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Abreviaturas

PAS: Pancreatitis aguda severa.

SIRS: Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica.
UCI: Unidad de Cuidados Intensivos.

SOFA: Sequential Organ Dysfunction Assessment.
PA: Pancreatitis aguda.

APACHE: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation.
SAPS: Simplified Acute Physiology Score.

MPM: Mortality Probability Model.

MOD: Multiple Organ Disfunction.

LOD: Logistic Organ Disfunction.

LDH: Lactato deshidrogenasa.

AST, SGOT: Aspartato aminotransferase.

BUN: Urea nitrogenada sérica.

PO2: Presion parcial de oxigeno.

Ca: Calcio.

SSGDF: Secretaria de Salud del Gobierno del Distrito Federal.
JPN: JPN Guidelines for the management of acute pancreatitis: severity
assessment of acute pancreatitis.

TMS: SOFA total maximo.

Delta SOFA:

Max. Delta SOFA:

Max. SOFA: SOFA maximo.

FC: Frecuencia cardiaca.

FR: Frecuencia respiratoria.

TAS: Presion arterial sistolica.

TAD: Presion arterial diastélica.

Temp.: Temperatura.

FiO2: Fraccion inspirada de oxigeno.

ECG: Electrocardiograma.

Hct: Hematocrito.

Plt: Plaquetas.

WBC: leucocitos.

TTP: Tiempo de tromboplastina parcial.

Cr: Creatinina.

PT: Tiempo de protrombina.

BT: Bilirrubinas totales.

PaO2: Presion arterial de oxigeno.

PaCO2: Presion parcial de diéxido de carbono arterial.
EB: Exceso de base.

TAC: Tomografia computada.

D.E.: Desviacion estandar.

r: Coeficiente de correlacion.



Resumen

La pancreatitis aguda severa (PAS), es una enfermedad inflamatoria cuyo estadio
inicial consiste en una reaccion inflamatoria clinicamente similar al sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), que evoluciona con disfuncion y/o falla
multiorganica, cuyo manejo depende exclusivamente de medidas de soporte en
las unidades de cuidados intensivos (UCI).

En nuestro pais no existen estudios que evalien la disfuncion organica en
pancreatitis aguda severa. La severidad puede ser evaluada por la Escala SOFA
(Sequential Organ Dysfunction Assessment) para decidir el ingreso a UCI y
establecer la pronta instauracion de monitorizacion y manejo de la pancreatitis
aguda severa. La atencién oportuna en UCI de la Pancreatitis Aguda Grave ha
demostrado que puede disminuir la presentacion de complicaciones, mortalidad y
costos en el tratamiento.

Objetivo general: Determinar la correlacion y validez entre grado de severidad
(establecido por medio de criterios de JPN Guidelines for the management of
acute pancreatitis: severity assessment of acute pancreatitis) y el puntaje de SOFA
como valor predictivo de severidad.

Métodos: El presente estudio se llevo a cabo en la Unidad de Cuidados Intensivos
de la Secretaria de Salud del Gobierno del Distrito Federal en el Hospital General
“Xoco” y “’La Villa”, donde se localizaron los expedientes de la Unidad de
Cuidados Intensivos con diagnésticos de ingreso o egreso de pancreatitis aguda
severa (PAS) de cualquier etiologia, durante el periodo comprendido de enero del
2005 a diciembre del 2010, obteniéndose 78 expedientes, cinco de los cuales
fueron eliminados por no cumplir los criterios de ingreso. Se realizé la captura de
variables: Edad, género, dias de estancia, peso, FC, FR, TAS, TAD, Temp., FiO2,
ECG, Hct, PIt, WBC, TTP, BUN, Cr, Ca PT, BT, LDH, PaO2, PaCO2, EB,
Norepinefrina (mcg/min), Dopamina (mcg/kg/min), Dobutamina (mcg/kg/min), TAC
(Clasificacién de Balthazar) y uresis y se realiz6 mediante tablas la estadificacion
por puntos de las escalas de SOFA, se computé la estadificacion por puntos y por
grupos de gravedad de acuerdo a JPN Guidelines for the management of acute
pancreatitis: severity assessment of acute pancreatitis (JPN) para estadificar la



gravedad de la pancreatitis de manera independiente de la etiologia de cada una
de las tomas de valores obtenidos desde su ingreso hasta su egreso. El valor de
las escalas de SOFA y JPN se computé diariamente desde su ingreso hasta su
egreso, asimismo se registro el peor valor de cada sistema y se calcularon los
puntajes derivados de SOFA. Posteriormente se aplicaron medidas de tendencia
central y dispersion, asi como propias de estudios observacionales descriptivos
con variables cualitativas: distribucion de frecuencias, razones, proporciones,
percentiles y descriptivos con variables cuantitativas: medidas de tendencia central
(media, mediana, moda) y de dispersion (rango, desviacion estandar, varianza),
asi como de estudios comparativos con variables cualitativas; particularmente el
coeficiente de correlacién de Pearson para las variables que asi lo requirieron.
Resultados: Dentro de los pacientes se encontré una predominancia de pacientes
del sexo masculino con una proporcion de 2:1 (49 hombres vs 23 mujeres), con
una media de edad de 38 y una D.E. £14.34 (edad minima de 16 afios, maxima de
80), con una estancia media de 9 dias y una DE de 8.79dias, (estancia minima O
dias, maxima de 45 dias). EI SOFA, componente respiratorio presenta los
siguientes resultados r = 0.1072 el cual muestra una correlacion positiva muy baja.
En relacion SOFA, componente coagulacién el valor presente es de r = 0.2210 con
una correlacién positiva baja. EI SOFA, en su componente hepatico el valor
presente es de r = 0.0941 y se interpreta como correlacion positiva muy baja. El
SOFA, componente cardiovascular el valor obtenido de r fue de 0.3916 y se
pudiera interpretar de la siguiente manera como una correlacion positiva
moderada. Con respecto a SOFA, componente neuroldgico el valor obtenido es de
r = 0.4024 que indica una correlacion positiva moderada. En relacion al SOFA,
componente renal el valor obtenido r = 0.4367 el cual implica una correlacién
positiva moderada. Con respecto a SOFA Total el valor presente es de r = 0.6361
se interpreta de la siguiente manera correlacion positiva moderada. En relacion al
Delta SOFA el valor obtenido r = 0.0933 con una correlacion positiva muy baja. El
Max SOFA el valor obtenido es de r = 0.5531 que indica una correlacion positiva
moderada. Dentro del estudio realizado el Max Delta SOFA el valor obtenido r =
0.3874 con la siguiente interpretacion correlacion positiva baja.



Conclusiones: Se puede inferir que la correlacién entre el SOFA Total y el
puntaje de JPN es la que pudiera emplearse como escala predictora de severidad,
que es el motivo del presente estudio, pero presenta varias criticas y
consideraciones metodoldgicas, clinicas y de sesgo que deben considerarse antes
de utilizarla como predictor de isogravedad.

Palabras clave:



Summary

Severe acute pancreatitis (SAP) is an inflammatory disease whose initial stage is
an inflammatory reaction clinically similar to systemic inflammatory response
syndrome (SIRS), evolving with severe and / or multiorgan failure, which depends
exclusively on management support measures in intensive care units (ICU).

In our country there are no studies that assess organ dysfunction in severe acute
pancreatitis. The severity can be assessed by the Scale SOFA (Sequential Organ
Function Assessment) to determine admission to ICU and set the prompt
establishment of monitoring and management of severe acute pancreatitis. Timely
care in the ICU of severe acute pancreatitis has been shown to decrease the
occurrence of complications, mortality and treatment costs.

Objective: To determine the correlation between the degree of validity and severity
(criteria established by the JPN Guidelines for the management of acute
pancreatitis: severity assessment of acute pancreatitis) and SOFA score as a
predictor of severity.

Methods: This study was conducted in the Intensive Care Unit of the Ministry of
Health of the Federal District Government General Hospital "Xoco" and “La Villa”
there were located the records of the ICU with a diagnosis of ingress or egress
severe acute pancreatitis (SAP) of any etiology, during the period January 2005 to
December 2010, obtaining 78 records, five of which were eliminated for not
meeting the criteria of inclusion. Capturing of variables was performed: age ,
genre, length of stay, weight, HR, RR, SBP, DBP, Temp, FiO2, ECG, Hct, PIt,
WBC, PTT, BUN, Cr, Ca PT, BT, LDH, PaO2, PaCO2, EB, norepinephrine
(mcg/min), dopamine (mcg/kg/min), dobutamine (mcg/kg/min), CT (Balthazar
classification) and uresis and performed by staging tables for points of the scales
of SOFA, the staging was computed spot and severity groups according to JPN
Guidelines for the management of acute pancreatitis: severity assessment of acute
pancreatitis (JPN) to stage the severity of pancreatitis independently of the etiology
of each of the values obtained from admission to discharge. The value of the
SOFA and JPN scales was computed daily from admission until discharge, also
recorded the worst value of each system and calculated the scores derived from



SOFA. After that, we applied measures of central tendency and dispersion, as well
as their own descriptive observational studies with qualitative variables: frequency
distribution, ratios, proportions, percentiles and descriptive with quantitative
variables: measures of central tendency (mean, median, mode) and dispersion
(range, standard deviation, variance) as well as comparative studies with
qualitative variables, particularly the Pearson correlation coefficient for the
variables required to do so.

Results: Among the patients there was a predominance of male patients with a
ratio of 2:1 (49 men vs. 23 women) with a mean age of 38 and a SD +14.34
(minimum age of 16, maximum 80), with an average stay of 9 days and 8.79 £ SD
of days (0 day minimum stay, maximum of 45 days). The SOFA respiratory
component has the following results r = 0.1072 which shows a positive correlation
is very low. In relation SOFA coagulation component is the present value of r =
0.2210 with a low positive correlation. The SOFA, in hepatic component is the
present value of r = 0.0941 and positive correlation is interpreted as very low. The
SOFA cardiovascular component of the value obtained was 0.1897 and r could be
interpreted as follows as a moderate positive correlation. With respect to SOFA,
neurological component of the value obtained is r = 0.4024 indicates a moderate
positive correlation. With respect to SOFA, the value obtained renal component r =
0.4367 which implies a moderate positive correlation. Total SOFA with respect to
the present value is r = 0.6361 is interpreted as follows moderate positive
correlation. In relation to the value obtained SOFA Delta r = 0.0933 with a very low
positive correlation. The Max SOFA the value obtained is r = 0.5531 indicates a
moderate positive correlation. Within the study the SOFA Max Delta value r =
0.3874 obtained with the following interpretation low positive correlation.
Conclusions: We can infer that the correlation between total SOFA score and
JPN is the scale that could be used as a predictor of severity, which is why the
present study, but presents several criticisms and methodological considerations,
clinics and bias to be considered before use as a predictor of severity.

Key words:



Marco tedrico

La pancreatitis aguda severa (PAS), es una enfermedad inflamatoria caracterizada
por dos estadios clinicos bien definidos: el inicial consiste en una reaccion
inflamatoria clinicamente similar al sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
(SIRS), que evoluciona con disfuncién y/o falla multiorganica, cuyo manejo
depende exclusivamente de medidas de soporte en las unidades de cuidados
intensivos (UCI); el secundario se inicia generalmente en la segunda semana, se
caracteriza por el desarrollo de complicaciones infecciosas pancreaticas y
extrapancreaticas® 2

La disfuncién organica mdultiple, también conocida como sindrome de falla
organica multisistémica se ha descrito como un deterioro secuencial y progresivo
gue muchas veces es responsable de la muerte en los pacientes en estado critico
en las unidades de cuidados intensivos &4 3,

El diagnéstico oportuno de la disfuncion y/o falla multiorganica es objetivo
importante pero dificil, dada la respuesta complicada y variable del paciente en
estado critico; sin embargo su conocimiento posibilita intervenciones de soporte
oportunas, y efectivas que pueden mejoran el prondstico y disminuir la
morbimortalidad® 2 &, En este marco, el uso de escalas que permitan evaluar el
curso de la disfuncion organica se ha ido incrementando en las dltimas dos
décadas, particularmente en Medicina Intensiva® 219,

Pancreatitis aguda

La pancreatitis aguda (PA), es una enfermedad inflamatoria secundaria a la

activacion inapropiada de las enzimas pancreaticas, que superan los mecanismos
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de autoproteccion local y sistémica, produciendo desde formas leves (pancreatitis
edematosa o intersticial) hasta formas severas o graves (pancreatitis necrotizante
o necrético-hemorragica®l 1223 | a clasificacion de la PA quedé definida en 1992
en el simposio de Atlanta 14 15 18]

La forma leve abarca el 80-85% de los casos con una mortalidad menor al 1%,
mientras que la forma grave o severa (PAS) se asocia con falla organica y
complicaciones locales, con una mortalidad de 27-45% e incluso mayor? 1& 19
Las diferencias entre ambas formas se hacen a través de diversos criterios:
clinicos, de escalas, bioquimicos o tomograficos2® 2L 22 22 241

Pueden involucrarse varios factores en el desarrollo de pancreatitis severa a partir
de una pancreatitis leve, diversos estudios experimentales han demostrado que la
vasoconstriccion puede desempefiar un papel en la evolucién hacia una PASZ &,
Inagaki et al 2¥, realizan un estudio para investigar el papel del vasoespasmo en la
isquemia pancreatica y necrosis en la fase temprana de la PAS humana,
evaluando las anormalidades angiograficas y el estado de perfusion del pancreas
por tomografia contrastada en 102 pacientes. Encontraron cambios isquémicos
con vasoespasmo en las angiografias de las arterias pancreaticas vy
extrapancredticas y que se corresponden con areas pobremente perfundidas del
pancreas. La extensidbn de los cambios isquémicos se correlaciond con la
extension del area pobremente perfundida y la mortalidad. Estos resultados
sugieren que el vasoespasmo esta involucrado en el desarrollo de la isquemia
pancreatica y necrosis en la primeras fases de PAS necrotizante.

La PA tiene diversas causas en la que involucran factores congénitos,

hereditarios, adquiridos e inflamatorios; los agentes mas comunes son, los

10
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calculos biliares y el alcohol™® & 21 E| evento patoldgico fundamental es la lesion

en la célula acinar del pancreas, donde se produce una activacion inapropiada de

proteasas, activando la tripsina capaz de producir auto-digestion y destruccion

local; esto induce una reaccion inflamatoria en el sitio de la lesion, con acumulo de

radicales libres, que en horas, los macréfagos producen liberacion de citoquinas

gue amplifican la respuesta inflamatoria; las citoquinas (entre ellas interleucina 2,

6, y 8) producen muchas efectos similares a la sepsis: fiebre, hipotensién, acidosis

metabdlica y disfuncion respiratorial? 28 29,

En el curso evolutivo de la PAS, existen dos fases:
1. Una inflamatoria con una duracion de 7-14 dias, clinicamente similar
al sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), con complicaciones
sistémicas siendo la mas grave la falla organica multiple (FOM). El factor
mas importante asociado a estos eventos es la necrosis glandular que
generalmente se inicia a los 3-4 dias de evolucién. Si la necrosis se
perpetua o0 se infecta la disfuncidbn organica se acelera o intensifica
tornandose el prondstico sombrio24 23 22 30. 31, 32]
2. Una segunda fase que se inicia en la segunda semana, se
caracteriza generalmente por el desarrollo de complicaciones infecciosas
pancreaticas y extrapancreaticas, como abscesos, pseudoquistes y
fistulas!d 18 12 30. 33,31, 32]

Sindrome de disfuncion organica multiple

El sindrome de disfuncion organica multiple se describio inicialmente en 1973,

como una forma de falla secuencial en el contexto de enfermedades graves como

sepsis, politraumatizados, quemaduras extensas, entre otras; con una tasa de

11
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mortalidad global entre 20% y 100%, dependiendo del numero, severidad,
duracién, tipo y combinacién de los 6rganos que fallan®4 2 36 37. 38]

En México, Sanchez-Lozada et al, en dos estudios retrospectivos, uno de ellos
sobre la frecuencia de la falla multiorganica en la PAS necrética hemorragica®?y
otro”? en el que evaluaron la experiencia en el tratamiento en el Hospital General
de Meéxico, en un periodo de cinco afos; encontraron 104 pacientes con
pancreatitis aguda, 56 con PAS, y una mortalidad 21%; de los cuales 26
presentaron falla organica multiple. Sin embargo, también dada la naturaleza del
estudio puede haber un subregistro de casos. En nuestro pais, no existen estudios
respecto a la disfuncion organica en PAS.

Escalas y criterios en Terapia Intensiva relacionadas con PAS

El monitoreo estrecho de las manifestaciones tempranas de disfuncion es tan
importante como las medidas de soporte; ello implica la evaluacion frecuente de
los signos vitales y parametros funcionales de determinados 6rganos especificos,
para determinar el estado de volumen intravascular, el gasto urinario, deteccion de
hipoxemia, trastornos de conciencia, disfuncién hepatica y alteraciones en el
sistema de coagulacionl424344931  NMarshall et al®® en 1995 realizaron un
metanalisis y propusieron el uso de un predictor de la disfunciébn organica en
pacientes criticamente enfermos; recomiendan que un predictor ideal deberia
reunir los criterios de validez, reproductividad y sensibilidad; ademas en el
contexto de cuidado critico ser sencillo, reproducible rutinariamente, y evaluable
con prontitud®2?,

Los sistemas de puntaje o escalas utilizados en unidades de cuidados intensivos

son basicamente de dos tipos: las escalas pronosticas que se calculan en las
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primeras 24 horas de admision del paciente, basadas en parametros fisiologicos,
gue se encuentran disefiadas para pronosticar mortalidad global; corresponden a
este tipo de escalas: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE) I,
I, My V244319 gimplified Acute Physiology Score (SAPS) y Mortality
Probability Model (MPM); por otro lado, existen escalas que miden disfunciéon
organica, que tratan de registrar el curso clinico en el tiempo y pueden
determinarse en cualquier momento durante la estancia en UCI, se basan en
mediciones de la respuesta fisiologica y terapéutica y estan disefiadas para
descripcion; corresponden a tales escalas: Sequential Organ Dysfunction
Assessment (SOFA), Multiple Organ Dysfunction (MOD) y Logistic Organ
Dysfunction (LOD)®8 49 20. 51. 52, 53, 46, 14, 47, 10]

La escala SOFA fue desarrollada bajo el auspicio de la Sociedad Europea De
Cuidado Intensivos en 1994, para generar un puntaje o escala que evaluara la
falla organica relacionada con sepsis (llamada inicialmente Sepsis-related Organ
Failure Assessment); los objetivos de este escala incluyen: la capacidad para
cuantificar y realizar una descripcion objetiva de la disfuncion y/o falla en el tiempo
en grupos de pacientes e individualmente, conocer mejor la historia natural de la
disfuncion organica y su interdependencia de los diferentes sistemas, asi como
medir el efecto de nuevas intervenciones sobre la progresion de la falla
organical®® 52 49.50. 1]

La escala de SOFA se aproxima al predictor ideal, y se ha utilizado para evaluar la
disfuncion de los pacientes en estado critico en las unidades de cuidados
intensivos. Asi, Ferreira et al®¥ en el afio 2001, en un estudio prospectivo,

observacional con 352 pacientes evaluaron las tendencias en la disfuncion
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organica a traves del SOFA, determinando que es un buen indicador para predecir
la mortalidad, independientemente del diagndstico. EI SOFA, es una escala que
evalla el curso de la disfuncion y o falla organica, e incluye el monitoreo de seis
sistemas organicos: pulmonar, hematologico, hepatico, cardiovascular, sistema
nervioso central y renal; la importancia de la escala es que permite evaluar el
curso de la disfuncién organica individual a lo largo del tiempoZ 39,

En trabajos posteriores se observd que este sistema no era exclusivo para la
sepsis, pudiendo aplicarse también a pacientes no sépticos. Se adopto la nueva y
actual denominacion: “Sequential Organ Failure Assessment”, y aunque el objetivo
primario del SOFA no era predecir la mortalidad, se observd una relacién entre
ésta y la puntuacion SOFA. Para una puntuacion de SOFA total mayor de 15, la
mortalidad fue del 90%. Ademas la mortalidad fue del 9% para aquellos pacientes
sin falla organica al ingreso (definido éste como puntuacién SOFA mayor o igual a
3), y del 82.6% para los pacientes con disfuncion de cuatro o mas 6érganos.
También se ha observado una relacion directamente proporcional entre el
incremento de la puntuacion SOFA y la mortalidad durante la estancia en la
UClI B4, posteriormente, dos determinaciones derivadas del SOFA han mostrado
una buena correlacion con el resultado: el SOFA total maximo (obtenido de la
suma de las peores puntuaciones de cada uno de los componentes durante la
estancia en UCI) y el DSOFA (resultado de la diferencia entre el SOFA total
méaximo y el SOFA total al ingreso en la UCI)% 42 48]

Criterios de Severidad para Pancreatitis Aguda
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La PAS es una enfermedad comun con una variedad de prondsticos que van
desde la pancreatitis edematosa leve hasta la pancreatitis severa fulminante, con
falla multiorganica y muerte. A pesar de los recientes avances en el manejo de la
PAS, la prediccion temprana de complicaciones aun es dificil. Aunque la
pancreatitis severa ocurre en menos del 30% de los casos, se compone de mas
del 90% de la mortalidad atribuida a la PAS. Para evitar el desarrollo de
complicaciones y de alli, un pronostico sombrio, es imperativo identificar a los
pacientes en riesgo dentro de las primeras veinticuatro horas de la presentacion.
Para este proposito un numero variado de escalas prondsticas, marcadores
bioquimicos y parametros tomograficos se han definido y probado. Aunque un
numero de escalas prondsticas, incluyendo escalas especificas de las unidades de
cuidados intensivos (APACHE Il y SAPS II) y los modelos de mortalidad MPM I,
las escalas para identificar la falla organica mdualtiple (SOFA, LODS y MODS) y
escalas especificas para PAS (Ranson, Glasgow modificado, POP), han intentado
ser escalas pronosticas, con diversos grados de éxito, y la busqueda de una
escala ideal esta lejos de completarse2?.

En adicion, muchas de éstas escalas se han probado en estudios que tienen una
poblacién mixta de pacientes de hospitalizacion y de las Unidades de Cuidados
Intensivos. Debido a la presencia de las mayores diferencias relacionadas a la
demografia de los pacientes, la severidad de la enfermedad, comorbilidades,
recursos disponibles y terapias administradas entre las unidades de cuidados
intensivos y las areas de hospitalizacion general, existe una necesidad de evaluar
el uso de estas escalas en los pacientes criticos. Aunque pocos estudios han

evaluado la eficacia de estos sistemas de estadificacion en pacientes con PAS
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admitidos en a la UCI, estos estudios solo han comparado pocas escalas a la vez.

Aunque el objetivo de este estudio fue el evaluar la correlacion entre la PAS

independientemente de la etiologia y su correlacion con la escala de disfuncién

organica SOFA 2% A continuacion se exponen dos tipos de escalas desarrolladas

para evaluar la PAS, en las que se observan los requerimientos para determinar la

gravedad en criterios de Ranson y en los criterios de Balthazar (tomograficos):

Criterios de Ranson como Predictor de Severidad de Pancreatitis Aguda

Cuando 3 o mas de los siguientes estan presentes a la admision, un curso severo

y complicado por la necrosis pancreatica puede ser pronosticado con una

sensibilidad del 60-80%7 34 14I.

1.

2.

3.

4.

5.

Edad mayor de 55 afios.

Recuento de globulos blancos mayor 16,000/mcL.

Glucemia mayor 200 mg/dl.

Lactato deshidrogenasa (LDH) sérica mayor 350 unidades/L.

Aspartato aminotransferasa (AST, SGOT) mayor 250 unidades/L.

Desarrollo de lo siguiente en las primeras 48 horas indican mal prondstico:

1.

2.

5.

6.

Descenso de hematocrito mas de 10 puntos porcentuales.
Ascenso de la urea nitrogenada sérica (BUN) mayor de 5 mg/dl.
PO2 arterial menor de 60 mm Hg.

Calcio sérico menor de 8 mg/dl.

Déficit de bases mayor de 4 mEg/L.

Secuestro estimado de fluido mayor de 6 L.

Mortalidad correlacionada con el niimero de criterios presentes 22:
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NUmeros de indice de

criterios Mortalidad
0-2 1%
3-4 16%
5-6 40%
7-8 100%

indice de Severidad en la TC de Balthazar para Pancreatitis Aguda

Grado PUNtoS Necrosis Puntos indice de Mortalidad

Tomografico (%) Adicionales Severidad (%)
A Pancreas normal 0 0 0 0 0
B Agrar,]d_amlento 1 0 0 1 0
pancreatico
C Inflamacion
pancreatica y/o 5 <30 5 4 0
grasa
peripancreatica
D Coleccién
liquida 3 30-50 4 7 >17
peripancreatica
Unica
E Dos o mas
colecciones 4 > 50 6 10

liguidas o aire
retroperitoneal

Existen varios criterios estandarizados para evaluar la gravedad de la pancreatitis
aguda, como los expuestos en Hirota y otros (Hirota, y otros, JPN Guidelines for
the management of acute pancreatitis: severity assessment of acute pancreatitis,

2006), los cuales se exponen a continuacion:
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Criterios estandarizados para la estadificacion de la pancreatitis aguda

severa
A. Criterios estandarizados para la estadificacion de la pancreatitis aguda
severa
Factor Signos clinicos Datos de laboratorio
e Choque e BE =-3mEq/
Factor pronéstico| e Falla respiratoria e Hct = 30% (Después de
(2 puntos por cada e Cambios mentales la hidratacion)
factor presente) e Infeccion severa e BUN =40 mg/dlo
e Diatesis hemorragica creatinina = 2.0 mg/dl

e Ca=7.5mg/dl

e FBS = 200 mg/dl

e PaO, = 60 mm Hg (aire
ambiente)

e LDH =700 IU/I

e Proteinas totales =
6.0g/dl

e Tiempo de protrombina =
15s

e Recuento plaquetario = 1
x 10°/mm?®

e TAC Grado VoV
(Balthazar)

Factor prondstico |l
(1 punto por cada
factor presente)

e Score SRIS=3(2
Factor Prondstico lll puntos)

e Edad = 70 afos (1 punto)

B. Clasificacion por etapas de la pancreatitis aguda

Etapa O, Pancreatitis aguda leve
Etapa 1, Pancreatitis aguda moderada
Etapa 2, Pancreatitis aguda severa | (escala de severidad 2-8 puntos)
Etapa 3, Pancreatitis aguda severa Il (escala de severidad 9-14 puntos)
Etapa 4, Pancreatitis aguda extremadamente severa (escala de severidad 15-27
puntos)

Criterios estandarizados
Severo, si al menos un item en el factor pronéstico esta presente, o si dos o0 mas
items en el factor pronostico Il se encuentran presentes el caso se considera
severo.
Moderado, si ninguno de los items en el factor prondstico | y solo un item en el
factor pronéstico Il esta presente, el caso se considera moderado.
Leve, si ninguno de los items en el factor pronostico | o Il, el caso se considera
leve.

Escala de severidad

La suma de los puntos de los factores prondsticos se define como la escala de
severidad.
Si se encuentra presente una densidad difusa, desigual en el parénquima
pancreatico, o si los cambios inflamatorios extrapancreaticos se extienden lejos
del pancreas, el caso se considera como un Grado IV oV en la TAC
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La pancreatitis aguda se divide en dos variedades, una forma leve y otra severa.
La distincion entre una y otra se realiza con base en los criterios establecidos en el
afio de 1992 en el simposio internacional de pancreatitis aguda realizado en la
ciudad de Atlanta y posteriormente ratificados en el consenso de Santorini en
1998. Estos criterios se consideran universales y ademas de ser un meétodo
estandar para estadificar la enfermedad y facilitar su estudio, permiten entre otras
cosas comparar diversos tratamientos 22,

De acuerdo a ellos se considera severo el cuadro de pancreatitis aguda que se
acompafa de una de las siguientes alteraciones. La primera es basicamente de
tipo anatbmico y consiste en la presencia de necrosis pancreatica o
complicaciones como pseudoquistes o abscesos 2.

El otro determinante de severidad de la pancreatitis aguda se puede describir
como funcional y consiste en la presencia de falla organica. Esta se define como la
disfuncion de un sistema organico no relacionado directamente con el que sufrio la
lesion inicial. Cuando la disfuncién abarca dos o mas sistemas se habla de falla
organica multiple. El diagnéstico de la falla organica se basa en diversos
pardmetros que valoran en forma independiente cada sistema, estableciendo
limites a partir de los cuales se considera su disfuncion E2.

Se ha demostrado que la pancreatitis severa se acompafa de mortalidad que va
desde 20 hasta 60%. Esta mortalidad ha sido atribuida sobre todo a la magnitud
de la necrosis del parénquima pancreatico, su infeccion secundaria con
produccion de sepsis generalizada e insuficiencia organica y multiorganica v,

finalmente la muerte 24,
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Las Escalas de Evaluacion en Pancreatitis (APACHE I, Ranson) solo valoran el
prondéstico y posiblemente la severidad al ingreso durante las primeras 48 horas
en UCI. La determinacion de la severidad mediante la escala de SOFA puede
ofrecer la posibilidad de estratificar rapidamente el riesgo desde el momento de la
admision, pudiéndose aplicar de manera consistente y rapida, sin necesidad de
esperar a resultados de laboratorio y ayudar dirigir las intervenciones de forma
mas amplia en base a complicaciones locales y sistémicas. Uno de los mas
importantes determinantes de mal prondéstico en PAS es el desarrollo temprano y
persistencia de disfuncién organica®: 2223 Aunque una variedad de sistemas de
puntajes (Imrie, APACHE Il, Ranson, etc.), biomarcadores y hallazgos radiolégicos
pueden ayudar a identificar a los pacientes con PAS y por tanto, riesgo de
disfuncion organica, éstos no evaltan los cambios diferenciales diariamente, en la
dinamica fisiopatoldgica de los pacientes gravemente enfermos2: %34 Como se
ha referido, la escala SOFA esta disefiada para reportar la morbilidad y cuantificar
objetivamente el grado de disfuncion y/o falla organica en pacientes criticamente
enfermos en generalf® 41410y en entidades especificas como sepsis y post
operados de cirugia cardiaca y traumaB23839  Seria importante evaluar
prospectivamente la correlacion que hay entre esta escala y la mortalidad de
pacientes que desarrollan pancreatitis aguda severa (PAS) y en consecuencia
mejorar la facilidad del diagnostico inicial y oportuno de la disfuncién organica en
PAS permitiria un manejo temprano de las complicaciones y brindar un soporte
medico mas eficaz lo que redundaria en mejor prondstico del paciente asi como
disminucién de costos intrahospitalarios®”, pero en nuestro pais no existen

estudios que evalien la disfuncion organica en pancreatitis aguda severa. La
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atencion oportuna en UCI de la Pancreatitis Aguda Grave ha demostrado que
puede disminuir la presentacion de complicaciones, mortalidad y costos en el
tratamiento. En México, las evaluaciones de las escalas o parametros pronosticos
para pancreatitis aguda grave han sido poco estudiados, motivo por el cual es de
vital importancia evaluarlas y revisarlas. Se estima sobre la incidencia de la
pancreatitis aguda, algunas series informan cifras de 380 a 734 casos por millon
de habitantes por afio®® 228 Aunque esta claro que la Pancreatitis Aguda puede
desarrollar curso grave, no esta tan claro cuales son las Escalas de Severidad y
Prondstico y a partir de que estadio hay que iniciar tratamiento en UCI. Debido a
que el proceso de atencién de los pacientes con PAS requiere de atencion
oportuna y las escalas pronosticas existentes hasta el momento no proporcionan
la informacién necesaria de manera inmediata para prevenir las complicaciones

derivadas de ésta patologia pancreatica.

21


file:///C:/Users/azrael/AppData/Local/Temp/lyx_tmpdir.Hp5332/lyx_tmpbuf2/texto-tesis.html%23XZamboni2012
file:///C:/Users/azrael/AppData/Local/Temp/lyx_tmpdir.Hp5332/lyx_tmpbuf2/texto-tesis.html%23XSanchez-Lozada2005a
file:///C:/Users/azrael/AppData/Local/Temp/lyx_tmpdir.Hp5332/lyx_tmpbuf2/texto-tesis.html%23XSanchez-Lozada2005b

Planteamiento del problema

Aunque una variedad de sistemas de puntajes (Imrie, APACHE II, Ranson, etc.),
biomarcadores y hallazgos radioldgicos pueden ayudar a identificar a los pacientes
con PAS vy por tanto, riesgo de disfuncion organica, éstos no evalian los cambios
diferenciales diariamente, en la dinamica fisiopatologica de los pacientes
gravemente enfermos? 2% 31 Como se ha referido, la escala SOFA esta disefiada
para reportar la morbilidad y cuantificar objetivamente el grado de disfuncion y/o
falla organica en pacientes critcamente enfermos en general® 32141y en
entidades especificas como sepsis y post operados de cirugia cardiaca y
trauma®® %839 Serfa importante evaluar prospectivamente la correlacién que hay
entre esta escala y la mortalidad de pacientes que desarrollan pancreatitis aguda
severa (PAS).

La severidad puede ser evaluada por la Escala SOFA para decidir el ingreso a UCI
y establecer la pronta instauracién de monitorizacién y manejo de la pancreatitis
aguda severa 9.

El objetivo de este estudio es buscar la correlacidon entre la escala de SOFA y la
gravedad de la PAS (medida por criterios de JPN), intentando responder a la
pregunta:

¢La escala de SOFA puede ser utilizada para predecir la gravedad en PAS segun

criterios de JPN?
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Justificacion

Las Escalas de Evaluacion en Pancreatitis (APACHE Il, Ranson) solo valoran el
pronéstico y posiblemente la severidad al ingreso durante las primeras 48 horas
en UCI. La determinacion de la severidad mediante la escala de SOFA puede
ofrecer la posibilidad de estratificar rapidamente el riesgo desde el momento de la
admision, pudiéndose aplicar de manera consistente y rapida, sin necesidad de
esperar a resultados de laboratorio y ayudar dirigir las intervenciones de forma
mas amplia en base a complicaciones locales y sistémicas. Uno de los mas
importantes determinantes de mal prondéstico en PAS es el desarrollo temprano y
persistencia de disfuncion organicall 42 53,

El diagndstico inicial y oportuno de la disfuncién organica en PAS permitiria un
manejo temprano de las complicaciones y brindar un soporte medico mas eficaz lo
gue redundaria en mejor pronéstico del paciente asi como disminucion de costos
intrahospitalarios BZ. En nuestro pais no existen estudios que evalten la disfuncion
organica en pancreatitis aguda severa. La atencién oportuna en UCI de la
Pancreatitis Aguda Grave ha demostrado que puede disminuir la presentacion de
complicaciones, mortalidad y costos en el tratamiento. En México, las
evaluaciones de las escalas o parametros pronosticos para pancreatitis aguda
grave han sido poco estudiados, por tal motivo se propone SOFA como predictora

de severidad correlacionada con las guias de JPN.
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Objetivo General

Determinar la correlacion y validez entre grado de severidad (establecido por
medio de criterios de JPN Guidelines for the management of acute pancreatitis:
severity assessment of acute pancreatitis) y el puntaje de SOFA como valor

predictivo de severidad.

Objetivos especificos

1. Determinar las caracteristicas demograficas de los pacientes con PAS.

2. Determinar el numero de 6rganos con disfuncion y falla en los pacientes con
PAS.

3. Determinar las variables derivadas del SOFA: SOFA total maximo (TMS), Delta
SOFA, SOFA maximo (max. SOFA), y max. Delta SOFA en pacientes con PAS
y sus correlaciones con criterios de JPN Guidelines for the management of

acute pancreatitis: severity assessment of acute pancreatitis.
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Material y métodos

El presente estudio es un estudio clinico, transversal, descriptivo, retrospectivo y
finito el cual se llevo a cabo en la Unidad de Cuidados Intensivos de la Secretaria
de Salud del Gobierno del Distrito Federal en el Hospital General “Xoco” y “La
Villa”, donde se seleccionaron mediante los censos nominales de enfermeria y del
servicio de Terapia Intensiva los expedientes con diagnosticos a su ingreso o
egreso que incluyeran el diagnoéstico de pancreatitis aguda severa (PAS) de
cualquier etiologia, en pacientes que fueron ingresados a dicha unidad durante el
periodo comprendido de enero del 2005 a diciembre del 2010, procedentes del
servicio de Urgencias, Quir6fano u otro servicio de hospitalizacion y que
cumplieron los criterios de ingreso e inclusion, obteniéndose 78 expedientes, cinco
de los cuales no cumplieron con los criterios de no inclusion. De los 72
expedientes restantes, se realizd la captura de variables Edad, Genero, Dias de
estancia, Peso, FC, FR, TAS, TAD, Temp., FiO2, ECG, Hct, PIt, WBC, TTP, BUN,
Cr, Ca, PT, BT, LDH, PaO2, PaCO2, EB, Norepinefrina (mcg/min), Dopamina
(mcg/kg/min), Dobutamina (mcg/kg/min), TAC (Clasificacion de Balthazar) y
Uresis. En caso de faltar alguna variable para ese dia se duplicé el valor proximo
previo y se realiz6 mediante tablas la estadificacion por puntos de las escalas de
SOFA segln la metodologia descrita en Ferreira et al®® y por Vincent et al®Z, se
computo la estadificacion por puntos y por grupos de gravedad de acuerdo a JPN
Guidelines for the management of acute pancreatitis: severity assessment of acute
pancreatitis® (JPN) para estadificar la gravedad de la pancreatitis de manera

independiente de la etiologia de cada una de las tomas de valores obtenidos
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desde su ingreso hasta su egreso. El valor de las escalas de SOFA y JPN se
computd diariamente desde su ingreso hasta su egreso segun lo descrito por
Vincent et al®2, asimismo se registré el peor valor de cada sistema y se calcularon
los puntajes derivados de SOFA con la metodologia descrita en Ceriani et al“2.
Posteriormente se aplicaron medidas de tendencia central y dispersion, asi como
las propias de estudios observacionales descriptivos con variables cualitativas:
distribucion de frecuencias, razones, proporciones, percentiles y descriptivos con
variables cuantitativas: medidas de tendencia central (media, mediana, moda) y de
dispersién (rango, desviacion estandar, varianza), asi como de estudios
comparativos con Vvariables cualitativas; particularmente el coeficiente de

correlacion de Pearson para las variables que asi lo requirieron.

Criterios de Inclusion

. Pacientes mayores de 16 afos.

. Pacientes con el diagnostico de pancreatitis aguda severa (PAS) de
cualquier etiologia de acuerdo a los criterios expuestos en JPN Guidelines for the

management of acute pancreatitis: severity assessment of acute pancreatitis.

Criterios de no inclusion

. Pacientes que presentaron un proceso infeccioso severo previo o de
instalacién concomitante con la PAS

. Pacientes que presentaron disfuncion cardiaca, pulmonar hematoldgica,

renal o neurolégica concomitante
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Criterios de Interrupcion

. Ninguno

Criterios de Eliminacion

. Que hayan tenido mas de 96 horas de tiempo de al ingreso a UCI previo a
su diagndstico de pancreatitis.

. Que tengan un proceso infeccioso severo previo o de instalacion

concomitante con la PAS.
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Operacionalizaciéon de variables

Variable Tipo Definicion Escalade Calificacion Fuente (en Analisis/Control
(indice/Indicador) operacional medicion forma
genérica)

SOFA Total Dependiente La escala de SOFA  Cuantitativa 0 a 24 Calculo de Correlacion de
es un sistema de discontinua acuerdo a Pearson
estadificacion para  (discretas) variables de
determinar la contexto
extension de la
funcion o grado de
falla de los 6rganos
de una persona. Se
basa en seis
diferentes escalas
(respiratorio,
cardiovascular,
hepatico,
coagulacion, renal y
neuroldgico).

Puntaje JPN Independiente Puntaje obtenido Cuantitativa 0 a 27 puntos Calculo de Correlacion de
tras aplicar la escala  discontinua acuerdo a Pearson
de estadificacion de  (discretas) variables de
JPN Guidelines for contexto
the management of
acute pancreatitis:
severity assessment
of acute pancreatitis

Calificacion de Independiente Calificacién Cualitativa  Etapa 0, Pancreatitis Célculo de Correlacion de

acuerdo a JPN obtenida de acuerdo ordinal aguda leve / Etapa 1, acuerdo a Pearson
al puntaje de JPN Pancreatitis aguda variables de
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Variable Tipo Definicion Escalade Calificacion Fuente (en Analisis/Control
(indice/Indicador) operacional medicién forma
genérica)
Guidelines for the moderada / Etapa 2, contexto
management of Pancreatitis aguda
acute pancreatitis: severa | (escala de
severity assessment severidad 2-8 puntos) /
of acute pancreatitis Etapa 3, Pancreatitis
aguda severa Il (escala
de severidad 9-14
puntos) / Etapa 4,
Pancreatitis aguda
extremadamente severa
(escala de severidad 15-
27 puntos)
Total maximo Dependiente Suma del peor valor  Cuantitativa 0 a 24 Calculo de Correlacion de
SOFA de cada sistema discontinua acuerdo a Pearson
organico enescala  (discretas) variables de
de SOFA. contexto
Delta SOFA Dependiente Valor mas alto de Cuantitativa 0 a 24 Célculo de Correlacion de
SOFA registrado discontinua acuerdo a Pearson
durante el periodo (discretas) variables de
de observacion. contexto
Max SOFA Dependiente Diferencia entre Cuantitativa 0a24 Calculo de Correlacion de
total méximo de discontinua acuerdo a Pearson
SOFAy SOFA (discretas) variables de
max.; contexto
Max Delta SOFA  Dependiente Diferencia entre Cuantitativa 0 a 24 Célculo de Correlacion de
SOFA max.ysuma  discontinua acuerdo a Pearson
total en el dia 1. (discretas) variables de
contexto
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Variable Tipo Definicion Escalade Calificacion Fuente (en Analisis/Control
(indice/Indicador) operacional medicién forma
genérica)

Respiratorio Dependiente ltem en escala Cuantitatva 0,1, 2, 3,4 Calculo de Correlacion de
SOFA que evalua discontinua acuerdo a Pearson
grado de disfuncién  (discretas) variables de
o falla en sistema contexto
respiratorio.

Coagulacion Dependiente item en escala Cuantitatva 0,1, 2, 3,4 Calculo de Correlacion de
SOFA que evalua discontinua acuerdo a Pearson
grado de disfuncion  (discretas) variables de
o falla en sistema de contexto
coagulacion

Hepatico Dependiente tem en escala Cuantitatva 0,1,2,3,4 Calculo de Correlacion de
SOFA que evalua discontinua acuerdo a Pearson
grado de disfuncién  (discretas) variables de
o falla en sistema contexto
hepatico.

Cardiovascular ~ Dependiente item en escala Cuantitativa 0,1, 2, 3,4 Calculo de Correlacion de
SOFA que evalua discontinua acuerdo a Pearson
grado de disfuncién  (discretas) variables de
o falla en sistema contexto
cardiovascular.

Neurolégico Dependiente tem en escala Cuantitativa 0,1,2, 3,4 Célculo de Correlacién de
SOFA que evalua discontinua acuerdo a Pearson
grado de disfuncion  (discretas) variables de
o falla en sistema contexto
neurologico.

Renal Dependiente item en escala Cuantitativa 0,1,2, 3,4 Célculo de Correlacion de
SOFA que evalta discontinua acuerdo a Pearson
grado de disfuncién  (discretas) variables de
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Variable Tipo Definicion Escalade Calificacion Fuente (en Analisis/Control
(indice/Indicador) operacional medicién forma
genérica)
o falla en sistema contexto
renal.

Edad Control Tiempo que ha Cuantitativa  Afos Hoja de Tendencia central

vivido una persona  discontinua registro clinico  (moda, mediana,
(discretas) media)

Sexo Control Caracteristicas feno  Cualitativa ~ Masculino Hoja de Distribucion de
y genotipicas que nominal Femenino registro clinico  frecuencias,
diferencian al ser razones,
humano proporciones

Dias de estancia  Contexto Tiempo transcurrido  Cuantitativa Dias naturales Hoja de Tendencia central
entre su ingreso y discontinua registro clinico  (moda, mediana,
egreso (discretas) media),

BT (SOFA, JPN)  Dependiente, Cantidad de Cuantitativa mg/dL Hoja de

independiente bilirrubina - continua registro clinico
producida en el
higado, bazo y
meédula 6sea y
como subproducto
de la eliminacion de
la hemoglobina.

BUN (JPN) Independiente Cantidad de Cuantitativa mg/dL Hoja de
nitrégeno circulando  continua registro clinico
en forma de urea en
el torrente
sanguineo.

Ca (JPN) Independiente Medida del calcio Cuantitativa mg/dL Hoja de
sérico por continua registro clinico
laboratorio
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Variable Tipo Definicion Escalade Calificacion Fuente (en Analisis/Control
(indice/Indicador) operacional medicién forma
genérica)
expresado en mg/dl
Calificacion de Independiente Criterios Cualitatva A, B,C,D,E Hoja de
Balthazar (JPN) tomograficos de ordinal registro clinico
Balthazar en
pancreatitis aguda.
Balthazar EJ. Acute
pancreatitis:
assessment of
severity with clinical
and CT evaluation.
Radiology. 2002
Jun;223(3):603-13.
Cr (SOFA, JPN)  Dependiente, Medicion de los Cuantitativa mg/dL Hoja de
independiente niveles séricos de continua registro clinico
creatinina en sangre
Dobutamina Dependiente, Dosis administrada  Cuantitativa mcg/kg/min Hoja de
(SOFA, JPN) independiente de dobutamina continua registro clinico
expresada en
mcg/kg/min
Dopamina Dependiente, Dosis administrada ~ Cuantitativa mcg/kg/min Hoja de
(SOFA, JPN) independiente de dopamina continua registro clinico
expresada en
mcg/kg/min
Exceso de Base  Independiente Cantidad de acido Cuantitativa  mmol/L Hoja de
(JPN) requerida para continua registro clinico

volver el pH de la
sangre de un
individuo al valor
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Variable Tipo Definicion Escalade Calificacion Fuente (en Analisis/Control
(Indice/Indicador) operacional medicion forma
genérica)

normal (pH 7.4)

FC (JPN) Independiente NUmero de veces Cuantitativa  Latidos por minuto Hoja de
que late el corazén  discontinua registro clinico
por minuto. discretas
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Variable Tipo Definicion Escalade Calificacion Fuente (en Analisis/Control
(indice/Indicador) operacional medicién forma
genérica)
oxigeno y el total de
gasen
consideracion.

FR (JPN) Independiente NUmero de veces Cuantitativa  Respiraciones por Hoja de
que se inspira 'y discontinua  minuto registro clinico
espira por minuto. (discretas)

Hct (JPN) Independiente Medida derivada de  Cuantitativa Porcentaje Hoja de
conteo automatico  discontinua registro clinico
del porcentaje que  (discretas)
ocupan los
eritrocitos en una
muestra dada de
sangre.

LDH (JPN) Independiente Cantidad de la Cuantitativa  Unidades/L Hoja de
enzima intracelular  discontinua registro clinico
lactato (discretas)
deshidrogenasa que
se encuentra en
casi todo los tejidos
corporales y se
libera posterior a
lesion tisular.

Norepinefrina Dependiente, Dosis administrada ~ Cuantitativa mcg/min Hoja de

(SOFA, JPN) independiente de norepinefrina continua registro clinico
expresada en
mcg/min

PaCOz2 (JPN) Independiente Cantidad de diéxido  Cuantitativa mm Hg Hoja de
disuelta en sangre,  discontinua registro clinico
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Variable Tipo Definicion Escalade Calificacion Fuente (en Analisis/Control
(indice/Indicador) operacional medicién forma
genérica)
basado en la (discretas)
presion que ejerce
en el torrente
circulatorio y
representa el grado
de ventilacién
alveolar que ocurre.
Pa02 (SOFA, Dependiente, Cantidad de Cuantitativa mm Hg Hoja de
JPN) independiente oxigeno disuelto en  discontinua registro clinico
plasmaysangrey  (discretas)
representa el estado
del intercambio
alveolar en relacion
al aire inspirado.
Peso (SOFA) Dependiente La medida de la Cuantitativa  Kilogramos Hoja de
masa corporal continua registro clinico
expresada en
kilogramos
Pit (SOFA, JPN)  Dependiente, Conteo automético ~ Cuantitativa  10e9/mcL Hoja de
independiente 0 manual del total discontinua registro clinico
del numero de (discretas)
plaquetas en una
muestra dada
PT (JPN) Independiente Cantidad de Cuantitativa g/L Hoja de
albuminay continua registro clinico
globulinas presentes
en el suero.
WBC (JPN) Independiente Conteo automético ~ Cuantitativa  10e9/mcL Hoja de
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Variable Tipo Definicion Escalade Calificacion Fuente (en Analisis/Control
(indice/Indicador) operacional medicién forma
genérica)
0 manual del total discontinua registro clinico
de leucocitos (discretas)
presentes en 1 mm
cubico
TAD (SOFA, JPN) Dependiente, Presion que ejerce  Cuantitativa mm Hg Hoja de
independiente la sangre sobre la discontinua registro clinico
pared de las arterias  (discretas)
durante la diastole.
TAS (SOFA, JPN) Dependiente, Presion que ejerce Cuantitativa mm Hg Hoja de
independiente la sangre sobre la discontinua registro clinico

Temp. (JPN)

TTP (JPN)

Uresis (SOFA,
JPN)

Independiente

Independiente

Dependiente,
independiente

pared de las arterias
durante la sistole.
Estado de calor del
cuerpo humano
Tiempo de
coagulacién que
mide el sistema
intrinseco de la
coagulacion,
sensible a
anticoagulantes.
Division de la uresis
diaria en 24 horas.

(discretas)

Cuantitativa
continua
Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Grados Celsius

segundos

mL/h

Hoja de
registro clinico
Hoja de
registro clinico

Hoja de
registro clinico
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Flujo de datos

Paciente con
diagnostico de PAS
cualquier etiologia

Captura de datos por dia: Edad,
género, dias de estancia, peso, FC,
FR, TAS, TAD, Temp, Fi02, ECG,
Hct, Plt, WBC, TTP, BUN, Cr, Ca PT,
BT, LDH, Pa02, PaCO2, EB,

Norepinefrina, Dopamina,
Dobutamina, TAC (Clasificacion de
| Diversas etiologias ‘ Balthazar) y uresis ‘ Disfuncion organcia ‘
Normalizacion por Célculo de puntaje de
criterios de IPNy SOFA
asignaion de puntaje -

Célculo de Puntajes
Normalizacion por derivados: Max SOFA,
criterios de JPN Delta SOFA, Delta
SOFA, Max Delta SOFA

Correlacion de Pearson, para
correlacionar isogravedad
(Puntaje de IPN vs SOFA y

puntajes derivados)

De acuerdo a los censos y a los criterios de inclusion, exclusion y eliminacion se
seleccionaron los pacientes con PAS de cualquier etiologia, se realizo la captura de
variables necesarias para el computo de las escalas de SOFA y puntajes derivados (Max
SOFA, Delta SOFA, Max Delta SOFA y SOFA total) y la determinacién de puntaje de
acuerdo a la Clasificacion propuesta por Hirota en JPN Guidelines for the management of
acute pancreatitis: severity assessment of acute pancreatitis, debido a la presencia de
diversas etiologias de la pancreatitis y posteriormente se estudié la correlacion de
Pearson para evaluar la fuerza de la correlacion de los distintos puntajes derivados de

SOFA comparados con el puntaje de gravedad otorgado por criterios de JPN a fin de
poder comparar la severidad.
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Resultados

El coeficiente de correlacion permite a los investigadores determinar si hay una
posible correlacion lineal entre dos variables medidas en el mismo objeto de
estudio (o identidad). Cuando estas dos variables son de una naturaleza continua
(son medidas como el peso, talla, longitud, etc.) la medida de asociacibn mas
frecuentemente usada es el coeficiente de correlacion de Pearson.

Esta asociacion puede ser expresada como un numero (el coeficiente de
correlacion), que va de -1 a +1. La correlacion de la poblacién es generalmente
representada como la letra griega rho (r) y la medida estadistica (coeficiente de
correlacion) es r.

La correlacion mide que tan bien se ajusta una linea recta a través de un grupo de
puntos distribuidos cuando se grafican en un eje cartesiano (X, y). Si la correlacion
es positiva, significa que cuando una variable incrementa, la otra tiende a
incrementar. Si la correlacion es negativa, significa que cuando una variable
incrementa la otra tiende a disminuir. Cuando un coeficiente de correlacion es
cercano a +1 (o -1), significa que hay una correlacion fuerte - los puntos se
encuentran distribuidos a lo largo de una linea recta. Por ejemplo, una correlaciéon
r = 0.7 puede ser considerada fuerte. De cualquier manera, cuanto mas la
correlaciébn se acerque a 0, mas débil es la correlacion; ya que la “nube”
(dispersion) de puntos no se encuentra cercana a una linea recta. Por ejemplo,
una correlacion r = 0.1 puede ser considerada débil. Para propoésitos cientificos,
una prueba t se utiliza para determinar si el coeficiente de correlacion es “fuerte” o

“significativo” o no. Esto se discutira mas adelante.
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Supuestos
Antes de usar el coeficiente de correlacion de Pearson como una medida de

asociacion, se debe estar de informado sobre sus supuestos, y limitaciones. Como
se menciond anteriormente, este coeficiente de correlacion mide una relacion
linear. Esto es, que entre la medicion de dos variables, mide que tan cerca de dos
medidas forman una linea recta cuando se grafican en contra de un eje cartesiano.
De esta manera, es deseable que los datos sean graficados previos a su
interpretacion. Por ejemplo, cuando se grafican, pueden mostrar una relacion
curva en lugar de una linea recta. Si éste es el caso, una correlacion de Pearson,
puede no ser la mejor medida de asociacion. Para evitar el sesgo en la
interpretacion de los datos, se acompafiaran el célculo con una grafica.

Otra presuncion de la correlacion es que ambas variables (las mediciones) deben
de ser datos continuos medidos en una escala de intervalos/proporciones.
También, cada variable debe ser de tener una distribucién aproximada a la normal.
Algunos autores han ofrecidos guias para la interpretacién del coeficiente de
correlacion®®. De cualquier manera todos estos criterios son de alguna manera
arbitrarios y no se deben de observar tan estrictamente. La interpretacién de un
coeficiente de correlacion depende del contexto y de sus propoésitos. Una
correlaciéon de 0.9 puede ser demasiado baja si uno esta verificando una ley fisica
usando instrumentos de alta calidad, pero puede ser interpretada como muy alta
en las ciencias sociales, donde puede haber una mayor contribucién de factores

complicantes.
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Presentacion de los resultados
En el Grafico 1 se representan 72 pacientes de los cuales se eliminaron del

estudio cinco por no cumplir con los criterios de ingreso.

Grafico 1. Distribucién porcentual por sexo de los pacientes

Sexo

B Hombres ™ Mujeres

En esta grafica se encontré una predominancia de pacientes del sexo masculino
con una proporcion de 2:1 (49 hombres vs 23 mujeres), y se encuentran de los
datos con una media de edad de 38 y una D.E. £14.34 (edad minima de 16 afios,
maxima de 80), con una estancia media de 9 dias y una DE de 8.79dias,

(estancia minima 0 dias, maxima de 45 dias).
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Grafico 2. Distribucion porcentual por gravedad segun criterios de JPN

Distribucion porcentual por
gravedad segun criterios de JPN

B Estadio 1; Pancreatitis aguda leve
B Estadio 2; Pancreatitis aguda severa |
m Estadio 3; Pancreatitis aguda severa Il

M Estadio 4; Pancreatitis aguda extremadamente severa

En el grafico 2 se muestra la distribucion porcentual de gravedad segun criterios
de JPN donde sobresalen la pancreatitis aguda severa estadio 3, seguida de la
pancreatitis aguda severa o estadio 2, y solamente el cinco por ciento solamente
de pancreatitis aguda extremadamente severa grado 4.

La correlacion nos muestra entre las distintas variables estudiadas mostro la

siguiente correlacion, disponible en la tabla siguiente (Tabla 1):
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Tabla 1. Correlaciones de Pearson entre puntaje de JPN y SOFAy
componentes derivados

Componente SOFA r Interpretacion
Respiratorio 0.107195652 Correlaciéon positiva muy baja
Coagulacion 0.221035 Correlacién positiva baja

Hepético 0.094184 Correlacion positiva muy baja
Cardiovascular 0.189793 Correlacion positiva muy baja
Neuroldgico 0.402462 Correlacion positiva moderada
Renal 0.436682512 Correlacién positiva baja
SOFA Total 0.636099924 Correlacion positiva moderada
Total Max SOFA 0.595307269 Correlacion positiva moderada
Delta SOFA 0.093341915 Correlacién positiva muy baja
Max SOFA 0.553074628 Correlacion positiva moderada
Max Delta SOFA 0.387377167 Correlacion positiva baja

Las correlaciones entre las distintas variables estudiadas son positivas, es decir,
que al incrementarse una de ellas se incrementa correspondientemente la
correlacion y el peso de la variable aunque con distintos grados de correlacion.

No existe una correlacion positiva alta o muy alta para los distintos items que
comprende el SOFA, al realizar las mediciones para la correlacién con JPN.

Se observan que los items correspondientes a coagulacién y respiratorio no
presentan una correlacién positiva moderada, sino que se encuentran dentro de
las correlaciones positivas de bajas a muy bajas.

Para la interpretacion de las siguientes tablas se realizara el ordenamiento de
mayor a menor valor de r y se describen las caracteristicas de acuerdo al orden
establecido por la siguiente tabla, en la que se observan un ordenamiento distinto

con predominancia de factores (Tabla 2):
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Tabla 2. Correlaciones de Pearson entre puntaje de JPNy SOFAy
componentes derivados en orden descendente de correlacion

Componente SOFA

r

Interpretacion

SOFA Total
Total Max SOFA
Max SOFA
Renal
Neuroldgico
Max Delta SOFA
Coagulacion
Cardiovascular
Respiratorio
Hepatico
Delta SOFA

0.636099924
0.595307269
0.553074628
0.436682512
0.402462
0.387377167
0.221035
0.189793
0.107195652
0.094184
0.093341915

Correlacion positiva moderada
Correlacion positiva moderada
Correlacion positiva moderada
Correlacion positiva baja
Correlacion positiva moderada
Correlacién positiva baja
Correlacion positiva baja
Correlacion positiva muy baja
Correlacién positiva muy baja
Correlacién positiva muy baja

Correlacion positiva muy baja

Se observa en el grafico 3, asi como en la Tabla 2 que el poder de asociacién es

bajo, en la primera correlacion entre componente respiratorio y puntaje por

criterios de JPN una pobre asociacion con la escala de severidad. Pareciera tener

poca correlacién con la literatura internacional en la que se ha descrito como un

factor independiente de la mortalidad
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Grafico 3. Correlacion de Pearson, entre SOFA, componente respiratorio y
puntaje por criterios de JPN2

SOFA, componente respiratorio

& SOFA, componente
respiratorio

SOFA
N)

—— Linear (SOFA,

respiratorio)

Puntaje JPN

El SOFA, componente respiratorio (Grafico 3) presenta los siguientes resultados r
= 0.1072 el cual muestra una correlacion positiva muy baja.

Los ultimos items (en referencia a la tabla 2) parecieran no tener correlacion
(correlacién positiva muy baja). Llama la atencion la baja correlacién en relacién al
componente respiratorio, ya que no presenta una correlaciéon congruente con la
severidad de la pancreatitis de acuerdo con los criterios de JPN y el hecho de que

los pacientes reciben ventilacibn mecanica.

2 Variable independiente en abscisas y dependiente en ordenadas
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Grafico 4. Correlacion de Pearson, entre SOFA, componente coagulacion y
puntaje por criterios de JPN

SOFA, componente coagulacion
4 -
3 .

& SOFA, componente
= 2 - coagulacién
2

—— Linear (SOFA,
1 W o v componente
coagulacién)
: M
0 5 10 15 20
Puntaje JPN

En relacion SOFA, componente coagulacion (Grafico 4) el valor presente es de r =

0.2210 con una correlacién positiva baja.

El item correspondiente a componentes hemostaticos (coagulacion) a pesar de la
correlacion positiva baja pareciera no recibir influencia externa de los distintos
items, sin presentar asociacion temporal — no se considero en el estudio
realizacion de una comparacion de este tipo — aunque por las caracteristicas
fisiopatologicas y de historia natural de la enfermedad hubiera sido deseable

realizarlo.
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Grafico 5. Correlacion de Pearson, entre SOFA, componente hepatico y
puntaje por criterios de JPN

SOFA, componente hepatico
4 - ® ¢
3 .
< & SOFA, componente
é 29 S0 00 * hepatico
—— Linear (SOFA,
PN Y Y N componente
hepatico)
09— 90000000 & ¢
0 5 10 15 20
Puntaje JPN

El SOFA, en su componente hepatico (Grafico 5) el valor presente es de r =
0.0941 y se interpreta como correlacién positiva muy baja.

Los ultimos items parecieran no tener asociacibn numérica (correlacion positiva
muy baja) aunque repetidamente tiene una correlacion mayor, particularmente en
la evaluacion de disfuncion organica por sepsis, aunque correlacionado con la
evolucion temporal encontrandose entre la primera y segunda fase como se
expone en la parte de marco tedrico y corroborado por mediciones transversales

como el realizado por Juneja en 2010.
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Grafico 6. Correlacion de Pearson, entre SOFA, componente
cardiovascular y puntaje por criterios de JPN

SOFA, componente cardiovascular
4 - visy -
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& SOFA, componente
= 2 - cardiovascular
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1 SISReiisiv componente
cardiovascular)
|-
0 10 20 30
Puntaje JPN

El SOFA, componente cardiovascular (Grafico 6) el valor obtenido de r fue de
0.1897 y se pudiera interpretar de la siguiente manera como una correlacion
positiva moderada.

En relacién al componente cardiovascular de la escala en estudio, y a pesar de el
uso de vasopresores pareciera tener una correlacion sin complicaciones para su
uso o factores de confusion, aunque su nivel de correlacion sea moderado, se
encuentra en valores limitrofes que limitarian su uso como item

independientemente predictor se severidad en PAS.
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Grafico 7. Correlacion de Pearson, entre SOFA, componente neuroldgico y
puntaje por criterios de JPN

SOFA, componente neurolégico
4 -
3 .
< & SOFA, componente
&2 - 'S neuroldgico
wv
—— Linear (SOFA,
1 4 w componente
neuroldgico)
O T T 1
0 10 20 30
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Con respecto a SOFA, componente neurologico (Grafico 7) el valor obtenido es de
r = 0.4024 que indica una correlacién positiva moderada.

La tercera correlacion positiva moderada es el componente neuroldgico del SOFA,
el cual es dependiente del nivel de sedacion del paciente, el cual es una
intervencidn adyuvante/terapéutica frecuente en el contexto de la Unidad de
Cuidados Intensivos, lo que puede invalidar su utilidad como componente
determinante de la severidad del proceso pancreético. En este punto se pudiera
hacer el cuestionamiento de la correlacidon fisiopatologica entre pancreatitis y
deterioro neurolégico en el contexto de incremento de la severidad de la

pancreatitis, evento no abordado en el presente estudio.
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Grafico 8. Correlacion de Pearson, entre SOFA, componente renal y
puntaje por criterios de JPN

SOFA, componente renal
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Puntaje JPN

En relacién al SOFA, componente renal el valor obtenido fue de r = 0.4367 el cual
implica una correlacion positiva moderada como se presenta en el Grafico 8.

La cuarta correlacion positiva moderada es el componente renal de la escala de
SOFA, el cual unicamente pudiera ser obscurecido por el uso de diuréticos en la
unidad de cuidados intensivos, seria preferible para evitar el tener un factor mas
de confusion en esta variable el uso de un marcador no dependiente de la

administracion de diuréticos para evaluar este item.
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Grafico 9. Correlacion de Pearson, entre SOFA Total y puntaje por
criterios de JPN

14 -
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¢ SOFA Total
—— Linear (SOFA Total)

Puntaje JPN

Con respecto a SOFA Total, presentado en el Grafico 9, el valor calculado para la
correlacion es r = 0.6361 el cual se interpreta como correlacion positiva moderada.
La presencia de las medidas derivadas de SOFA, como son Total Max SOFA,
Delta SOFA, Max SOFA y Max Delta SOFA presentaron un comportamiento
heterogéneo en las correlaciones al realizar la interpretacién, yendo desde
correlaciones positivas bajas hasta correlaciones positivas moderadas ya que los
valores de r van desde valores de 0.63609 hasta de 0.09334.

Se puede inferir de la tabla presentada que la correlacion entre el SOFA Total y el
puntaje de JPN es la que pudiera emplearse como escala predictora de severidad,
que es el motivo del presente estudio, pero presenta varias criticas y
consideraciones a su interpretacion, las cuales se presentan en manera

descendente y presentando la discusion a la interpretacién con consideraciones
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metodoldgicas, clinicas y de sesgo que deben considerarse antes de utilizarla
como predictor de isogravedad:

SOFA Total es una medida derivada de la suma de los seis diferentes items
presentes en la valoracion por escala de SOFA, es decir que se suman los
distintos valores de componentes neurolégicos, renales, cardiovasculares,
coagulacion, hepatico y componente respiratorio, cualquier sesgo en estos se
transmitira en la puntuaciéon final, aunque también al ser un valor numérico

derivado pudiera compensar el sesgo transmitido por otros sistemas.

Grafico 10. Correlacion de Pearson, entre Total max. SOFA y puntaje por
criterios de JPN

Total maximo SOFA
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Puntaje JPN

El Total maximo SOFA el valor presente calculado es de r = 0.5953 que muestra
una correlacion positiva moderada, representada en este grafico (Grafico 10). En

este caso no se puede utilizar como una medida predictora ya que precisa el
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calculo de un SOFA basal y una serie de puntajes de SOFA subsecuentes contra

cuales comparara lo que inhabilita su utilizacion como escala prondstica.

Grafico 11. Correlacion de Pearson, entre Delta SOFA y puntaje por
criterios de JPN
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En relacién al Delta SOFA el valor obtenido de r fue de 0.0933 con una correlacion
positiva muy baja, demostrado en el Grafico 11.

Otra de las variables estudiadas, el Delta SOFA, se encuentra con una correlacion
positiva baja, y debido a ello se limita su utilidad, aunque por el tamafio de la
muestra empleada y el disefio del estudio, no se pudiera aprobar o descalificar
esta medida derivada como factor predictivo de severidad de pancreatitis, aunque
presenta segun varias series presentadas tanto por Vincent, Ferreira y otros un
mejor ajuste, en contraste con lo aqui presentado, no pudiendo descartar que sea

un sesgo por el tamafo de la muestra.
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Grafico 12. Correlacion de Pearson, entre Max SOFA y puntaje por
criterios de JPN
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El Max SOFA (aqui presentado, Gréafico 12) el valor obtenido es de r = 0.5531 que
indica una correlacién positiva moderada, aunque se trata de un buen ajuste
presente

Aparentemente el Max SOFA es la segunda mayor correlacion, pero no es una
escala aplicable desde el inicio ya que requiere al menos de una valoracion inicial,
y posteriormente la busqueda del mayor valor de SOFA por cada uno de los items,

lo cual no se puede realizar en un contexto clinico de manera fiable.
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Grafico 13. Correlacion de Pearson, entre Max Delta SOFA y puntaje por
criterios de JPN
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Dentro del estudio realizado el Max Delta SOFA el valor obtenido r = 0.3874 con la
siguiente interpretacién correlaciéon positiva baja, sufriendo de las mismas
consideraciones metodolédgicas para su interpretacién y uso en la practica clinica

gue la puntuacion de SOFA Max Total.
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Discusion

El curso clinico de la PAS es variable, incluso para los pacientes admitidos a las
unidades de cuidados intensivos, volviéndose imperativo identificar los pacientes
gue se encuentran en riesgo de desarrollar complicaciones en una fase temprana
para que se tomen medidas agresivas para mejorar el prondstico. Se han utilizado
diversos sistemas de puntajes para evaluar la mayor o menor severidad y para
evaluar la mortalidad mayor en ellos. En varios estudios clinicos® 1% |a escala de
SOFA ha demostrado tener la mejor exactitud para prevenir la severidad y la
mortalidad a 30 dias en distintos estudios® 42305152 Aynque la presencia o no
de ventilacién mecanica fue encontrada en el estudio de Juneja[*? de ser un
predictor independiente de severidad en esta serie no fue posible llegar a las
mismas conclusiones, probablemente por las diversas etiologias presentes en los
pacientes al momento del estudio y el tamafio de la muestra. No se encontré una
correlacion significativa como lo describen varios autorest2- 423051521 an relacién
a los distintos componentes de la escala de SOFA, en los que se puede observar
diversas disfunciones en distintos estadios del tiempo ya que la basqueda de
asociacion temporal y grados de disfuncién no fue objetivo de este estudio.
Aunque el objetivo del estudio fue el de evaluar la severidad de la pancreatitis en
un grupo heterogéneo de pacientes con etiologias diversas, se buscé normalizar
estas diferencias mediante una escala agnostica a etiologia y que no dependa de
variables clasicas o con peso para una patologia especifica, como lo es la escala
de JPN®. Aunque la escala de APACHE Il es la que se encuentra difundida
ampliamente y ha demostrado tener un buen valor predictivo en PAS, carece de la

facilidad de aplicacion y tiene un valor limitado en el reconocimiento de los
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pacientes en etapas tempranas, lo que se ha intentado demostrar en este estudio.
Otras sistemas de severidad general como SAPS Il, Bruselas y MPM Il han sido
menos frecuentemente evaluados en esta poblacion de pacientes, aunque algunas

de ellas con divergencias estadisticamente  significativas 'y no

[48, 49, 50, 51, 52]

significativas
Dentro de las diversas escalas especificas para pancreatitis como la escala de
Glasgow modificada carece de la difusion que SOFA aunque se ha demostrado
una buena correlacién entre severidad y mortalidad y como desventaja es el
retraso de 48 horas para determinar estos puntajes, cosa que no ocurre dentro de
la escala de SOFA. En relacion con la escala POP, especifica de pancreatitis, falla
en evaluar la severidad de la pancreatitis, que es el motivo de este estudio pero se
ajusta adecuadamente para evaluar la mortalidad®® 223051521 aunque se puede
aplicar con la facilidad de la escala de SOFA.

En relacion a la escala utilizada, la mortalidad reportada, pareciera ajustarse a la
literatura en la que se ha reportado la falla organica como predictor de mortalidad
y que la velocidad en el reconocimiento de la disfuncion organica. De aqui que los
sistemas de puntuacion, como SOFA, MOD y LOD, que se encuentran disefiados
para evaluar la severidad y desarrollo de disfuncién organica como una sola
puntuacion. Existen incluso algunos estudios en los que se han evaluado las
distintas escalas, la escala de SOFA tiene el mayor valor discriminatorio que otros
y ha demostrado desarrollarse consistentemente mejor que otras series de
estudios. Puede ayudar a predecir la mortalidad pero también puede utilizarse
como un determinante de severidad y una medida a la respuesta al tratamiento

instituido 8 42 50. 511
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Conclusiones

Se logro corroborar la utilidad de la escala SOFA como predictor de severidad en
PAS, pero ninguno de los distintos componentes (renal, hepatico, coagulacion
neuroldgico) resulto ser determinante o tener un mayor peso estadistico. Dentro
de las escalas derivadas de SOFA (Delta SOFA, Max Delta SOFA, Max SOFA,
etc.), ninguna de ellas resulto tener el mejor valor predictivo para la gravedad de
pancreatitis, en contraste con algunos estudios como los realizados por Ferreira,
Ceriani y Vincent donde se ha encontrado un mejor ajuste para la puntacién
arrojada por el Delta SOFA, como predictor de gravedad y mortalidad,
probablemente por ausencia de datos y por ser un estudio retrospectivo, y por el
tamafo de la poblacion. Seria ideal realizar este estudio de manera prospectiva,
para poder controlar de manera ordenada las variables de estudios y determinar
propiamente los pesos estadisticos que tiene cada uno de éstos de una manera
objetiva. Seria asimismo deseable realizar un estudio de analisis univariado y
multivariado con las distintas escalas pronosticas, tomando en cuenta los criterios
estandarizados aqui propuestos a fin de poder realizar una comparacién mas

acorde de la severidad y en su caso de la mortalidad si asi se desea.
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Propuestas

1. Se sugiere apegarse a los criterios diagnésticos para pancreatitis, de
preferencia a los que permitan evaluar la evolucién de la disfuncidn organica.

2. Seria altamente deseable tener a disposicion en cada una de las unidades de
cuidados intensivos y de manera consistente los estudios de laboratorio
(amilasa, lipasa, Hct, PIt, WBC, TTP, BUN, Cr, Ca, PT, BT, LDH, PaO2,
PaCO2, EB) y que se cuente con disponibilidad de estudios de imagen (TAC)
para realizar una correcta estadificacion inicial y seriada de la severidad de la
pancreatitis.

3. Seria deseable incluir un perfil pancreatico que incluya los pardmetros
anteriormente mencionados, a fin de evitar omitir algun parametro de
laboratorio  requerido para poder aplicar las distintas escalas
independientemente de la etiologia de la pancreatitis.

4. Se sugiere realizar una guia de practica clinica de acuerdo a la severidad que
para los distintos estadios y su manejo especifico para cada uno de los
distintos subgrupos establecidos por criterios de JPN ya que permite identificar,
independientemente de la etiologia los distintos estadios de la PAS.

5. Considerar establecer estandares de cuidado de acuerdo a las guias

internacionales.
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