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- El individuo ha luchado siempre para no ser absorbido por la tribu. Si lo intentas, a
menudo estaras solo, y a veces asustado. Pero ningun precio es demasiado alto por el

privilegio de ser uno mismo.

- Friedrich Nietzsche
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RESUMEN

La pancreatitis aguda es una enfermedad frecuente. En esta enfermedad se produce una
inflamacion aguda del pancreas que puede cesar en este punto e ir seguida de fendmenos de
reparacion y cicatrizacion o, menos frecuentemente, de una respuesta inflamatoria sistémica que
puede producir la afectacion de otros sistemas (circulatorio, respiratorio o excretor renal) dando
lugar al desarrollo de falla organica maltiple e incluso la muerte del paciente.

Aungue se ha comprobado la relacién de la pancreatitis aguda con una enfermedad
acalculosa de las vias biliares, los célculos de estas ultimas (coledocolitiasis) representan la
forma mas comdn de anormalidad biliar. Ain no se aclara por completo el mecanismo causante
de la pancreatitis por un célculo por lo cual existen varias teorias al respecto.

Se realiza el presente estudio con la finalidad de revisar la severidad de la Pancreatitis

biliar aguda y su relacion con los niveles de calcio sérico como factor prondstico de severidad.

Se revisaron expedientes de pacientes los cuales presenten el diagnostico de pancreatitis
biliar en el periodo de enero a diciembre de 2014, obteniendo los siguientes resultados: 72
pacientes fueron seleccionados, los cuales presentaban completos los criterios de inclusion para
este estudio, 19 eran del sexo masculino 26.4% y 53 del sexo femenino 73.6%, en el rango de los
17 hasta los 81 afios con una media 40.97 afios, se cuantifico el nivel de calcio sérico al ingreso y
a las 48 horas de iniciado el padecimiento, el calcio sérico al ingreso varié desde 6.4 mg/dL hasta
11.3mg/dL con una media en 8.8069mg/dL, a las cuarenta y ocho horas las mediciones de calcio
se presentaron desde 6.3mg/dL hasta 10.5mg/dL una media calculada en 8.2986mg/dL. Se valoro
estudios tomogréaficos del 100% de los pacientes, 42 paciente presentaron pancreatitis leve lo que
representa 58.3%, 24 paciente pacreatitis moderada lo que representa el 33.3% y por ultimo el

8.4% (6 pacientes) pancreatitis severa. Los niveles de calcio y la severidad observada no difieren
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significativamente entre ellas. El valor de Chi cuadrado fue 1.6888 que difiere del valor critico
esperado de 5.99, Por lo tanto, no podemos rechazar la hipétesis de no correlacion. Lo anterior,
indica que no existen diferencias estadisticamente significativas entre calcio y la severidad de la

pancreatitis.

ABSTRACT

Acute pancreatitis is a common disease. In this disease acute inflammation of the pancreas may
stop at this point and be followed by repair and scarring phenomena or, less frequently, a
systemic inflammatory response that can cause disease in other systems (circulatory, respiratory
or renal excretory occurs ) leading to the development of multiple organ failure and even death.

Although it has established a relationship of acute pancreatitis with a acalculous biliary
tract disease, calculations of the latter (choledocholithiasis) represent the most common form of
biliary abnormalities. Not yet completely clarified mechanism causing pancreatitis calculation
for which there are several theories.

This study in order to check the severity of acute biliary pancreatitis and its relation to
serum calcium levels as a predictor of severity.

Records of patients who presented the diagnosis of gallstone pancreatitis in the period
from January to December 2014 were reviewed, with the following results: 72 patients were
selected, which had full inclusion criteria for this study, 19 were male 26.4% and 53 female
73.6%, in the range of 17 to 81 years with an average 40.97 years, the level of serum calcium to
admission and 48 hours of starting condition, was quantified ranged income from 6.4 mg / dL to
11.3mg / dL with a mean 8.8069mg / dL, to forty-eight hours, the calcium measurements were
presented from 6.3mg / dL to 10.5mg / dL in a calculated 8.2986mg / dL average. Tomographic
studies 100% of patients were performed, 42 patients had mild pancreatitis which represents
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58.3%, 24 patients moderate pacreatitis accounting for 33.3% and finally 8.4% (6 patients)
severe pancreatitis was assessed. Calcium levels and severity observed did not differ
significantly between them. The chi-square value was 1.6888 which differs from the expected
5.99 critical value, therefore, can not reject the hypothesis of no correlation. This indicates that

there are no statistically significant differences between calcium and severity of pancreatitis.
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INTRODUCCION

La pancreatitis aguda es la inflamacién aguda del pancreas; representa un reto diagndstico en
pacientes con dolor abdominal y, en caso de complicaciones eleva la morbilidad, mortalidad y
costos hospitalarios. La incidencia varia segin la poblacién, con diferencias desde 10 a 20,2
hasta 150-420 casos por cada millon de habitantes. En las Gltimas dos décadas su incidencia ha
aumentado considerablemente, incluso en algunos paises en méas de 30% Whitcomb y cols. En
México no se tienen datos estadisticos completos, pero se sabe que en 2001 fue la decimoséptima
causa de mortalidad, con una prevalencia de 3%, Sanchez-Losada y cols. La pancreatitis aguda
leve se presenta en 80% de los casos y la pancreatitis aguda severa en el 20% restante. La
mortalidad por pancreatitis aguda leve es menor de 5-15%, y por pancreatitis aguda severa es
hasta 25-30%, Ortega y cols. La causa mas comun es por alcoholismo en hombres, y por litiasis
vesicular en mujeres. En México 49% de las pancreatitis agudas son de etiologia biliar y 37%
son alcohdlicas.

La mortalidad tiene un patron bifasico pues la mitad de las muertes tempranas ocurren en
los primeros 14 dias, mientras que las muertes tardias suceden en los primeros tres meses. La
hipocalcemia es multifactorial y se atribuye a la saponificacion del calcio con acidos grasos
libres, hipoalbuminemia, hipomagnesemia, asi como aumento de secrecién de calcitonina. Las
complicaciones sistémicas pueden ser la insuficiencia organica multiple y el sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica. Las mas severas suelen ser las pulmonares (derrame pleural,
sindrome de dificultad respiratoria), que tienen una incidencia de 15-55% en pancreatitis aguda
severa. Se ha documentado la participacion de la ICAM-1 (molécula de adhesién intercelular-1)
en la progresion del dafio pulmonar que complica a la pancreatitis aguda. Las complicaciones

locales pueden ser: necrosis de células acinares, absceso y formacion de pseudoquiste, hasta 57%
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de pacientes hospitalizados tendran colecciones liquidas. La infeccion de la necrosis pancreética
es monomicrobiana en 75% de los casos, y suele ser por E. coli, Pseudomonas, Klebsiella y
Enterococcus spp. La infeccién fangica ocurre en 9% de las necrosis pancreaticas.

En el presente trabajo realizaremos un estudio retrospectivo en el cual se revisaran
expedientes de pacientes que presentaron el diagnéstico de pancreatitis biliar desde enero a
diciembre de 2014, con la intencion de revisar niveles de calcio sérico asi como estudios
tomograficos para realizar una correlacion entre dichos niveles de calcio y la severidad
presentada en los estudios tomogréaficos realizados en los pacientes del Hospital General del
Estado Ernesto Ramos Bours.

No se cuenta con estadisticas confiables en nuestro pais y menos en nuestro estado, pero
en nuestro hospital el diagnostico de pancreatitis aguda asociado a litiasis biliar es una patologia
muy frecuente, y la identificacion temprana de severidad es Util para evitar complicaciones

fatales instaurando un manejo agresivo temprano.
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CAPITULO |
1.1 MARCO TEORICO

La pancreatitis aguda es una enfermedad frecuente. En esta enfermedad se produce una
inflamacion aguda del pancreas que puede cesar en este punto e ir seguida de fendmenos de
reparacion y cicatrizacion o, menos frecuentemente, de una respuesta inflamatoria sistémica que
puede producir la afectacion de otros sistemas (circulatorio, respiratorio o excretor renal) dando
lugar al desarrollo de falla organica multiple e incluso la muerte del paciente. A ello contribuye
también la aparicion de infecciones pancreaticas debido a un fendmeno de traslocacion
bacteriana Pandol y colaboradores.

Por lo regular, la pancreatitis inicia por varios factores que incluyen calculos biliares,
alcohol, traumatismo e infecciones y en algunos casos es hereditaria Davenport y colaboadores.
Con gran frecuencia, los pacientes con pancreatitis aguda sufren complicaciones adicionales,
como sepsis, choque e insuficiencias respiratoria y renal que tienen como resultado una gran
morbilidad y mortalidad. En Estados Unidos ocurren cada afio alrededor de 300 000 casos, de los
cuales del 10 al 20% son graves y representan mas de 3 000 muertes. La pancreatitis es un factor
contribuyente en 4000 muertes anuales adicionales y provoca una carga econémica superior a 2
000 millones de ddlares en los costos de la salud en Estados Unidos cada afio Saluja y cols 2003.

A pesar de la gran investigacion que se lleva a cabo sobre esta enfermedad, alin no se
comprenden por completo los mecanismos fisiopatoldgicos. Esto puede atribuirse en parte a la
falta de acceso relativo a material clinico para estudios experimentales, que condujo al desarrollo
de varios modelos de pancreatitis experimental con los que se valoran sus causas, fisiopatologia

y regimenes terapéuticos.

NIVELES DE CALCIO SERICO Y SU RELACION CON SEVERIDAD EN PANCREATITIS BILIAR EN EL HOSPITAL GENERAL DEL
ESTADO DE SONORA

12



Aunque se ha comprobado la relacion de la pancreatitis aguda con una enfermedad
acalculosa de las vias biliares, los calculos de estas ultimas (coledocolitiasis) representan la
forma méas comun de anormalidad biliar. Aln no se aclara por completo el mecanismo causante
de la pancreatitis por un céalculo, si bien siempre se han implicado estos ultimos desde la
observacion de Opie en 1901. Este investigador notificé el caso de dos pacientes que murieron
por pancreatitis aguda con célculos impactados en el &mpula de Véter. Tal hallazgo llevo a
proponer la “hipétesis de un conducto comiin”, segtin la cual un bloqueo después de la unién de
los conductos biliar y pancreatico provoca flujo de bilis al pancreas, el cual a continuacion se
lesiona por la accion detergente de las sales biliares.

Entre las objeciones relevantes de esta teoria figura el hecho anatémico real de que la
mayor parte de los individuos tiene un conducto comun tan corto que un célculo localizado en
ese sitio bloguearia los conductos pancreatico y biliar y aislaria con efectividad los dos sistemas.
Maés aun, la presion hidrostatica en el conducto biliar es mas baja que en el pancreatico, un
estado que favoreceria el flujo anormal de jugo pancreatico al conducto biliar y no en la
direccion opuesta. En animales experimentales se reconocié que el flujo normal de bilis a traves
del conducto pancreatico no obstruido no causa pancreatitis aguda (aunque la inyeccion
retrograda forzada de bilis al pancreas produce una lesion similar a la de la pancreatitis aguda),
lo cual refuerza las observaciones mencionadas.

Otro mecanismo ocasional propuesto postula que el paso de un célculo a través del
esfinter de Oddi lo torna incompetente de forma momentanea y permite el reflujo de jugo
duodenal que contiene enzimas digestivas activadas hacia el sistema ductal pancreatico. No
obstante, es dudoso que el tiempo de transito a través del esfinter de Oddi sea lo bastante
prolongado para ocasionar una incompetencia suficiente. Por ultimo, aln persiste la observacion
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de que los procedimientos, como la esfinterotomia, disefiados para tornar incompetente el
esfinter, no causan pancreatitis. Acosta y cols. Por consiguiente, aunque es razonable desechar
un esfinter de Oddi incompetente como factor causal de la pancreatitis aguda, no es tan simple
rechazar el papel de los célculos biliares. Un estudio clinico demostré que 88% de los individuos
con pancreatitis aguda elimind célculos biliares por las heces en el transcurso de 10 dias luego
del ataque. Esto contrasta con solo 11% de los enfermos con célculos biliares que no tienen
pancreatitis, lo que sugiere que el proceso de eliminacion de un célculo biliar puede relacionarse
con el desarrollo de pancreatitis aguda (Acosta et al., 1974.)

Esta informacion justifica investigar un factor causal méas probable que el flujo retrégrado
anormal de bilis o jugo duodenal al pancreas. Un fendmeno comun que comparten la enfermedad
litidsica biliar y otros padecimientos que provocan pancreatitis aguda, como la infestacion
helmintica del conducto pancreatico o su bloqueo por tumores, es la hipertension ductal que
resulta de la secrecién exocrina constante a un conducto pancreatico obstruido, Acosta et al.,
1974. Se ha propuesto una explicacion mecanica simple por la cual la presion intraductal elevada
da lugar a la rotura de conductillos mas pequefios y fuga de jugo pancreéatico al parénquima. Pese
a que el pH del liquido del conducto pancreatico se conserva entre 8 y 9 por la secrecion de
bicarbonato, el pH intersticial de 7 en el tejido pancreatico favorece la activacion de proteasas
cuando ocurre extravasacion transductal de liquido, Steer et al., 1998. Si bien, es probable que la
obstruccién e hipertension ductales pancreaticas sean factores iniciales en el origen de la
pancreatitis aguda, adn se investiga el mecanismo por el que la hipertensién ductal inicia la
lesion pancredatica. Aungue todavia no se aclaran los factores mecanicos que inician el proceso,
en la actualidad se acepta mas la teoria de colocalizacién, como el mecanismo celular de la
pancreatitis aguda, Steer y Saluja 1998.
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En el pancreas normal, los cimogenos digestivos inactivos y las hidrolasas lisosomicas
estan separados en organelos distintos. No obstante, en respuesta a una obstruccion ductal,
hipersecrecion o agresion celular, estas dos clases de sustancias se localizan inapropiadamente en
una estructura vacuolar dentro de las células acinares pancreaticas. Se ha postulado una cascada
en la que el tripsindgeno se halla en forma concurrente con la catepsina B para producir tripsina
activada, que a su vez activa a los otros cimogenos digestivos. Estas enzimas digestivas activas
inician a continuacién la autodigestion dentro de las células acinares pancreéaticas, lo cual
conduce a la pancreatitis.

La hipocalcemia se ha asociado a la severidad de la Pancreatitis Aguda, pero su
etiopatogenia ha sido motivo de discusion por décadas. Langerhans, en 1890, observo depositos
de calcio en areas de necrosis grasa, Edmondson, en 1944, postul6 que la hipocalcemia es debida
a la formacién de jabones de calcio.

Se ha reportado aumento de la hormona paratiroidea en pacientes con hipocalcemia y
normocalcemia que indican que el agotamiento de la hormona paratiroidea es el principal factor
inductor de hipocalcemia persistente en Pancreatitis Aguda. Condon et al., 1975.

En estudios de modelos experimentales de Pancreatitis Aguda en animales, se ha
observado que las concentraciones de calcio ionizado y calcio total disminuyen de 6 a 18 horas
después de la induccion de pancreatitis, debido a la acumulacion de calcio en tejidos blandos,

Imrie. et al., 2002.
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1.2 CAUSAS DE PANCREATITIS

La pancreatitis aguda es un tema complejo porque suelen relacionarse muchos factores diferentes
en el origen de esta enfermedad y en ocasiones no se identifican los elementos etiologicos.
Ochenta a 90% de los casos depende de dos factores: célculos de vias biliares y alcoholismo. El
restante 10 a 20% lo constituyen una enfermedad idiopética o una diversidad de causas, entre
ellas traumatismo, operacion, farmacos, herencia, infeccion y toxinas, (Yeo et al., 2000).

Dentro de las causas comunes: Litiasis Vesicular, Alcohol, Hipetrigliceridemia,
Colangiopancreatografia retrograda endoscépica (CPRE) en particular después de la practica de
manometria de las vias biliares, traumatismo (en particular el no penetrante de abdomen), estado
posoperatorio (estado posterior a operaciones abdominales y no abdominales), farmacos
(azatioprina, 6 mercaptopurina, sulfonamidas, estrogenos, tetraciclina, &cido valproico, farmacos
contra VIH), disfusion del esfinter de Oddi.

Causas poco comunes: Vasculares y vasculitis (estados de isquemia-hipoperfusion
después de operaciones de corazon), conjuntivopatias y purpura trombocitopénica trombotica,
cancer de péancreas, hipercalcemia, diverticulo periampular, pancreas dividido, pancreatitis
hereditaria, fibrosis quistica, insuficiencia renal.

Causas raras: infecciones (parotiditis, por virus coxackie o citomegalovirus, echovirus y
parasitos), autoinmunitarias (como sindrome de Sjogren).

Causas por considerar en personas con crisis recurrentes de pancreatitis aguda sin un
origen evidente: Enfermedad oculta de las vias biliares o conductos pancreéaticos (en particular
microlitiasis, sedimento), farmacos, Hipetrigliceridemia, pancreas dividido, cancer de pancreas,

disfuncidn del esfinter de Oddi, fibrosis quistica, causas idiopaticas.
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1.3 FISIOPATOLOGIA

La pancreatitis aguda ocurre en grados variables de gravedad y sus determinantes son
multifactoriales. El concepto general que prevalece en la actualidad aduce que la enfermedad
inicia con la activacién de cimodgenos digestivos dentro de células acinares, los cuales las
lesionan. Estudios sugieren que es posible determinar la gravedad final de la pancreatitis
resultante por los acontecimientos que tienen lugar en un momento posterior a la lesion de las
células acinares. Es posible mencionar incorporaciéon y activacién de células inflamatorias y
generacion y liberacion de citosinas y otros mediadores quimicos de la inflamacién, Saluja et al.,
1999.

En condiciones fisioldgicas, el pancreas sintetiza gran cantidad de proteinas. La mayor
parte la constituyen enzimas digestivas. Debido a que el pancreas exocrino libera varias enzimas
potencialmente perjudiciales para si mismo, este 6rgano previene su auto digestion al reunir de
forma intracelular los precursores inactivos de estas enzimas, llamadas proenzimas o cimdgenos,
que a continuacion se transportan y secretan fuera de la glandula. Su activacion se lleva a cabo
de manera segura en el duodeno, en donde la enzima enteropeptidasa (o enterocinasa) del borde
en cepillo activa el tripsindgeno y la tripsina resultante activa en seguida a los otros cimogenos
en una reaccion en cascada, (Saluja et al., 2004).

Para proteger mas al pancreas de estas enzimas digestivas perjudiciales en potencia, éstas
se segregan desde el espacio citoplasmico en las células acinares encerradas en organelos unidos
a la membrana llamados granulos de cimogeno. Otro medio de proteccion lo proporciona la
sintesis de inhibidores de tripsina, que se transportan y almacenan junto con las enzimas
digestivas cimdgenas. Estas Ultimas estan disponibles para inhibir cantidades pequefias de
tripsinégeno activado de manera prematura dentro de células acinares pancreaticas. Muchas
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veces se asume que la pancreatitis aguda ocurre cuando se altera este proceso y se lesiona la
glandula por accion de las enzimas que produce, activadas de forma errdnea. Esta teoria se basa
en tres premisas: a) las enzimas del duodeno activadas pueden digerir el pancreas, b) durante una
pancreatitis se encuentran en el pancreas enzimas digestivas activadas y c) los datos histol6gicos
de la pancreatitis sugieren necrosis por coagulacién; pero, ain no se han comprendido del todo el
(los) mecanismo(s) de la activacién errénea, (Van Acker et al., 2002).

Mediante varios modelos diferentes, la investigacion reciente se ha enfocado en la causa
del mecanismo de activacion. Se ha observado que durante el desarrollo de la pancreatitis no se
afectan la sintesis ni el transporte intracelular de enzimas digestivas, pero si esta reducida en
grado notable la produccion secretora de enzimas pancreaticas. En un momento muy incipiente
dentro del desarrollo de la enfermedad (poco después del inicio, pero antes de que sean obvias
las alteraciones morfologicas o biogquimicas), las enzimas digestivas se localizan en vacuolas
citoplasmicas que también contienen la hidrolasa lisosomica catepsina B, que activa al
tripsinégeno. Mas aun, se ha identificado la activacion intracelular del tripsindgeno de manera
sincronizada con el fendmeno de colocalizacion. Por otra parte, esta hipétesis ha recibido apoyo
porque en fecha reciente se observd en dos modelos experimentales de pancreatitis que la
inhibicion de la actividad de la catepsina B por el inhibidor altamente especifico CA-074me
protege contra la activacion del tripsindgeno dentro de células acinares y evita la pancreatitis,
(Hashimoto et al., 2008).

Estudios sugieren (Hashimoto et al., 208) que se activa el tripsin6geno porque se
colocaliza de modo erréneo en vacuolas citoplasmicas con la catepsina B. Por lo tanto, se crea la
oportunidad para autodigestién, aunque todavia no se comprende bien el mecanismo por el cual
la tripsina activada en forma prematura causa lesion y muerte de células acinares. Estudios
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recientes sugieren que una vez que la tripsina se activa dentro de las vacuolas colocalizadas (que
parecen similares a las descritas hace poco como vacuolas autofagicas), media la permeabilidad
de estos organelos y hace que liberen su contenido al citosol. La catepsina B es una de las
enzimas liberadas al citosol durante la pancreatitis. Una vez en el citosol, inicia la muerte celular
por apoptosis mediante la permeabilizacion de las membranas mitocondriales, lo que permite que
se libere el citocromo ¢ hacia el citosol. Esto inicia la cascada apoptdsica y conduce a la muerte

de las células acinares.

1.4 FACTORES QUE DETERMINAN LA GRAVEDAD DE LA PANDREATITIS
En clinica, la gravedad de la pancreatitis aguda varia de manera notoria. Algunos individuos
presentan una forma leve de la enfermedad que remite sola, en tanto que otros sufren un ataque
mas grave y en ocasiones fatal. Las causas que influyen en la gravedad de la pancreatitis son
diversas, pero su identificacion tiene una gran importancia terapéutica, ya que su atencion puede
disminuir la morbilidad y mortalidad relacionadas con la enfermedad. Por lo general se piensa
que la pancreatitis se inicia con la activacion intrapancreatica de las enzimas digestivas
cimdgenas, una lesion de la célula acinar y la activacion de factores de transcripcion, como
factor nuclear-kB (NF-xB) y AP-1. Esto conduce a su vez a la produccién de factores
proinflamatorios, necrosis de células acinares, sindrome de reaccién inflamatoria sistémica y
disfuncién de 6rganos a distancia que incluye una lesién pulmonar manifestada con frecuencia
por el sindrome de insuficiencia respiratoria aguda.

La gravedad final de la pancreatitis aguda depende de la extension de la reaccion
inflamatoria sistémica y varias citocinas y quimiocinas y sus receptores que tienen una funcién
primordial en la activaciéon y migracién de las células inflamatorias hacia el sitio afectado.
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Ademas de las células del sistema inmunitario, como los neutrofilos, durante la pancreatitis las
celulas acinares pancreéticas también son una fuente de mediadores inflamatorios. En los ultimos
afios aumentd con rapidez la lista de factores que se vinculan con pancreatitis y una lesion
pulmonar concurrente, entre ellos factor de necrosis tumoral o, proteina quimiotéctica de
monocitos 1, Mobl, interleucina 1p (IL-1p), factor activador de plaquetas (PAF, platelet
activating factor), sustancia P, moléculas de adherencia (molécula de adherencia intercelular 1
[ICAM-1] y selectinas), IL-6, IL-8, IL-10, C5a, receptor CCR1 y sus ligandos, factor estimulante
de colonias de granulocitos y macrofagos, factor inhibidor de la migracién de macréfagos, COX-
2, prostaglandina E1, oxido nitrico y especies reactivas del oxigeno. Ademas, varios estudios
recientes se han centrado en el papel protector que tienen las proteinas de choque térmico en la
pancreatitis Makhija et al., 2002. La gravedad final de la pancreatitis y la lesién pulmonar
concurrente dependen del equilibrio entre los factores proinflamatorios y antiinflamatorios
Dawra et al., 2008.

Se han estudiado varios regimenes terapéuticos dirigidos a reducir la reaccion
inflamatoria e incluyen anticuerpo antifactor de necrosis tumoral alfa, antagonistas del receptor
de IL-1, anticuerpos anti-ICAM-1 y anti-CD3, IL-10, acetil hidrolasa del PAF recombinante, y el
antagonista de calcineurina FK506. Estudios recientes también indican que el receptor tipo Toll 4
es importante para determinar la gravedad de la pancreatitis aguda. EI TLR4 inicia una via de
sefializacidbn compleja cuando interactia con lipopolisacaridos que genera una respuesta
proinflamatoria. Los ratones en los que se elimina TLR4 por mecanismos genéticos tienen una
reduccidn significativa de la pancreatitis; esto sugiere que TLR4 es un promotor importante de la

inflamacion. Sin embargo, este efecto parece independiente de los lipopolisacaridos y es
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probable que esté mediado por un agonista de TLR4 hasta ahora desconocido. Es factible que los
antagonistas de TLR4 sean un tratamiento adecuado contra la pancreatitis.

Una alternativa para prevenir o reducir la gravedad de la pancreatitis consiste en inhibir
los dos acontecimientos iniciales de la pancreatitis, la activacion intrapancreética de tripsinégeno
y la del NF-xB. Los agentes que previenen de forma especifica un incremento de la actividad de
tripsina, sea por inhibicion de la activacion del tripsindgeno y colocalizacion (p. ej., dosis bajas
de wortmannina, inmersion en agua y estrés térmico) o supresion de la actividad de la catepsina
B (E64d o CAOQ074me), redujeron con éxito la gravedad de la pancreatitis en modelos
experimentales de roedores, Hietaranta et al., 2001.

El estrés térmico previo (y la arsenita) y el estrés por inmersion en agua, que aumentan
las proteinas de choque térmico 70 y 60, respectivamente, no sélo previenen la activacion de
tripsindgeno inducida por ceruleina sino que también anulan la activacion de NF-xB inducida
por ceruleina en el pancreas y protegen contra la pancreatitis.43 AUn es necesario verificar estos

estudios en el medio clinico.

1.5 DIAGNOSTICO

El diagndstico clinico de pancreatitis es de exclusion. Los otros padecimientos de la parte
superior del abdomen que pueden confundirse con pancreatitis aguda incluyen ulcera péptica
perforada, obstruccion gangrenosa de intestino delgado y colecistitis aguda. Debido a que estas
formas suelen tener un resultado final fatal sin la operacion, en el pequefio nimero de casos en
que persiste la duda esta indicada una intervencién quirdrgica de urgencia. Todos los episodios
de pancreatitis aguda se inician con dolor intenso, por lo general después de una comida
abundante. El dolor es epigastrico, pero puede aparecer en cualquier parte del abdomen o en la
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parte inferior del torax. Por lo regular se describe como “punalada” o “transfictivo” hacia la
espalda y se alivia cuando se inclina el paciente hacia adelante. Precede el inicio de nduseas y
vOmitos y a continuacidn, tras vaciar el estbmago, son frecuentes las arcadas. EI vomito no alivia
el dolor, que es més intenso en la pancreatitis necrosante que en la edematosa.

Un episodio de inflamacion aguda del pancreas en un sujeto con pancreatitis cronica
conocida se acompafia de los mismos sintomas. En la exploracion, el individuo puede mostrar
taquicardia, taquipnea, hipotension e hipertermia. En la pancreatitis no complicada la
temperatura esta s6lo apenas elevada. Es posible observar defensa voluntaria e involuntaria en la
region epigastrica. No existen ruidos intestinales o estan disminuidos. Casi nunca se palpa una
masa. El abdomen puede estar distendido con liquido intraperitoneal y es posible el derrame
pleural, en particular en el lado izquierdo. Con la agravacion de la enfermedad, la pérdida de
liquidos intravasculares puede poner en peligro la vida como resultado del secuestro de liquido
edematoso en el retroperitoneo. La hemoconcentracion aumenta a continuacion el hematocrito;
sin embargo, también puede haber hemorragia hacia el retroperitoneo o la cavidad peritoneal.

En algunas personas (alrededor de 1%) es posible que la sangre de la pancreatitis necrosante se
diseque a través de los tejidos blandos y se manifieste por una pigmentacion azulosa alrededor
del ombligo (signo de Cullen) o en los flancos (signo de Grey Turner). La pérdida grave de
liquidos puede provocar hiperazoemia prerrenal con aumento de las concentraciones sanguineas
de nitrégeno ureico y creatinina. También se observan hiperglucemia, hipoalbuminemia e

hipocalcemia, suficiente en algunos casos para producir tetania.

NIVELES DE CALCIO SERICO Y SU RELACION CON SEVERIDAD EN PANCREATITIS BILIAR EN EL HOSPITAL GENERAL DEL
ESTADO DE SONORA

22



1.6 DATOS DE LABORATORIO
El diagnostico de la pancreatitis suele establecerse por la deteccion de aumento de las
concentraciones séricas de amilasa. Valores tres o mas veces por encima del normal
practicamente aseguran el diagndstico si se excluyen enfermedad manifiesta de las glandulas
salivales y perforacion e infarto intestinal. Sin embargo, no parece que exista una relacion clara
entre la gravedad de la pancreatitis y el grado de elevacion de la amilasa sérica. Los valores de la
amilasa sérica total tienden a normalizarse tras 48 a 72 horas, incluso cuando persisten los signos
de pancreatitis. No obstante, los valores de isoamilasa y lipasa persisten elevados de 7 a 14 dias.
Es importante recordar que las elevaciones de amilasa sérica y urinaria ocurren en
muchas otras enfermedades ademas de la pancreatitis. Hay que sefialar que los pacientes con
acidemia (pH arterial menor igual a 7.32) pueden tener elevaciones falsas de amilasa sérica. La
actividad de la lipasa sérica aumenta de manera paralela a la propia amilasa, y la determinacién
de ambas enzimas aumenta el rendimiento diagnostico. Los valores elevados de lipasa o tripsina
sérica sueles ser diagndsticos de pancreatitis aguda; estas pruebas son especialmente utiles en los
pacientes con hiperamilasemia de origen no pancreatico. Cuando estan presentes, valores muy
elevados de amilasa en liquido peritoneal o pleural (>1500 nmol/L 6 >5000U/100ml), también

son muy Utiles para establecer el diagndstico.

1.7 ECOGRAFIA

El examen del abdomen con ecografia es el mejor medio para confirmar la presencia de
calculos biliares cuando se sospecha pancreatitis biliar. De igual modo, reconoce dilataciones
ductales extrapancreaticas y revela edema y tumefaccion del pancreas y acumulaciones
peripancreaticas de liquido. No obstante, en casi 20% de los pacientes, el examen con ecografia
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no proporciona un resultado satisfactorio por la presencia de gas intestinal, que puede oscurecer
las iméagenes sonograficas del pancreas Kraft et al., 2003. En el diagnostico de pancreatitis se
utiliza més a menudo la Tomografia Computada del pancreas. Se indica TC para distinguir las
formas mas leves (no necrdticas) de las mas graves (necrosantes o infectadas) en individuos cuyo

cuadro clinico da lugar a la sospecha de una anormalidad avanzada.

1.8 SIGNOS PRONOSTICOS TEMPRANOS

En 1974 Ranson identifico una serie de signos prondsticos para el reconocimiento temprano de
pacientes con pancreatitis grave. De estos 11 pardmetros objetivos, cinco se miden al momento
del internamiento, en tanto que los seis restantes se valoran en el transcurso de 48 horas tras el
ingreso. La morbilidad y mortalidad de esta enfermedad se relacionan de forma directa con el
namero de signos que existen. Si la cifra de signos de Ranson positivos es menor de 2, la
mortalidad es casi siempre de 0; con 3 a 5 signos positivos aumenta la mortalidad 10 a 20%. La
tasa de mortalidad es >50% cuando hay mas de siete signos de Ranson positivos. Aunque son
atiles los signos prondsticos para determinar la gravedad de la pancreatitis, su valor también
tiene varias limitaciones. Es necesario medir los 11 signos para lograr la mejor prediccion del
prondstico y se requieren dos dias completos para concluir el perfil. Un retraso de 48 horas
después de la hospitalizacion puede desperdiciar una oportunidad valiosa para prevenir una
complicacion durante ese lapso. Es importante reconocer que los signos pronosticos de Ranson
se utilizan mejor en el transcurso de las 48 horas iniciales tras la hospitalizacién y que ain no se
validan para intervalos posteriores. Desde que se idearon estos criterios prondsticos varios
investigadores (Imrie et al., 1998) han propuesto modificaciones para simplificarlos, pero aun se
utilizan los 11 signos originales de Ranson 1993 (Tabla 1).
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TABLA 1: CRITERIOS PRONOSTICOS DE RANSON

FACT|ORES PRONOSTICOS EN LA PANCREATITIS AGUDA, CRITERIOS DE RANSON

Pancreatitis biliar

Pancreatitis no biliar

Ingreso

Edad >70 afios

Leucocitos
>18.000/mm?

Glucosa >220 mg/dL

LDH >400 U/L

GOT >250 U/L

Ingreso

Edad >55 afios
Leucocitos>16.000 mm?
Glucosa >200 mg/dL
LDH >350 U/L

GOT >250 U/L

48 horas de
hospitalizacion

Caida Hto >10 puntos

Aumento de nitrégeno

ureico>2 mg/dL

Calcio sérico <8 mg/dL
Déficit base >5 mEql/L
Déficit volumen >4 L

48 horas de
hospitalizacién

Caida Hto >10 puntos
Urea >5 mg/dL

Calcio sérico <8 mg/dL
p.O2 <60 mm Hg
Déficit base >4 mMol/L
Déficit volumen >6 L

Otro criterio utilizado a menudo para estimar la gravedad de la pancreatitis es la

valoracion de la fisiologia aguda y la salud crénica (APACHE-II, acute physiology and chronic

health evaluation). Este sistema de graduacion estima la gravedad con base en mediciones

cuantitativas de anormalidades de multiples variables, entre ellas signos vitales y parametros de

laboratorios especificos, la edad y el estado de salud crénica del enfermo. La principal ventaja

del sistema de calificacion APACHE-II es la estimacion inmediata de la gravedad de la

pancreatitis. Por lo regular se considera que una calificacion de 8 o mas al momento del

internamiento indica una enfermedad grave (Tabla 2)
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TABLA 2: CRITERIOS DE APACHEII

Puntuacion APACHE II
APS 4 3 2 1 0 1 2 3 4
T2 rectal (°¢) > 40,9 39-40,9 38,5-389 | 36-38,4 34-359 32-33,9 30-31.9 < 30
Pres. arterial media > 159 130-159 110-129 70-109 50-69 < S0
Frec, cardiaca > 179 140-179 110-129 70-109 55-69 40-54 <40
Frec. respiratoria > 49 35-49 25-34 12-24 10-11 6-9 <6
Oxigenacion: > 499 350-499 200-349 < 200
Si Fi02 2 0.5 (AaDO2)
Si FiIO2 < 0.5 (pa02) >70 61-70 56-60 <5
pH arterial > 7,69 7.60-7,69 7,50-7,59 | 7,33-7,49 7,25-7,32 7,15-7,24 < 7,15
Na plasmdtico {mmol/l) > 179 160-179 155-159 150-154 130-149 120-129 111-119 < 111
K plasmatico (mmel/l) > 6,9 6,0-6,9 5.5-5.9 3,5-54 3.0-34 2,528 <25
Creatinina * (mg(dl) > 3,4 2-34 1,5-1,8 0,6-1,4 <06
Hematocrito (%) > 53,9 50-58,9 45-49.9 30-45,9 20-28,9 <20
Leucocitos (x 1000) > 389 20-33,8 15-19,9 3-14,9 1-2.9 <1
Louma de puntos APS
Total APS
15 - GCS
EDAD Purtuacion ENFERMEDAD Puntos APS Puntos GCS | Puntos Edad | Puntos enfermedad previa
CRONICA (A) (8) (€) (D)
< 44 o Postoperatorio 2
| programado
45-54 2 Pastepritaio . | |5 Total Puntos APACHE II (A+B+C+D) |
urgente o Medico
SS-64 3 Enfermedad cromca:
Hepdtica: cirrosis (biopsia) o hipertensidn portal o episodio previo de fallo hepatico
65-74 S Cardiovascular: Disnea o angina de reposo (clase IV de la NYHA)
Respiratoria: EPOC grave. con hipercapnia, policitemia o hipertension pulmonar
275 3 Renal: dislisis crdnica &
1 P id lento presor i deficiencia crinicos
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1.9 MARCADORES BIOQUIMICOS

El marcador bioguimico ideal para el prondstico de la pancreatitis aguda no sélo debe tener una
especificidad y sensibilidad elevadas, sino también debe ser capaz de diferenciar entre la
enfermedad leve (edematosa) y la grave (necrdtica) al hospitalizarse. Si bien para el diagnostico
son (tiles las enzimas séricas, como amilasa y lipasa, carecen de valor prondstico. Varias
investigaciones recientes sugirieron marcadores adicionales que pueden tener valor prondstico e
incluyen proteinas de fase aguda, como proteina C reactiva (CRP), macroglobulina alfa2,
elastasa PMN, antitripsina alfal y fosfolipasa A2. Es comun que se disponga de la medicion de
la CRP, no asi de las otras. En consecuencia, hasta el momento la CRP es al parecer el marcador
de eleccion en el ambiente clinico.

En fecha reciente se demostré que la medicion de IL-6 distingue a los sujetos con la
forma leve o grave de la enfermedad. No obstante, es necesario valorar a gran escala estas
pruebas antes de recomendarlas para su uso sistematico. Otro marcador prondstico que se valora
es el péptido de activacion del tripsinégeno (TAP, trypsinogen activation peptide) urinario. El
TAP es un péptido de cinco a siete aminoacidos que se libera de la terminal N del Tripsin6geno
durante su activacion. En estudios, Neoptolemos et al. Demostraron una buena correlacién entre
la gravedad de la pancreatitis y las concentraciones urinarias del TAP en orina. No obstante, se
requieren pruebas mas amplias y desarrollos metodoldgicos antes de usar el TAP como marcador

prondstico de rutina, (Neoptolemos et., al 2000).
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1.10 TOMOGRAFIA COMPUTADA

En la actualidad, la TC con un bolo intravenoso de contraste es el estdndar de referencia para
detectar y estimar la gravedad de la pancreatitis. Si bien, la pancreatitis clinica discreta se
acompafia de edema intersticial, la grave se vincula con necrosis. En la pancreatitis intersticial
permanece intacta la microcirculacion del pancreas y la glandula muestra un realce uniforme en
el estudio de TC con realce de contraste intravenoso. Sin embargo, en la pancreatitis necrosante
se altera la microcirculacion; por consiguiente, disminuye en grado considerable el realce de la
glandula en el estudio de TC con contraste. Hoy en dia se practica de modo sistematico la TC
con realce de contraste intravenoso (bolo) en los pacientes con sospecha de pancreatitis grave,
sin importar cudles sean las calificaciones de Ranson o APACHE (Tabla 3)

TABALA 3. ESCALA TOMOGRAFICA DE BALTHAZAR.

Grado de lesion por Tomog

0 0% 0

L <30% 2

. Anomalias intrinsecas del pancreas 2 35-50% 4

3 >50% 6
4

E: Presencia de 2 o méas colecciones liquidas

mal definidas

indice de severidad: 0 a 10 puntos, suma del grado mas extensién de necrosis.
Pancreatitis Aguda Leve: 0 a 3 puntos.
Pancreatitis Moderada: 4 a 6 puntos.

Pancreatitis Severa: 7 a 10 puntos.
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1.11 TRATAMIENTO

La gravedad de la pancreatitis aguda incluye un amplio espectro patoldgico, desde una forma
menor que remite de manera espontanea hasta la variedad necrosante que pone en peligro la vida.
Al margen de la gravedad, es imprescindible hospitalizar a los pacientes con sospecha de
pancreatitis aguda para someterlos a observacion y estudio diagndstico. Una vez que se confirma
este Ultimo, es necesario transferir a los enfermos con un padecimiento moderado a grave a la
unidad de cuidados intensivos para instituir observacion y apoyo maximo. El tratamiento inicial
mas importante es el cuidado intensivo conservador con los objetivos de restringir alimentos y
liquidos por via oral, restituir liquidos y electrdlitos por via parenteral, valorados mediante la
presion venosa central, cuantificacion urinaria, y controlar el dolor. En la pancreatitis aguda
grave, 0 en caso de signos de infeccion, casi todos los expertos recomiendan antibidticos de

amplio espectro (p. €j., imipenem) y vigilancia cuidadosa de las complicaciones.

1.12 TRATAMIENTO DE LA PANCREATITIS BILIAR
Los litos biliares son la causa mas comun de pancreatitis aguda en todo el mundo. Casi todos los
pacientes eliminan el (los) célculo(s) agresor(es) durante las primeras horas de la pancreatitis
aguda, pero tienen calculos adicionales capaces de provocar episodios futuros. Esto plantea el
problema de decidir el momento en que debe llevarse a cabo la eliminacion quirdrgica o
endoscopica de los calculos biliares. Hay controversias sobre el tiempo en que debe intervenirse.
Varios estudios se han enfocado en resolver esta controversia, pero el problema se acentla
porgue ninguna posicion esta exenta de objeciones tedricas (Loser et al., 1999).

Entre los puntos adicionales de discusion figuran criterios de inclusién variables, afios de
observacion de grupos estudiados y falta de uniformidad de las definiciones. EI consenso general
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apoya una intervencion urgente (colecistectomia) en el transcurso de las primeras 48 a 72 horas
tras la hospitalizacion o un retraso breve de la operacion (después de 72 horas, pero durante la
hospitalizacion inicial) para dar tiempo a que se recupere el pancreas inflamado. Es probable que
la colecistectomia y el aseo quirtrgico del colédoco sean el mejor tratamiento en pacientes con
pancreatitis obstructiva sanos por lo deméas. Sin embargo, los sujetos que tienen un alto riesgo
por una intervencion quirdrgica se tratan mejor con una esfinterotomia endoscépica, con
eliminacion de céalculos mediante CPRE. En personas con pancreatitis biliar aguda cuyos
estudios quimicos sugieren que persiste la obstruccion después de 24 horas de observacion, estan
indicadas una esfinterotomia endoscopica y extraccion del célculo urgentes. No se recomienda
una CPRE sistemética para examinar la via biliar en casos de pancreatitis biliar, ya que la
probabilidad de encontrar calculos residuales es baja y el riesgo de pancreatitis inducida por
CPRE es considerable. En pacientes en los que se sospecha un calculo impactado persistente en
el colédoco distal o la ampula de Vater, es necesaria la confirmacion mediante imagenes
radiologicas (TC, Colangiopancreatografia por resonancia magnética o ecografia endoscépica)

antes de intervenir, (Loser et al., 1998).
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JUSTIFICACION

La pancreatitis aguda de origen Biliar es una patologia con alta incidencia en nuestro estado y
por ende en ésta institucion con alto indice de complicaciones y diversos criterios de severidad
sin contar hasta el momento con estudios que demuestren la veracidad de cada uno de los
mismos en relacion a ésta. Se intenta demostrar la capacidad del calcio como criterio relacionado
directamente a la severidad de esta enfermedad, disminuyendo con esto la morbimortalidad a

corto plazo, al ser de bajo costo y de facil acceso en las instituciones de salud.

NIVELES DE CALCIO SERICO Y SU RELACION CON SEVERIDAD EN PANCREATITIS BILIAR EN EL HOSPITAL GENERAL DEL
ESTADO DE SONORA

31



OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL
Analizar Niveles de Calcio Sérico y su Relacién con Severidad en Pancreatitis Biliar en

El Hospital General del Estado de Sonora

OBJETIVOS PARTICULARES

Evaluar los niveles de calcio sérico en pacientes en la poblacién seleccionada y su
descenso.

Revisar los estudios tomogréaficos de los pacientes seleccionados asi como severidad
reportada por los mismos.

Describir como se distribuyen los rangos de edad de la poblacion que presenta la
patologia estudiada.

Analizar si existe una relacion entre los niveles de calcio y la severidad de pancreatitis

por rango de edad.
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HIPOTESIS CIENTIFICA

Los niveles de calcio estardn asociados significativamente con la severidad de

pancreatitis presentes en pacientes del Hospital General del estado de Sonora.
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CAPITULO II: MATERIALES Y METODO

2.1 Planteamiento del problema

2.1.1 Pregunta de investigacion

¢Cuadl es el grado de relacion que existe entre los niveles de Calcio Sérico y la severidad

de pancreatitis biliar en los pacientes que se atienden en el Hospital General del Estado?

METODOLOGIA

2.2.1 Disefio del estudio

e Estudio retrospectivo: Estudio longitudinal en el tiempo que se realiza en el presente.
Ademas, el investigador crea el disefio del estudio y en ocasiones manipula las variables.

e Estudio analitico: analisis donde se pueden establecer relaciones entre variables.

e Descriptivo: tipo de estudio que deduce una circunstancia dada; se aplica describiendo
todas sus dimensiones, en este caso se describe el érgano u objeto a estudiar. Los estudios

descriptivos se centran en recolectar datos que describan la situacion tal y como es.

2.2.2 Poblacién

La poblacion estuvo constituida por pacientes del Hospital General del Estado de Sonora, Dr.
Ernesto Ramos Bours; de entre 18 y 90 afios, con diagnostico de pancreatitis de origen biliar, y

cumplieron los criterios de inclusién.
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2.2.3 Periodo de estudio

El periodo de estudio de la investigacion comprendié de enero a diciembre de 2014. La parte

analitica del protocolo se llevd a cabo entre los meses de marzo y julio de 2015.

2.2.4 Tamano de la muestra

Para seleccionar la muestra se considerd al grupo de pacientes que presentaron pancreatitis de
origen biliar y que cumplieron con la totalidad de criterios de inclusién, que en total incluyd 72
pacientes. El criterio para eleccion de muestra ha sido evaluado a través de un muestreo
sistematico. En los muestreos sistematicos, el investigador propone el tamafio de su muestra
dependiendo de las condiciones del universo de estudio. La desviacién estadistica y las pruebas
de hipotesis, han demostrado variacién a partir de nGmeros muéstrales mayores a 20. Por lo
tanto, y siguiendo las reglas estadistica para la toma de muestra y criterios de variacion se ha

propuesto que la evaluacion de un afio es suficiente para encontrar variabilidad.

2.3. Criterios de seleccion

Pacientes con diagnostico de pancreatitis de otra etiologia.
No contar con Calcio Sérico.
No presentar Tomografia Axial Computada o ultrasonido.
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2.4 Aspectos éticos de la investigacion

El presente trabajo fue realizado con fines médicos y de diagndstico, siempre cuidado la

identidad e integridad de las pacientes que participen en la investigacion. Durante el analisis de

datos no se hizo referencia de la identidad de ninguno de los pacientes participantes y todos los

datos personales de los participantes fueron manejados de forma confidencial. En conjunto con

lo anterior, la presente investigacion se realizd tomando en cuenta la declaracién de Helsinki y

todos los aspectos éticos que demanda la investigacién médica con seres humanos.

El protocolo se realizo con base a lo establecido por la ley general de salud, basado en el

articulo 17. Por lo tanto, debido a la naturaleza de la investigacion, se requirié de consentimiento

informado firmado por las pacientes.

2.4.1 Recursos empleados

Humanos

« Médico residente

« Médicos internos.

« Personal de enfermeria y servicio de urgencias.
« Residentes de imagenologia.

Fisicos

« Expediente electrénico ASSIST: Material de laboratorio (lipasa Amilasa,
electrolitos sericos), Estudios de Imagen (US abdominal y tomografia
computada.

§|

« Insumos habituales, propios de la sala de urgencias.

Financieros
* No se realiz6 ningn gasto econdémico por parte del estudiante.

NIVELES DE CALCIO SERICO Y SU RELACION CON SEVERIDAD EN PANCREATITIS BILIAR EN EL HOSPITAL GENERAL DEL

ESTADO DE SONORA

36



2.4.2 Andlisis de debilidades y fortalezas

Previo a la elaboracion del protocolo de investigacion, se realizd un analisis FODA para
identificar los puntos fuertes y débiles del proyecto. En el analisis se encontrd que la realizacion
del proyecto se ajusta a las necesidades y objetivos del investigador. Lo anterior indica que la

cantidad de oportunidades y fortalezas del proyecto es superior a la cantidad de debilidades.

La evaluacién genero la siguiente matriz FODA:

-Patologia con alta
incidencia en este
hospital.

-Estudios de laboratorio
necesarios presentes.
-Estudios de imagen
presentes.

-Experiencia del médico
asesor en el diagnoéstico
y manejo de la patologia.
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2.5 Definicién de las variables segun la metodologia

Variables dependientes: amilasa, lipasa.

Variables independientes: Edad, sexo, peso, TAC, ultrasonido.

Edad Independiente, Edad actual del Cuantitativa, Se expresa en
sociodemografica paciente numérico afos
discreta
Genero Independiente, Condicién organica  Dicotomica  Se expresan dos
sociodemografica  que distingue al categorias:
hombre de la mujer. masculino o
Se asigna femenino femenino
o masculino
Dependiente Niveles de Cuantitativa ~ Se expresa en
catalizacion de U/L
hidrolisis, cantidad (Unidades
de amilasa en internacionales /
suero. Litro)
Dependiente Cantidad de lipasa  Cuantitativa  Se expresa en
en suero. U/L
(Unidades
internacionales /
Litro)
Calcio Dependiente Niveles de calcio  Cuantitativa Se expresa en
en suero. Mg/dL
(Miligramo
/decilitro)
Independiente Analisis de Cualitativa  Escala Balthazar
tomografia axial Leve, moderada o
computada Severa
0lseoitel - Independiente Hallazgos Dicotémica Presencia y /o
ultrasonograficos ausencia de litos
encontrados. en vesicula.
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2.5.1 Descripcion general del estudio

El presente estudio es del tipo retrospectivo y se realizé en el Hospital General del Estado de
Sonora Dr. Ernesto Ramos Bours. En un primer tiempo, y después de la aprobacién del protocolo

de investigacion, fueron seleccionados segun los criterios de seleccion.

El protocolo de experimentacion seguira los siguientes pasos:

1.- Se valoraron expedientes de pacientes los cuales cuenten con diagndstico de
pancreatitis biliar, corroborando la presencia de litiasis vesicular como factor predisponente de la
enfermedad, en el periodo seleccionado y que fueron ingresados por urgencias del Hospital

general del estado de sonora.

2.- Se valoraron los estudios de laboratorio corroborando la presencia de pancreatitis con

los niveles sericos de amilasa y lipasa.

3.- Se valor6 ademas los niveles de calcio sérico al ingreso y a las 48 horas para

corroborar si hay descenso significativo de este.

4.- Se tomaron en cuenta escalas de Ranson y APACHE Il como predictores de la

enfermedad.

5.- Se tomaron en cuenta los reportes de tomografia computada en la valoracion de la

severidad y si existe relacion entre el descenso de los niveles de calcio sérico.

Por ultimo, los datos obtenidos de los pacientes fueron depositados en una matriz de
datos generales en formato de hoja de célculo para su posterior analisis matematico, descriptivo

y estadistico.
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2.6 Analisis estadistico

Las variables categoricas seran analizadas por medio del paquete estadistico IBM SPSS

V.22 para Windows. Todas las variables se depositaran en una hoja de célculo de Excel donde se

estableceran valores de codigo a las variables cualitativas y se ordenaran los datos.

Posteriormente, se procesara la informacion en la hoja de célculo del programa SPSS V.22 para

Windows.

Se obtuvieron las medidas de tendencia central y de dispersién para las variables

cuantitativas. Posteriormente, se elaboraran tablas de distribucion de frecuencias entre las

variables y se expresaran de manera gréafica.

A continuacion se presenta un resumen general de analisis matematico para cada objetivo

y sus especificaciones de disefio.

General Analizar Niveles de Calcio Sérico y su Relacion con
Severidad en Pancreatitis Biliar en El Hospital General
del Estado de Sonora .

Particular 1 Evaluar los niveles de calcio sérico en pacientes en la
poblacion seleccionada y su descenso.

Particular 2 Describir como se distribuyen los rangos de edad de la
poblacién que presenta la patologia estudiada.

Particular 3 Analizar si existe una relacion entre los niveles de calcio
y la severidad de pancreatitis por rango de edad.

Prueba Chi cuadrada.
Regresion logistica.

Analisis de varianza.
Programa IBM SPSS V.22 para

Windows, P=0.05, burning de 25,000.

Analisis de Correlacion.
Programa IBM SPSS V.22 para
Windows.

Prueba Chi cuadrada.
Regresion logistica.

Andlisis de varianza.

Programa IBM SPSS V.22 para

Windows, P=0.05, burning de 25,000.

Prueba Chi cuadrada..
Programa IBM SPSS V.22 para

Windows, P=0.05, burning de 25,000.
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RESULTADOS

Se revisaron un total de 269 expedientes de pacientes con el diagndstico de pancreatitis de enero
a diciembre de 2014, de los cuales se descartaron 197 expedientes por con contar con los
criterios de inclusion, se seleccionaron 72 pacientes los cuales presentaban completos los
criterios de inclusién para este estudio, los cuales 19 eran del sexo masculino representando el

26.4% y 53 del sexo femenino con 73.6% de la poblacion (Figura 1).

Género

73.60% ‘
Femenino

FIGURA 1: PORCENTJGE DE PACIENTES MASCULINO Y FEMENINO

Los pacientes seleccionados se encuentran en el rango de los 17 hasta los 81 afios con una
media 40.97 afos, una desviacion estandar de 16.650, se valoraron niveles de amilasa sérica
obteniendo un valor minimo de 118 UI/L un valor maximo de 5865UI/L con una media de
1319.85UI/L y desviacion estandar de 935.464. Los niveles de lipasa sérica se cuantificaron
desde 163 UI/L hasta 12204UI/L una media medida en 2947.85 UI/L representando desviacion
estandar de 2300.791, se cuantifico el nivel de calcio sérico al ingreso y a las 48 horas de
iniciado el padecimiento.

Los niveles de calcio al ingreso variaron desde 6.4 mg/dL hasta 11.3mg/dL con una

media en 8.8069mg/dL desviacién estandar de 0.78942, a las cuarenta y ocho horas las
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mediciones de calcio se presentaron desde 6.3mg/dL hasta 10.5mg/dL una media calculada en
8.2986mg/dL desviacion estandar de 0.83219, Representativamente a las 48 horas del ingreso, 23
pacientes presentaron nivel de calcio bajo (menor a 8,g/dL) lo cual representa el 31.9% de la

poblacién, en 49 paciente (68.1%) el nivel de calcio sérico fue normal a las 48 horas (Figura 2).

Niveles de Calcio

|

\ 68.10% '

M Bajo

Normal

FIGURA 2: PORCENTAJE DE PACIENTES CON DESCENSO DE CALCIO A LAS 48 HORAS.

El reporte de ultrasonido el cual se le realiz6 al 100% de los pacientes, en 68 pacientes se
reportd colecistitis litidsica representando el 94.4%, mientras que en cuatro pacientes (5.6%) se

reporta colecistocoledocolitiasis (Figura 3).

Reporte de Ultrasonido

5.60%

B colelitiasis

Colecistocoledocolitiasis

FIGURA 3: REPORTE DE DIAGNOSTICO POR ULTRASONIDO
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Se valor6 la escala de severidad pronostica de Ranson, con la sumatoria total de los
criterios obtenidos al ingreso y a las 48 horas resultando desde O hasta 4 criterios, desglosando 2
pacientes presentaron O criterios de Ranson representando 2.8%, 20 pacientes presentaron 1
criterio con un 27.8%, en 32 pacientes se cuantificaron dos criterios lo que representa 44.4% de
la poblacion total, 16 pacientes 22.2% presentaron tres criterio de Ranson, y dos pacientes lo
cual representa 2.8% de la poblacion present6 en total 4 criterios de Ranson en la sumatoria final

a las 48 horas (Figura 4).

Puntuacion de Ranson
2.80%  2.80% W RO
B R1
22.20% mR2
R3
R4

FIGURA 4: PORCENTAJE DE SEVERIDAD SEGUN ESCALA DE RANSON.

Se valoro estudios tomograficos del 100% de los pacientes los resultados obtenidos se
resumen a continuacién, 37 pacientes presentaron pancreas normal (lo cual representa A en la
escala de Balthazar) representando el 51.4% del total de pacientes, 8 (11.1%) presentaron B en la
escala (agrandamiento difuso de la glandula), 20 pacientes (27.8%) presentaron C de Balthazar
(anormalidades intrinsecas del pancreas asociadas a cambios peripancreaticos), 5.6% (4
pacientes) se verifico la presencia de una coleccion liquida en la glandula pancreatica (D de
Balthazar), y por Gltimo tres pacientes (4.2%) presentaron E en la clasificacién de Balthazar (dos

0 mas colecciones liquidas o la presencia de gas) (Figura 5y 6).
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Reporte TAC Baltazar

5.60% 4.10% mA

mB
mC
D
E

FIGURA 5: POCENTAJE DE PACIENTES EN ESCALA DE BALTHAZAR POR TOMOGRAFIA

Severidad por Tomografia

8%
W LEVE
B MODERADA
SEVERA

FIGURA 6: TOTAL DE PACIENTES SEGUN SEVERIDAD POR TOMOGRAFIA

La prueba Chi cuadrada se utiliza para comprobar si la diferencia en los datos que
observamos se encuentra dentro de lo normal y mas probable, es decir es una manera de predecir
si nuestros datos se deben al azar o a un factor externo. El estadistico Chi cuadrada para
relacionar el descenso de calcio sérico por debajo de niveles fisiologicos (8mg/dL) y la severidad
de pancreatitis por tomografia de nuestro estudio nos generd una tabla de contingencia de 3X2,

por lo tanto, los grados de libertad permisibles fueron de 2.

Los niveles de calcio y la severidad observada no difieren significativamente entre ellas.
El valor de Chi cuadrado fue 1.6888 que difiere del valor critico esperado de 5.99, Por lo tanto,
no podemos rechazar la hipdtesis de no correlacion. Lo anterior, indica que no existen

diferencias estadisticamente significativas entre calcio y la severidad de la pancreatitis.
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DISCUSION

Tabla cruzada de severidad y calcio

-Severidad Eor Tomoa rafl'a-

Leve Moderada Severa Total

|veI de Calcio Sérico

Recuento 11 10 2 23

Recuento esperado 13.4 7.7 1.9 23.0
Recuento 31 14 4 48

Recuento esperado 28.6 16.3 4.1 48.0
Recuento 42 24 6 72

ota Recuento esperado 42.0 24.0 6.0 72.0

A pesar de que no hay una relacidn significativa estadisticamente entre el descenso de
nivel de calcio y la severidad de pancreatitis por tomografia segun el resultado de la prueba de
Chi cuadrada en la tabulacion cruzada resalta que los recuentos esperados del nivel de calcio
menor al nivel fisioldgico (8mg/dL) y la severidad por tomografia computada son muy cercanos
a lo estadisticamente esperado, en pancreatitis leve el valor esperado es de 13.4 y el resultado
obtenido es de 11 pacientes, para pancreatitis moderada el numero esperado de pacientes es de
7.7 mientras que el obtenido es de 10 pacientes, y para pancreatitis severa lo esperado era 1.9
pacientes y el total cuantificado fue de 2 pacientes, mientras que los resultados obtenidos en
pacientes en los cuales no hubo descenso de calcio y la severidad por tomografia son los

siguientes, para pancreatitis leve se cuantificaron 31 pacientes y el nivel esperado era de 28.6
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pacientes, para pancreatitis moderada el recuento esperado era de 16.3 y el resultado obtenido es
de 14 pacientes, y para pancreatitis severa lo esperado era 4.1 pacientes y el resultado obtenido
fue de cuatro pacientes. Al observar la tabla resalta que sobre todo en lo que respecta a
pancreatitis severa el valor esperado es muy cercano al obtenido en la tabulacidn, si bien en otros
estudios se ha demostrado que el descenso en el nivel del calcio sérico se encuentra en relacién
directa con la severidad de la pancreatitis, en este estudio no se pudo demostrar dicha relacion, es
relevante que los resultados de las pruebas estadisticas realizadas arrojan como resultado que
sobre todo en los casos de pancreatitis severa son muy cercanos a lo esperado segun las pruebas

estadisticas.
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CONCLUSION

La pancreatitis biliar es una patologia muy comin en nuestro medio, ya es conocido el descenso
del calcio como factor pronostico negativo en la severidad de la pancreatitis, el presente estudio
se realizé con la finalidad de corroborar la severidad de la pancreatitis con el descenso de calcio
a niveles menores de (8mg/dL) y su correlacion tomografico en la severidad, los resultados
obtenidos demostraron que no hay una relacién significativa en nuestro estudio segun las pruebas
estadisticas realizadas, pero a pesar de ello los resultados obtenidos en el numero esperado de

pacientes es muy cercano a los verificados en el estudio.
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