hiperparatiroidismo, un reducido numero de pacientes ha
presentado pancreatitis aguda y en la mayoria de ellos existian otras causas
potenciales de la misma, por lo que es obligado valorar con cautela estas

circunstancias como posibles agentes etiolégicos de pancreatitis aguda [2,37]

iv. Medicamentos

Multiples medicamentos se han relacionado con la aparicion de pancreatitis
aguda, indicAndose que aproximadamente el 1.4% de los casos de se debe a
medicamentos [38], si bien establecer la relacion causal entre ambos
acontecimientos resulta complejo. Badalov et al realizaron un analisis sobre la
evidencia disponible y establecieron 5 categorias (la, Ib, Il, Il y IV) de farmacos
basandose en el niumero de casos reportados, el tiempo de latencia y la
habilidad para excluir otras causas entre otros [39]. De entre los mdltiples
farmacos relacionados, podemos destacar la Furosemida y los IECAs, la
hidroclorotiazida, los anticonceptivos orales, el acido valproico, las estatinas, la
azatioprina y ciertos antiretrovirales usados para la infeccion por el virus de la

inmunodeficiencia humana (VIH) como la didasosina [40].
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v. Infecciosas y téxicas

Varios estudios han establecido el papel de ciertos agentes infecciosos como
agentes productores de pancreatitis aguda, destacando el estudio de Parenti et
al en el cual se establecen criterios diagnosticos rigurosos para valorar la
relacion entre los microorganismos y la inflamacién pancreatica [41]. Entre ellos
destacamos infecciones virales por el virus de la parotiditis, coxsackie, hepatitis
B, citomegalovirus (CMV), virus herpes simple tipo 2 (VHS), VIH y varicela-
z6ster. El mismo estudio cita entre los agentes bacterianos el mycoplasma,
salmonella typhi, leptospira y legionella. Otros agentes relacionados son
aspergillus, toxoplasma, criptosporidium y ascaris. Del mismo modo, es
conocido que la infeccion por VIH es un proceso que predispone a la
inflamacion inespecifica de la glandula pancreatica por microrganismos
oportunistas [42-44], si bien la mayoria de estos pacientes no presentan clinica

de pancreatitis aguda.

vi. Pos-CPRE

Actualmente, la colangiopancreatografia retrégrada endoscopica (CPRE)
constituye un procedimiento esencial para el manejo de los trastornos
biliopancreaticos, estimandose que se realizan alrededor de 700.000 CPREs al
ano en EEUU [1]. La pancreatitis aguda es la complicacibn mas comun de la
CPRE vy supone un coste estimado de 199.500.000$ anuales en EEUU [45].
No obstante, recientemente se han publicado los datos epidemiolégicos
obtenidos por Kochar et al sobre pancreatitis aguda posCPRE mediante una
revisién sistematica de los ensayos clinicos aleatorizados en la literatura actual

[46]. En este estudio, se encontré una incidencia del 9.7%, llegando hasta un
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14.7% en los grupos de alto riesgo. La mayoria de las pancreatitis aguda
analizadas en esta revision fueron leves y la mortalidad total fue del 0.7%,
similar tanto en el grupo de alto riesgo como el grupo de bajo riesgo [47]. Entre
los factores de riesgo para presentar pancreatitis aguda posCPRE podemos
encontrar la sospecha clinica de disfuncion del esfinter de Oddi, historia previa
de pancreatitis aguda posCPRE, edad inferior a 50 afios, sexo femenino 0 méas
de dos episodios de pancreatitis aguda, si bien encontramos también que
ciertos factores relacionados con la técnica también constituyen factores de
riesgo. Llama la atencién que la presencia de pancreatitis crénica, supone un
papel protector para el desarrollo de pancreatitis aguda posCPRE,
probablemente en relaciéon a la reducida funcidon exocrina en un pancreas

atréfico [48].

vii. Factores genéticos en pancreatitis aguda.

La glandula pancreatica puede recibir multiples noxas que pueden presentar un
origen externo (trauma o agentes infecciosos) y mas frecuentemente un origen
interno (dano del conducto pancreatico por dificultad en el drenaje del mismo,
exposicion al alcohol, hipercalcemia...). La susceptibilidad individual a la
activacion o a la incapacidad de inactivacion de la tripsina puede presentar
influencia genética, del mismo modo que la extensién de la respuesta
inflamatoria también puede presentar cierta variedad individual segun factores
genéticos, dando lugar a formas mas o menos graves de la enfermedad (Tabla
1) [17,49]. Aunque aun queda mucho por conocer acerca de la genética de la
pancreatitis aguda, se han evidenciado genes con gran importancia en el
proceso. De entre ellos destacan el gen del tripsinogeno catiénico (PRSS1)

[50], el gen de la conductancia transmembrana de la fibrosis quistica (CFTR)
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[51] y el gen inhibidor de la secrecién pancreatica de tripsina (SPINK1) con

gran importancia en el desarrollo de pancreatitis crénica [52].

Factores genéticos implicados en la patogénesis de la Pancreatitis aguda

Factores de susceptibilidad genética
- Asociadas a células acinares: Mutaciones PRSS1 (R112H, N291) y polimorfismos SPINK1
(N34S, P55S).
- Asociadas al ducto: Mutaciones CFTR y mutaciones de la homeostasis del calico

- Otras: Polimorfismos UGT1A

Factores genéticos modificantes de la enfermedad
- Citoquinas proinflamatorias: Polimorfismos de MCP-1 (alelo -2518 G), TNF-a (alelo
TNF2), IL-1RA (IL-1RN), CD14 (alelo -260C), IL-8.
- Citoquinas antinflamatorias: Polimorfismo IL-10 (alelo -1082G)

- Otros: Polimorfismos GST (GSTT-1A), HSP70

CFTR, gen de la conductancia transmembrana de la fibrosis quistica; GST, glutation- S-
transferasa; HSP, heart-shock-protein; IL, interleukina; IL-1RA, IL 1 antagonista del
receptor; MCP, proteina quimiotactica de monocitos 1; PRSS1, proteasa de serina 1
(tripsinogeno cationico); SPINK1 inhibidor de la proteasa de serina Kazal tipo 1; TNF-a,

factor de necrosis tumoral a; UGT, UDP glucoroniltransferasa.

Extraido de The Pancreas: an integrated textbook of basic science, medicine and surgery. 2" edition.

Berger et al.

Tabla 1. Factores genéticos implicados en la patogenia de la pancreatitis

aguda.
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viii.

Miscelanea

A.Traumatica

La afectacidon traumatica del pancreas es rara dada su localizacion
retroperitoneal, no obstante, en ocasiones puede observarse desde leves
contusiones hasta graves lesiones por aplastamiento con ruptura del
conducto pancreatico y ascitis pancreatica. Normalmente se precisa un alto
indice de sospecha para el diagnéstico de pancreatitis traumatica dado el
cuadro general subyacente al traumatismo que suele acontecer en estos

casos [53].

B.Vascular

Si bien la isquemia pancreatica supone una causa muy rara de pancreatitis
aguda clinicamente significativa, se han observado casos de la misma a
causa de vasculitis (lupus eritematoso sistémico y poliarteritis nodosa) [54],
ateroembolismos de colesterol [55], hipotension intraoperatoria [56] y shock

hemorragico [57].

C.Anomalias congénitas

Hasta un 10% de la poblaciéon occidental presenta variantes anatémicas
congénitas del pancreas, siendo la mayoria de ellas silentes y sin traduccién
clinica aparente [58]. El hallazgo de las mismas durante el estudio de una
pancreatitis aguda de origen idiopatico supone un interrogante al clinico que
afronta la situacion [59]. De entre las mdltiples anomalias anatémicas
posibles, destaca el Pancreas divisum. Se trata de una ausencia de fusion
entre el pancreas ventral y dorsal durante el segundo mes del desarrollo

embrionario, dando lugar a dos conductos pancreaticos diferente y no
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comunicantes entre si [60]. Se ha estipulado que el mecanismo por el cual
el pancreas divisum puede relacionarse con la aparicion de pancreatitis
aguda consistiria bien en la obstruccién a nivel de la unién del sistema
ductal, de la papila menor (dado el reducido calibre de la misma) o bien por
ectasia ductal localizada a nivel del proceso uncinado [61]. No obstante,
actualmente, la asociacién de esta anomalia anatomica con la pancreatitis
aguda es controvertida, con series a favor y en contra de dicha asociacién
[62,63]. Recientemente, Bertin C et al. ha publicado un estudio en el cual la
frecuencia de pancreas divisum no era estadisticamente superior en
individuos con pancreatitis aguda idiopatica en comparacion con los
individuos sanos, cuestionando de esta forma la asociacion entre pancreas
divisum y pancreatitis aguda [64]. Otras anomalias que se ha asociado con
pancreatitis aguda son el pancreas anular [65], el coledococele [66] los
quistes de duplicacion entérica o las anomalias de la union biliopancreatica

[67,68].

D.Tabaco

El tabaco se ha visto relacionado como factor de riesgo de pancreatitis
aguda no litiasica, en relacion principalmente con la duraciéon del habito
tabaquico. A su vez, se ha observado que el cese del consumo de forma
procoz reduce el riesgo de nuevos episodios a cifras comparables con los

no fumadores [69].

E. Obstruccion mecanica ampular no litiasica.

Otras formas de obstruccion mecanica a nivel ampular diferentes a las

litiasis pueden ser desencadenantes de pancreatitis aguda, habiéndose
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descrito casos a causa de ascariasis biliar [70], diverticuloos periampulares
[71] o tumores pancreaticos y periampulares [72,73]. Se ha sugerido a su
vez que polipos de colesterol podrian producir obstruccion mecanica

transitoria y desencadenar episodios de pancreatitis aguda recurrente. [74]

F. Autoinmune

La pancreatitis autoinmune (PAI) es una forma de pancreatitis crénica que
se caracteriza principalmente por una frecuente elevacion de IgG4 y una
buena respuesta al tratamiento con corticoides. Se conocen dos tipos con
diferencias clinicas, serolégicas e histolégicas. Clinicamente cualquiera de
los dos subtipos puede presentarse como un episodio de pancreatitis
aguda, si bien la presentacion mas habitual en la PAI es la ictericia

obstructiva por masa pancreatica [75].

ix. Idiopatica

A pesar de un adecuado estudio etioldgico inicial, en un 10-30% de los
casos no se encuentra agente desencadenante en pacientes con episodios
repetidos de pancreatitis aguda. En muchos de estos casos, un estudio
ulterior con técnicas avanzadas como la colangio-resonancia magnética
nuclear (Colangio RMN), ultrasonografia endoscépica (USE) o CPRE ponen
de manifiesto microlitiasis 0 en ocasiones anomalias congénitas a nivel
biliopancreatico (cuyo papel como agentes etiolégicos ya ha sido discutido).
Cuando un minucioso estudio ha sido realizado y aun asi no se evidencia la
causa subyacente, el cuadro deberia de ser catalogado como “verdadera”

pancreatitis aguda recurrente idiopatica [76].

3. CLINICA
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La clinica tipica de pancreatitis aguda consiste en dolor epigastrico o
hipocondrio izquierdo, generalmente de caracter constante, con irradiacion a
espalda, térax o flancos, generalmente de gran intensidad, si bien existe una
importante variabilidad interindividual [2]. Hasta el 90% de los pacientes
presentan nauseas y vomitos que pueden durar horas [3]. En funcién de la
gravedad del cuadro, se puede evidenciar disnea (en pacientes que desarrollan
complicaciones respiratorias como derrame pleural, sindrome de distres
respiratorio del adulto o inflamacion diafragmatica) en incluso entre un 5 - 10%
de los casos de pancreatitis aguda grave se presentan sin dolor Unicamente
con un cuadro de hipotension (generalmente pacientes criticos o durante un

posoperatorio) [77].

En la evaluacion inicial del paciente es esencial la toma de constantes y la
valoracion del estado general del paciente, dado que durante un episodio de
pancreatitis aguda pueden aparecer fiebre, taquipnea, hipoxemia e hipotension,
signos que indican una mayor gravedad del cuadro [78]. A la exploracion,
podemos encontrar desde sensibilidad a la palpacion a nivel de epigastrio
hasta un intenso dolor que incluso puede ser difuso. No es raro encontrar
ruidos abolidos y distension abdominal a consecuencia de un ileo secundario a
la inflamacion pancreatica [79]. La presencia de ictericia debe alertarnos sobre
la presencia de coledocolitiasis obstructiva, si bien también puede estar
relacionada con la presencia de edema de la cabeza pancreatica en el contexto
de la inflamacion aguda [80]. Hallazgos caracteristicas son los signos de Cullen
y de Grey Turner (coloracién equimotica a nivel perumbilical y flancos
respectivamente), los cuales sugieren la presencia de sangrado retroperitoneal

en el contexto de una pancreatitis necrotizante [81].
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4. DIAGNOSTICO

Las guias de practica clinica actuales estipulan que un diagnéstico de
pancreatitis aguda debe realizarse en todo aquel paciente que presente 2 de 3

de los siguientes criterios [2,82]:

- Dolor abdominal tipico.
- Elevacién de la amilasa/lipasa sérica al menos por encima de 3 veces el
limite superior de la normalidad.

- Hallazgos caracteristicas en prueba de imagen.

No obstante, debemos hacer ciertas puntualizaciones con respecto al papel de

los parametros de laboratorio y las técnicas de imagen.

e Parametros de Laboratorio

La amilasa sérica a menudo se eleva en las primeras horas del cuadro,
volviendo a sus valores normales a los 3-5 dias. Ademas en pacientes con
pancreatitis aguda a causa de alcohol o hipertrigliceridemia, los valores de
amilasa pueden ser normales y por contra, también podemos encontrar
niveles elevados de amilasa en casos de macroamilasemia, insuficiencia
renal, patologia de las glandulas salivares y cuadros de abdomen agudo
(apendicitis, colecistitis, ulcera péptica o patologia ginecoldgica) [81].

La lipasa sérica parece ser mas especifica que la amilasa y se mantiene
elevada durante mas tiempo, si bien también puede elevarse en casos de
enfermedad renal, apendicitis o colecistitis [83,84].

e Pruebas de Imagen

La guia de practica clinica realizada por el grupo de trabajo de la

International Association of Pancreatology y la American Pancreatic
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Association (IAP/APA) establecen principalmente 3 escenarios para la
realizacion de una tomografia axial computerizada (TAC) en el curso de
una pancreatitis aguda [82].

» Dudas diagnosticas.

» Confirmacion de la gravedad basada en predictores clinicos de PAG.

= No respuesta al tratamiento conservador o empeoramiento clinico
Salvo en el primer caso, no se recomienda la realizacion de un TAC
abdominal con contraste intravenoso hasta pasadas 72-96 horas dado que
la extensién de la necrosis pancreatica o peripancreatica puede no ser
evidente hasta pasado este tiempo [85]. A pesar de dichas
recomendaciones, es bien conocido que los scores basados en los
hallazgos obtenidos en el TAC no han demostrado superioridad con
respecto a otros relacionados con parametros clinicos y de laboratorio y a
menudo el hallazgo de necrosis pancreatica no modifica el tratamiento
inicial del paciente [86]. Asi, el papel del TAC abdominal con contraste
radica en la deteccion de complicaciones locales de la pancreatitis aguda,
ya que las mismas pueden producir en ocasiones deterioro clinico
inexplicable en el paciente o indicar la necesidad intervencion endoscopica
0 quirurgica [2,82]. En pacientes con nefropatia o alergia a los contrastes
yodados, se ha visto que la RMN con contraste con gadolinio minimiza la
nefrotoxicidad, es comparable al TAC con contraste intravenoso en la
evaluacion de la necrosis pancreatica, con la ventaja adicional de detectar
calculos de hasta 3mm en el arbol biliar en el caso de |la
colangiopancreatografia por resonancia magnética (CPRM), gracias a la

cual también se puede evidenciar una eventual desconexion del ducto
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pancredtico (sindrome del ducto pancreatico desconectado), si bien la
disponibilidad de esta técnica es mucho menor que la de la TAC con
contraste, lo cual limita su uso [87].

Con respecto a la ecografia abdominal, se trata de una técnica util para la
deteccion de litiasis biliar y por tanto esencial para el estudio etiolégico. Sin
embargo, su papel en el diagnéstico y seguimiento durante el episodio de
pancreatitis aguda es mucho mas limitado que el de la TAC con contraste

intravenoso [88].

5. CLASIFICACION DE PANCREATITIS AGUDA

Dadas las diferencias en el curso de la enfermedad en cada paciente, es
necesaria la realizacion de una precisa clasificacion conceptual en la
pancreatitis aguda que pueda ser utilizada de forma uniforme a nivel mundial.
Asi, en el Simposio de Atlanta en 1992 se establecio un consenso global para
la elaboracion de la misma [89]. Aunque esta clasificacién ha sido de gran
utilidad, el mejor conocimiento de la patogenia del fallo organico, la pancreatitis
necrotizante y las consecuencias de los mismos hicieron necesaria la
actualizacion de dicha clasificacion, dando lugar en 2012 a una revision de la
misma en la cual se establecieron los conceptos en relacidbn a pancreatitis
aguda que utilizamos en la actualidad [90]. Este consenso internacional
establece 2 tipos de pancreatitis aguda:
A. Edematosa-intersticial: supone la mayoria de los pacientes con
pancreatitis aguda, en los que aparece un ensanchamiento de la
glandula pancreatica a causa del edema inflamatorio. A la visualizacion

por TAC se observa un realce homogéneo de la glandula con cambios
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inflamatorios de la grasa peripancreatica e incluso podemos observar
colecciones de liquido peripancreéatico. Normalmente, los sintomas de
los pacientes que presentan esta forma de pancreatitis se resuelven en
la primera semana.

B. Necrotizante: en torno a un 5-10% de los pacientes presentan esta
forma de la enfermedad. Consiste en la aparicion de necrosis del
parénquima pancreatico, del tejido peripancredtico o de ambos. La
alteracién en la perfusidon pancreatica y los signos de necrosis se
desarrollan en varios dias, explicando por qué un TAC precoz puede
infraestimar el alcance y extension final de la necrosis pancreatica o
peripancredtica [84,86]. La historia natural de los pacientes con necrosis
pancreatica o peripancreatica es variable en funcion entre otros de la
persistencia, desaparicion o infeccion de la misma a lo largo del tiempo.

Por otro lado, el consenso establece los conceptos de complicaciones vy fallo
organico.

C. Definicion de fallo organico (FO): Viene determinado por fallo a nivel
del sistema cardiovascular, respiratorio o renal, siendo valorado como
un score de 2 o mas en la escala modificada de Marshall (Tabla 2) [91].
Se trata de un sistema facilmente aplicable tanto en el debut de la
enfermedad como en dias sucesivos. En funcion de la duracion del
mismo distinguimos entre FO transitorio (< 48h) persistente (>48h). Si
afecta a mas de un érgano hablamos de fallo multiorganico (FMO).

D. Definicion de complicaciones locales: deben sospecharse ante la
persistencia o recurrencia del dolor abdominal, ante un nuevo aumento

de la actividad enzimatica pancreética, nueva disfuncion organica y
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desarrollo de signos de sepsis (fiebre y leucocitosis). Por si solas, no

definen la gravedad de la PA. Son las siguientes:

= Coleccion peripancreatica aguda: liquido peripancreatico asociado a
pancreatitis edematosa intersticial sin necrosis, no encapsulada y sin
pared inflamatoria organizada, apareciendo por lo general en las
primeras 4 semanas.

» Pseudoquiste pancreatico: coleccibn encapsulada con pared
inflamatoria organizada, pero sin necrosis (0 con minima necrosis),
que suele aparecer tras 4 semanas del debut de la PA.

= Coleccion necrdtica aguda: contiene tanto liquido como zonas de
necrosis, en el seno de una pancreatitis aguda necrotizante, sin
pared inflamatoria organizada

» Necrosis encapsulada (Walled-off necrosis/WON): coleccién con
zonas de necrosis y con pared inflamatoria organizada encapsulada,
desarrollada generalmente tras 4 semanas del inicio de una
pancreatitis aguda necrotizante.

» Necrosis Infectada: se sospecha por la presencia de gas en la TAC
con contraste o por un deterioro clinico en un paciente con
pancreatitis necrotizante. Se confirma por cultivo o tincion de Gram
de muestra obtenida por PAAF.

= Otras: obstruccidén del vaciamiento gastrico, trombosis venosa
esplénica y portal, necrosis coldnica.

E. Definicion de complicaciones sistémicas: exacerbacion de un
proceso cronico preexistente como enfermedad coronaria o enfermedad

pulmonar crénica.
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Score
Organ system 0 1 2 3 14

Respiratory (Pa04/Fi0y) =400 301-400 201-300 101-200 <101
Renal®
(serum creatining, pumoll) <134 134-169 170-310 3In-439 =439
(serum creatining, mg/dl) <14 1.4-1.8 1.9-3.6 36-4.9 =49
Cardiovascular (systolic blood pressure, mm Hgjt =80 <90, fiuid responsive <90, not fluid responsive <80, pH=1.3 <80, pH=7.2

For non-ventilated patients, the Fi0; can be estimated from below:
Supplemental oxygen (l/min} FiD (%)
Room air il
2z 25
4 30
b8 40
9-10 50

Tabla 2. Score de Marshall modificado para la definicién de Fallo organico.

(Gut 2013)

Por otro lado se establecen a su vez las fases de la pancreatitis aguda con

dos picos de mortalidad [92,93]:

a. Fase temprana: generalmente comprendida en la primera semana pero
puede extenderse a la segunda. Durante esta fase se producen
alteraciones sistémicas derivadas del dano pancreatico local que
desencadena una cascada inflamatoria dando lugar a un sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) [94]. Durante esta fase, la
gravedad viene determinada por la persistencia del FO, no por las
complicaciones locales [95].

b. Fase Tardia: se caracteriza por la persistencia de signos sistémicos de

inflamacion o por la presencia de complicaciones locales, las cuales en este

caso tienen implicacién directa en el manejo. Por definicidén, ocurre sélo en
pacientes con pancreatitis aguda moderadamente grave o grave y, si bien
las complicaciones locales cobran importancia en esta fase, la persistencia

de FO continua siendo el principal determinante de gravedad [90].

De esta forma, se sientan las bases para establecer los distintos niveles de

gravedad, definiéndose 3 grupos en funcién de la presencia y duracion de

fallo organico y de complicaciones locales [90].
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a. Pancreatitis Aguda Leve: ausencia de fallo organico y de
complicaciones locales o sistémicas. Generalmente los pacientes pueden
ser dados de alta durante la fase temprana, no requieren la realizacién de
pruebas de imagen pancreaticas y la mortalidad es muy rara [90].
b. Pancreatitis Aguda Moderadamente Grave: presencia de fallo organico
transitorio (< de 48h) o complicaciones locales o sistémicas. Comprende un
heterogéneo grupo de pacientes dentro de los cuales algunos podran ser
dados de alta de forma precoz sin necesidad de intervencion mientras que
otros pueden requerir procedimientos especializados. La mortalidad en esta
fase es aun mucho menor que en aquellos con pancreatitis aguda grave
[96].
c. Pancreatitis Aguda Grave: caracterizada por la presencia de fallo
organico persistente (>48h). Los pacientes que presentan FO persistente
normalmente desarrollan una o0 mas complicaciones locales. La mortalidad
de este subgrupo de pacientes puede llegar hasta el 30%, mayor aun en
caso de necrosis infectada de forma concomitante [97].
8. PREDICTORES DE GRAVEDAD
Actualmente, dada la elevada mortalidad observada en pacientes con
pancreatitis aguda grave y el magnifico prondstico de los pacientes con
pancreatitis aguda leve, es de vital importancia encontrar factores que nos
ayuden a predecir el curso de la enfermedad de la forma mas precoz y precisa
posible [98-101]. A pesar de ello, y tras mas de dos décadas de modelos
basados principalmente en los criterios morfologicos, la tendencia actual
consiste en incluir aquellas variables sistémicas relacionadas con la aparicion o

desarrollo del fallo organico, dado el mayor conocimiento obtenido acerca del
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mismo y sus repercusiones sobre el pronostico del paciente [102,103]. Un

modelo de prediccion ideal deberia de reunir las siguientes caracteristicas:

A.

Sencillo: cualquier score pronédstico o variable de prediccion debe ser
facilmente ejecutable en cualquier momento de la historia de la
enfermedad, garantizando asi su uso por parte de los clinicos a
cualquier nivel (servicio de urgencias, planta de hospitalizaciéon o unidad
de cuidados intensivos)

Preciso: debe de presentar buenas cifras de sensibilidad y especificidad
a la hora de determinar el desarrollo de pancreatitis aguda grave y
mortalidad principalmente.

Ejecutable en el momento del ingreso o en las primeras 24h de
evolucién de la enfermedad: el manejo inicial de la pancreatitis aguda
exige un tratamiento inmediato en aquellos pacientes que presentan

formas graves de la misma [2].

En general, los modelos de prediccion en pancreatitis aguda se valen de 3

tipos de variables: clinicas, pardmetros de laboratorio e imagen. [85,98,99].

Dichos parametros de forma individual también presentan un importante

papel predictor. En adelante valoraremos la capacidad de estas variables a

la hora de predecir gravedad en pancreatitis aguda, teniendo en cuenta que

la mayoria de los estudios citados a continuacion son previos a la

clasificacion de Atlanta revisada de 2012, ya que la mayoria de la evidencia

en cuanto a prediccion de gravedad data de articulos previos a este

consenso. Por tanto, el valor de los mismos sobre la prediccién en base a

los conceptos actuales deberia ser reevaluado en muchos casos.
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A. Edad y comorbilidades: la edad avanzada es un claro factor pronéstico
desfavorable en el curso de una pancreatitis aguda como demuestran
multiples estudios [99,104]. A mayor edad, mayor riesgo de
comorbilidades como enfermedad cardiovascular o renal pero ademas,
la edad ha sido establecida como un factor de riesgo independiente a
eventos adversos en la pancreatitis aguda por ciertos estudios, aunque
no se ha llegado a establecer un punto de corte exacto [105,106].
Ciertos estudios han observado como la presencia de comorbilidades
suponen un factor de riesgo para presentar complicaciones y muerte
pero a su vez no contemplan su uso como un método eficaz para
predecir gravedad [105]. De entre las comorbilidades analizadas hasta
hoy, quizés sea la obesidad (entendida como un indice de masa corporal
mayor de 30) la que mas protagonismo tenga, habiendo demostrado ser
un factor de riesgo independiente para para el desarrollo de
complicaciones sistémicas y de mortalidad [107]

B. Signos clinicos
Ciertos signos clinicos y hallazgos exploratorios se asocian con un peor
pronéstico, como pueden ser la presencia de fiebre, shock, fallo
respiratorio, anuria, ileo paralitico o la presencia de un sindrome
compartimental [98,108]. La presencia de fallo organico y lo que es mas
importante, su persistencia y deterioro, se relaciona con altas tasas de
moralidad [94], por ello, en la actualidad, tras la nueva clasificacién de
Atlanta en 2012, el fallo organico no se considera un predictor si no que
por si mismo, define la gravedad del episodio de pancreatitis aguda [90].

La presencia de sindrome compartimental (definido como una presion
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intrabdominal [PIA] por encima de 25 mmHg) se ha relacionado con una
mayor gravedad en pacientes con pancreatitis necrotizante [109].
C. Parametros de laboratorio

En general podemos distinguir dentro de los parametros de laboratorio

aquellos que se usan de rutina en la practica clinica diaria como puede

ser el hematocrito, la urea o su variante el nitrégeno ureico en sangre

(BUN) o la creatinina y aquellas otras moléculas en general menos

accesibles como las citoquinas o péptidos activadores de proteasas

pancreéticas entre otras.

» Hematocrito (Hto): varios estudios postulan que una elevacion del
Hto por encima del 44% se correlaciona con fallo organico y necrosis
infectada [110,111].

= Creatinina: supone un parametro basico para la evaluacion del curso
de pancreatitis aguda, ya que su elevacién por encima de 1.9mg/dL a
pesar de una adecuada hidratacion define el fallo renal segun la
clasificacion de Atlanta 2012 [90].
= BUN: en papel del BUN en prediccién de eventos indeseables en

el curso de un episodio de pancreatitis aguda ha sido
ampliamente estudiado [112]. Recientemente un estudio ha
demostrado su papel como predictor de gravedad medido a las 24
horas del ingreso en combinacidn con el valor del hematocrito en
el momento de la llegada del paciente a urgencias [113]. Todo
ello, junto a su disponibilidad y sencillez lo convierten en un
parametro atractivo como predictor de eventos indeseables en

pancreatitis aguda.
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Glucosa: la elevacion de la glucosa ha demostrado
correlacionarse en algunos estudios con la presencia de
complicaciones sistémicas [114], fallo organico [115] y muerte
[116], estableciéndose varios puntos de corte en el rango de
150mg/dL y 250mg/dL y mostrandose similar a otros parametros
de laboratorio rutinarios.

Proteina C—reactiva (PCR): hoy dia, es considerado por muchos
autores como el “gold standard” de los parametros de laboratorio,
con el cual deben ser comparado en los estudios clinicos [115,
117, 118]. Ciertos estudios han evidenciado como su elevacién
por encima de 150mg/dL en las primeras 48 horas de la
enfermedad presenta una precision de hasta el 70-80% a la hora
de distinguir un episodio leve de uno grave [119,120]. No
obstante, como contrapartida, su pico sistémico se alcanza a las
72-96 horas tras el inicio del cuadro (debido a su retraso en la
induccion), lo cual lo hace poco util en el momento del ingreso
como predictor de gravedad [121]. Debido a su limitado uso en los
momentos mas iniciales de la enfermedad se trata de un
marcador suboptimo.

Procalcitonina: descrita por primera vez en 1993 [122], se trata de
una molécula con un alto grado de correlacién con la presencia
de infeccidén bacteriana, fungica y sepsis [123]. Muchos estudios
han tevaluado su papel en términos de prediccidén de necrosis
infectada con buenos resultados [124-126] y recientemente un

estudio en el que se utilizan los conceptos de la clasificacién de
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Atlanta revisada en 2012, evidencié que la Procalcitonina fue el
mejor predictor de pancreatitis aguda grave en comparacién con
la PCR vy diversos scores en una poblacién asiatica [127].
Citoquinas y quimiocinas: si bien se tratan de parametros no
disponibles en la practica clinica rutinaria de cualquier centro
hospitalario dado su elevado coste, algunas moléculas merecen
una mencion especial:

» Interluecina 6 (IL-6): se trata de un pardmetro que
generalmente se eleva unas 24-36 horas antes que la PCR,
existiendo un amplio numero de estudio clinicos que
establecen su relacion con episodios graves y fallo organico
[128,129].

» Interleucina-8 (IL-8): de forma similar a la IL-6, la IL-8 ha
demostrado un papel importante en términos de prediccidén de
pancreatitis aguda grave [130,131].

Elastasa de neutrdfilos: su elevacion constituye un marcador

precoz en el curso de episodios graves de pancreatitis pero los

estudios muestran resultados contradictorios, de tal modo que su
papel probablemente no sea superior al de otras moléculas

rutinarias [132-134].

D. Scores prondsticos

Un score prondstico constituye una herramienta que auna una serie de

parametros de diferente indole, que previamente hayan demostrado

correlacionarse con un evento concreto, para aumentar la precision de

los mismos al utilizarlos de forma combinada. Los scores prondsticos
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han sido utilizados desde hace tiempo en patologias muy variadas y
algunos de ellos forman parte de la practica clinica diaria de muchos
facultativos (Child-pugh, Meld score [135]...) habiendo demostrado su
eficacia en muchos campos y constituyendo en ocasiones herramientas
basicas para la toma de decisiones. No es de extranar, dada la
relevancia de la pancreatitis aguda dentro del campo de la
gastroenterologia [1] y teniendo en cuenta la gran variabilidad en
términos de supervivencia entre unos pacientes y otros en este proceso
[90,95,97], que se hayan desarrollado multiples formulaciones de este
tipo para dicha patologia. A continuacion, valoraremos las mas
importantes y la utilidad de las mismas en términos de prediccién.

» Ranson: es el primer score desarrollado para prediccién de
gravedad en pancreatitis aguda, disefado por el autor con el
mismo nombre en 1970, [98]. Se trata de un score que puntia 11
variables de laboratorio: 5 al ingreso y 6 a las 48 horas. En caso
de etiologia biliar, anicamente se valoran 10 variables (figura 3)
[136]. Como desventajas, destacar que el score precisa 48 horas
para ser completado, con lo cual no es util en el momento del
ingreso del paciente y se trata de un score dificil de calcular. Un
metandlisis publicado en 1999 ya hablaba del pobre papel
predictor de este score, indicando que no presentaba ventajas
con respecto al "ojo clinico" en las primeras horas de observacién
[137]. Por otro lado, estudios posteriores no descartan su uso

como herramienta atil [138-140].
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Criteriont All Causes  Biliary Origin
On Hospital Admission

Age,y >b5 >70
White blood cell count, X 10%L >16 >18
Serum glucose level, mmol/L (mg/dL) >11.1 (>200) >11.1 (>220)
Serum LDH level, U/L >350 >400
Serum AST level, U/L >250 >250

Within 48 Hours of Hospital Admission
Hematocrit decrease >0.1 >0.1
BUN level increase, mmol/L (mg/dL) >1.8 (>5) >0.7 (>2)
Serum calcium level, mmol/L (mg/dL) <2 (<8) <2 (<8)
Pao,, mm Hg <60 ..
Base deficit, mmol/L >4 >5
Estimated fluid sequestration, L >6 >4

Figura 3. Criterios de Ranson. BUN, nitrégeno ureico en sangre; LDH, lactato deshidrogenasa;

PaO2, presién parcial de oxigeno; AST, aspartato aminotransferasa.

= Glasgow-Imrie modificado: se tratade un score que consiste en 8
variables que deben ser valoradas en las primeras 48 horas
(figura 4), tomando el valor mas alto de las mismas en este
periodo [141]. Al igual que en los scores previos, no hay estudios
que demuestren la superioridad de éste con respecto a otros
scores de forma definitiva [142,143]. Aunque precisa 48 horas

para su calculo, es mas sencillo que el Ranson.

Criterios de Glasgow de prondstico de gravedad
para la pancreatitis aguda, antes de las primeras
48 horas del ingreso

Leucocitos =15.000/mm?
Calcio sérico <8 mg/dl
Glucemis = | B0 mp/dl
Albdmina <32/l
BUN =45 mg/dl
LDH =600 LKL
Pa(), <60 mm Hg
GOT o GPT =200 UL

Figura 4. Score de Glasgow-Imrie Modificados. BUN, nitrogeno ureico en sangre; LDH, lactato
deshidrogenasa; PaO2, presion parcial de oxigeno; GOT, glutamato-oxalacetato transaminasa;

GPT transaminasa glutdmico-pirdvica

40



Tesis Doctoral Francisco Valverde Lopez

APACHE Il (Acute Physiology and Chronic Health Examination):
se trata de un score consistente en 35 variables fisiolégicas,
originado para la evaluacion de pacientes criticos con el nombre
de APACHE a principio de la década de los 80 y modificado
posteriormente en su versién actual [144,145]. Consta de 12
variables fisiolégicas ademds de puntos adicionales en funcién de
las comorbilidades del paciente, indicando gravedad un score = 8
[146]. Puede ser utilizado en las primeras 24h del ingreso y en
cualquier momento en el curso de la enfermedad, con lo que
modificaciones sucesivas en la puntuacion APACHE-II, pueden
dar una idea sobre el curso de la enfermedad [147]. Desde
entonces, multiples estudios han analizado y comparado su
capacidad predictiva con la de otros scores prondsticos, con
resultados dispares, pero en general, sin diferencias significativas
entre ellos en términos de prediccion de pancreatitis aguda grave
[139,140,148]. La principal desventaja de este score es la

dificultad en la ejecucion del mismo (Figura 5).
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Figura 5. APACHE II.

= BISAP (bedside index for severity in acute pancreatitis): en 2008, una
publicacién en Gut revela un estudio realizado por un grupo de
expertos en el que se analizaron una serie de variables que influian
en la mortalidad hospitalaria durante un episodio de pancreatitis
aguda. Se analizaron 17992 <casos de 212 hospitales,
desarrollandose un score pronostico que posteriormente fue validado
en 18256 casos de 177 hospitales. Asi nacio el score BISAP cuyos
resultados fueron similares en el presente estudio al APACHE Il
(AUC de 0.82 y 0.83 respectivamente en prediccion de mortalidad
[149]. Se trata de un score que mide 5 variables, facilmente
realizable a la llegada del paciente a urgencias y en momentos
posteriores del curso de la enfermedad dado que Unicamente tiene
en cuenta variables clinicas y de laboratorio basicos, asi como la
presencia de derrame pleural que puede ser valorado por una

radiografia simple de térax (Figura 6). Un estudio posterior por el
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mismo grupo establecié que una puntuacién BISAP de 3 constituye
el punto de corte 6ptimo para su ejecucion, demostrando en una
cohorte de 397 pacientes que en aquellos con BISAP = 3 la
mortalidad era del 18% mientras que en BISAP< 3 era Unicamente
del 1% (p<0.0001). Dicho estudio también evidencia una mayor
probabilidad de necrosis pancreatica y fallo organico persistente
usando el mismo punto de corte [150]. Los estudios ulteriores que
han comparado el score de BISAP con otros no han demostrado
diferencias significativas, de nuevo apuntando que se trata de un
buen predictor de gravedad pero con resultados subdptimos
[139,148] si bien muchos de ellos corresponden a estudios asiaticos

[151-153] y evaluados con los criterios antiguos de Atlanta [152,153].

PARAMETROS DEL SCORE BISAP
1. BUN>25 mg/dl
2. Deterioro del estado mental (Escala de coma de Glasgow < 15)
3. 5IRS: Definido como 2 0 mas de los siguientes:
a. Temperatura < 36°C 6 > 38°C
b. Frecuencia Respiratoria > 20 X min o PaC02 < 32 mmHg

c. Frecuencia Cardiaca > 90 x min

d. Leucocitos < 4000 ¢ > 12000 cel/mm3 o abastonados > 10%
4. Edad > 60 afios
5. Efusién Pleural

Figura 6. Score BISAP. BUN, nitr6geno ureico en sangre; SIRS, sindrome de respuesta

inflamatoria sistémica.

Scores basados en pruebas de imagen: actualmente continda siendo
una practica clinica habitual en muchos centros la realizacién de una

TAC abdominal durante las primeras 24 horas de evolucion de la
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enfermedad, no solo con fines diagnédsticos sino también con la idea
de valorar la gravedad del episodio [154]. Balthazar et al
desarrollaron el primer score prondstico basado en pruebas de
imagen en el afo 1985, a partir de los datos otorgados por una TAC
sin contraste [155]. A pesar de la capacidad de la TAC para la
deteccion de necrosis pancreatica, la utilidad de la misma en los
momentos iniciales de la enfermedad no ha demostrado mejorar el
manejo de la patologia, demostrandose estos indices similares a los
scores clinicos en términos de prediccion, pero a costa de exposicidén
a radiacion ionizante, por lo que en la actualidad, no se recomienda
la realizacion de una TAC abdominal salvo ante la presencia de
dudas diagnosticas al ingreso 0 en caso de no mejoria clinica tras un
manejo conservador [2,139,148,154]

= SIRS (sindrome de respuesta inflamatoria sistémica): el bajo valor
predictivo positivo que presentan los scores previamente descritos
dada la baja probabilidad pre-test inherente a los eventos
indeseables en pancreatitis aguda (fallo organico persistente o
mortalidad entre otros) han conducido a las guias de practica clinica
actuales a recomendar el uso de la evaluacion continuada del SIRS
en los primeros dias de evolucion del paciente como método de
prediccion de gravedad [2,82,156]. La persistencia del SIRS durante
mas de 48 horas se ha asociado a fallo multiorganico y mortalidad en
pancreatitis aguda [157]. Sin embargo, la presencia transitoria de
SIRS conlleva una mortalidad significativamente inferior a aquellos

casos en los que el mismo perdura mas de 48 horas (8% vs 25%)
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[158]. Si bien la valoracion continuada del SIRS durante los primeros

dias de evolucién de la enfermedad es la estrategia recomendada

por las guias de practica clinica por su precisiéon y su facilidad de

ejecucién, su valoracion aislada supone una herramienta subdptima

para el triage del paciente en el momento inicial de la enfermedad.

Por otro lado, la valoracion del SIRS persistente junto con la

monitorizacién del BUN y el Hto constituyen una herramienta béasica

en el manejo y monitorizacidn en pancreatitis aguda segun las

recomendaciones de las guias de practica clinica [82].

JSS (Japanese Severity Score): En 2002, Ogawa et al publicaron
un estudio en el que valoraron retrospectivamente 192 pacientes
de una base de datos nacional. El resultado fue el desarrollo del
Japanese Severity Score en el que se usan 18 variables para
valorar la gravedad del episodio [159]. Este score ampliamente
utilizado en Japdén dada su correlacién entre el estadio de la
pancreatitis aguda y la mortalidad de la misma, fue sometido a
una simplificacion en 2009 quedando con Unicamente 9 variables.
De esta forma, una pancreatitis aguda seria considerada como
como grave si 3 0 mas de estas variables son positivas [160].

HAPS: se trata de un score muy sencillo en el que se valora
Unicamente la presencia de rebote o defensa a la palpacion,
normalidad de hematocrito y creatinina en los primeros 30
minutos tras la llegada del paciente a urgencias. El uso de este
score se enfocd en la idea de detector con la mayor precision

posible qué pacientes no presentaran un episodio grave y por
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tanto no precisaran ingreso en UCI. En el estudio realizado para
su validacion se evidencié una precision del 98% para la
deteccion de pancreatitis aguda leve cuando las tres variables se
cumplian [161].
9. TRATAMIENTO
A pesar de su frecuencia e importancia clinica, y aunque multiples estudios se
han realizado al respecto, no existe a dia de hoy un tratamiento médico
especifico para la pancreatitis aguda [3,162]. No obstante, existen una serie de
medidas basicas en el manejo de esta patologia gracias a las cuales la
supervivencia ajustada por fallo organico es hoy mayor que en décadas
anteriores [5]. Los pilares basicos del tratamiento actualmente se basan en el
tratamiento de soporte y manejo de las complicaciones.
A. Fluidoterapia
Actualmente la hidratacion agresiva de forma precoz supone la medida
inicial basica en el tratamiento de la pancreatitis, habiendo demostrado su
eficacia en multiples estudios y siendo probablemente el tratamiento que
mas importancia tenga en el pronéstico del paciente en los momentos
iniciales de la enfermedad [163,164]. Sus ventajas vienen determinada por
la importante hipovolemia que acontece en este cuadro clinico desde
momentos iniciales del mismo, entre otras causas por la presencia de
vémitos, reduccion de la ingesta por el dolor o secuestro de liquidos en
tercer espacio [2]. Una vez desencadenado el proceso de autodigestion, la
gran cascada inflamatoria que acontece en el seno la respuesta sistémica
conduce a un empeoramiento hemodindmico, suponiendo de esta forma la

fluidoterapia una medida esencial a nivel micro y macrocirculatorio en
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prevencion de complicaciones entre las que destacan el fallo organico y
necrosis pancreatica [164].

Aunque escasos estudios prospectivos han evaluado el mejor método para
monitorizar la respuesta a la sueroterapia, actualmente se considera que el
Hto y sobre todo el BUN o la creatinina podrian ser buenos marcadores es
este escenario [165-167]. Sin embargo, parametros clinicos como el
mantenimiento de una frecuencia cardiaca menor de 120 latidos por minuto,
presion arterial media entre 65 y 85 mmHg y un debito urinario mayor de 0.5-
1ml/kg/h son también de gran utilidad [82]. Es importante mencionar que la
precocidad en la instauracién de una fluidoterapia agresiva es basica,
debiendo iniciarse y mantenerse la misma en las primeras 6-12 horas de la
enfermedad [168,169]. Un estudio multicéntrico evidencio un descenso en la
necesidad de intervencidn terapéutica en los pacientes en los que se aplicd
una fluidoterapia agresiva (>1000ml) desde el ingreso en el servicio de
urgencias hasta 4 horas después del diagnostico [170].

En cuando a la composicion de la fluidoterapia, un estudio reciente,
prospectivo y aleatorizado, demostré que la hidratacion con Ringer lactato
parece ser mas beneficiosa que la solucién salina estandar (0.9%), al
evidenciar una menor aparicién de SIRS en los pacientes en los que se
aplicé la primera [165]. A falta de estudios que demuestren un descenso en
mortalidad o desarrollo de pancreatitis aguda grave, de momento parece
razonable la utilizacién de Ringer Lactato a la vista de estos resultados y
dado su coste.

Por dltimo, el ritmo de administracion es una variable a tener en cuenta en

términos de manejo de fluidoterapia. Aunque la evidencia es escasa, ciertos
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estudios demuestran que un ritmo de administracién en torno a 5-10ml/kg/h
es adecuado en las primeras horas, y aun superior en pacientes graves (10-
15ml/kg/h), en las cuales se evidencio un mayor indice de complicaciones y
mortalidad [171]. La guia de la IAP/APA recomienda mantener este ritmo
hasta alcanzar las metas antes descritas (en términos de frecuencia
cardiaca, presion arterial media y débito urinario, asi como mantenimiento de
Hto entre 35-44% entre los medios de monitorizacién no invasivos) como
pautas de resucitacion inicial [82]. Estas pautas deben de ser
individualizadas, puesto que en pacientes con ciertas comorbilidades
cardiacas y renales, o simplemente en pacientes con edad avanzada,
pueden desarrollarse complicaciones significativas a consecuencia de la
sobrecarga hidrica, destacando el edema agudo de pulmén o el sindrome
compartimental [172].

B. Manejo del dolor

Actualmente el manejo del dolor es una prioridad basica en el manejo del
paciente con pancreatitis aguda. Sin embargo, la evidencia acerca del uso
de la analgesia en pancreatitis aguda es escasa, por lo que actualmente, se
decide seguir las pautas redactadas por las guias de practica clinica sobre el
manejo perioperatorio del dolor [173].

C. Nutricion

El aspecto nutricional resulta clave en el manejo de la pancreatitis aguda. En
casos leves, una reintroduccion precoz de la alimentacion por via oral con
una dieta blanda, baja en grasas y baja en residuos parece segura
[174,175]. El momento ideal en el que iniciar dicha alimentacion es aun

controvertido si bien la guia de la IAP/APA recomienda que una vez que se
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estén reduciendo tanto el dolor abdominal y los parametros de inflamacién, y
sin necesidad de esperar a la resolucion completa, una dieta por via oral
solida, sin necesidad de escalonamiento desde una dieta liquida, es segura
y parece reducir la estancia hospitalaria [82,176]. Por otro lado, el uso de la
nutricidn enteral, tanto por via nasogdstrica como nasoyeyunal [82,177],
sobre la nutricibn parenteral en pacientes con pancreatitis aguda grave,
relegando esta Ultima Unicamente a aquellos casos en los que la via enteral
no esta disponible, no sea tolerada o no permita la consecucion de los
requerimientos caléricos bésicos [2].

D. Papel de la CPRE en pancreatitis aguda.

Actualmente, se establece que la presencia de una colangitis aguda en el
seno de un episodio agudo de pancreatitis requiere la realizacion de una
CPRE urgente tan pronto como sea posible, preferiblemente en las primeras
24 horas de enfermedad, pues dicha practica ha demostrado una reduccion
de la mortalidad y morbilidad [178,179]. En ausencia de obstruccién biliar o
colangitis aguda, la realizacién de una CPRE rutinaria no estd indicada
segun las guias de préctica clinica actuales [2,82].

E. Antibioterapia

La presencia de infecciones en el curso de un episodio de pancreatitis aguda
es una situacion relativamente frecuente, indicando algunos estudios que
hasta el 24% de los pacientes pueden presentar infecciones
extrapancreaticas tales como neumonia, infecciones del tracto urinario o
bacteriemias, las cuales pueden hasta doblar la mortalidad del episodio [180-
182]. Es por ello esencial la toma de hemocultivos e inicio de antibioterapia

empirica en esta situacion, valorando detener el tratamiento antibi6tico en
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caso de negatividad de los mismos [2] en prevencidn de infecciones fungicas
[183] o colitis por Clostridium difficile [184]. Es importante mantener un alto
nivel de sospecha clinica frente a un episodio de sepsis, dado que la
presencia de fiebre, taquicardia, taquipnea o leucocitosis pueden aparecer a
consecuencia del propio SIRS que acontece en el seno de una pancreatitis
aguda [2]. Teniendo en cuenta las infecciones pancreaticas, es conocido que
la necrosis infectada es una entidad con altos indices de mortalidad (14-
69%) [3]. Actualmente las principales guias de practica clinica no
recomiendan el uso rutinario de antibiéticos en la prevenciéon de infeccidén en
casos de necrosis estéril [2,82,185-187]. Curiosamente, en 1995, un ensayo
clinico aleatorizado y controlado encontr6 un descenso en la mortalidad y la
morbilidad de pacientes con pancreatitis aguda grave segun escala de
Glasgow o Balthazar en aquellos pacientes en los que se realizé una
descontaminacién intestinal selectiva, principalmente a costa de una
reduccidén en la infeccion pancreatica por microrganismos gram negativos.
Dados los resultados de este ensayo, futuros estudios deberian dirigirse en
esta direccion [188]. Llama la atencién que el uso de probiéticos no sélo no
es beneficioso si no que ha demostrado un aumento de mortalidad en un
ensayo clinico de gran calidad, controlado y aleatorizado, con analisis por
intencidn de tratar [189]. Sin duda la indicacién principal de antibioterapia es
la necrosis infectada, la cual por si mismas puede llegar a solucionar la
infeccion en algo mas de la mitad de los casos [190-192] con escasas cifras
de mortalidad [193] y evitando en ciertas ocasiones la necesidad de
intervencidén endoscopica, percutanea o quirdrgica.

F. Manejo de la necrosis pancreatica y necrosis infectada
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El manejo de la necrosis pancreatica y la necrosis infectada ha presenciado
un cambio conceptual en los Ultimos afos. Actualmente, el abordaje
conservador basado en antibioterapia debe reservarse para aquellos
pacientes relativamente estables en los cuales debe realizarse una
monitorizacién estrecha para proceder a un abordaje minimamente invasivo
en caso de deterioro clinico significativo o ante la ausencia de mejoria [2].
Independientemente del abordaje que se realice, los abordajes minimamente
invasivos requieren que la necrosis pancreatica esté organizada, lo cual
suele suceder a las 4 semanas de evolucion [90,194,195]. La IAP/APA
establece como indicacion de necrosectomia o drenaje las siguientes [82]:

- Sospecha o conocimiento de necrosis infectada con deterioro clinico
preferiblemente cuando la pared esté organizada

- En ausencia de confirmacion de necrosis infectada, la presencia de un fallo
organico durante varias semanas tras el desarrollo de pancreatitis aguda,
preferiblemente cuando la pared esté organizada.

- Sindrome compartimental.

- Sangrado agudo.

- Isquemia intestinal.

- Obstruccion al vaciamiento géstrico, intestinal u obstruccion biliar por el
efecto masa de la necrosis encapsulada (> 4-8 semanas del debut de la
pancreatitis aguda).

- Sintomas persistentes en caso de necrosis encapsulada sin signos de

infeccion (>8 semanas tras el debut de la pancreatitis aguda).
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- Sindrome del ducto desconectado con sintomas persistentes (dolor u

obstruccion por ejemplo) a causa de colecciones necréticas sin signos de

infeccion (arbitrariamente >8 semanas tras el debut de la pancreatitis).

G. Manejo en UCI

Dados los datos expuestos, no es extrafar que un porcentaje no desdefiable

de casos de pancreatitis aguda requieran ingreso en una unidad de cuidados

intesivos. De hecho, la guia de la IAP/APA establece que los pacientes con

pancreatitis aguda que presenten una o mas de las siguientes parametros

definidos por la guia de la Society of Critical Care Medicine deberian ser

ingresados en una UCI [82,196]

e Frecuencia cardiaca < 40 6 > 150 latidos por minuto.

e Tension arterial sistélica < 80mmHg o tensién arterial media < 60 6 TAD
>120mmHg.

e Frecuencia Respiratoria > 35 respiraciones por minuto.

e Na sérico < 110mmol/l 0 > 170mmol/l

e K sérico <2 mmol/l o > 7mmol/l

e Pa02 < 50mmHg

e pH<716>77

e Glucosa > 800mg/dI

e (Ca sérico > 15mg/dI

e Anuria

e Coma

Ademas, todo aquél paciente con pancreatitis aguda grave segun la

clasificacion de Atlanta revisada en 2012 [90] deberia ser manejado en una

unidad de cuidados intensivos. Este documento enfatiza que aquellos
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pacientes que en los momentos iniciales de la enfermedad presenten un alto
riesgo de rapido deterioro clinico (SIRS persistente, obsesos, ancianos, los
que precises altas cantidades de volumen durante la resucitacién y los
pacientes con pancreatitis aguda moderadamente grave) deberian ser
valorados para ingreso en una unidad de cuidados intermedios si esta
disponible. No se recomienda la valoracion de biomarcadores aislados como
triaje para ingreso en UCI.

La estancia en UCI permite una monitorizacién optima de estos pacientes,

con posibilidad de fluidoterapia agresiva y reconocimiento precoz de las

complicaciones locales y del fallo organico [82].

H. Otras complicaciones.

Se pueden desarrollar muchas complicaciones en el curso de una

pancreatitis aguda, las cuales comentaremos a continuacion.

a) Sindrome compartimental: situacion definida por un aumento de la
presion intrabdominal (PIA) > de 20mmHg de forma persistente con la
aparicién de un fallo organico. Dicha condicion no puede diagnosticarse
mediante la exploracion fisica y requiere monitorizacién de la presion
intrabdominal a través de la vejiga urinaria [197]. Por otro lado, la
hipertension intrabdominal se define como el aumento de la PIA por
encima de 12 mmHg, siendo esta situacion frecuente en el seno de una
pancreatitis aguda grave [198]. EI tratamiento del sindrome
compartimental requiere en primera instancia intervenciones médicas
para reducir la PIA, mediante la disminucién del volumen en el interior de
la viscera hueca (colocacién de sonda nasogastrica, procinéticos y sonda

rectal, pudiendo utilizarse la descompresion endoscépica si es
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necesario), control del volumen intra y extravascular tratando de evitar la
sobrecarga de volumen mediante el uso de diuréticos y el control de la
expansion de la pared abdominal (uso de analgesia y sedacion para
disminuir el tono muscular). La descompresion quirdrgica deberia
utilizarse tras un consenso multidisciplinar en aquellos pacientes que
presentan una PIA > 25mmHg de forma persistente y refractaria a
medidas médicas en pacientes con fallo organico de nueva aparicién. Si
bien se prefiere un abordaje percutaneo en primera instancia en casos de
presentar abundante liquido abdominal, en ausencia de mejoria
inmediata y sostenida deberia realizarse cirugia abierta [82,197].
Sindrome del ducto descontectado: situacion que puede dar lugar a
derrame pleural, ascitis o una coleccién peripancreatica. En casos de
disrupcion focal, la colocacién de un stent via CPRE puede ser suficiente
para resolver el problema [199] pero en ocasiones el dafio puede ser
difuso, a consecuencia de una extensa area de necrosis, en cuyo caso el
tratamiento debe ser discutido de forma multidisciplinar [200].

Trombosis de la vena esplénica: se ha evidenciado hasta en un 20% de
los pacientes que presentan pancreatitis aguda y precisan una prueba de
imagen. El riesgo de varices gastricas es menor del 5% por lo que la
esplenectomia no estd recomendada [201]. Generalmente puede
abordarse de forma conservadora, precisando anticoagulacién en caso
de presentar un gran coagulo que se extienda a la vena porta o
mesentérica superior que resulte en descompensacion hepética o

compromiso del flujo intestinal [202].
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d) Pseudoaneurisma: si bien es una complicacion rara, este hallazgo se ha
evidenciado hasta en el 10% de los pacientes con necrosis encapsulada
[203]. El sangrado masivo procedente de la ruptura del mismo puede
tener un desenlace fatal, siendo la embolizacion mediante angiografia el
tratamiento de eleccién en la actualidad [203,204]. Su deteccidén es
especialmente importante antes de un drenaje transgastrico, ya que de
estar presente, es necesaria una embolizacién del mismo antes de
realizacion del acto endoscopico para prevenir un eventual sagrado
masivo durante el procedimiento [205].

I. Prevencion de nuevos episodios.

Dada la alta incidencia de la enfermedad en nuestro medio [4], es béasico

tratar de evitar la aparicién de nuevos episodios en pacientes susceptibles.

De esta forma es importante conocer la etiologia del cuadro, ya que la

actuacion posterior en términos de prevencion de nuevos episodios variara

en funcién de la misma. En el caso de pancreatitis aguda biliar, es preciso
realizar una colecistectomia finalizado el episodio, que en el caso de los

pacientes con un episodio leve deberia llevarse a cabo antes del alta [2],

dado el elevado numero de reingresos por patologia biliar en estos pacientes

durante los primeros meses tras el episodio [206]. En los casos de
pancreatitis aguda necrotizante, el momento de realizacibn de la
colecistectomia es mas controvertido, y en general, se prefiere diferir hasta
que disminuya la inflamacién para minimizar el riesgo de infeccion [2]. En
pacientes que no sean candidatos a colecistectomia por la presencia de
comorbilidades, se ha demostrado que la realizaciéon de una esfinterotomia

por CPRE puede ser una estrategia eficaz para disminuir el riesgo de nuevo
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episodio de pancreatitis aguda, pero no el de colecistitis [3]. Entre los casos
de pancreatitis aguda pos CPRE, actualmente es conocido que la colocacion
de un stent plastico en el conducto pancreético principal de forma profilactica
en aquellos pacientes con alto riesgo, ha resultado una estrategia adecuada
en la prevencion de episodios pancreatitis aguda [207]. Asi mismo, el uso de
indometacina via rectal pre o pos procedimiento también ha disminuido

significativamente el riesgo de pancreatitis [208-210].
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CAPITULO II.

HIPOTESIS Y OBJETIVOS

1. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO.

Segun la clasificacion de Atlanta revisada en 2012, una pancreatitis aguda se
considera grave en el caso de presentar fallo organico persistente durante méas
de 48 horas, encontrando en este grupo de pacientes la gran mayoria de
defunciones en esta patologia [90,97]. Esta situacién exige un tratamiento
precoz con fluidoterapia intensiva, monitorizacién estrecha del paciente e
incluso ingreso en una unidad de cuidados intensivos. Por ello, a menudo esta
demora de 48 horas no es admisible [2]. Por otro lado, en muchos pacientes
que presentan un fallo organico, este sera menor de 48 horas, catalogandose
el cuadro como una pancreatitis aguda moderadamente grave, situacién que
apenas se asocia a mortalidad en el episodio [90]. De esto se deduce la
importancia de discriminar en momentos precoces de la enfermedad, qué
pacientes presentaran un fallo organico durante mas de 48 horas.

Multiples estudios han analizado el papel de los diferentes scores prondsticos y
de los marcadores de laboratorio como herramientas para predecir el desarrollo
de pancreatitis aguda grave o mortalidad, pero la mayoria de ellos han sido
realizados con conceptos antiguos (Atlanta 1992) [136-138,141-143,149] y en
poblacion asiatica [139,140, 151] o norteamericana [148,150], evidenciando
resultados suboéptimos y muy heterogéneos. Ademas, pocos de ellos han

evaluado la capacidad de estos predictores en términos de ingreso en UCI.
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Si bien, multiples pardmetros han sido analizados en estudios previos, el

lactato, un marcador ampliamente utilizado como predictor de condiciones

graves en otros contextos clinicos, no ha sido estudiado en pancreatitis como
predictor de gravedad.

De confirmarse la utilidad de estos parametros, podrian ser utilizados para

ayudar a determinar qué pacientes van a presentar un episodio de pancreatitis

aguda grave desde el momento de su llegada a urgencias y asi establecer un
tratamiento agresivo y monitorizaciéon estrecha incluso en una unidad de
cuidados intensivos si se precisara.

2 HIPOTESIS.

El score BISAP, un score sencillo de realizar en el mismo momento de la

llegada del paciente a urgencias, y el lactato, pardmetro de laboratorio muy

utilizado en medicina de urgencias como marcador de gravedad, se comportan
como predictores de pancreatitis aguda grave, definida por la clasificaciéon de

Atlanta revisada en 2012, asi como de mortalidad e ingreso en UCI.

3 OBJETIVOS.

e Evaluar la capacidad del score BISAP, Ranson y los principales parametros
de laboratorio utilizados de rutina en la evaluacion inicial de pancreatitis
aguda (BUN, creatinina y PCR) para prediccion de pancreatitis aguda grave,
mortalidad e ingreso en UCI en una cohorte europea, segun los conceptos
establecidos en la revision de la clasificacion de Atlanta en 2012.

e Evaluar la capacidad del lactato en términos de prediccion de pancreatitis

aguda grave, mortalidad e ingreso en UCI.
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Comparar la capacidad de prediccibn de pancreatitis aguda grave,
mortalidad e ingreso en UCI de BISAP con Ranson, BUN, creatinina, PCR y
lactato.

Establecer el mejor punto de corte del score BISAP, Ranson, BUN,
creatinina, PCR y lactato para optimizar su capacidad clinica en términos de
prediccion de pancreatitis aguda grave, mortalidad e ingreso en UCI.
Analizar potenciales factores de riesgo para el desarrollo de pancreatitis

aguda grave.
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CAPITULO Il

MATERIAL Y METODOS

1. TIPO DE ESTUDIO

Para la consecucion de los objetivos previamente mencionados realizamos un
estudio longitudinal prospectivo a partir una base de datos recogida de
poblacion hospitalaria procedente del area de influencia del Hospital
Universitario Virgen de las Nieves de Granada.

2. AMBITO DE ESTUDIO

El estudio se realiz6 en sujetos ingresados en el Hospital Universitario Virgen
de las Nieves procedentes principalmente del area norte de la provincia de
Granada.

3. PERIODO DE ESTUDIO

El reclutamiento de los sujetos se realizdé en el periodo correspondiente entre
Junio de 2010 y Junio de 2012, realizdndose previamente al inicio del mismo
una sesidon general en el servicio de Digestivo del hospital universitario Virgen
de las Nieves para coordinar a los facultativos implicados y unificar el sistema
de recogida de datos.

4. PARTICIPACION Y SUJETOS DE ESTUDIO.

La muestra del estudio, un total de 269 sujetos, se recogié en base a los
siguientes criterios de inclusién:

o Pacientes que ingresen en el Hospital Universitario Virgen de las Nieves

diagnosticados de pancreatitis aguda segun los criterios diagnédsticos
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establecidos por las principales guias internacionales sobre el manejo de la
enfermedad [2,82], es decir, dos de los siguientes:
» Dolor abdominal compatible con el cuadro.
» Elevacion de amilasa/lipasa > mas de 5 veces el valor superior de la
normalidad
» Prueba de imagen compatible (TAC y/o Ecografia abdominal).
o Ser mayor de 18 anos
Por el contrario se excluyeron del estudio aquellos pacientes que presentaron
mas de un episodio de pancreatitis aguda durante el estudio y a aquellos que
se negaron a firmar el consentimiento informado para la inclusion. Los
pacientes se reclutaron de forma consecutiva desde junio de 2010 hasta junio
de 2012, evaluando a los mismos segun la practica clinica habitual. Todos los
pacientes fueron informados de las caracteristicas del estudio y se recogio el
consentimiento informado. El seguimiento de los pacientes se realiz6 hasta el
alta hospitalaria o el fallecimiento. El estudio fue aprobado por el comité de
ética e investigacién del Hospital Universitario Virgen de las Nieves.
5. VARIABLES DEL ESTUDIO
i. Variables dependientes
Como variables dependientes fueron analizadas, la clasificacion de la
gravedad, segun la clasificacion de Atlanta modificada en 2012 [90]
diferencidandose 3 grados: leve, moderadamente grave y grave. La
pertenencia a estos grupos se define por la presencia o ausencia de fallo
organico definido por el score de Marshall modificado y la persistencia del
mismo durante mas de 48 horas (Tabla 2), asi como la presencia de

complicaciones locales. Dado que la mortalidad en pancreatitis aguda se
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agrupa casi exclusivamente en el grupo de pancreatitis aguda grave

[96,97], con fines comparativos, agrupamos los grupos leve vy

moderadamente grave en una misma categoria y la comparamos con el

grupo grave. El ingreso en UCI segun practica clinica habitual y la
mortalidad son el resto de variables dependientes analizadas.
ii. Variables independientes

Podriamos agruparlas en 4 grupos:

A) Clinicas y epidemioldgicas: edad, sexo, antecedentes personales
completos incluyendo comorbilidades, farmacos, especialmente los
relacionados con el desarrollo de pancreatitis, alergias, antecedentes
familiares de pancreatitis y etiologia del cuadro actual.

B) Analiticas: recogidas en dos momentos de la historia de la
enfermedad, al ingreso y en 48 horas.

a. Alingreso:
e Hemograma completo: hemoglobina, hematocrito, leucocitos y
formula, plaquetas
e Bioquimica: Amilasa, glucosa, sodio, potasio, ALT, AST, GGT,
calcio, PCR, LDH, bilirrubina total, urea, BUN y creatinina
e Gasometria venosa: pH, lactato, presiéon parcial de oxigeno
(pO2), presion parcial de diéxido de carbono (pCO2), y
bicarbonato (HCO3).
b. Alas 48 horas
e Hemograma completo: igual que al ingreso.
e Bioquimica: igual que al ingreso pero anadiendo triglicéridos,

colesterol, acido urico y lipasa.
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C)

Pruebas de imagen: a todos los pacientes se les realizé una
radiografia de térax al ingreso y una ecografia abdominal en las
primeras 48-72 horas. Unicamente se realizé6 una TAC al ingreso en
caso de dudas diagnésticas. A posteriori, en aquellos pacientes que
presentaron una pancreatitis aguda grave segun criterios de Atlanta
revisada, o en aquellos que no mejoraron en los primeros dias tras un
tratamiento conservador fueron sometidos a una TAC abdominal para
evaluacién de complicaciones locales, segun estipulan las guias de
practica clinica [82].

Scores prondsticos: ante la dificultad en la realizacién de ciertos
scores pronosticos, decidimos Unicamente valorar el BISAP, un score
sencillo de realizar en el momento inicial de la enfermedad, y Ranson,
el primer score desarrollado en pancreatitis aguda y ampliamente

estudiado en esta materia.

ii. Metodologia de obtencion de variables.

Mediante la anamnesis y exploracion fisica se obtuvieron las variables

demograficas y clinicas a través del facultativo de guardia especialista en

Aparato Digestivo que valoré al paciente en urgencias. Se recogieron en

el momento del ingreso los parametros analiticos extraidos de rutina y el

BISAP. Los datos recogidos en las primeras 48 horas de ingreso

hospitalario se utilizaron para el calculo del Ranson. Datos adicionales de

pruebas de imagen y etiologia del cuadro fueron igualmente recogidos a

lo largo del seguimiento del paciente segun practica clinica habitual.

Las variables analiticas y de imagen fueron obtenidas segun practica

clinica habitual en los momentos descritos en apartado anterior.
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6. METODOS ESTADISTICOS
El analisis estadistico se llevd a cabo mediante el programa PAWS Statistics
17.0 (SPSS Inc, Chicago, ILL).

Evaluacion de la distribucion de las variables continuas y pruebas de

inferencia.
Para las variables continuas, la normalidad se estableci6 por distintos métodos,
aplicando el test estadistico de Kolmogorov-Smirnov con la correccion de
Lilliefors siendo la hipdtesis nula consistente con que la variable siga una
distribucién normal, rechazandose en caso de que la significacion de la prueba
bilateral sea inferior al nivel de significacion, fijado previamente como del 95%
(a=0.05). No obstante, ante toda variable se determin6 también la normalidad
segun las tres condiciones habituales de la misma: un analisis del porcentaje
de valores comprendidos entre la media y tres desviaciones estandar, una
asimetria con valor absoluto menor de dos veces su error estandar, y en tercer
lugar cuando se constataba que la distribucién era mesocurtica (curtosis en
valor absoluto menos de 2 veces su valor estandar).

Andlisis univariante:
Se realizd, para la comparacion de medias en variables normales, mediante el
test de la t de Student para muestras independientes. En caso de variables que
no cumpliesen criterios de normalidad, se realizé mediante el test de la U de
Mann-Whitney. En las variables cualitativas se empleé la chi-cuadrado o el test
exacto de Fisher cuando en alguna de las casillas de la tabla dos por dos habia
un valor menor a 5. En los casos de variables con mas de dos valores

ordenables l6gicamente, empleamos el test de chi-cuadrado de tendencia
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lineal. La significacion establecida para optar por la hipétesis alternativa fue en
todos los casos menor a 0,05.

iii. Analisis multivariante
Para el analisis de los predictores de mortalidad, pancreatitis aguda grave e
ingreso en UCI, se realizd un anadlisis multivariante de regresién logistica
binaria por pasos hacia atras, introduciendo en primer lugar todas las variables
significativas a partir del andlisis univariante y elminando progresivamente las
que carecian de significacidon estadistica. Se excluyeron a su vez aquellas
variables con error estandar muy elevado. Una vez creado el modelo,
estudiamos la interaccidén entre variables que pudieran influir sobre el modelo
final mediante la introduccion del producto de las mismas.

iv. Realizacién y comparacién de curvas ROC (receiver operating characteristics)
Se calcularon las curvas ROC y el &rea bajo la curva (AUC) de las principales
variables analiticas reconocidas como predictoras de pancreatitis aguda grave
segun la literatura (PCR, BUN vy creatinina) tanto al ingreso como a las 48
horas utilizando un intervalo de confianza del 95%. A su vez, se calcularon las
curvas para el lactato, BISAP y Ranson. Las curvas ROC aportan un grafico en
el que se representa la relacidbn entre la tasa de verdaderos positivos
(sensibilidad) y la tasa de falsos positivos (1-especificidad) y a partir del AUC
se establece un parametro que expresa el potencial diagnéstico o, en este
caso, predictor. Tanto las curvas ROC como el AUC fueron analizadas para los
3 eventos de interés (pancreatitis aguda grave, mortalidad e ingreso en UCI).
Una vez calculadas, se establecieron los puntos de corte a partir de los cuales
se obtenia mayores cifras de sensibilidad y especificidad y se valoraron los

valores predictivos positivos y valores predictivos negativos. Se consider6
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como buen predictor todo aquel que presentara una AUC > 0.5 en el limite
inferior del intervalo de confianza al 95%. Por (ltimo, se compararon las

mismas utilizando la metodologia de DeLong et al [211].
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CAPITULO IV

RESULTADOS

1. CARACTERISTICAS DE LA POBLACION Y VARIABLES ANALIZADAS

Caracteristicas de la poblacion

A. Sexo
Del total de la muestra, 127 individuos fueron varones (46.9%) y 142 mujeres

(563.1%). La distribucién de la poblacién segun el sexo se muestra en la figura 7

Distribucion de la poblacion en
funcion del sexo

B Varones

(127) 46,9%
H Mujeres

(142) 53,1%

Figura 7. Distribucién de la poblacion en funcion del sexo.

B. Edad

Al analizar la edad de los pacientes (Figura 8) y aplicando el test de normalidad
de Kolmogorv-Smirnov y Shapiro-Wilk con la correccion de Lilliefords se
obtuvieron valores P < 0.0001, con lo cual se acepta la hipbtesis alternativa,
comportandose la edad en nuestra como una variable que no sigue una

distribucion normal.
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Histograma de la Edad

Frecuencia

B
EDAD (Afios)

Figura 8. Histograma de la edad.

Cuando se compararon la edad media de las mujeres (65.7 +/- 17.95) con la de
los hombres (63.31+/-18.44) no se observaron diferencias estadisticamente
significativas

C. indice de masa corporal (IMC)

Los datos en forma de frecuencias se muestran en la figura 9. Al realizar el
estudio de normalidad por la metodologia descrita, se observé que el IMC no
sigue una distribucion normal en nuestra muestra. Al comparar las diferencias
entre ambos sexos, no se observaron diferencias estadisticamente

significativas (p = 0.26)

Histograma del IMC

Frecuencia
W w = o o
= 8 E] 3 3
i i i i i

5
T

200 30,0 100 50,0 00
INDICE DE MASA CORPORAL

Figura 9. Histograma IMC

Variables de la poblacion sequn sexos.

Los resultados de las variables analiticas de nuestra muestra en hombres y

mujeres, extraidas al ingreso y a las 48 horas se describen en la tabla 3. Se
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encontraron diferencias estadisticamente significativas entre ambos sexos en el
hematocrito al ingreso y a las 48 horas, el porcentaje de neutréfilos a las 48
horas, la PCR a las 48 horas y la creatinina al ingreso y a las 48 horas. No se

evidenciaron diferencias entre sexos en el resto de las variables analiticas

analizadas.

Total Hombres Mujeres

(mediatDS) (mediatDS) (mediatDS) i
N 269 127 142
Hematocrito (%) 42.3 +5.62 40.59 £5.83 4422 +.4.72 <0.0001
Hematocrito 48h (%) 39.29 +5.38 41.15 £ 5.51 37.62 +4.69 <0.0001
Leucocitos x 10°/L 13129 + 8501 13754 £ 11139 12570 + 5080 n.s.
Leucocitos 48h, x 10° /L 11313 £ 11504 12056 = 14736 10648 + 7521 n.s.
Neutrofilos (%) 82.1 +10.11 82.79 £ 9.91 81.58 £ 10.30 n.s
Neutrofilos 48h (%) 76.22 £12.14 77.45+12.15 75.12 £12.06 0.04
Glucosa (mg/dL) 154 £ 67 155 £ 65 154 £ 69 n.s
ALT (UI/L) 160 £ 195 146 £ 163 174 + 220 n.s.
AST (UI/L) 185 + 239 148 £ 171 219 + 284 n.s.
Amilasa (UI/L) 1621 + 1319 1442 + 1058 1781 £ 1501 n.s.
Lipasa (UI/L) 480 + 636 463 + 604 497 + 665 n.s.
Triglicéridos (mg/dL) 109 + 105 107 £ 89 111 £119 n.s.
PCR (mg/L) 55.5 +99.1 53.6 +67.7 49.92 +77.68 n.s.
PCR 48h (mg/L) 127.43 £ 74.5 140.47 £117.1 113.1 £ 1244 0.001
Calcio, (mg/dL) 9.57 +7.36 9.60 +7.67 9.54+7.10 n.s.
Calcio 48h (mg/dL) 8.36 £ 0.69 8.38 £ 0.65 8.34 +0.73 n.s.
Creatinina (mg/dL) 1.06 £ 0.54 1.13+0.47 1.00 £ 0.59 <0.0001
Creatinina 48h (mg/dL) 1.04 £0.69 1.12 £ 0.66 0.98 +0.71 <0.0001
Lactato (mEq/L) 2.06 +0.97 2.10+£0.93 2.07 £1.04 n.s
Fibrinégeno (mg/dL) 466 + 149 475 + 164 458 +135 n.s
BUN (mg/dL) 19.91 +£10.88 19.8 +11.46 20.22 £11.43 n.s
BUN 48h (mg/dL) 17.86 + 12.69 18.98 +13.6 17.16 £13.5 n.s

Tabla 3. Parametros de laboratorio segun sexo.

Con respecto a las comorbilidades (tabla 4), evidenciamos que la presencia de

enfermedad pulmonar obstructiva cronica es méas frecuente en hombres que en
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mujeres de forma significativa (p<0.0001) mientras que la hipertension es mas
frecuente en mujeres también con diferencias estadisticamente significativas (p

= 0.01), no encontrando diferencias entre sexos en el resto de comorbilidades

estudiadas.
Total Hombres Mujeres P

Comorbilidades

Diabetes 54 24 30 n.s
EPOC 14 14 0 <0.0001
Insuficiencia Cardiaca 15 6 9 n.s
Hipertension arterial 115 44 71 0.01
Insuficiencia renal 13 5 8 n.s

Table 4. Comorbilidades segun sexo

Al analizar los scores (tabla 5) no existieron diferencias significativas entre

sexos con respecto al Ranson (p= 0.44), ni el BISAP.

Total Hombres Mujeres

(mediatDS) (mediatDS) (mediatDS) i
Scores
RANSON 2.63+1.42 2.54 +1.39 2.71 £1.45 n.s
BISAP 1.24 +1.01 1.19 £ 0.99 1.28 £1.03 n.s

Table 5. Scores pronodsticos segun sexo

Comparacion de las variables independientes en funcion de la gravedad segun

Atlanta 2012

En este punto, compararemos las variables estudiadas en nuestra poblacion
con los distintos grupos de gravedad medida por la clasificacion de Atlanta
2012. Con fines comparativos agruparemos las categorias leve vy

moderadamente grave en una categoria comun, comparandola con la categoria
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grave, dado que esta ultima es la que agrupa la mortalidad de la patologia. Los

resultados se exponen en las tablas 6y 7.

Leve
Grave (media
Total (media % ds) Moderadamente P

Grave (media + ds) o)
N 269 252 17
Edad, (mediazDS) 64,58 +18.2 63.9 +18.08 73.9 +18.2 0.014
IMC 28.2+5.3 282+ 54 27.1+438 n.s.
Sexo, n (%) 127 (49.9%) 118 9 n.s.
BISAP 1.24 +1.01 1.12 £ 0.91 2.94 £0.90 <0.001
RANSON 26+14 24+13 47+15 <0.0001
Comorbilidades
Diabetes 54 49 5 n.s
EPOC 14 14 0 n.s.
Insuficiencia Cardiaca 15 10 5 0.001
Hipertension Arterial 115 105 10 n.s.
Insuficiencia Renal 13 10 3 0.041
Muerte 8 0 8 <0.001
Ingreso en UCI 10 1 9 <0.001
Estancia hospitalaria 9.6 £9.55 8.79 +7.46 21.583 £22.16 <0.0001

Tabla 6. Comparacion de variables epidemioldgicas, comorbilidades, scores pronodsticos y eventos indesables

en funcion de la gravedad.
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Leve-
Total
Moderadamente Grave P
(mean+SD)

grave
N 269 252 17
Hematocrito (%) 42.3 +5.62 42.26 +.5.8 43 +6.33 n.s.
Hematocrito 48h (%) 39.29 £5.38 39.26 +5.21 38.10 £ 7.57 n.s.
Leucocitos x 10°/L 13129 + 8501 12981 + 8633 15321 + 5988 n.s
Leucocitos 48h, x 10° /L 11313 £ 11504 11149 £ 11779 13741 + 5788 n.s.
Neutrofilos (%) 82.1 £10.11 81.77 £10.22 87.8 +6.31 0.001
Neutrofilos 48h (%) 76.22 £12.14 75.48 £12.04 87.25 +6.05 <0.001
Glucosa (mg/dL) 154 £ 67 152 £ 68 197 £ 79 0.007
ALT (IU/L) 160 £ 195 162 + 200 130 £ 104 n.s.
AST (IU/L) 185 £ 239 188 £ 245 147+ 122 n.s.
Amilasa (IU/L) 1621 + 1319 1614 + 1325 1714 + 1269 n.s.
Lipasa (IU/L) 480 + 636 477 £ 642 549 + 529 n.s.
Trigliceridos (mg/dL) 109 + 105 104 + 95 186 * 201 n.s.
PCR (mg/L) 55.5 +99.1 52.8 +99.3 95.7 +88.6 n.s.
PCR 48h (mg/L) 127.9+121.8 115.5+ 110.1 309.5 +143.8 <0.001
Calcio, (mg/dL) 9.57 £7.36 9.63 +7.60 8.70 £1.17 n.s.
Calcio 48h (mg/dL) 8.36 £ 0.69 8.4 +0.63 7.87 £1.22 n.s.
Creatinina (mg/dL) 1.39 £5.38 1.08 £0.43 1.97 £1.03 <0.001
Creatinina 48h (mg/dL) 1.04 £ 0.69 0.93 £ 0.45 2.79+1.18 <0.001
Lactato (mEq/L) 2.08 £0.98 2.02 £0.95 3.06 +1.06 <0.001
Fibrinogeno (mg/dL) 466 + 149 462 + 146 528 + 189 0.088
BUN (mg/dL) 20.01 £11.43 18.77 £ 9.06 38.40 £22.72 0.003
BUN 48h (mg/dL) 18.02 + 13.55 15.88 +10.02 49.60 = 19.26 <0.001

Tabla 7. Comparacion de variables analiticas segun gravedad.

A. Variables epidemiolégicas y comorbilidades.
Se evidenciaron diferencias estadisticamente significativas entre el grupo de

pacientes con pancreatitis aguda grave y el grupo de pacientes con pancreatitis
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aguda leve/moderadamente grave en funcién de la edad (p=0.014), pero no en
relacion con el sexo o IMC. Con respecto a las comorbilidades se observd que
el antecedente de insuficiencia cardiaca y de insuficiencia renal es mas
frecuente en el grupo de pacientes con pancreatitis aguda grave de forma
estadisticamente significativa (p = 0.01 y p = 0.04 respectivamente), sin
embargo, no se observaron diferencias estadisticamente significativas entre
ambos grupos con respecto a la presencia de EPOC, diabetes o hipertensién
arterial.

B. Scores prondsticos en funcién de la gravedad.

Tanto el BISAP como el RANSON presentaron puntuaciones significativamente
superiores en el grupo de pancreatitis aguda grave con respecto al grupo de

pancreatitis aguda leve/moderadamente grave. Los resultados se muestran en

la figura 10.
g g“
Figura 10. Puntuacion BISAP (izquierda) y Ranson (derecha) en funcion de
la gravedad segun Atlanta 2012
C. Parametros de laboratorio en funcion de la gravedad

Con respecto a las variables analiticas, se evidencié que el porcentaje de
neutroéfilos al ingreso y las 48 horas, la glucosa al ingreso, la PCR a las 48
horas, el BUN al ingreso y a las 48 horas y la creatinina al ingreso y a las 48
horas fueron estadisticamente superiores en el grupo de pancreatitis aguda

grave. El valor medio del fibrinbgeno si bien no presenta diferencias
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estadisticamente significativas entre ambos grupos es muy préximo a la
significacion (p = 0.08). Las diferencias de los valores estadisticamente

significativos se muestran en las figuras 11-15.
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Analisis de la precision diagndstica y curvas ROC de los parametros de

laboratorio y scores prondsticos.

Con el objeto de determinar la capacidad de prediccion de los diferentes
parametros de laboratorio y scores prondsticos, calculamos las curvas ROC
para prediccion de los eventos a estudio (desarrollo de pancreatitis aguda
grave, mortalidad e ingreso en UCI). A su vez, se establecieron los puntos
de corte 6ptimos para cada item en términos de sensibilidad, especificidad,

valores predictivos positivos y negativos.
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Los valores de sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivos y
valores predictivos negativos de los parametros de laboratorio en la
prediccion de pancreatitis aguda grave, mortalidad e ingreso en UCI se
muestran en las tablas 8,9 y 10. Las curvas ROC de los parametros de
laboratorio y scores para la prediccion de pancreatitis aguda grave,
mortalidad e ingreso en UCI| se muestran en las figuras 16-19. Utilizando la
metodologia de Delong y colaboradores [211], no se evidenciaron
diferencias estadisticamente significativas a la hora de comparar las curvas
ROC de los diferentes parametros de laboratorio al ingreso en la prediccién
de pancreatitis aguda grave, sin embargo, el lactato si se mostr6é superior a
la PCR al ingreso con respecto a la prediccion de mortalidad e ingreso en
UCI.

A las 48 horas, observamos que el AUC del BUN y la creatinina fueron
significativamente superiores que la PCR a las 48 horas y el Ranson en la
prediccion de pancreatitis aguda grave, pero no se evidenciaron diferencias
estadisticamente significativas en la prediccion de ingreso en UCI ni
mortalidad.

Con respecto a los scores, se observo que el AUC del BISAP al ingreso es
significativamente mejor que la PCR al ingreso para la prediccion de todos
los eventos estudiados (mortalidad, ingreso en UCI y pancreatitis aguda
grave) sin evidenciar otras diferencias estadisticamente significativas. El
Ranson, es igualmente significativamente superior que la PCR al ingreso en
todos los eventos, si bien el primero necesita 48 horas para ser recogido en

su totalidad.
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Todos los parametros analizados se comportaron como buenos predictores

de pancreatitis aguda grave, ingreso en UCI y muerte, a excepcion de la

PCR al ingreso que, si bien se mostr6 como un buen predictor de

pancreatitis aguda grave, no llega a ser un buen predictor de muerte e

ingreso en UCI.

Pancreatitis  Puntos de AUC (95% IC) Sensibilidad Especificidad VPP (95% IC) VPN (95% IC)

Aguda corte (95% IC) (95% IC)

Grave

Lactico >28mEg/L  0.79(0.71-0.88) 58.8% (36%- 83.3% (782% 19.2% (10.8%- 96.8%  (93.5%-
78.4%) 87.4%) 31.9%) 98.4%)

Creatinina > 1.4mg/DI 0.82(0.71-0.93) 64.7% (41.3%- 86.1% (81.3%- 23.9% (13.9%- 97.3% (94.3%-
82.7%) 89.8%) 37.9%) 98.8%)

BUN > 28 mg/dL 0.83(0.73-0.93 64.7% (41.3%- 86.9% (82.2%- 25% (14.6%- 97.3%  (94.3%-
82.7% 90.5%) 39.4%) 98.8%)

PCR > 47mg/L 0.72 (0.60-0.83) 70.6% (46.9%- 69.7% (63.8%- 13.6% (8%- 97.2%  (93.7%-
86.7%) 75.1%) 22.3%) 98.8%

Creatinina > 2mg/dL 0.93(0.87-0.99) 70.6% (46.9%- 97.2% (94.4%- 63.2% (41%-  98% (95.4%-

48h 86.7%) 98.6%) 80.9%) 99.1%)

BUN 48h > 30mg/dL 0.96 (0.92-0.99) 94.1%  (73%- 91.3% (87.1%- 421% (27.9%- 99.6%  (97.6%-
99%) 94.2%). 57.8%) 99.9%)

PCR 48h > 270mg/L 0.86 (0.78-0.94) 58.8%  (36%- 90%  (85.7%- 28.6% (16.3%- 97%(93.9%-
78.4%) 93.1%) 45.1%) 98.5%)

BISAP >3 0.9 (0.83-0.97) 70.6% (46.9%- 93.3% (89.5%- 41.4% (25%- 97.9%  (95.3%-
86.7%) 95.7%) 59.3% 99.1%)

RANSON >4 0.85(0.76-0.95) 88.2 % (65.7- 79% (73.5%- 22.1% (13.8%- 99% (96.4%-
96.7%) 83.5%) 33.3%) 99.7%)

Tabla 8. AUC, sensibilidad, especificidad,

parametros de laboratorio y scores en términos de prediccion de pancreatitis aguda grave.
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Figura 16. Curvas ROC de los parametros de laboratorio al ingreso (izquierda) y a las 48

horas (derecha) para la prediccion de pancreatitis aguda grave.

Mortalidad Puntos de AUC (95% IC) Sensbilidad Especificidad VPV (95% IC) VPN (95% IC)
corte (95% IC) (95% IC)

Lactato > 2.8mEgq/L 0.87 (0.78-0.96) 87.5% (52.9%- 82.7% (77.6%  135%  (6.7%- 995% (97.4%-
97.2%) 86.8%) 25.3%) 99.9%)

Creatinina > 1.4mg/dL 0.85(0.70-0.99) 75% (40.9%- 84.7% (79.8%- 13% (6.1%- 99.1%  (96.8%-
92.9%) 88.5%) 25.7%) 99.8%)

BUN > 28 mg/dL 0.83(0.68-0.98) 75%  (40.9%- 85.4% (80.6%- 13.6%  (6.4%- 99.1%  (96.8%-
92.9%) 89.2%) 26.7%) 99.8%)

PCR CRP>47mg/L  0.62(0.41-0.82) 62.5% (30.6%- 68.1% (62.2%- 5.7% (2.5%- 98.3%  (95.2%-
86.3%) 73.4%) 12.6%) 99.4%)

Creatinina 48h > 2mg/dL 0.95(0.90-0.99) 62.5% (30.6%- 94.6% (91.2%- 26.3% (11.8%- 98.8% (96.5%-
86.3%) 96.8%) 48.8%) 99.6%)

BUN 48h > 30mg/dL 0.97 (0.95-0.99) 100% (67.6%- 88.5% (84.1%- 21.1% (11.1%- 100%  (98.4%-
100%) 91.8%) 36.3%) 100%)

PCR 48h > 270mg/L 0.96 (0.94-0.99) 100% (67.6%- 89.6% (85.3%- 22.9% (12.1%- 100% (98.5%-
100%) 92.7%) 39%) 100%)

BISAP 23 0.97 (0.95-0.99) 100% (67.6%- 92% (88%- 27.6% (14.7%- 100% (98.4%-
100%) 94.7%) 45.7%) 100%)

RANSON >4 0.94 (0.89-0.99) 100%  (67.6- 77% (71.5%- 11.8%  (6.1%- 100%  (98.1%-
100%) 81.7%) 21.5%) 100%)

Tabla 9. AUC, sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivos y valores predictivos

laboratorio y scores en términos de prediccion de mortalidad.
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Figura 17. Curvas ROC de los parametros de laboratorio al ingreso (izquierda) y a las 48

horas (derecha) para prediccion de mortalidad.

Ingreso en Puntos de corte  AUC (95% IC) Sensibilidad Especificidad VPP (95% IC) VPN (95% IC)

ucl (95% IC) (95% IC)

Lactato > 2.8mEgq/L 0.77 (0.67-0.87) 58.3% (32%- 81.8% (76.6% 13% (6.4%- 97.7%  (94.4%-
80.7%) 86%) 24.4%) 99%)

Creatinina > 1.4mg/dL 0.72(0.57-0.87) 50%  (23.7%- 84.2%  (79.2%- 10.9%  (4.7%  97.8%  (94.9%-
76.3%) 88.1%) 23%) 99%)

BUN > 28 mg/dL 0.73(0.59-0.86) 50%  (23.7%- 84.9%  (80.1%- 11.4% (5%-24%) 97.8%  (94.9%-
76.3%) 88.8%) 99%)

PCR > 47mg/L 0.58 (0.43-0.74) 60%  (31.3%- 68.2% (62.3%- 6.8% (3.2%- 97.8%  (94.4%-
83.2%) 73.6%) 14.1%) 99.1%)

Creatinina > 2mg/dL 0.96 (0.92-0.99)  80% (49%- 95.8%  (92.6%- 42.1%  (23.1%- 99.2%  (97.1%-

48h 94.3%) 97.6%) 63.7%) 99.8%)

BUN 48h > 30mg/dL 0.95(0.93-0.98) 100% (72.2%- 89.2%  (84.8%- 26.3% (15%- 100% (98.4%-
100%) 92.4%) 42%) 100%)

PCR 48h > 270mg/L 0.78 (0.59-0.96) 60% (31.3%- 88.7%  (84.3%- 17.1% (8.1%- 98.3% (95.7%-
83.2%) 92%) 32.7%) 99.3%)

BISAP 23 0.89 (0.79-0.99) 80% (49%- 91.9%  (87.9%- 27.6% (14.7%- 99.2% (97%-
94.3% 94.6%) 45-7%) 99.8%)

RANSON >4 0.92 (0.87-0.97) 100% (72.2%- 77.6% (721%- 14.7% (8.2%- 100% (98.1%-
100%) 82.3%) 25%) 100)

Table 10. AUC, sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivos y valores predictivos negativos de los parametros de

laboratorio y scores en términos de prediccion de ingreso en UCI.
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Figura 18. Curvas ROC de los parametros de laboratorio al ingreso (izquierda) y a las 48

horas (derecha) para prediccion de ingreso en UCI.
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Figura 19. Curvas ROC de los scores para prediccién de pancreatitis aguda grave (arriba
izquierda), mortalidad (arriba derecha) e ingreso en UCI (abajo).

Analisis multivariante

A partir de las variables asociadas con la presencia de pancreatitis aguda
grave al ingreso en el estudio univariante y teniendo en cuenta las posibles
asociaciones entre dichas variables en base a la naturaleza de las mismas,
se realizaron estudios posteriores con modelos multivariantes. Las variables

analizadas en el modelo multivariante fueron: edad superior a 50 afnos,
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neutréfilos al ingreso, lactico al ingreso, antecedentes de insuficiencia
cardiaca, antecedente de insuficiencia renal, glucosa a ingreso, PCR al
ingreso, BISAP y Ranson, estos ultimos con diferentes puntos de corte. Tras
el andlisis, unicamente entraron a formar parte del modelo el lactico al
ingreso, en antecedente de insuficiencia cardiaca y el BISAP > 2, con un

coeficiente de determinacién R? = 0.46 (Tabla 10).

Variable P OR (IC al 95%)
Lactico 0.008 2.041 (1.20-3.46)
BISAP =2 <0.0001 21.2 (6.015-73.62)
Antecedente de | 0.009 0.11 (0.02-0.5)
insuficiencia cardiaca

Tabla 10. Analisis multivariante
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CAPITULO V

DISCUSION Y CONCLUSIONES

En nuestro estudio, en el que se utilizan los conceptos actualizados de la
clasificacion de Atlanta 2012 para la definicibn de gravedad en una cohorte
europea, observamos como el BISAP se comporta como la mejor de todas las
variables analizadas al ingreso para la prediccion pancreatitis aguda grave,
ingreso en UCI y mortalidad al ingreso, con unos valores predictivos positivos
de 41.4% para prediccion de pancreatitis aguda grave, 27.6% para mortalidad y
27.6% para ingreso en UCI utilizando un BISAP = 3 como punto de corte. Estos
resultados sugieren que casi un tercio de los pacientes con BISAP = 3
precisaran ingreso en UCI o moriran. Por otro lado, el score de Ranson se
muestra como un método menos util para la prediccién de pancreatitis aguda
grave, a pesar de su alta sensibilidad, dado que este precisa 48 horas para ser
completado. Ademas, observamos que un marcador aislado como BUN medido
a las 48 horas tras el ingreso presenta una AUC estadisticamente superior que
el Ranson a la hora de predecir pancreatitis aguda grave a pesar de la
complejidad de este ultimo, comportandose el primero como el parametro con
valores predictivos positivos mas altos en nuestra muestra para todos los
eventos estudiados. Asi, nuestro estudio observa que ciertos parametros de
laboratorio analizados a las 48 horas tras el ingreso presentan una AUC mayor
qgue el Ranson para la prediccién de gravedad, mortalidad o ingreso en UCI y

son mucho mas sencillos y accesibles que el score, por lo que recomendamos

85



Tesis Doctoral Francisco Valverde Lopez

su empleo en lugar del Ranson. Ademas, nuestro estudio presenta por primera
vez el lactato, un parametro de laboratorio de extraccion rutinaria en multitud de
patologias en servicios de urgencias, como predictor de eventos indeseables
en pancreatitis aguda desde el momento de ingreso, especialmente para
prediccion de mortalidad, en el que evidenciamos una excelente AUC (0.87)
utilizando un punto de corte de 2.8 mEqg/L, si bien, dada la baja prevalencia del
citado evento en nuestra muestra, el valor predictivo positivo es de solo el
13.5%. Hemos objetivado como el lactato presenta una AUC significativamente
mayor que la PCR al ingreso en la prediccién de mortalidad e ingreso en UCI,
de tal modo que podria tratarse de una excelente herramienta para la

construccioén de futuros scores.

En el andlisis univariante, se observd como el antecedente de insuficiencia
cardiaca y de insuficiencia renal eran estadisticamente superiores en el grupo
de pacientes con pancreatitis aguda grave con respecto al grupo de pacientes
con pancreatitis leve/moderadamente grave si bien en el resto de
comorbilidades analizadas (diabetes, EPOC e hipertension arterial) no se
evidenciaron diferencias estadisticamente significativas. Con respecto al resto
de parametros de laboratorio analizados en el andlisis univariante, observamos
que el porcentaje de neutréfilos al ingreso y a las 48 horas, la glucosa, la PCR
a las 48 horas, la creatinina al ingreso y a las 48 horas, el BUN al ingreso y a
las 48 horas y el lactato al ingreso, fueron significativamente mas elevados en
el grupo con pancreatitis aguda grave que en el grupo de pancreatitis aguda
leve/moderadamente grave. El fibrinégeno, si bien no alcanza la diferencia
estadisticamente significativa en nuestra muestra (p = 0.08), se encuentra muy

proximo a la misma. Tras la realizacién del analisis multivariante a partir de las
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variables identificadas en el estudio univariante, evidenciamos que Unicamente
el lactato, el antecedente de insuficiencia cardiaca y el BISAP (especialmente
con un punto de corte BISAP = 2) fueron factores indepedientes para la

aparicién de un episodio de pancreatitis aguda grave.

La pancreatitis aguda supone una enfermedad altamente prevalente y con un
curso muy heterogéneo que comprende desde la curacion espontanea en tres
a cinco dias, hasta el desarrollo de fallo organico persistente en
aproximadamente un 15-25% de los casos segun algunas series. Este
subgrupo de pacientes, catalogado como pancreatitis aguda grave segun la
clasificacion de Atlanta 2012, concentra casi la totalidad de la mortalidad
acontecida en esta enfermedad y, generalmente, el curso grave de la
enfermedad aparece en los primeros dias, siendo a veces fulminante, por lo
que es esencial detectar qué pacientes presentan alto riesgo de desarrollar
fallo organico persistente para aportar terapias mas agresivas, e incluso una
monitorizaciéon intensiva en UCI [2,97]. Recientemente, un estudio ha
demostrado un aumento del nimero de hospitalizaciones a consecuencia de
pancreatitis aguda y a su vez, un aumento del nimero de casos de pancreatitis
aguda grave, sin embargo, se ha observado un descenso en la mortalidad al
ajustar por fallo organico, lo que sugiere un mejor manejo en esta patologia en
la ultima década [5]. Queda patente por tanto la imperiosa necesidad de
detectar los casos graves en los momentos iniciales de la historia natural de la
enfermedad, e incluso anticiparse a la persistencia del fallo organico para
disminuir la mortalidad en estos pacientes [2,82,212]. En este punto, la guia
japonesa para el manejo de la pancreatitis aguda, incluye en sus

recomendaciones el uso de un score para prediccion de gravedad [212].
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El score BISAP es una herramienta facil de utilizar, a menudo con datos que se
toman de forma sistematica en la totalidad de los pacientes que acude por
pancreatitis aguda desde el servicio de urgencias, y que aporta informacién
importante que puede modificar el manejo inicial de los pacientes o ser utilizado
como herramienta de triaje para UCI [149,150]. Desde su validacion, multiples
estudios han evaluado su utilidad como predictor de eventos indeseables en
pancreatitis aguda [213], si bien, la mayoria de ellos han sido realizados en
paises asiaticos [151-153,214-216] o en los Estados Unidos [148-150, 165]. Es
mas, no todos estos estudios utilizan la clasificacién actualizada de Atlanta en
2012 [149, 152, 153, 216]. Nuestro estudio analiza el comportamiento del
BISAP en la prediccién de pancreatitis aguda grave, pero también en términos
de prediccion de mortalidad e ingreso en UCI en una cohorte europea y
utilizando los criterios de Atlanta 2012. Recientemente, un metanélisis que
incluye 1972 pacientes [213] observd una sensibilidad y especificidad globales
del 64.82% y del 83.632% respectivamente con un AUC de 0.77. Otro
metanalisis aun mayor [217] (38950 pacientes de 4 paises diferentes, ninguno
de ellos europeo) evidenci6 una sensibilidad y especificidad globales del 51% y
91% respectivamente, con un AUC de 0.87. En ambos metandlisis se evidencio
una heterogeneidad significativa entre los estudios, con diferentes prevalencias
de pancreatitis aguda grave e incluso incluyendo articulos que definian
gravedad con la clasificacion de Atlanta de 1992 y 2012. En nuestro estudio,
evidenciamos tasas de sensibilidad y especificidad del 70.6 y 90.3%
respectivamente, ambas mayores que en los trabajos descritos, con una AUC
de 0.90. No obstante, dado que los eventos que hemos analizados (mortalidad,

pancreatitis aguda grave e ingreso en UCI) son poco prevalentes, encontramos
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unos valores predictivos positivos bajos en casi todos los parametros
estudiados e igualmente unos elevados valores predictivos negativos. Aun asi,
consideramos que aporta una interesante informacion inicial y objetiva acerca
del riesgo y pronostico de los pacientes en el momento del ingreso, de tal modo
que aquellos pacientes con BISAP = 3 presentan un importante riesgo de
desarrollar pancreatitis aguda grave y por tanto la aparicion de un fallo organico
en este subgrupo debe ser evaluada con especial atencidn, e incluso valorar
minuciosamente el ingreso en UCI.

El score de Ranson por otro lado, es el primer score desarrollado para la
prediccion de gravedad en pancreatitis aguda [136], si bien, la importancia del
mismo actualmente es muy limitada, dado que precisa 48 horas para ser
completado y por tanto en el momento del ingreso aporta escasa informacion
pronéstica. Es mas, nuestro estudio demuestra que una vez pasadas 48 horas,
parametros analiticos como el BUN son herramientas mas utiles y sencillas que
el Ranson para prediccidén de eventos indeseables.

Los parametros de laboratorio constituyen un método de una gran utilidad en
prediccidon y monitorizacion del curso de la pancreatitis aguda puesto que son
herramientas ampliamente disponibles en cualquier hospital y en cualquier
momento de la historia natural de la enfermedad [112, 218-220]. Si bien existen
parametros clasicamente estudiados en pancreatitis aguda [218], nosotros
analizamos el papel del lactato, demostrando unos resultados similares al BUN
o la creatinina al ingreso, e incluso mejores que la PCR en la prediccion de
mortalidad e ingreso en UCI. Es mas, en el analisis multivariante realizado
resulta como parametro independiente para la prediccion de pancreatitis aguda

grave junto con el BISAP y el antecedente de insuficiencia cardiaca, sugiriendo

89



Tesis Doctoral Francisco Valverde Lopez

nuestro estudio por tanto que podria ser utilizado para la construccién de
futuros scores. A pesar de ello, su utilidad debe ser demostrada en nuevos
estudios prospectivos.
Existen ciertas limitaciones en el estudio actual. Por un lado, a pesar de evaluar
por primera vez el papel de scores prondsticos y parametros de laboratorio
clasicos en una cohorte europea segun la clasificacion de Atlanta revisada para
la prediccién de gravedad, mortalidad e ingreso en UCI, se trata de un estudio
unicéntrico, con una muestra en la que hemos observado una prevalencia baja
(aunque concordante con la literatura [217]) de eventos indeseables en relacién
con pancreatitis aguda, por lo que los valores predictivos negativos de casi
todos los pardametros analizados son muy elevados. Por otro lado, scores
ampliamente analizados en la literatura como el APACHE-II no han sido
incluidos en el estudio, dada la complejidad del mismo que hacen que su
ejecucién en una sala de hospitalizacion general sea dificil.

Como conclusiones principales del presente estudio podemos determinar.

1. El BISAP es una herramienta util pero no definitiva en prediccién de
gravedad, mortalidad e ingreso en UCI en el momento del ingreso, siendo el
punto de corte 6ptimo un valor BISAP = 3, si bien los valores predictivos
positivos son bajos dada la baja prevalencia de los eventos indeseables en
nuestra serie.

2. El lactato es un parametro de laboratorio util para para la predicciéon de
gravedad, mortalidad e ingreso en UCI, similar a pardmetros clasicos como
el BUN o la creatinina y mejor que la PCR para predicciéon de mortalidad e
ingreso en UCI, por lo que puede convertirse en una herramienta util para la

construccién de futuros scores.
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3. El Ranson presenta unos valores predictivos similares al BISAP, si bien
precisa de 48 horas para ser completado, siendo superado en este
momento por parametros de laboratorio sencillos como el BUN a las 48

horas por lo que desaconsejamos su uso como herramienta predictiva.
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