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MARCO TEORICO

La pancreatitis aguda (PA) es definida como un proceso inflamatorio del pancreas con afeccién
variable de otros tejidos vecinos u 6rganos a distancia, afecta aproximadamente a 40 de cada
100 000 habitantes de la poblacion general, con mortalidad que varia de menos del 1% en casos
leves hasta el 30% en graves. A pesar de que existen varias causas, las mas comunes son la
litiasis biliar y el alcoholismo, dos entidades que afectan a gran parte de la poblacion general. La
PA se caracteriza por dolor abdominal y elevacién de las enzimas pancreaticas (amilasa y
lipasa) en sangre periférica y orina. En general la PA tiene un curso leve (80% de los casos) pero
20% de los casos pueden presentar las siguientes complicaciones que de acuerdo con la
clasificacion hecha en el simposium de Atlanta’ la definen como grave: a) complicaciones locales:
necrosis que se asocia a mortalidad del 10% cuando es estéril y del 25% cuando esta infectada,
ademas puede presentarse a nivel local hemorragia, pseudoquistes o abscesos; b)
complicaciones sistémicas: insuficiencias renal, respiratoria, cardiaca, hemorragia de tubo

digestivo mayor de 500 ml, falla organica maltiple (FOM) y sepsis.i

Independientemente de la causa, la PA resulta de una cascada de eventos que inician en la
activacion de enzimas proteoliticas dentro de la célula acinar con el dafio tisular subsecuente
caracterizado por edema (leve) o necrosis (grave), lesto lleva al reclutamiento de células
inflamatorias hacia el pancreas y a la generacion de una respuesta inflamatoria local de
magnitud variable, con liberacién de mediadores de inflamacién como citocinas, quimiocinas,
especies reactivas de oxigeno y otras proteinas de fase aguda. La mayor parte de las veces esta
inflamacion es localizada, autolimitada y sigue un curso clinico leve. Sin embargo, por razones
no bien conocidas puede convertirse en un evento generalizado que se conoce como Sindrome

de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SRIS).

Es maés, el tejido pancredtico necrético puede infectarse probablemente por la translocacién
bacteriana y por las intervenciones médicas menores, y con ello dar inicio a una segunda
respuesta inflamatoria que puede ser disparada a través del reconocimiento del lipopolisacarido
bacteriano, la translocacién de NF-kB al nucleo y la transcripcion de moléculas de adhesion,
citocinas proinflamatorias, proteinas de fase aguda, e incluso podria liberarse HMGB1 (por sus

siglas en inglés: High-Mobility Group Box), recientemente reconocida como un marcador de



La mortalidad observada en la PA grave durante la primer semana de evolucién suele ser
secundaria a complicaciones de respuesta inflamatoria sistémica, falla organica Unica o maltiple
que persiste mas de dos dias; por otro lado la mortalidad tardia (después de la primer o
segunda semana de evolucion) se debe generalmente al desarrollo de sepsis relacionada con la
magnitud de la necrosis pancreatica y de tejidos vecinos, que constituyen un medio susceptible

de infectarse (30-70%) y condicionar la persistencia o aparicion de FOM.iii

La elevada mortalidad a la que se asocian, hace importante identificar tempranamente aquellos
casos que seguirdn un curso grave y se beneficiaran del manejo en la Unidad de Cuidados
Intensivos con medidas preventivas del desarrollo de complicaciones, sin embargo esto aln es
dificil debido a que en este momento no se cuenta con el método ideal que permita identificar
con exactitud a dichos pacientes. Se han propuesto diversos criterios prondsticos que tienen
utilidad, costo, disponibilidad y complejidad variables, por lo que no se ha establecido alguno en
forma definitiva y continda la busqueda de mejores métodos para identificar con oportunidad a

los enfermos graves.

Desde hace casi 30 afios se han usado los criterios pronosticos de Ranson que incluyen indices
clinicos y bioquimicos identificados al ingreso y a las 48 horas de evolucidn de la PA. Un puntaje
de tres 0 mas en esta escala se asocia a una mortalidad de aproximadamente 62% la cual se

eleva de forma directamente proporcional con el puntaje obtenido.

Recientemente se ha evaluado la gravedad utilizando escalas como APACHE Il (Acute
Physiologic Assessment and Chronic Health Evaluation) logrando identificar PA grave cuando se
obtiene una puntuacién de ocho 0 mas V; la limitacion de estas escalas radica en la imposibilidad
(en algunos centros hospitalarios) de contar con todas las variables o mediciones necesarias
para completar los puntajes, o bien la espera de tiempo para poder completar la valoracion.
Ademas de estos puntajes se han estudiado moléculas aisladas como proteina C reactiva,

procalcitonina, interleucinas, sin resultados satisfactorios.
Proteina HMGB1

La proteina HMGB1 conocida también como anfoterina, fue identificada en los afios 70’s en el
citoplasma y nucleo asociada con la cromatina, aunque es producida por casi todas las células
su localizacién nuclear puede variar en las etapas del desarrollo o con la edad. A través de la
evolucién es una proteina altamente conservada en diferentes especies (98% de las secuencias

son idénticas entre especies de roedores con humanos), estd compuesta por 215 residuos de
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aminoacidos, con un peso molecular de 30 kDa. Estructuralmente esta formada por tres
dominios, dos de ellos unidos a la doble cadena de DNA identificados como boxA y boxB 'y el

carboxilo terminal con cargas negativas (Fig. 1).vv
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Fig. 1. Tomado y modificado de Ulloa L. y Messmer D.¥i Caracteristicas estructurales de la proteina HMGB1.

En la actualidad se conoce que es una proteina con un papel dual, ya que por un lado HMGB1
es una proteina nuclear (no-histona) unida al DNA que funciona como un cofactor crucial
facilitando la regulacion transcripcional de genes en las células somaticas,'vi y por otro lado se
comporta como una citocina que para llevar a cabo esta funcion es necesario su translocacion
del nucleo hacia el medio extracelular, actuando como un marcador de necrosis para el sistema

inmune.V

Estudios recientes han demostrado que las células dafiadas por necrosis liberan HMGB1,
puede haber secrecion activa por monocitos y macréfagos aproximadamente 20 horas después

de una senal inflamatoria.

Se describen dos mecanismos de liberacion, uno de ellos pasivo, donde la HMGB1
biologicamente activa difunde fuera de la célula dafiada por necrosis y da una sefial de
quimiotaxis de activacién de inflamacién mediadas por células inmunes como neutrdfilos,
monocitos y macréfagos. Este proceso es critico para la resolucion del dafio. Los niveles en
exceso de esta proteina alteran las funciones de la barrera endotelial que llevan a la fuga
vascular y a la hipoperfusion tisular. Ademas la HMGB1 puede alterar la permeabilidad y funcion
de la barrera intestinal en ratones, aumentar la translocacion bacteriana facilitando la
diseminacion sistémica de una infeccidn. El otro mecanismo es un proceso activo que se efectla

en las células inmunes, ocurre después de que la HMGB1 ha sido hiper-acetilada en el nucleo,



provocando la salida de esta proteina hacia las vesiculas secretoras (lisosoma) localizadas en el
citoplasma para ser exocitadas. La HMGB1 extracelular excesiva puede disparar una respuesta
inflamatoria descontrolada y contribuir en la progresion patoldgica de la infeccion (fig. 2). Pero
esto depende de la concentracion ya que igual que otras citocinas proinflamatorias, cantidades
moderadas de HMGB1 puede inducir un beneficio en la respuesta inmune para disminuir la

infeccidn o dafio ocasionado por la inflamacién o bien pueden promover la regeneracion. i ix
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Fig. 2. Tomado y modificado de Ulloa L. y Messmer D. Vi “Liberacién pasiva” de la proteina HMGB1 de células que
han muerto por necrosis, en comparacioén con la “liberacién activa®, a partir de células inmunes activadas, a través

de la hiper -acetilaciéon de isoformas de HMGB1 .

En el suero de pacientes con sepsis se han identificado niveles de HMGB1 significativamente
elevados en los casos de mal prondstico, su liberaciéon en sangre periférica se presenta dias
después de la exposicion a endotoxinas por lo que se ha considerado un mediador tardio de
letalidad. Por otra parte la inyeccion de HMGB1 recombinante en ratones produce signos
clinicos de sepsis y FOM. También se ha asociado la elevacion extracelular de la proteina
HMGB1 con la patogénesis de enfermedades autoinmunes (artritis reumatoide y lupus

eritematoso generalizado ) e infecciones principalmente virales (hepatitis B).*

HMGB1 y pancreatitis aguda en modelos animales

Se ha demostrado la asociacion de HMGB1 y PA grave. Zhang ZW y cols. demostraron un
incremento significativo de los niveles de la proteina HMGB1 en el tejido pancreatico de ratas
con PA grave, a las 12 y 24 horas de iniciado el cuadro. Estos niveles se mantuvieron

permanentemente elevados hasta las 48 horas en comparacion con un grupo control (sin
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pancreatitis); interesantemente en un tercer grupo de ratas, a las que se indujo pancreatitis grave
y que se les traté previamente con ditiocarbamato de pirrolidona (un potente antioxidante) se
observé reduccion del dafio histolégico pancreatico, menor presencia histolégica de HMGBH1,

menor actividad del factor nuclear k3 y menor presencia de TNF- o. i

En otro estudio realizado con ratones a los que se indujo PA grave demostro que al
administrarle a los ratones anticuerpos anti-HMGB1, estos presentaban una disminucion
significativa en el dafio tisular pancreatico y pulmonar, asi como disminucién de los niveles

séricos de amilasa, alanino aminotransferasa y creatinina con respecto a los controles. xv

Asociacion HMGB1 y pancreatitis aguda en humanos

En pacientes con pancreatitis grave se han encontrado valores elevados de la proteina HMGB1
sérica dentro de las primeras 72 hrs de haber comenzado el cuadro en comparaciéon con
voluntarios sanos, determinandose los valores mas elevados entre las 48-72 hrs, en el mismo
estudio no se encontré asociacion entre los niveles y el desarrollo de necrosis pancreatica, la
escala de Ranson o APACHE, sin embargo existié correlacion con otras escalas de gravedad
(Glasgow y JSS), niveles de proteina C reactiva, ademas se observd una tendencia en la
asociacion de los niveles de HMGB1 sérica y la presencia de falla organica, infeccion y el

prondstico (elevada en no sobrevivientes en comparacidn con sobrevivientes).x

Estudios recientes han reportado hallazgos controversiales. Lindstrom O, y cols. % analizaron la
relacion entre los niveles séricos de HMGB1, los receptores solubles de productos finales de
glucosilacion (SRAGE), con el desarrollo de PA grave vy falla organica en comparacion con
pacientes con PA grave sin falla orgénica. Encontraron que los niveles séricos de sRAGE
elevados se asociaban al desarrollo de falla organica multiple, no asi los niveles de HMGB1;
contrario a estos hallazgos, Kocsis AK y cols %i encontraron una diferencia significativa entre los

niveles séricos de HMGB1 y la gravedad de la pancreatitis.

Estos reportes sugieren que HMGB1 puede actuar como molécula mediadora de la respuesta
inflamatoria y de dafio a 6rganos secundario a pancreatitis, principalmente cuando se trata de

episodios graves, y sugieren un potencial uso como marcador temprano de gravedad.



JUSTIFICACION

Existe evidencia controversial en relacion a la asociacion de los niveles séricos de la proteina
HMGB1 con la presencia de pancreatitis aguda grave xxixii | Aunque en 2 reportes se encontrd
asociacion significativa con los niveles séricos de la proteina y la gravedad de pancreatitis , uno
de ellos comparé los niveles séricos de enfermos contra los niveles séricos de sujetos sanos.
Por otra parte, de estos 2 estudios solo uno *i determin6 los niveles a lo largo de la evolucidn y la
asociacion con gravedad comparado con aquellos con un cuadro leve, la cual fue significativa.
En otro estudio similar ¥i, no se encontro relacion alguna entre los niveles de HMGB1 a lo largo

de la evolucién del cuadro y la gravedad del mismo.

Ante estos resultados contradictorios, decidimos estudiar y determinar la asociacion de HMGB1
con la gravedad de la PA. En una investigacion previa encontramos aunque sin significancia
estadistica, que los pacientes con PA grave presentaban una tendencia a tener concentraciones
séricas de HMGB1 (determinadas por ELISA y a lo largo de la evolucion hasta 48 hrs) més altas

que los pacientes con cuadros leves a las 48 horas de evolucidn i,

Considerando que el HMGB1 se comporta como una molécula mediadora de inflamacién tardia
decidimos realizar mediciones a las 72 hrs de evolucion del cuadro de PA esperando encontrar

mayores diferencias entre los cuadros graves y leves.

HIPOTESIS

La proteina HMGB1 en el suero:

* Se encuentra elevada en pacientes con PA que desarrollarén gravedad.

* Se eleva de forma progresiva durante las primeras 72hrs de inicio del cuadro en los
pacientes que desarrollaran pancreatitis grave en comparacion con pancreatitis leve.

* Se encuentra elevada en pacientes que falleceran en comparaciéon con los que

sobreviven.

*OBJETIVOS GENERALES

Investigar la relacion de los niveles séricos de la proteina HMGB1 con el desarrollo de PA grave,

en pacientes de diferentes hospitales de la ciudad de México.
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*OBJETIVOS PARTICULARES

Relacionar la HMGB1 sérica a diferentes tiempos (0, 24, 48, 72 horas ) con mayor gravedad
(morbilidad y mortalidad) en PA.

MATERIAL Y METODOS

*Criterios de seleccion

Inclusion:
Diagnéstico de PA de menos de 48 horas de evolucidn
Aceptar participar en el protocolo

Exclusion:

Tener una condicion clinica causante de inmunodeficiencia (p.Ej. HIV, quimitoterapia)
Laparotomia 72 horas antes o durante la PA
No dar el consentimiento para participar en el estudio

Eliminacion:

Desear salirse del estudio
No contar con los datos clinicos completos para el analisis

Muestras de sangre con problemas técnicos para su procesamiento
Diagnéstico de PA

Se realizara con base a la presencia simultanea de dos o mas de los siguientes: 1) cuadro
clinico compatible 2) elevacion sérica de amilasa y/o lipasa (al menos 3 veces arriba de lo

normal) y/o 3) hallazgos sugerentes de PA en los estudios de imagen. v
Definicion de gravedad

La gravedad se establecera utilizando uno o mas de las siguientes escalas Ranson, APACHE ||

y/o Atlanta i,
1. Criterios prondsticos de gravedad:
Puntaje en Escala de Ranson = 3 puntos y/o APACHE > 8 puntos

Escala de Atlanta
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Se utilizara para identificar complicaciones locales y sistémicas. La presencia de una 0 mas de

estas definira gravedad.

A. Complicaciones locales:

a)

b)

Necrosis: areas difusas o locales de parénquima pancreatico no viable (sin
perfusion),

Necrosis infectada: presencia bacterias y/o cultivos microbiolégicos positivos en
muestras de de necrosis pancreatica obtenidas mediante biopsia por aspiracion y/o
cirugia,

Absceso: coleccidn intraabdominal de pus, delimitada y usualmente proxima al
pancreas pudiendo o0 no contener tejido pancreatico neurotico,

Pseudoquiste: Coleccién de jugo pancreatico, encapsulado por una pared de tejido
fibroso o de granulacién que suele ocurrir usualmente 4 semanas después del inicio
del cuadro de PA.

B. Complicaciones Sistémicas:

a

O

(¢

)
)
)
d)

e)

f)

Falla renal: creatinina = 2 mg/dl,

Falla respiratoria: paO2 < 60 mmHg,

Falla cardiovascular o Choque: Presion arterial sistolica <90 mmHg;

Coagulopatia: plaquetas < 100,000 ml fibrinégeno < 1 g/lt, productos degradacion de
fibrindgeno = 80 ngllt,

Sangrado gastrointestinal: perdida de = 500 ml/dia,

Falla organica multiple (FOM): presencia simultanea de mas de una falla organica.

La presencia de necrosis se establecera mediante tomografia axial computada dinamica con

medio de contraste o por evidencia quirurgica.

La presencia de infeccion se establecera por cultivos positivos de aspirado percutéaneo o drenaje

quirargico del tejido necrético y por la evidencia de sepsis. *i

*Recoleccion de las muestras.

Se tomaran muestras de sangre de 5 ml en tubos Vacutainer® con y sin anticoagulante por

puncion de vena periférica (brazo), cuando no se cuente con catéter central. Las tomas se haran

al ingreso al hospital (tiempo cero) y después a las 24 y 72 h, de hospitalizacién. Se

centrifugaran a 2500 rpm durante 10 minutos a temperatura ambiente. Se extraera el suero y se
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haran alicuotas (250ul) de cada muestra de suero que se almacenaran a -70°C, hasta el

momento de la determinacién de HMGB1.
*Pacientes

Se trata de un estudio prospectivo, longitudinal, comparativo de pacientes con diagnostico de PA
del Hospital General de México, Hospital de Especialidades Siglo XXI y Centro Médico ABC
|.A.P. El tratamiento y manejo de los enfermos se haré de acuerdo a las normas de cada uno los
servicios de hospitalizacion de cada sede sin considerar los objetivos de esta investigacion.

Dados los trabajos publicados y los hallazgos encontrados, proponemos estudiar una poblacion

de 50 pacientes con pancreatitis aguda. x: x: Xi
* Determinacion de HMGB1

Se realizara la determinacion de la proteina HMGB1 de acuerdo al protocolo del kit comercial
HMGB1 ELISA kit II, (Shino Test, Japdn). Se agregaran 100uL del diluyente muestra (buffer con
aditivos y preservativos) a cada pozo mas 10uL de cada muestra, después se cubrira la placa,
se agitara por 3-5 minutos y se dejara incubar por 20-24 hrs. a 37°C. Pasada la incubacién se
realizaran 5 lavados con la solucién de lavado, seguidos de la adicion de 100ulL del anticuerpo
monoclonal asociado a peroxidada de anti-HMGB1, se cubrirén los pozos y se dejara incubar por
2 hrs. a 25°C, después se realizara un segundo juego de 5 lavados y se agregara 100ulL de la
solucién de sustrato que esta compuesta por el Reactante de color A ( 3, 3, 5, 5 tetrametil-
benzidina) y el Reactante de color de B (buffer con 0.005 mol/L de peroxido de hidrogeno), se
cubriréd nuevamente y se dejara incubar por 30 minutos, después de la incubacion se agregaran
100uL de la solucion de alto (0.35 mol/L de acido sulfurico) y dentro de los siguientes 60
minutos se leerd la absorbancia de cada pozo a 450 nm usando un lector de microplacas
(Multiskan Ascent 354, Thermo Electron Corporation, Shanghai, China), a los resultados se les
restara el valor de absorbancia de cero y los valores de las muestras que resultaron mayores a

los de la curva control seran diluidos para que estos se mantengan dentro de la curva.
*Analisis estadistico

Toda la informacion se recolectara en formatos previamente disefiados, los cuales se anotaran
en una base de datos electronica disefiada especificamente para este estudio, en el paquete
estadistico SPSS v.11.0. Se reportaran medidas de tendencia central y de dispersion para cada
variable acorde al tipo de la misma. Asi como se realizaran pruebas de homogeneidad entre

grupos acorde al desenlace y al factor de exposicion, respecto a la distribucién de la edad
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(Estadistico de Levene y t de Student), sexo y co-morbilidad (Ji cuadrado), considerando

homogéneos los grupos con valores de p > 0.05.

Respecto a los valores promedio de HMGB1 obtenidos en el grupo de graves con respecto a los
leves (controles), se utilizara estadistica de contraste, en caso de cumplir con la homogeneidad
de varianzas se aplicara t de Student, en caso de no cumplir se aplicara U de Mann-Whitney.
Considerandose con significancia estadistica los valores de p <0.05, con intervalo de confianza
al 95%.
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RESULTADOS

Se incluyeron 24 pacientes (14 hombres; 60%) con diagndstico de pancreatitis aguda. La media
de edad fue de 46.6 afios (intervalo; 25-78) (Tabla 1).

Se obtuvieron muestras de sangre a diferentes tiempos a partir del comienzo del cuadro agudo
(0, 24 hrs, 48 hrs y72 hrs. De acuerdo a los criterios de, Ranson, APACHE o Atlanta, 15 (62.5%)
casos fueron leves y 9 (37.5%) graves. La distribucion etiolégica fue biliar en 6 (25%), alcohdlica
en 6 (25%), idiopatica en 8 (33%), el resto se muestra en la Figura 3. Dos casos (8.3%), de PA
grave fallecieron (Tabla 1; Fig. 3).

Distribuciéon de pancreatitis agudas por etiologia

“ Biliar

& Alcoholismo

| Hipertrigliceridemia
W post-CPRE

“ Farmacos

“ Otros

Fig. 3. Distribucion en porcentajes de las diferentes etiologias de pancreatitis aguda
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio

_ Pancreatitis leve (n:15; 62.5%) Pa",f.rgifg"c;%rave

. . 434129 51.8 +18.9
Edad , desv est, afios (25-75) (28-78
Hombre% 46% 78%
Mujer % 54% 22%
Etiologia,%:
Biliar 20% 33.3%
Acohol 20% 22.2%
Triglicéridos 7% 11.1%
Medicamentos % 0%
Post-CPRE % 0%
Otra 40% 33.3%
*APACHE Il 4 (2-7) 11(2-22)
*HB, g/dL 15.21 (12-17) 13.7 (11.3-19.8)
* Hto% 41.63 (16-51) 42.4 (35.9-61.1)
*Leucocitos cel/uL 12.98 (6.4-22.5) 15.3 (9.7-20.5)
* Creatinina, mg/dL 0.85(0.4-1.2) 1.57 (0.51-5.8)
A 716.5 973.3
ailiee UL (185-1810) (123-2359)
o 726 1171.2
Llpasa Ul/dL (1891-111) (194-5446)
Complicacion,%:
Necrosis 0 25%
Absceso 0 0%
Pseudoquiste 0 25%
Com Resp 0 37.5%
Com Renal 0 22.2%
Com Cardiov 0 0%
Com STD 0 0%
Com Coag 0 0%
Sepsis 0 25%
FOM 0 12.5%
Muerte 0% 22%

* Media, (Intervalo). HB= hemoglobina, Hto: hematocrito, Com=complicacién, STD =complicaciones de sangrado de

tubo digestivo; FOM= falla organica multiple

Tabla 2. Niveles séricos de la proteina HMGB1 y los diferentes grados de pancreatitis

pancreatitis
I

Tiempos y determinaciones de la proteina HMGB1

Pancreatitis leve 19.83+10.5* 18.84 +16.* 15+5.9* 13.82+7.7*
(n=10) (n=11) (n=9) (n=8)
Pancreatitis grave 16.7+9.26* 16.94+8.3" 14.9+11.1* 27.5+28.2*
(n=8) (n=7) (n=6) (n=6)
Pancreatitis + 15.56 12.2+5.9 ND 48.34
Mortalidad (n=1) (n=2)

, Valores expresados en ng/dL, medias y desviaciones estandar, * p>0.05
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Niveles de proteina HMGB1

Los pacientes con PA grave mostraron concentraciones séricas mayores de HMGB1 a las 72
horas comparados con los pacientes con un episodio leve, sin embargo estas diferencias no
fueron estadisticamente significativas (27.5 + 28.2 ng/dL vs PA leve 13.8 = 7.7 ng/dL p=0.29)
(Fig. 4; Fig. 5; Tabla 2).

Niveles de HMGB1 en pacientes con
pancreatitis leve y grave a través del tiempo

80 4
75 4
70 4
65 4
60 4
55 4
50 4
454
40 4
354
30 4
25 4
20 4
154
10 4

54
0

Niveles de HMGB1 ng/dL

N=
Basal 24 hrs y 48hrs 72 hrs Basal 24 hrs 48hrs 72hrs

Tiempo

Fig. 4. Comparacion de los niveles séricos de la proteina HMGB1 determinada por EIiSA, en diferentes tiempos (0,
24 hrs, 48 hrs, 72 hrs ), en pacientes con pancreatitis aguda leve (cajas azules ) y pancreatitis aguda grave (cajas
rojas). Las cajas demarcan de la percentila 25 a la 75, las lineas negras de los extremos son los rangos ,la linea

horizontal de la caja es la Mediana .
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Comparacion de los niveles de HMGB1
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Fig. 5. Comparacion de los niveles séricos de la proteina HMGB1, en diferentes tiempos (0, 24 hrs, 48 hrs, 72 hrs y

7 dias), en pacientes con pancreatitis aguda leve y pancreatitis aguda grave.

En cuanto a los pacientes que fallecieron, existi6 mayor concentracién sérica de la proteina
HMGB1, sin llegar a ser significativa, a partir de las 72 hrs. comparado con los pacientes que
sobrevivieron (PA vivos 12 = 12.7 ng/dL vs. PA muertos 48.3 ng/dL; p>0.05) ( Fig. 6).

0 Comparacion de los niveles de HMGB1 de pacientes muertos

50

1

40 -

30 -

20

Niveles de HMGB1 ng/dL

10 -

0hr 24hr 72 hr

w Vivo W Muerte

Fig. 6. Comparacion de los niveles séricos de la proteina HMGB1, en diferentes tiempos (0, 24 hrs, 72 hrs y 7 dias),

en pacientes con pancreatitis aguda que su desenlace fue la muerte y aquellos que no.
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DISCUSION

Aproximadamente 10-25% de todos los pacientes con pancreatitis aguda desarrollan un episodio
grave, asociado a una mortalidad de hasta el 50% . La capacidad de predecir la gravedad puede
ayudar a identificar pacientes que se encuentran en un riesgo mayor de morbilidad y mortalidad;
la gravedad puede establecerse con base en pardmetros clinicos, bioquimicos, marcadores
serologicos, riesgo calculado a través de estudios de imagen y algunos sistemas de puntaje de
gravedad. Comunmente se realizan sistemas de puntaje (Ranson, APACHE, Atlanta,
Tomogréficos) que para ser llevados acabo, requieren la realizacion de una serie de parametros
(clinicos, bioquimicas y en algunos casos de imagen) que en conjunto nos ayudan a definir el
prondstico y gravedad de la PA, existen también algunos pardmetros que de forma aislada han
tenido cierto impacto en dicha clasificacion y pronostico (edad >65 afios, obesidad,
hemoconcentracidn, niveles de creatinina, proteina C reactiva y procalcitonina). * Algunos de
ellos pueden ser realizados al momento del ingreso, mientras que otros so6lo pueden ser
completados u obtenidos hasta las 48 a 72 horas después del ingreso. El predictor ideal debe de
tener las siguientes caracteristicas, obtenerse rapidamente, ser faciimente reproducible, tener
bajo costo, ser minimamente invasivo , poseer gran especificidad y sensibilidad en predecir

pacientes en bajo o alto riesgo.

Hasta el momento ninguna de las herramientas disponibles en la actualidad cumple con todos
estos criterios, por lo que aln es necesario encontrar uno 0 mas marcadores que permitan
identificar de forma oportuna aquellos enfermos graves que se beneficiarian de algun otro tipo de

manejo y tratamientos intensivos.

La proteina HMGB1, es en parte una proteina proinflamatoria de accién tardia, que comienza su
liberacion a partir de las 20 horas del comienzo del proceso inflamatorio, se asocia con gravedad
de diversas enfermedades (dafio pulmonar agudo, sepsis, infecciones adquiridas en la
comunidad, bacteremias, reumatoldgicas y pancreaticas) i xii - ademas de ser un marcador de
necrosis tisular vi:ix aunque para algunas condiciones inflamatorias no se ha logrado establecer

dicha asociacion. xv

En diversos contextos clinicos y experimentales se ha demostrado que la elevacién de la
proteina HMGB1 confiere un mal prondstico con respecto a la morbilidad y mortalidad: El
incremento de la concentracion sérica de la proteina es resultado del dafio tisular mediado por
inflamacion, pero a su vez responsable de la exacerbacién y mantenimiento de la respuesta

inflamatoria sistémica Vi ; incluso en modelos experimentales de pancreatitis aguda grave se ha
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logrado disminuir el dafio a nivel tisular y disfuncion orgénica cuando se hace uso de
antioxidantes y anticuerpos dirigidos contra HMGB1, lo que apoya el rol de la proteina como

clave mediadora de la respuesta inflamatoria en pancreatitis aguda grave. i xiv

En nuestro estudio aln y cuando no se encontraron diferencias significativamente estadisticas
en las concentraciones séricas de HMGB1 entre los casos de pancreatitis leve y grave , los
niveles séricos de la proteina fueron mayores a las 72 hrs en estos Ultimos, siendo en este
contexto un probable mediador de la respuesta inflamatoria sistémica tardia, ademas de un
marcador de dafio a nivel tisular del pancreas y otros tejidos. En el caso de PA en modelos de
ratones se han realizado estudios donde se bloquea la accion de la proteina HMGB1,
obteniéndose resultados de disminucién de dafio a dérganos, entre ellos el pancreas; aunque

aumento en la translocacién bacteriana al tejido pancreético. ¥ii

Esta falta de significancia estadistica puede explicarse por el nimero reducido de pacientes
estudiados hasta ahora, lo cual también explica la distribucion etioldgica de la PA; sin embrago
estos resultados confirman y sugieren que la proteina HMGB1 se comporta como citocina
proinflamatoria de accion tardia. Lamentablemente, aunque nuestros resultados sugieren un
potencial papel como identificador de gravedad este parece iniciar a partir de las 72 hrs de
iniciado el cuadro. Sin embargo, es necesario incrementar la muestra para evaluar su verdadera

utilidad y precision diagnéstica como factor pronéstico temprano de gravedad.

CONCLUSIONES

Los pacientes con PA grave muestran una tendencia a presentar mayores concentraciones
séricas de la proteina HMGB1 en comparacion con aquellos con PA leve a las 72hr de iniciado el
cuadro. Es necesario incrementar la muestra de estudio para poder obtener resultados

confiables y elaborar conclusiones mas precisas.
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