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ANTECEDENTES:

La pancreatitis aguda (PA), definida como un proceso inflamatorio del pancreas con
afeccion variable de otros tejidos regionales u 6rganos a distancia,' afecta aproximadamente
a 40 de cada 100,000 habitantes de la poblacion general, con una mortalidad que varia del 5
al 25%.” La PA se caracteriza por dolor abdominal y elevacion de los niveles séricos de
amilasa y lipasa. A pesar de que existen varias causas, las mas comunes son la litiasis biliar
y el alcoholismo.?

Independientemente de la causa, la PA resulta de una cascada de eventos que inicia
con la activacion aberrante de potentes enzimas proteoliticas que conduce al dafio celular
de los acinos pancreaticos y que culmina con la generacion de una respuesta inflamatoria
con efectos locales y sistémicos.*’

Los ataques de PA se clasifican como: leves, en donde la disfunciéon organica es
minima, usualmente autolimitada y con una recuperacion sin complicaciones; y graves, los
cuales se presentan en un 20 a 30% de los pacientes y se caracterizan por la presencia de
falla orgénica multiple y/o complicaciones locales como la necrosis. En esta situacion, la
muerte ocurre hasta en un 25%, a pesar de los avances en el diagndstico y manejo.'

Es dificil predecir el curso de la PA, particularmente cuando la evaluacion clinica se
lleva a cabo al ingreso a un centro hospitalario. Por este motivo se han buscado métodos
més objetivos para evaluar la gravedad de este padecimiento.® En 1976, Ranson’ describié
una evaluacidén prospectiva de indices clinicos, bioquimicos y hematologicos para la
prediccion de la gravedad de la PA, demostrando que en los pacientes con tres o mas
factores positivos, el indice de mortalidad ascendia hasta un 62%. Mas adelante, este
sistema fue modificado para la pancreatitis biliar,® sin embargo, en la mayor parte de los
centros se utiliza en su formato original.

En 1985, Knaus,”'® propuso evaluar la gravedad de la enfermedad en pacientes en
estado critico mediante la medicion de doce variables fisiologicas, incluyendo la edad y la
presencia de enfermedades cronicas, designando a este sistema como APACHE II (Acute
Physiologic Assessment and Chronic Health Evaluation).

En 1992, en Atlanta GA,' el consenso internacional de expertos para PA, reafirm¢ a
los sistemas APACHE II y al descrito por Ranson, como ttiles en la estadificacion del
grado de gravedad de la PA. Se recomienda considerar un ataque de PA como
potencialmente grave si el paciente tiene tres o mas criterios de Ranson y una puntuacion
mediante APACHE II de ocho o mas.

Es claro que el predecir de manera precisa un ataque de PA, esté relacionado con la
efectividad del tratamiento. Nuevas estrategias terapéuticas prometen la reduccion de los
indices de morbi-mortalidad, sin embargo, en la actualidad no existe un sistema predictivo
ideal.''"La precisién y eficacia de los sistemas comunmente utilizados para predecir la
gravedad han sido muchas veces sobre estimados."'?



MARCO DE REFERENCIA:

La mayoria de los ataques de PA son autolimitados y presentan una recuperacion
rapida Unicamente con terapia de apoyo,” de esta manera, cualquier intervencion
terapéutica mas especifica y agresiva deberd aplicarse solamente a pacientes con alto
riesgo de desarrollar complicaciones. Por tal motivo, se han realizado diversos estudios
con el fin de encontrar un sistema que identifique de manera eficaz, con base en
criterios objetivos, aquellos pacientes en mayor riesgo de presentar complicaciones.'*

Para que un sistema de prediccion sea clinicamente util, debera superar la
eficacia de una evaluacién clinica inicial.'' Cinco estudios'®">"® prospectivos han
demostrado las limitaciones de la evaluacion clinica inicial, por ejemplo, el estudio de
Leeds'® demostré una sensibilidad de 44% y un valor predictivo positivo de 69%. Por lo
tanto, para que un sistema predictivo tenga valor, debera tener una mayor sensibilidad y
un valor predictivo positivo tan alto como el de la evaluacion clinica inicial. Idealmente,
dicho sistema deberd permitir ademas la prediccion de la gravedad dentro de las
primeras 24 horas del ingreso hospitalario.

Los sistemas predictivos que en la actualidad se encuentran disponibles y se
emplean en la mayor parte de los centros hospitalarios son los de pardmetros multiples
como el de Ranson y APACHE II. En un estudio prospectivo, Wilson et al.'®
demostraron que la eficacia del sistema de Ranson para predecir un ataque grave de PA
es limitado, con una sensibilidad de 71%, especificidad de 88% y un valor predictivo
positivo de 60%, indicando que 30% de los pacientes con PA grave no fueron
diagnosticados y que 40% de aquéllos con tres o mds criterios, no presentaron
complicaciones. Otros analisis prospectivos han demostrado una sensibilidad atn
menor, por ejemplo, el trabajo de Corfield”” muestra una sensibilidad de 51%,
especificidad de 85% y un valor predictivo positivo de 46%.

Por otro lado, el estudio de Leeds,10 que evalud al sistema APACHE II,
menciona que la puntuacion al ingreso fue mas sensible que la evaluacion clinica inicial,
sin embargo, 40% de los pacientes con evolucion grave de la enfermedad no fueron
diagnosticados, con un valor predictivo positivo de s6lo 45%. La evaluacion a las 48
horas mejoro6 la sensibilidad (75%) y el valor predictivo
positivo (70%). Tiempo después, otro analisis efectuado en Glasgow'’ informoé valores
similares.

Aunque contintia siendo una herramienta imperfecta, el sistema APACHE II es
un método utilizado ampliamente. Una de las ventajas que ofrece es la capacidad de
estadificar al paciente al momento del ingreso y antes de una intervencion clinica,
tomando en cuenta la influencia de la edad y de los estados comdrbidos en el resultado
de la puntuacion.’

En un estudio realizado nuestro hospital”® en 210 pacientes con pancreatitis
aguda, la sensibilidad del sistema de Ranson para predicciéon de morbilidad mayor fue
de 64.7%, la especificidad fue de 81.81% y la eficacia del 79.04%. El sistema de
APACHE 1I al ingreso mostr6 una sensibilidad de 23.52% y una especificidad de
89.20%. Los valores de prediccion positivo y negativo para morbilidad fueron de
29.63% y 85.79%, respectivamente. La sensibilidad del sistema de APACHE II a las 48
horas para predecir la presentacion de complicaciones mayores fue de soélo 26.47%,



mientras que la especificidad fue del 93.75%. El valor de prediccion positivo con este
sistema fue de 45%.

Recientemente se ha enfatizado el papel de la obesidad como factor prondstico
en la pancreatitis aguda®'?’. En una serie de 320 pacientes con pancreatitis aguda, la
frecuencia de mortalidad no fue mayor en los pacientes obesos, pero tuvieron un mayor
riesgo de desarrollar complicaciones locales®. En otro estudio realizado en Finlandia®’,
el analisis univariado identificé el IMC como un factor pronodstico en pancreatitis grave,
pero no fue un factor independiente en el analisis de regresion logistica multivariado. El
IMC estuvo asociado con otras variables pronosticas como edad e historia de
medicacion, primer episodio de pancreatitis, desarrollo de falla renal y respiratoria y
necesidad de apoyo con vasopresores. Estas asociaciones multiples pueden explicar en
resultado desfavorable en pacientes con un IMC alto.



MARCO DE REFERENCIA:

La mayoria de los ataques de PA son autolimitados y presentan
una recuperacion rapida Unicamente con terapia de apoyo,’ de esta
manera, cualquier intervencion terapéutica mas especifica y agresiva
debera aplicarse solamente a pacientes con alto riesgo de desarrollar
complicaciones. Por tal motivo, se han realizado diversos estudios con
el fin de encontrar un sistema que identifique de manera eficaz, con
base en criterios objetivos, aquellos pacientes en mayor riesgo de
presentar complicaciones.™

Para que un sistema de prediccidén sea clinicamente util, debera
superar la eficacia de una evaluacién clinica inicial.®* Cinco
estudios'®**® prospectivos han demostrado las limitaciones de la
evaluacion clinica inicial, por ejemplo, el estudio de Leeds'® demostrd
una sensibilidad de 44% y un valor predictivo positivo de 69%. Por lo
tanto, para que un sistema predictivo tenga valor, debera tener una
mayor sensibilidad y un valor predictivo positivo tan alto como el de la
evaluacion clinica inicial. Idealmente, dicho sistema debera permitir
ademas la prediccion de la gravedad dentro de las primeras 24 horas
del ingreso hospitalario.

Los sistemas predictivos que en la actualidad se encuentran
disponibles y se emplean en la mayor parte de los centros
hospitalarios son los de parametros multiples como el de Ranson y
APACHE 1. En un estudio prospectivo, Wilson et al.*®* demostraron que
la eficacia del sistema de Ranson para predecir un atague grave de
PA es limitado, con una sensibilidad de 71%, especificidad de 88% y
un valor predictivo positivo de 60%, indicando que 30% de los
pacientes con PA grave no fueron diagnosticados y que 40% de
aquéllos con tres o mas criterios, no presentaron complicaciones.
Otros andlisis prospectivos han demostrado una sensibilidad aun
menor, por ejemplo, el trabajo de Corfield"™ muestra una sensibilidad
de 51%, especificidad de 85% y un valor predictivo positivo de 46%.

Por otro lado, el estudio de Leeds,'® que evalué al sistema
APACHE II, menciona que la puntuacion al ingreso fue mas sensible
gue la evaluacion clinica inicial, sin embargo, 40% de los pacientes
con evolucion grave de la enfermedad no fueron diagnosticados, con



un valor predictivo positivo de solo 45%. La evaluacion a las 48 horas
mejoro la sensibilidad (75%) y el valor predictivo

positivo (70%). Tiempo después, otro andlisis efectuado en Glasgow™
informo valores similares.

Aunque continda siendo una herramienta imperfecta, el sistema
APACHE Il es un método utilizado ampliamente. Una de las ventajas
gue ofrece es la capacidad de estadificar al paciente al momento del
ingreso y antes de una intervencion clinica, tomando en cuenta la
influencia de la edad y de los estados comorbidos en el resultado de la
puntuacion.®

En un estudio realizado nuestro hospital® en 210 pacientes con
pancreatitis aguda, la sensibilidad del sistema de Ranson para
prediccion de morbilidad mayor fue de 64.7%, la especificidad fue de
81.81% vy la eficacia del 79.04%. El sistema de APACHE Il al ingreso
mostréo una sensibilidad de 23.52% y una especificidad de 89.20%.
Los valores de prediccidn positivo y negativo para morbilidad fueron de
29.63% y 85.79%, respectivamente. La sensibilidad del sistema de
APACHE Il a las 48 horas para predecir la presentacion de
complicaciones mayores fue de sélo 26.47%, mientras que la
especificidad fue del 93.75%. El valor de prediccion positivo con este
sistema fue de 45%.

Recientemente se ha enfatizado el papel de la obesidad como
factor prondstico en la pancreatitis aguda®?’. En una serie de 320
pacientes con pancreatitis aguda, la frecuencia de mortalidad no fue
mayor en los pacientes obesos, pero tuvieron un mayor riesgo de
desarrollar complicaciones locales®™. En otro estudio realizado en
Finlandia®’, el andlisis univariado identific6 el IMC como un factor
pronodstico en pancreatitis grave, pero no fue un factor independiente
en el analisis de regresion logistica multivariado. ElI IMC estuvo
asociado con otras variables pronosticas como edad e historia de
medicacién, primer episodio de pancreatitis, desarrollo de falla renal y
respiratoria 'y necesidad de apoyo con vasopresores. Estas
asociaciones multiples pueden explicar en resultado desfavorable en
pacientes con un IMC alto.



PLANTEAMINETO DEL PROBLEMA:

(La obesidad es un factor pronostico de morbilidad mayor y/6 de mortalidad en
pacientes mayores de 15 afios de edad con pancreatitis aguda atendidos en la clinica de
pancreatitis de nuestro hospital?



JUSTIFICACION:

La pancreatitis aguda es una enfermedad que varia en su gravedad, desde formas
leves y autolimitadas hasta las fulminantes resultando en la muerte del paciente. La
dificultad para predecir el curso de la enfermedad ha sido bien descrita, particularmente
cuando la evaluacion clinica se lleva a cabo al ingreso; esto ha llevado a la busqueda de
métodos mas objetivos para evaluar la gravedad. Un instrumento de esta naturaleza
podria ser util en la practica clinica por varias razones. Primero, la evaluacion objetiva
de la gravedad de la enfermedad permitiria la comparacion de los resultados entre
diversos centros, algo necesario para evaluar la efectividad y comparar diferentes tipos
de tratamiento. Segundo, una evaluacioén eficaz de la gravedad de la enfermedad al
ingreso hospitalario permitiria la seleccion de pacientes para protocolos clinicos.
Tercero y mas importante en la préctica clinica, un método para predecir el probable
curso de la enfermedad desde el ingreso podria orientar al clinico sobre la necesidad de
un monitoreo mas estrecho o de una intervencion terapéutica.

Si la obesidad constituye un factor pronostico independiente de un resultado
desfavorable en pancreatitis aguda, su determinacion tiene las ventajas de ser facilmente
accesible en todos los centros hospitalarios y puede obtenerse desde el ingreso del
paciente. Sin embargo, los estudios disponibles actualmente han mostrado resultados
contradictorios’’’. Por tal motivo, se propone realizar un estudio de cohortes
prospectivo para determinar si la obesidad constituye un factor prondstico independiente
de mortalidad o morbilidad mayor tanto local como sistémica en una muestra de
pacientes mexicanos con pancreatitis aguda atendidos en el hospital sede.

OBJETIVO:

Determinar si la obesidad es un factor prondstico de morbilidad y/o mortalidad
en pacientes mayores de 15 afos de edad con pancreatitis aguda atendidos en la clinica
de pancreatitis del hospital Dr. Manuel Gea Gonzélez.”

HIPOTESIS:

La obesidad es un factor pronostico de morbilidad y/6 mortalidad en pacientes
mayores de 15 anos de edad con pancreatitis aguda



DISENO:

Se realizd un estudio de cohortes, comparativo, observacional y transversal.

MATERIAL Y METODOS:

Universo de estudio
Pacientes de ambos sexos, mayores de 15 anos de edad que ingresaron a nuestro
hospital con diagnostico de pancreatitis aguda

Tamafio de la muestra

Considerando que la prevalencia de la obesidad en México es de 23.7%
(Encuesta Nacional de Salud 2000, ENSA 2000), mientras que la de sobre peso es de
38.4% y que la frecuencia de mortalidad general por pancreatitis aguda es de 5 a 10% se
calcul6 una muestra de 71 pacientes obesos con pancreatitis aguda y 71 no obesos, con
un nivel de confianza de 95%, poder 80%, riesgo relativo de 3.0 y una relacion 1:1
expuestos y no expuestos.

Asignacion
Forma de asignacion de los casos a los grupos de estudio: secuencial

Criterios de Inclusion

Pacientes mayores de 15 afios de edad con cuadro clinico de pancreatitis aguda
confirmado con hiperamilasemia y/6 hiperlipasemia igual o mayor a tres veces su valor
de referencia normal, o que se haya demostrado el proceso inflamatorio pancreatico
mediante ultrasonido hepatopancreatobiliar o tomografia computarizada, atendidos por
la clinica de pancreatitis de la Division de Cirugia General del 1 de febrero de 2005
hasta completar la muestra.

Criterios de exclusion
Pacientes quienes una vez informados se negaron a participar en el protocolo.
Pacientes que fueron referidos de otra institucion.

Criterios de eliminacion
Pacientes en quienes no fue posible calcular su IMC

Pacientes que solicitaron su alta voluntaria

Definicion de variables

Independientes Dependientes
Variable Escala Variable Escala
Obesidad Nominal dicotémica | Mortalidad Nominal dicotémica
IMC Cuantitativa discreta | Morbilidad mayor | Nominal dicotomica
Género Nominal dicotomica | Complicaciones . .
Nominal dicotomica
o ] locales

Edad Cuantitativa discreta

Colecciones Nominal dicotomica
Puntaje de Ranson | Cualitativa ordinal | pancreaticas agudas




Necrosis pancreatica Nominal dicotémica
Puntaje APACHE 11 estéril
al ingreso y a 48 |Cualitativa ordinal . .
horas Necroms pancreatica Nominal dicotomica
: - infectada
Clasificacion Cualitativa ordinal
Ranson-Balthazar . ] .
— Absceso pancredtico | Nominal dicotomica
Indice de Ranson- Cualitativa ordinal
Balthazar Pseudoquiste
Etiologia . . pancreatico Nominal dicotomica
Nominal politomica
Falla organica al|Nominal dicotémica | Complicaciones . T
. . ) o . Nominal dicotémica
ingreso hospitalario | o politomica sistémicas
Tiempo de | Cuantitativa, Falla organica . o
., : : . Nominal politdmica
evolucion discreta hospitalaria
Tip o de falla Nominal dicotomica
organica
Coagulacion
intravascular Nominal dicotomica
diseminada
Hipocalcemia Nominal dicotémica
Dlas. de. estancia Cuantitativa discreta
hospitalaria

Obesidad. Se consider6 como obeso aquel paciente que presente un indice de masa
corporal >30K g/m*.

Morbilidad mayor. Es aquel evento de pancreatitis aguda en el que se desarrolla falla
de un d6rgano o mas, complicaciones locales (como colecciones pancredticas agudas,
necrosis pancreatica estéril, necrosis pancreatica infectada, absceso pancredtico o
pseudoquiste  posnecrotico) o complicaciones sistémicas (como coagulacion
intravascular diseminada e hipocalcemia).

Falla organica. Segun el simposio de Atlanta', en pancreatitis aguda la falla organica se
define como:

a) Estado de choque (TAS <90mmHg)

b) Insuficiencia respiratoria (PaO2 <60mmHg)

c) Falla renal (creatinina >2mg después de la hidratacion)

d) Sangrado gastrointestinal (>500cc en 24 horas)

Colecciones pancreaticas agudas. Ocurren tempranamente en el curso de la
pancreatitis aguda, se localizan cercanas al pancreas y siempre falta una pared de tejido
de granulacion o fibroso. La diferencia critica entre una coleccion aguda y un
pseudoquiste, es la falta de una pared definida.

Necrosis pancreatica. Es un drea o areas de parénquima pancreatico no viable, el cual
tipicamente se asocia a necrosis de la grasa peripancreatica.



Es importante la diferenciacion entre necrosis pancreatica estéril y la necrosis
pancreatica infectada, puesto que el desarrollo de infeccion en el tejido pancreatico
resulta en un gran aumento en el riesgo de mortalidad. Pacientes seleccionados con
necrosis pancredtica estéril pueden ser tratados sin necrosectomia, mientras que la
necrosis infectada es fatal sin drenaje quirtirgico. El diagnostico de infeccion en el tejido
necrdtico se hace mediante cultivos positivos obtenidos mediante biopsia por aspiracion
con aguja fina.

Pseudoquiste agudo. Es una coleccion de jugo pancreatico delimitada por una pared no
epitelizada, la cual aparece como consecuencia de una pancreatitis aguda, trauma
pancredtico o pancreatitis cronica. En pacientes con pancreatitis aguda raramente son
palpables y frecuentemente son descubiertos por técnicas de imagen. La presencia de
una pared bien definida compuesta de tejido de granulacion o fibroso distingue al
pseudoquiste de una coleccion aguda. La formacién del pseudoquiste requiere de cuatro
o mas semanas desde el inicio de la pancreatitis aguda. Cuando se encuentra pus, la
coleccion se denomina absceso pancreatico.

Absceso pancreatico. Coleccion de pus intraabdominal circunscrita, usualmente en la
proximidad del pancreas, sin necrosis pancredtica o en escasa cantidad, la cual aparece
como consecuencia de una pancreatitis aguda o trauma pancreatico. Ocurre tardiamente
en el curso de la pancreatitis aguda grave, frecuentemente cuatro semanas después del
inicio. La presencia de pus y un cultivo positivo para bacterias u hongos pero sin
necrosis pancreatica o en escasa cantidad diferencia el absceso pancredtico o
peripancredtico de la necrosis infectada. El riesgo de mortalidad es el doble para la
necrosis infectada en relacion al absceso pancreatico y el tratamiento especifico para
cada condicion es diferente.

Complicaciones sistémicas:
a) Coagulacion intravascular diseminada (plaquetas <100,000/mm?>, fibrindgeno
<100mg/dL, productos de degradacion de la fibrina >80pg/mL).
b) Hipocalcemia <7.5mg/dL.

Descripcion de procedimientos

Se incluyeron a todos los pacientes mayores de 15 afos de edad que fueron
admitidos a la clinica de péancreas de la Division de Cirugia General del Hospital
General “Dr. Manuel Gea Gonzalez”, con diagnostico de pancreatitis aguda. Se
excluyeron aquellos pacientes referidos de otra institucion con manejo ya establecido o
que no aceptaron ser incluidos en el protocolo. Se eliminaron del estudio a los pacientes
en los que no fue posible obtener los parametros necesarios para calcular su IMC o
aquellos pacientes que solicitaron su alta voluntaria.

Se diagnosticd pancreatitis aguda en base al cuadro clinico caracterizado por
dolor abdominal agudo tipico, localizado en epigastrio, acompafiado de nausea y
vomito, asociado a niveles séricos de amilasa y/o lipasa tres veces mayor a su valor
normal de referencia, o a la demostracion del proceso inflamatorio pancreatico mediante
tomografia axial computarizada (TAC).



Se solicitd el consentimiento bajo informacioén del paciente o del responsable
legal en su caso.

Para cada paciente se determin6 el IMC (peso en kilogramos entre talla en
metros al cuadrado), la puntuacion de Ranson y de APACHE II al ingreso y a las 48
horas. El evento de pancreatitis se clasifico como grave de acuerdo a las
recomendaciones emitidas en el simposio de Atlanta: Ocho o mas puntos mediante
APACHE 1I, tres o mas criterios de Ranson, presencia de falla organica, necrosis
pancredtica o complicaciones sistémicas. Se estudiaron otras variables como: género,
edad, etiologia, estancia hospitalaria, causas de morbilidad y mortalidad.

Los datos se registraron en una hoja de captura de datos y se cred una base de
datos electronica con el programa SPSS version 10.0 para Windows.

Algoritmo de disefio metodoldgico

Pacientes con pancreatitis aguda
grave elegibles para el protocolo

|

Sin Criterios de Exclusion

l

Consentimiento bajo informacion

Evaluacién de variables independientes (Obesidad, IMC, Ranson,
APACHE 11, falla organica, indice Ranson-Balthazar, edad, sexo,
etiologia)

Determinacion de variables dependientes: Mortalidad, morbilidad
mayor




Analisis Estadistico: Estadistica descriptiva, sensibilidad,
especificidad, valores predictivos, anélisis bivariado, andlisis
multivariado

Recursos:

Recursos Humanos.

Investigador: Dra. Itzel Vela Sarmiento

Actividad: Revision bibliografica, elaboracion del protocolo, obtencion de datos,
procesamiento y analisis de datos, elaboracion del informe final, divulgacion de
resultados.

Numero de horas por semana: 10

Investigador: Dr. Luis Eduardo Cardenas Lailson

Actividad: Revision bibliografica, elaboracion del protocolo, obtencion de datos,
procesamiento y analisis de datos, elaboracion del informe final, divulgacion de
resultados.

Numero de horas por semana: 5

Investigador: Dr. José de Jesus Herrera Esquivel

Actividad: Elaboracion del protocolo, obtencion de datos, procesamiento y andlisis de
datos, elaboracion del informe final, divulgacion de resultados.

Numero de horas por semana: 5

Investigador: Dra. Haydee Pérez Trigos

Actividad: elaboracion del protocolo, obtencion de datos, procesamiento y analisis de
datos, elaboracion del informe final, divulgacion de resultados.

Numero de horas por semana: 5

Investigador: Dra. Pilar Mata Miranda

Actividad: elaboraciéon del protocolo, obtencion de datos, procesamiento y andlisis de
datos, elaboracion del informe final, divulgacion de resultados.

Numero de horas por semana: 5

Validacion de datos.
I. Se utiliz6 estadistica descriptiva para la presentacion de resultados.
II. Se determinaron los valores predictivos (positivo y negativo), la sensibilidad y

especificidad de la obesidad para predecir la gravedad del evento, términos que se
definen en el contexto de pancreatitis aguda'” de la siguiente manera:



1. Sensibilidad. Proporcion de pacientes con pancreatitis grave correctamente
pronosticados como graves.

2. Especificidad. Proporcion de pacientes con pancreatitis leve correctamente
pronosticados como leves.

3. Valor predictivo positivo. Proporcion de pacientes pronosticados como graves,
quienes presentaron un resultado grave.

4. Valor predictivo negativo. Proporcion de pacientes pronosticados como leves quienes
presentaron un resultado leve.

Se tomd como estandar de oro la presentacion de mortalidad hospitalaria.

ITI. Se realiz6 analisis de regresion logistica bivariado y multivariado para determinar si
la obesidad constituye o no un factor independiente de mortalidad en pancreatitis aguda.

IV. La prueba de X se utilizd para determinar si existen asociaciones entre las variables
(por ejemplo obesidad y etiologia, obesidad y género, etc). Se considerara un valor de
p<0.05 como estadisticamente significativo.

Consideraciones Eticas

Todos los procedimientos estuvieron de acuerdo con lo estipulado en el
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud,
Titulo segundo, capitulo I, Articulo 17, Seccién II. Investigacion con riesgo minimo



Resultados:

Se analizaron un total de 142 pacientes mayores de 15 afios con diagnostico de
pancreatitis aguda, de los cuales 71 tuvieron fueron obesos y 71 no obesos. Se
registraron 11 defunciones por lo que la mortalidad general fue de 7.69%, mientras que
el porcentaje de morbilidad fue del 26.57% (38 pacientes). El promedio de estancia
hospitalaria fue de 11.4 dias (maximo 96, minimo 2). En el Cuadro I se presentan las
causas de pancreatitis aguda y la distribucion que se presentd dependiendo del indice de
masa corporal (IMC). La litiasis biliar fue la causa mas frecuente (53.8%), seguida de la
etilica (20.2%).

Cuadro I. Etiologia

Causa Pacientes ( 142) Frecuencia (%)
Biliar 77 53.8
IMC =30 38 49.3
IMC< 30 39 50.6
Etilica 29 20.2
IMC > 30 18 62
IMC< 30 11 37.9
Dislipidemia 11 7.2
IMC > 30 5 45.5
IMC< 30 6 54.5
Oddipatia 1 0.70
IMC > 30 1 100
IMC< 30 0 0
Post-CPRE 9 6.2
IMC =30 3 33.3
IMC< 30 6 66.6
Causa Pacientes ( 142) Frecuencia (%)
Idiopatica 10 6.89
IMC =30 4 40
IMC< 30 6 60
Medicamentosa 1 0.70
IMC > 30 0 0
IMC< 30 1 100
Posoperatoria 1 0.70
IMC > 30 1 100
IMC< 30 0 0
Viral 2 1.40
IMC =30 0 0
IMC< 30 2 100
Malformaciones 1 0.70
IMC =30 0 0
IMC< 30 1 100




La media de los criterios de Ranson en todo el grupo de pacientes fue de 2.0.
Cuarenta y siete de los pacientes (33.0%) tuvieron tres o mas criterios de Ranson por lo
que fueron considerados como probables eventos graves. La puntuacion promedio de
APACHE II al ingreso fue de 3.8 y a las 48hrs fue de 3.4. Diecinueve pacientes
(13.3%) presentaron un puntaje igual o mayor que ocho por lo que fueron considerados
como probables eventos graves y tratados como tal. En el Cuadro II se presentan las
variables analizadas en cada uno de los grupos y el promedio de las mismas.

Cuadro II. Caracteristicas generales de los grupos.

IMC > 30 IMC< 30 Valor de p
(n=71) (n=71)

Sexo

Femenino 38 (54%) 37(52%) 0.944%*

Masculino 43 (46%) 44 (48%)
Edad 40 (15.2) 37 (13.8) 0.22%*
Dias de estancia 14 (15.9) 8.9(8.2) 0.018**
IMC 32 (30-43) 23(15-29)
Ranson 2.6 (1.4) 1.4(1.2) 0.000**
APACHE II ingreso 4.8(4.0) 2.9(2.8) 0.001**
APACHE 11 48 h. 4.6(4.1) 2.5(2.3) 0.000**
Morbilidad 30(42%) 8 (11%) 0.000*
Mortalidad 9 (13%) 2(3%) 0.06*

Valores expresados como porcentajes, media y desviacion estandar
* Prueba X*
** Prueba T de student

La sensibilidad del sistema de Ranson en relacion a la mortalidad fue de 72.8%,
la especificidad de 70% y la probabilidad de morir al tener 3 o mas criterios es de 18%
mientras la posibilidad de sobrevivir al evento cuando se tiene menos de tres criterios es
de 97%. La sensibilidad del sistema de APACHE 1I en relacion a mortalidad fue de
72.3%, especificidad de 88.5% y la probabilidad de muerte con mas de 8 criterios al
ingreso o a las 48horas es de 34% mientras la posibilidad de sobrevivir con menos de 8
criterios es de 97.4%. Comparando ambos sistemas con el IMC mayor de 30 se observa
una mayor sensibilidad (81.8%) en relacion a mortalidad pero menor especificidad y
con valor predictivo negativo y positivo similares (Cuadro III).

Con respecto a la morbilidad el IMC mayor de 30 muestra mejor sensibilidad
(78%) con respecto a los sistemas de Ranson y APACHE II, pero una menor

especificidad (60.5%) con valores predictivos positivos y negativos similares (Cuadro
II).

Cuadro III. Comparacién entre APACHEIL, RANSON E IMC>30

| Ranson>3 | APACHEII>8 | IMC>30 |




(IC 95%)

(IC 95%)

(IC 95%)

Mortalidad
Sensibilidad
Especificidad
VP+
VP-

72.8(58-98)
70.2(62.4-78)
18.7(7.7-29.7)
97.8(94.9-100)

72.3(46.4-99)

88.5(83.1-94)
34.7(15.3-54.2)
97.4(94.6-100)

81.8(59-100)
52.6(44.1-61.2)
12.6(4.9-20.4)
97.1(93.3-100)

Morbilidad
Sensibilidad
Especificidad
VP+
VP-

72.2(57.5-86.8)

79.2(71.5-86.9)
54.1(40-68.2)

89.3(83.1-95.5)

31.5(16.8-46.3)
89.4(83.5-95.3)
52.1(31.7-72.5)
78.1(70.7-85.5)

78.9(65.9-91.9)

60.5(51.1-69.9)

42.2(30.7-53.7)
88.7(81.3-96)

Necrosis
Sensibilidad
Especificidad
VP+
VP-

73.2(61.7-89.1)

63.6(58.4-62.8)

31.8(21.8-43.8)
85.1(81.2-93)

74.5(61.5-91.0)

59.2(51.4-67.3)

30.8(25.8-42.5)
86.4(82.2-93)

77.4(62.7-92.1)

57.6(48.4-66.8)

33.8(22.8-44.8)
90.1(83.2-97)

Se realiz6 TAC de abdomen a 46 pacientes. En base a la clasificacion de
Balthazar y de acuerdo al IMC se muestra la distribucion de los resultados en el Cuadro

IV.

Cuadro 1V. Clasificacidon de Balthazar

Categoria IMC=30 IMC<30
(n=71) (n=71)

A 1 (1.4%) 0

B 3 (4.2%) 3 (4.2%)

C 6 (8.4%) 2 (2.8%)

D 9 (12.6%) 3 (4.2%)

E 15 (21.1%) 4 (5.6%)

De los 142 pacientes 38 (26.7%) presentaron alguna complicacién y en el

Cuadro V se presentan las causas mas frecuentes.

Cuadro V. Causas de morbilidad

Pacientes (N=142) Frecuencia
Necrosis pancreatica 28 19.7%
Esteril 19 13.3%
Infectada 9 6.3%
Coleccion pancreatica 31 21.8%




Falla Organica Multiple 9 6.3%
Falla Organica unica 4 2.8%
Neumonia 4 2.8%
Pseudoquiste 4 2.8%
Otras 8 5.6%

* Varios pacientes presentaron dos o0 mas complicaciones

Analisis de la morbilidad por pancreatitis:

Analisis bivariado

En el andlisis bivariado que se muestra en el cuado VI se asocié el IMC mayor
de 30 a mayor riesgo de morbilidad hasta 10 veces mas, comparandose con las variables
APACHE II mayor de 8 y Ranson mayor de 3, previamente descritas en la literatura.

Cuadro VI. Analisis bivariado morbilidad

Variable Riesgo Relativo IC 95%

APACHE I1>8 24 1.43 -4.04
Ranson>3 4.85 5.48 —18.31
IMC=30 10.02 5.48 —18.31

Modelo de regresion logistica para morbilidad.

Se incluyeron en el andlisis multivariado para morbilidad, edad, sexo, etc., y
unicamente se asocié con morbilidad el Balthazar D o E (p< 0.0001) y con el IMC
(p<0.020) como ya se habia mostrado en el analisis divariado.

Cuadro VII. Analisis multivariado para morbilidad

Variables en la ecuacion

B S.E. Wald df Sig. | Exp(B) 1C 95.0%
Balthaza | 4.424 721 | 37.669 1 000 | 83.467 | 20319 | 342.87
IMC>30 | 1.506 645 5.454 1 020 4508 | 1274 | 15.953
Constant | -3.177 | .574 | 30.685 1 000 042




Analisis de mortalidad por pancreatitis:
Analisis bivariado

En el analisis bivariado que se muestra en el cuado VIIL. se asoci6 el IMC mayor
de 30 a mayor riesgo de mortalidad hasta 4.5 veces mas, comparandose con las
variables APACHE II mayor de 8 y Ranson mayor de 3, previamente descritas en la
literatura.

Cuadro VIII.

Variable Riesgo Relativo IC 95%
APACHE II>8 9.13 2.90 — 28.68
Ranson>3 1.4 0.41-5.02
IMC=30 4.5 1.02 —20.38

Se compar6 el IMC y su relacion con la muerte en este grupo de pacientes. Se
observd que la probabilidad de sobrevivir dentro de los primeros 10 dias de estancia
hospitalaria es menor en los pacientes con IMC >30, sin embargo después del dia 29 de
estancia hospitalaria la probabilidad de estar vivo después fue de 66% en el grupo de
IMC <30, en comparacion de los obesos quienes su probabilidad de estar vivo fue de
78% p=0.055

En la grafica 1 se muestra el andlisis de sobrevida para los dias de estancia
intrahospitalaria de acuerdo al IMC >30 y IMC < 30.

Grafica 1. Sobrevida por IMC



Para el IMC < 30 el resultado se presenta en la siguiente tabla

Tiempo de sobrevida Error estandar Intervalo de confianza 95%
(dias)
Promedio: 38.33 6.06 (26.45 -50.21)
(maximo 53.00 )
Mediana: 33.00 3.27 (26.60 - 39.40)

Para IMC >30 el resultado se presenta en la siguiente tabla.

Tiempo de sobrevida Error estandar Intervalo de confianza95%
(dias)

(méaximo 96.00 )

Promedio: 62.84 10.17 (42.90 - 82.78)
Mediana: 50.00 . (. -.)



estadistica df
Breslow 3.67 1

significancia
.0553

Analisis multivariado para mortalidad:

Se seleccionaron la edad, el sexo, el IMC, Apache, Balthazar, necrosis, y la
etiologia de la pancreatitis como variables plausibles para predecir mortalidad por
pancreatitis, sin embargo, Unicamente el Apache II mayor de 8 fue estadisticamente

significativo p<0.0001 y en este analisis se excluye el IMC mayor de 30 como factor de
riesgo para la mortalidad en pacientes con pancreatitis.

Regresion Cox:

Cuadro IX. Analisis multivariado para mortalidad

Variables en la ecuacion

Residual Chi Cuadrada = 26.073 con 7 df Sig. =.000

Discusion:

La pancreatitis aguda es una enfermedad que varia en su gravedad desde
formas leves y autolimitadas hasta las fulminante resultando en la muerte del paciente.
La mayoria de los ataques son autolimitados por lo que cualquier intervencion
terapéutica mas especifica y agresiva deberd aplicarse solamente en pacientes con alto
riesgo de desarrollar complicaciones. Sin embargo, la dificultad para predecir el curso
probable de la enfermedad ha sido bien descrita. Por tal motivo, se han realizado
diversos estudios y se han propuesto diversos sistemas para identificar de manera eficaz
y con criterios objetivos a aquellos pacientes en mayor riesgo de presentar
complicaciones. En 1974 se describieron los criterios de Ranson y en 1985 el sistema
de APACHE. En 1992 los criterios de Atlanta proponen unificar ambos sistemas para
aumentar la sensibilidad y especificidad (70-80%) para detectar estos pacientes. 9,7

B SE Wald df Sig. Exp(B) IC95.0%

Apache 11 1.932 .632 9.336 1 .002 6.905 1.999 23.85(

necrosis 11.285 | 104.737 012 1 914 79.6 1.000 21.13

Variables no presentes en la ecuacion

Score Df Sig.
Femenino .087 1 768
Edad 367 1 .545
Etilica .625 1 429
balthaza 1.696 1 193
ranson 1.045 1 307
necrosis 6.548 1 .010
imc 30 434 1 510



Actualmente la obesidad representa un problema de salud a nivel mundial
sobretodo en los paises occidentales. Algunos autores han propuesto la obesidad 25,22
como factor de riesgo para complicaciones y mortalidad en pacientes con pancreatitis
aguda. En 1995, se propuso el uso de sistema APACHE-O para los pacientes con
pancreatitis aguda el cual incluye dentro de los pardmetros ya conocidos del sistema, el
indice de masa corporal y de esta manera aumentar la sensibilidad para detectar
pacientes con riesgo de desarrollar complicaciones con una sensibilidad de 74%.

Asi mismo, se ha postulado que los pacientes obesos al presentar un mayor
deposito de grasa peripancreatica y en el retroperitoneo, tejido que presentar menor
perfusion, en el momento de realizar la reanimacioén con liquidos presentan una mala
distribucion sin mejorar la perfusion tisular y por lo tanto mayor riesgo de presentar
necrosis y favorecer la posibilidad de infeccion. Esta postulacion apoya los resultados
que se obtienen en el presente estudio donde se observa que los pacientes obesos
presentar mayor nimero de complicaciones locales: colecciones pancreaticas y necrosis.

Al analizar los datos se observa que el indice de masa corporal mayor de 30
tiene una sensibilidad de 77.4% mayor de lo que se puede observar con los criterios de
Ranson y APACHE II comunmente utilizados (73 y 74%).

En el presente estudio con el modelo de regresion logistica se observa que existe
mayor niumero de complicaciones en los pacientes con indice de masa corporal mayor
de 30, siendo este un factor de riesgo independiente. Esto puede facilitar la deteccion de
pacientes con pancreatitis aguda a su ingreso en los que el curso de la enfermedad
pueda llevar al desarrollo de complicaciones para iniciar un monitoreo mas estrecho y
en casos indicados un tratamiento mas especifico y agresivo.

En el analisis de sobrevida se observo que los pacientes que fallecieron y que
presentaban un IMC mayor de 30 presentan mortalidad mas temprana al compararse con
los pacientes con IMC menor de 30 que fallecieron, sin embargo la curva se igualaba a
partir del dia 20 como se muestra en la grafica 1.

En este estudio se observd que Unicamente el APACHE II mayor de 8 tiene
relacion con la mortalidad, que ya esta demostrado en la literatura. Aunque en el andlisis
bivariado el IMC se relacion6 con la muerte, esto no se pudo demostrar en el andlisis
multivariado.

El comportamiento clinico de la pancreatitis aguda aun permanece impredecible
y continua siendo el uso de los criterios de Ranson en conjunto con el sistema de
APACHEIl lo mas utilizado para detectar aquellos casos con mayor riesgo de
complicacidn, pero se ha demostrado que la obesidad por si sola contribuye a un peor
pronostico de la enfermedad aunque sin alterar la mortalidad.



Conclusiones:

La evaluacion del indice de masa corporal en los pacientes con pancreatitis aguda
aumenta la sensibilidad para predecir severidad, siendo una herramienta sencilla de usar
y sin incremento del costo.

En pacientes con pancreatitis aguda:

El IMC >30 es un factor de riesgo independiente para desarrollo de complicaciones
especialmente locales y aumenta el riesgo de necrosis pancreatica.

El IMC >30 no demostr6é ser un factor de riesgo independiente para mortalidad en
pacientes con pancreatitis aguda.

El IMC no es un factor que influya en la mortalidad en los pacientes con pancreatitis.
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