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1. RESUMEN

Antecedentes: La pancreatitis aguda (PA) es una condicion inflamatoria del
pancreas que causa dano local, sindrome de respuesta inflamatoria sistémica y falla
organica. Su incidencia varia de 5-30 casos por cada 100,000 habitantes. El indice
BISAP es una puntuacion facil, objetiva y con variables disponibles en la mayoria
de los centros hospitalarios. La procalcitonina es un polipeptido utilizado como
marcador inflamatorio, con alto valor prondstico en pacientes con sepsis. Objetivo:
Determinar la utilidad del indice BISAP y procalcitonina como predictor de severidad
en pacientes con PA de origen biliar. Material y métodos: Se realizé un estudio
prospectivo, observacional, transversal en pacientes admitidos en la clinica de
cirugia HPB, con diagndstico de PA de origen biliar. Se clasificaron de acuerdo al
consenso de Atlanta y se obtuvieron las puntaciones de BISAP, APACHE II,
Marshall en las primeras 24 horas al ingreso. Resultados: Se obtuvieron 44
pacientes con diagndéstico de PA de origen biliar durante el periodo de Abril a Julio
de 2018. Se clasificaron como PA leve 33 pacientes (75 %) y PA severa 4 pacientes
(9.09 %); se obtuvo una media de estancia intrahospitalaria de 6.93 + 4.154. Se
obtuvo una sensibilidad de 1 y especificidad 0.93, con LR+ de 14.29 para el indice
BISAP y para la procalcitonina de 0 y 0.95 respectivamente, con LR+ de 0. No se
encontro diferencia significativa entre la puntuacion de BISAP y dias de estancia
intrahospitalaria (p= 0.138). Conclusiones: El indice BISAP util para el diagnostico
de severidad y falla organica en pacientes con pancreatitis aguda de origen biliar.

Palabras clave: Pancreatitis aguda; BISAP; procalcitonina; APACHE II.



2. MARCO TEORICO

2.1. ANTECEDENTES

La pancreatitis aguda es una condicion inflamatoria del pancreas que causa
dano local, sindrome de respuesta inflamatoria sistémica y falla organica. Su
incidencia varia de 5-30 casos por cada 100,000 habitantes. Las causas mas
comunes de pancreatitis aguda son litiasis biliar y alcohdlica, comprendiendo un 80
% de los casos."

La presentacion clinica de la pancreatitis aguda suele ser inespecifica y poco
certera, teniendo una sensibilidad menor al 40 % para predecir complicaciones.
Debido a las multiples presentaciones clinicas de la pancreatitis aguda y su
fisiopatologia poco conocida, se han crearon multiples sistemas de puntuacion para
predecir su pronodstico.?

Las puntuaciones de APACHE |l (Acute Physiologic Assesment and Chronic
Health Evaluation Il), BISAP (Bedside Index for Severity in Acude Pancreatitis),
Marshall y, la escala de Glasgow-Imrie son frecuentemente usadas en la evaluacion
inicial en pacientes con pancreatitis aguda. Sin embargo, estos sistemas son
complejos, consumen tiempo y su aplicacion fuera de una unidad de terapia
intensiva suele ser compleja por el uso de muiltiples variables.3

Recientemente, se han descubierto multiples marcadores para evaluar la
progresion de la pancreatitis aguda, formando parte de las vias de sefializacion
intracelular en los leucocitos circulantes como NKF-kB, STAT1, STAT3, ERK V2. Sin
embargo, el analisis de estas moléculas implica altos costos y su implicacion clinica

aun no esta totalmente demostrada.*



Los sistemas predictores de severidad de la pancreatitis aguda se limitan a
factores de riesgo clinicos, radiolégicos, marcadores séricos y sistemas de
puntuacion. Un predictor ideal deberia mostrar resultados rapidos, repetibles,

econdmicos, minimamente invasivos y altamente precisos.>®

2.2. EPIDEMIOLOGIA

La pancreatitis aguda (PA) es la enfermedad pancreatica mas frecuente en
el mundo. Su incidencia varia de 5-30 casos por cada 100,000 habitantes.” En
Estados Unidos, la pancreatitis aguda genera costos superiores a los $2.5 billones
de ddlares al afilo, mostrando un incremento de mas del 20% en los ultimos 10 afios
atribuyendo dicho incremento a la epidemia de obesidad que se presenta
actualmente.’

En México, se cuenta con una incidencia aproximada de 10-46 casos por
cada 100,000 habitantes, representando el 2% de todos los ingresos al servicio de
urgencias en Hospitales Generales.® En el Hospital General de México “Dr. Eduardo
Liceaga”, se reporta como la causa numero ocho de ingreso al servicio de
Urgencias, con una prevalencia del 3 %.8 La tabla 1 muestra las principales causas
de la pancreatitis aguda a nivel mundial. La etiologia mas frecuente para la
pancreatitis aguda en México es la biliar y alcohdlica, y solo el 10 % restante otras
patologias como la idiopatica, por hipertrigliceridemia, traumatismo vy
medicamentosa.

La mayor parte de los pacientes con pancreatitis aguda experimentan una

enfermedad leve, sin embargo, en aproximadamente 20 % de los pacientes



desarrollan una enfermedad severa, con estancia intrahospitalaria prolongada y una

mortalidad elevada.'”

Tabla 1. Causas de Pancreatitis Aguda

Causa Frecuencia Pistas diagnésticas

Calculos biliares 40 % Calculos biliares o microlitiasis en vesicula biliar,
PFH alteradas

Alcohol 30 %

Hipertrigliceridemia 2-5% Triglicéridos > 1000 mg/dL

Causas genéticas No conocida | Pancreatitis aguda recurrente

Drogas <5% Evidencia de alergia a drogas (rash)

Autoinmune <1%

CPRE 5-10 %

Trauma <1% Trauma cerrado o penetrante.

Infeccion <1% Virus: CMV, EBV, mixovirus
Parasitos: Ascaris.

Complicacion 5-10 %

quirurgica

Obstruccion Rara Enfermedad celiaca, enfermedad de Crohn,
pancreas divisum, disfuncién del esfinter de Oddi.

Condiciones Comun Diabetes, obesidad y tabaquismo.

asociadas

PFH: Pruebas de funcién hepatica; CPRE: Colangiopancreatografia retrograda endoscépica; CMV:
Citomegalovirus; EBV: Virus Epstein-Bar

2.3. FISIOPATOLOGIA DE LA PANCREATITIS AGUDA BILIAR.

Mecanismo del daino celular: La obstruccién del conducto pancreatico,
independientemente del mecanismo, conduce a un bloqueo de la secrecidn
pancreatica, que a su vez impide la exocitosis de los granulos de zimdgeno (que
contienen enzimas digestivas) de las células acinares. En consecuencia, los
granulos de zimégeno se fusionan con los lisosomas intracelulares para formar
vacuolas condensadas o autofagicas que contienen una mezcla de enzimas
digestivas y lisosomales. La enzima lisosomal Catepsina B activa la conversion de

tripsinégeno en tripsina. Los resultados de los estudios en pancreatitis aguda



muestran una disfuncion lisosomal y un desequilibrio entre la Catepsina B
activadora de tripsinégeno y la Catepsina L23 que degrada la tripsina. La
acumulacion resultante de tripsina activa dentro de las vacuolas puede activar una
cascada de enzimas digestivas que conducen a una lesién auto digestiva. 1°

Un bloqueo en la excitases apical sana de los granulos de zimégeno puede
causar exocitosis basolateral de la célula acinar, liberando zimogenos activos en el
espacio intersticial con una posterior lesion inducida por la proteasa de las
membranas celulares.! El efecto téxico de los acidos biliares sobre las células
acinares han atraido la atencion como un posible factor que interviene en la
fisiopatologia de la pancreatitis biliar. Los acidos biliares pueden ser absorbidos por
células acinares a través de transportadores de acidos biliares localizados en las
membranas plasmatica apical y basolateral o por un receptor para acidos biliares
asociado a proteina G."?Una vez dentro de la célula, los acidos biliares aumentan
las concentraciones de calcio intra-acinar a través de la inhibicion de la Ca?*-ATPasa
sarcoendoplasmica y activa las vias de sefalizacion, incluyendo MAPK y PI3K,
factores de transcripcion como NF-kB, induciendo asi la sintesis de mediadores pro-

inflamatorios.'3

2.4. CLASIFICACION Y DIAGNOSTICO
El consenso de Atlanta define y estandariza los criterios diagnosticos de
pancreatitis aguda, diferenciandolos en dos tipos (pancreatitis edematosa intersticial
y pancreatitis necrotizante), clasificando la severidad de la pancreatitis en tres

categorias (Tabla 2), y define la morfologia observada en las imagenes de las



colecciones pancreaticas y peri-pancreaticas que surgen como complicaciones de
la pancreatitis aguda.'

El diagndstico de pancreatitis aguda requiere de al menos dos de las
siguientes caracteristicas: (1) dolor abdominal consistente con pancreatitis aguda
(dolor epigastrico de inicio agudo, persistente y severo); (2) lipasa o amilasa sérica
tres veces mas del limite superior del normal; y (3) caracteristicas de pancreatitis
aguda evidenciadas por tomografia computada contrastada (TC), resonancia
magnética contrastada o ultrasonido transabdominal.’0-14-15

Los pacientes con pancreatitis aguda leve (sin falla organica, sin falla
sistémica y sin complicaciones locales) usualmente no requieren imagen
pancreatica y son dados de alta de 3-7 dias iniciado el cuadro clinico.

La pancreatitis aguda moderadamente severa se caracteriza por presentar
falla organica transitoria (< 48 horas) y/o complicaciones sistémicas o locales,

mientras que la pancreatitis severa se caracteriza por presentar falla organica

persistente (> 48 horas).

Tabla 2. Severidad de la pancreatitis aguda

Clasificacion Atlanta Clasificacion revisada Clasificacion
1992.'° Atlanta 2012." PANCREA 2012."
. - . Sin falla organica y sin . . -~
Leve Sin fa!la organica y sin complicaciones locales o Sin necrosis pqn(_:reatlca
complicaciones locales o o falla organica
sistémicas
Moderadamente Falla organica trangitor!a (< Nec’rc_)sis pancreé}ti(_:a
severa - 48 horas) y/o complicaciones | estéril y falla organica
locales transitoria (< 48 h)
Complicaciones locales y/o
falla organica: PaO2 <60 % o Necrosis pancreatica
Severa creatinina >1.7 mg/dL, Falla organica persistente (> infectada o falla
choque hipovolémico, 48 h): unica o multiple organica persistente (48
hemorragia intestinal > 500 h)
ml/24 h
Necrosis pancreatica
Critica - infectada con falla
organica persistente




Las complicaciones sistémicas incluyen falla organica o sistémica
(respiratorio, cardiovascular o renal), exacerbacion de un trastorno preexistente
(e.j., enfermedad pulmonar obstructiva cronica, insuficiencia cardiaca o insuficiencia
hepatica). Las complicaciones locales comprenden colecciones peripancreaticas,
pseudoquistes y necrosis peripancreaticas o0 pancreaticas, ya sea esteril o

infectada.’

2.5. PREDICTORES DE SEVERIDAD

La prediccion de la severidad se ha logrado a través de una cuidadosa
observacion clinica, una semiologia de signos y sintomas, y el resultado de
laboratorios de rutina en el servicio de Urgencias. Se han desarrollado una serie de
predictores que incluyen marcadores quimicos y de laboratorio para mejorar el
manejo en pacientes con pancreatitis aguda.'®

La identificacion temprana de los pacientes con enfermedad moderada o
severa es importante para optimizar su tratamiento y mejorar su prondstico. Los
sistemas de prondstico han sido evaluados, siendo tema de debate su sensibilidad
y especificidad. La escala de Ranson es uno de los primeros sistemas
multifactoriales de prondstico en pancreatitis aguda, la presencia de > 2 factores de
riesgo indican una enfermedad severa (Tabla 3)."° La escala de APACHE Il (Acute
Physiology and Chronic Healt Evaluation) se caracteriza por presentar una alta
sensibilidad y especificidad. La evaluacion final muestra la puntuacion de
parametros clinicos y bioquimicos, siendo una puntuacion > 8 indicativo de una

enfermedad severa (Tabla 4).2°



Tabla 3. Escala de Ranson

Criterios al ingreso. Criterios a las 48 horas.
Edad > 56 anos Descenso del Hematocrito > 10 puntos
Leucocitos > 16 000/mm? Incremento de nitrégeno ureico > 5 mg/dL.
Glucosa > 200 mg/dL Calcio sérico < 8 mg/dL
LDH > 350 U/L Po2 < 60 mmHg
ALT > 250 U/L Déficit de base > 4 mmol/l
Balance de liquidos > 6 | en 24 horas.

Tabla 4. APACHE |l

Variables fisiologicas Rango elevado Rango bajo
+4 +3 +2 +1 0 +1 +2 +3 +4

Temperatura rectal (axial +0.5°C) | >41 |39-40.9° 38,5-38,9°| 36-359° |34-359° | 32:33,9° | 30-31,9° | <299
Presion arterial media (mmHg) >160 | 130-159 |110-129 70-109 50-69 <49
Frecgenma Cardiaca (respuesta |> 180 140-179 | 110-139 70-109 55.60 40.54 <39
ventricular)
Frequenma resplratona (no >50 | 5c 49 5,34 12.2 1011 6.9 <5
ventilado o ventilado)
Oxigenacion: elegiraob

TFOD > -
a. si FiO2 >0,5 anotar PA-a02 > 500 | 350.499 | 200-349 <200
b. si FiO2 < 0,5 anotar PaO2 >70 61-70 55-60 <55
*Ph arterial (preferido) >T7 | 76-7.59 7,5-7,49 |7,33-7,49 7,25-7,32|7,15-7,24| <7.15
*HCO3 sérico (venoso mEqg/l) >52 | 41-51.9 32409 | 22-31,9 18-21,9 | 15-17,9 | <15
Na+ sérico (mEq/l) >180| 160-179 [155-159| 150-154 | 130-149 120-129 | 111-119 | <110
K+ sérico (mEq/l) >7 | 6-6.9 5559 | 3554 | 334 | 2529 <2,5
*Creatinina sérica (md/dl) >35| 234 |1519 0,6-1,4 <0,6
*Doble puntuacion en caso de fallo
renal agudo
Hematocrito (%) > 60 50-59,9 [46-49,9  |30-45,9 20-29,9 <20
Leucocitos (tota/mm3 en miles) |>40 20-39,9 [15-19,9  [3-14,9 1-2,9 <1
Escala de Glasgow
Puntuacion=15 - Glasgow actual

A. APS (Acute Physiology Score) Total: suma de las 12 variables individuales

B. Puntuacion por edad (< 44 = 0 punto; 45-54 = 2 puntos; 55-64 = 3 puntos; 65-74 = puntos; >75 = 6 puntos)
C. Puntuacion por enfermedad crénica

Puntuacion APACHE Il (suma de A+B+C)

La aplicacion de estas escalas a veces se ve limitada debido a su
complejidad, ademas, el acceso a algunas variables suele ser limitado en algunos
hospitales. La puntuacién de Panc 3 es un sistema de calificacion simple que evalua
el hematocrito, el indice de masa corporal (IMC) y el derrame pleural, siendo un
hematocrito >44 %, un IMC > 30 kg/m?y la presencia de derrame pleural pronostican

una enfermedad severa.?’
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Otra prueba diagndstica simple y altamente especifica que pronostica un
curso leve de la pancreatitis aguda evalua datos de peritonitis, el valor del
hematocrito y el nivel de creatinina. Segun Oskarsson et al y Lankisch et al, la falta
de sintomas de peritonitis, el valor del hematocrito < 43% en hombres y <39,6% en
mujeres, y el nivel de creatinina < 2 mg/dL (£176.8 umol/L) indica un curso de
enfermedad leve.???® Otra prueba diagndstica simple es el BISAP (Bedside Index
for severity in acute pancreatitis), siendo calculado en las primeras 24 horas
después del ingreso (Tabla 5). Una puntuacién menor de 2 indica un bajo riesgo de
mortalidad (<1 %), mientras que una puntuacién > 3 indica un riesgo de mortalidad
sustancialmente mayor durante la estancia hospitalaria (5.3 — 22 %).%

Tabla 5. BISAP (Bedside Index for severity in acute pancreatitis)
1. BUN > 25 mg/dL
2. Derrame pleural (Radiografia de térax o TC)
3. Sindrome de respuesta inflamatoria sistémia
- Frecuencia cardiaca > 90 latidos/minuto
- Frecuencai respiratoria > 20/minuto
- Temperatura>38°C0<36°C
- Leucocitos > 12 000 o < 4000 cel/mm?3 o0 10 % de bandas
4. Alteracion en el estado de alerta (Glasgow < 15)
5. Edad > 60 afios

2.6. MARCADORES BIOQUIMICOS DE LA PANCREATITIS AGUDA
Los mediadores inflamatorios juegan un rol esencial en el desarrollo de la
pancreatitis aguda y en sus complicaciones sistémicas. Las proteinas de fase aguda
son moléculas utiles para detectar la presencia de trastornos inflamatorios. La
proteina C-reactiva (PCR) es un componente de la superfamilia de pentraxinas junto

con la pentraxina-3 (PTX-3), que es una proteina compuesta por un dominio N-
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terminal acoplado al dominio PTX C-terminal, emergiendo como una proteina con
rol importante en la inmunidad e inflamacion. 2526

La mieloperoxidasa es una enzima liberada principalmente por neutréfilos
activados, caracterizada por poderosas propiedades proinflamatorias. La
mieloperoxidasa se asocia a la clasica respuestas inflamatorias en diversas
enfermedades inflamatorias. Evaluaciones recientes han demostrado que la MPO
ha sido un marcador de riesgo y una herramienta diagnostica util tanto en pacientes
como en animales de experimentacion con AP.%’

La procalcitonina (PCT) tiene un peso molecular de 14.5 kDa y es el pro-
péptido de 116 aminoacidos inactivo de la hormona biologicamente activa
calcitonina. Las células parafoliculares (células C) de la tiroides y las células
neuroendocrinas del pulmén y del intestino producen procalcitonina como respuesta
a las infecciones de bacterias patdégenas, hongos y algunos parasitos. La
procalcitonina es conocida por su sensibilidad a las infecciones bacterianas y puede
ayudar a diferenciar las infecciones bacterianas de las no bacterianas. La
procalcitonina se ha investigado para predecir el desarrollo de inflamacién en AP.

Sin embargo, la efectividad clinica de este parametro en AP es controvertida.28-2%-30-

31.

2.7. TRATAMIENTO
Hidratacion inicial
La hidratacion agresiva, definida como la administracion de 250-500 o 5-10

ml/kg/hr de solucion cristaloide isotdnica (Ringer Lactato) debe de ser indicada a

todos los pacientes, a menos que existan enfermedades asociadas
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(cardiovasculares, renales o pulmonares). La razén fundamental de la hidratacion
agresiva en pacientes con pancreatitis aguda surge de la observacion de la
hipovolemia frecuente secundaria a multiples factores como vomito, disminucion de
la ingesta de alimentos via oral, fuga de liquido a tercer espacio, incremento de las
pérdidas respiratorias y diaforesis.32-33-34

La respuesta inflamatoria incrementa la permeabilidad vascular ocasionando
aumento del liquido en tercer espacio, alterando la perfusion pancreatica y
ocasionando necrosis del parénquima y muerte celular. La reanimacioén agresiva
inicial proporciona soporte a la micro y macrocirculacion, previniendo
complicaciones como necrosis pancreatica y disminuyendo la mortalidad.3®

La medicion de la respuesta a la reanimacion hidrica se debe basar en uno
o mas de los siguientes puntos: (1) objetivos clinicos no invasivos como frecuencia
cardiaca < 120 latidos/min, presién arterial media 65-85 mmHg y gasto urinario >
0.5-1 ml/kg/hr; (2) objetivos clinicos invasivos como la variacion de pulso y (3)
hematocrito de 35-44 %.%?

Sin embargo, la American Gastroenterological Association recomienda la
terapia dirigida mediante objetivos, definida como la titulacion de liquidos
intravenosos hacia una entidad clinica especifica y mediante indicadores directos
de perfusion (Frecuencia cardiaca, presion arterial media, gasto urinario,
concentracion de nitrégeno ureico y hematocrito), la cual ha mostrado disminuir la
mortalidad en pacientes con PA.%7
Manejo en Unidad de Cuidados Intensivos

La International Association of Pancreatology y la American Pancreatic

Association recomiendan el manejo en una unidad de cuidados intensivos de los

13



pacientes con pancreatitis aguda si presentan dos o mas de las siguientes variables:
(1) pulso < 40 o> 150 latidos/min; (2) presion arterial sistélica < 80 mmHg (<10,7
kPa) o presion arterial media < 60 mmHg (<8,0 kPa) o presion arterial diastdlica >
120 mmHg (> 16 kPa); (3) frecuencia respiratoria > 35 respiraciones / min; (4) sodio
sérico <110 mmol/l o > 170 mmol/l; (5) potasio sérico <2,0 mmol/l o > 7,0 mmol / |;
(6) paO2 <50 mmHg (<6,7 kPa); (7) pH <7,1 0> 7,7; 8) glucosa sérica > 800 mg / dI
(> 44,4 mmol/l); (9) calcio sérico > 15 mg/dl (> 3,75 mmol/l); (10) anuria, o (11) coma.
Ademas, un paciente con pancreatitis aguda grave segun la definicion de la
Clasificacion revisada de Atlanta (es decir, insuficiencia organica persistente) debe
tratarse en una unidad de cuidados intensivos.3?
Manejo del dolor

El dolor asociado con la pancreatitis aguda es severo y persistente, lo que
aumenta la necesidad de un control suficiente del dolor. Por lo tanto, en ausencia
de contraindicaciones especificas del paciente, se recomienda un régimen
analgésico multimodal, que incluya narcéticos, antinflamatorios no esteroideos y
paracetamol.38-39
Antibiético Profilactico

La administracion de antibioticos solo debe de ser indicada en infecciones
extra-pancreaticas como colangitis, infecciones asociadas a catéteres, bacteremia,
infeccion de vias urinarias y neumonia, por lo que el uso rutinario de antibiotico en
pacientes con PA severa no esta recomendado. La necrosis infectada en pacientes
con necrosis pancreatica o extrapancreatica con poca respuesta al tratamiento debe

de ser considerada después de los 7-10 dias de hospitalizacion.32-33-34
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Sonda nasogastrica

El uso rutinario de sonda nasogastrica no esta recomendado en pacientes
con pancreatitis aguda.33-34
Inhibidor de Proteasa

La efectividad de la administracion intravenosa del inhibidor de proteasa
(gabexate mesilato) para mejorar el prondstico de vida y la tasa de complicaciones
de la pancreatitis aguda no se ha demostrado claramente. El gabexate mesilato en
uso profilactico no reduce la necesidad de cirugia ni la mortalidad de la pancreatitis
aguda por lo cual no se recomienda su uso rutinario.34-3
Soporte nutricional

La AGA recomienda la alimentacion temprana via oral (dentro de las 24
horas) a tolerancia con un nivel de evidencia moderada. El mantenimiento de la
nutricion enteral ayuda a proteger la barrera de la mucosa intestinal y a reducir la
translocacién bacteriana, lo que reduce el riesgo de necrosis peripancreatica
infectada.®” En caso de poca tolerancia a la via oral secundario a dolor, vomito o
ileo, la nutricion enteral puede ser retrasada 24 horas.

En pacientes con pancreatitis severa o necrotizante, la AGA sugiere uso de
alimentacion enteral por sonda nasogastrica o nasoyeyunal, demostrando el
beneficio de la nutricibn enteral sobre la nutricion parenteral en la reduccién de
necrosis peripancreatica infectada (OR 0.28; IC 95 %, 0.15-0.51), falla organica (OR
0.28; 1C 95 % 0.10-0.62).%"

Manejo de pancreatitis biliar
La colecistectomia puede prevenir claramente los episodios recurrentes

después de un caso de pancreatitis biliar. Sin embargo, el momento apropiado de
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la colecistectomia en pacientes con pancreatitis biliar ha sido objeto de vigoroso
debate. El principal argumento a favor de una intervencién mas temprana es que
los pacientes con pancreatitis biliar que son dados de alta sin una colecistectomia
tienen un riesgo significativo de episodios recurrentes.*° Sin embargo, los que
promueven la colecistectomia retrasada argumentan que la cirugia se realiza en un
momento posterior cuando el estado inflamatorio agudo de pancreatitis aguda ha
disminuido, siendo mas seguro y se asocia con mejores resultados quirtrgicos.3337

El uso de CPRE (Colangiopancreatografia retrograda endoscopica) esta
indicada solo en pacientes con colangitis aguda. Sin embargo, no hay en el tiempo
optimo de realizacién de CPRE en pacientes con pancreatitis aguda sin colangitis.3?
Manejo de complicaciones locales o sistémicas.

Las principales indicaciones para realizar intervencion radiologica,
endoscopica o quirurgica en la pancreatitis aguda necrotizante son: (1) Sospecha
clinica o documentada de pancreatitis necrotizante infectada con deterioro clinica;
(2) Falla organica en ausencia de pancreatitis necrotizante infectada documentada;
(3) Sindrome compartamental.33 34

El uso de aspiracién con aguja fina para el diagnostico de pancreatitis
necrotizante infectada no es necesaria dado que los signos clinicos y la tomografia
computada suelen ser suficientes para su determinacion. Sin embargo, si se
observa poca respuesta a tratamiento o agravamiento de los signos clinicos, se
recomienda la intervencion radiolégica o endoscopica (drenaje percutaneo,

endoscdpico o quirdrgico).®*

16



3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La pancreatitis aguda (PA) es la enfermedad pancreatica mas frecuente en
el mundo. Su incidencia varia de 5-30 casos por cada 100,000 habitantes.” En
México, se cuenta con una incidencia aproximada de 10-46 casos por cada 100,000
habitantes, representando el 2% de todos los ingresos al servicio de urgencias en
Hospitales Generales. En el Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”, se
reporta como la causa numero ocho de ingreso al servicio de Urgencias, con una
prevalencia del 3 %.°

Los sistemas predictores de severidad para la pancreatitis aguda son
complejos, requieren de parametros clinicos, bioquimicos y radiolégicos que
muchas veces se ven limitados por la infraestructura de los Hospitales Generales,
por lo que es necesario un sistema de facil acceso, disponibilidad y altamente
preciso para la evaluacién de la severidad de la pancreatitis aguda.®

Por las razones antes mencionadas, es necesario contar con un sistema de
predictor de severidad altamente disponible, facil de utilizar y que logre identificar

correctamente la severidad de la pancreatitis aguda.

4. JUSTIFICACION

La pancreatitis aguda de origen biliar es una enfermedad frecuentemente
manejada por el servicio de Urgencias-Cirugia General. Requiere de una valoraciéon
inicial sistematica, de un manejo hidrico agresivo y de la medicion de parametros
clinicos, bioquimicos y radiologicos para su estatificacion.

El indice BISAP (Bedside Index Severity in Acute Pancreatitis) es una escala

de uso facil y rapido, con sensibilidad y especificidad aceptables en estudios
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prospectivos en pacientes con pancreatitis aguda.'” 18 20. 2229, 31 | 3 procalcitonina
es un parametro utilizado para valoracién de pacientes con sepsis, sin embargo, su
utilizacion en pancreatitis aguda pudiera ser de utilidad como predictor de

severidad.26: 28. 29, 31

5. HIPOTESIS

El indice BISAP y procalcitonina son predictores de severidad en pacientes
con pancreatitis aguda de origen biliar.
Hipotesis nula: El indice BISAP y procalcitonina no predicen la severidad de

la pancreatitis aguda de origen biliar.

6. OBJETIVOS
6.1 Objetivo General

Determinar la utilidad del indice BISAP y procalcitonina como predictor de severidad
en pacientes con pancreatitis aguda de origen biliar.
6.2 Objetivos especificos
1) Determinar el indice BISAP (Bedside Index Severity in Acute Pancreatitis) en
pacientes con pancreatitis aguda de origen biliar en las primeras 24 horas de
su ingreso.
2) Determinar el indice Marshall en pacientes con pancreatitis aguda de origen
biliar en las primeras 24 horas de su ingreso a urgencias.
3) Determinar el indice APACHE Il en pacientes con pancreatitis aguda de

origen biliar en las primeras 24 horas de su ingreso a urgencias.
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4) Determinar los niveles de procalcitonina en pacientes con pancreatitis aguda
de origen biliar en las primeras 24 horas de su ingreso.
5) Determinar la severidad de la pancreatitis aguda de origen biliar mediante el

consenso de Atlanta.

7. MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio prospectivo, observacional, correlacional y analitico en
donde se incluyeron pacientes con diagndstico de pancreatitis aguda de origen biliar
y fueron atendidos en la clinica de cirugia hepatopancreatobiliar del Hospital
General de México “Dr. Eduardo Liceaga”, de Abril de 2018 a Julio de 2018 con
diagnostico de pancreatitis aguda biliar. El tamafio de la muestra se calcul6
mediante el programa GPower®© 3.1.9.2. de la Universidad de Kiel, Alemania. Con
un total de 40 pacientes, con nivel de significancia de 0.05 y poder estadistico de

80.4" (Imagen 1)

Exact - Linear multiple regression: Random model

Tail(s) = Two, HO p2 = 0, Number of predictors = 3,
o err prob = 0.05, H1 p2 =0.283791

Power (1-f err prob)

e o oo o o e @

w N w o ~ ® 0 —
) NN T T T T TN TN T T T |

e
¥

°

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Total sample size

Imagen 1. Modelo de regresion lineal multiple para calculo de muestra.
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Se obtuvieron caracteristicas demograficas (Género, edad, indice de masa
corporal). Se realiz6 la medicion de quimica sanguinea (glucosa, BUN, creatinina,
amilasa, lipasa, electrolitos seéricos), biometria hematica, gasometria arterial,
procalcitonina y radiografia de torax en las primeras 24 horas desde su ingreso). Se
realizo ultrasonido transabdominal de higado y vias biliares para corroborar origen
de la pancreatitis aguda en las primeras 24 horas desde su ingreso. Se obtuvieron
las puntuaciones de APACHE Il, BISAP y Marshall. Se realizé TC contrastada a los
pacientes con sospecha de pancreatitis sin elevaciéon de amilasa y lipasa, con
deterioro clinico o falla al tratamiento. Los pacientes fueron clasificados de acuerdo

con el consenso de Atlanta.™

7.1 Criterios de inclusioén, exclusion y eliminacion
- Criterios de inclusién: Pacientes con diagnostico de pancreatitis aguda de
origen biliar de acuerdo con el consenso de Atlanta.
- Criterios de exclusion:
Pacientes con diagndéstico de cancer de origen gastrointestinal. Pacientes con
diabetes mellitus de cualquier tipo o intolerancia a la glucosa.
Pacientes con pancreatitis alcohdlica o de otro origen.
Pacientes con uso de esteroide un mes antes del diagnostico.
Infeccion de origen no pancreatico.
Pacientes con antecedente quirurgico < 3 meses.
- Criterios de eliminacion:

Pacientes con ultrasonido transabdominal negativo para colelitiasis.
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7.2 Analisis estadistico

El analisis estadistico se realizd con el software IBM SPSS Statistics© 20. Se

obtuvieron pruebas de medida central, diagramas de dispersidn y correlacion de

Pearson, prueba de Kruskal Wallis para variables cuantitativas, X? para variables

nominales, curva ROC y Pruebas diagndsticas para establecer severidad.

8. RESULTADOS

Se estudiaron 44 pacientes que acudieron al Hospital General de México Dr

Eduardo Liceaga en el periodo de Abril a Junio de 2018, con diagndstico de

pancreatitis aguda de origen biliar. En la tabla 6 se muestra las caracteristicas de la

poblacion incluida.

Tabla 6. Caracteristicas clinicas, demograficas y resultados de los pacientes

con pancreatitis aguda de origen biliar.

Datos Clinicos

n=44

Género
- Masculino
- Femenino

14 (31.8 %)
30 (68.18 %)

Edad (media)

41.209 + 16.745

indice de Masa Corporal (media)

27.110 £ 4.560

Severidad segun Atlanta

- Leve 33 (75 %)

- Moderadamente severa 7 (15.90 %)

- Severa 4 (9.09 %)
Estancia intrahospitalaria (media) 6.93 +4.154

Falla organica
- Presente
- Ausente

10 (22.72 %)
34 (77.27 %)

Procalcitonina (media)

0.808 £ 2.76

Amilasa (media)

1373.60 + 1086.64

Lipasa (media)

1559.97 + 1553.58

Leucocitosis (media)

12346.51 £ 5873.60

Ingreso a UCI

4 (9.09 %)

Mortalidad

0 (0 %)
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Se realiz6 el manejo y abordaje inicial de acuerdo a la guia de practica

clinica.#> Se obtuvieron pruebas sanguineas y estudios de gabinete (Biometria

hematica, quimica sanguinea, amilasa, lipasa, gasometria arterial, bilirruna directa,

bilirrubina indirecta, ALT, AST, FA, procalcitonina y

radiografia de tdrax).

Se

confirmo origen de la pancreatitis mediante ultrasonido transabdominal. Se clasifico

la pancreatitis aguda de acuerdo al consenso de Altanta en leve, moderadamente

severa y severa. Se obtuvieron las puntaciones de BISAP, APACHE I, Marshall en

las primeras 24 horas al ingreso (Tabla 7-8).

Tabla 7. Distribucién de acuerdo a la puntuacion BISAP
Falla .
Leve | Moderadamente | Severa P Mortalidad | Total
BISAP | 1, %) | severa(n,%) | (n, %) AN W | (n %)
0 9
(27.2) 1(14.2) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 10 (22.7)
1 18 19
(54.5) 1(14.2) 0 (0) 1(10) 0 (0) (43.18)
2 (131) 4 (57.1) 0(0) | 3(30) 0(0) |8(18.18)
3 1
(3.03) 0 (0) 2 (50) 2 (20) 0 (0) 3 (6.18)
4 1
(3.03) 1(14.2) 1 (25) 3 (30) 0 (0) 3(6.18)
5 0 (0) 0 (0) 1(25) 1(10) 0 (0) 1(2.27)
Total | 33 (75) 7 (15.9) 4 (9.09) | 10 (22.72) 0 (0) 44 (100)
Tabla 8. Distribucién de acuerdo a la procalcitonina
Procalcitonina | Leve (n, | Moderadamente | Severa Falla Mortalidad Total
(ng/ml) %) severa (n, %) (n, %) | organica (n, %) (n, %)
(n, %)
<0.5-<2 33 (100) 5(71.4) 4 (100) 8 (80) 0 (0) 42 (95.4)
>2-<10 0 (0) 1(14.2) 0 (0) 1(10) 0 (0) 1(2.27)
>10 0 (0) 1(14.2) 0 (0) 1(10) 0 (0) 1(2.27)
Total 33 (75) 7 (15.9) 4 (4.09) 10 0 (0) 44 (100)
(22.72)
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Los pacientes continuaron con el manejo en la clinica de cirugia
Hepatopancreatobiliar, se inicio dieta de acuerdo a consenso de Atlanta, guia de
practica clinica y guia de la American Gastroenterological Association. Se egresaron
los pacientes que presentaron adecuada tolerancia adecuada a la via oral y dolor
nulo. Se realizé colecistetomia laparoscépica de acuerdo a disponibilidad de turnos
en los pacientes con remision de cuadro, normalizacion de amilasa y lipasa.

Se obtuvieron curvas ROC para las escalas de severidad y procalcitonina (Tabla 9,

Imagen 2).

Tabla 9. Area Bajo la Curva ROC

ABC (IC 95 %) Severa p Falla organica p
APACHE Il | 0.956 (0.895-1,0)| 0,003 | 0.799 (0.648-0.949) 0.004
Marshall 0'9%49(87'?52' 0,005 0.963 (0.911-1,0) 0.0001
BISAP | 0962 (0.815-1.0)| 0,003 0.922 (0.825-1) 0.0001
Procalcitonina | 0.909 (0.815-1.0)| 0,007 | 0.890 (0.782-0,997) |  0.0001

CurvaROC Severidad CurvaROC Falla Organica
| -

Procedencia
de la cuva
~—Proca
—Blsap
~—— Marshall
— Apache Il

Sensibilidad
Sensibilidad

T T T T
T T T T 00 02 04 08 08 10
00 02 04 06 08 10 d g ’ !

1 - Especificidad 1 - Especificidad

Imagen 2. Curva ROC para severidad y falla organica.

Se obtuvieron pruebas de tendencia central y Likelihood ratio para la escala
APACHE I, Marshall, Bisap y procalcitonina (Tabla 10).
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Tabla 10. Pruebas diagnésticas para severidad en pancreatitis biliar.

LR+ LR- Prevalencia o| Odds Odds
Escala Sen|Esp| VP+| VP- o o1 | Probabilidad Pre- Pos-
(1IC95%) | (IC95%)
Pre-prueba | prueba |prueba
APACHE |1 1 09| 05| 1 10 0 0.09 0.98 0.98
Marshall 1 1078|031 1 4.55 0 0.09 0.098 4.45
14.29 0
BISAP 1 0.93 | 0.57 1 (3.71,30) | (0.01,1.52) 0.09 0.098 1.3
Procalcitonina|l o |095| 0 | 09 | 0(0,09, 30) 1'051.(39)'71’ 0.09 0.098 0

Se obtuvo la razén de verosimilitud, lo que traduce que es 14.29 veces mas

verosimil que un paciente con pancreatitis severa obtenga un puntaje de BISAP

positiva que un paciente sin pancreatitis severa tenga el mismo resultado (Imagen

3).
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Imagen 3. Normograma de Fagan
para BISAP en Pancreatitis severa.
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Para el propéptido procalcitonina, se determiné el punto de corte segun la
curva de ROC, obteniendo para severidad de pancreatitis un valor de 0.105 y para
falla organica de 0.555. Mediante la prueba de Kruskal Wallis se evidencio que no
hay diferencias significativas en cuanto al numero de dias de estancia hospitalaria

en relacion al puntaje BISAP (Tabla 11, Imagen 4).

Tabla 11. Estancia Intrahospitalaria y puntaciéon de BISAP
BISAP Estancia intrahospitalaria
n % Media Mediana DE p
0 10 |22,7 6,2 4,5 4,05
1 19 |43,2 5,58 5 2,69
2 8 18,2 7,38 7,5 3,58
3 3 6,8 12,33 12 55 0-138
4 3 6,8 10,33 6 8,38
5 1 2,3 7 NA NA

T T T T T T
0 1 2 3 4 5

BISAP

Imagen 4. Estancia intrahospitalaria y puntacion BISAP

En 45.5 % de los casos se encontraron complicaciones como derrame
pleural, falla respiratoria, hemodinamica y renal. La complicacion mas frecuente
encontrada fue derrame pleural (20.5 %). Se describen en la tabla 12 las
complicaciones observadas.
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Tabla 12. Complicaciones observadas en
pacientes con pancreatitis aguda de origen biliar.

Complicaciones n %
Derrame Pleural 9 20,5
Falla Respiratoria 3 6,8
Falla Hemodinamica 2 4,5
Falla Renal 6 13,6
Total 20 45,5

9. DISCUSION

En el presente estudio, se evalu6 el area bajo la curva, la sensibilidad y
especificidad del indice BISAP en pacientes con pancreatitis aguda de origen biliar.
Se encontro que el indice BISAP es una herramienta importante y factible como
predictor de severidad y falla organica, con sensibilidad de 1y especificidad de 0.93,
usando como valor corte una puntacion > 3.

Valverde et al, realizaron un estudio prospectivo evaluando 269 pacientes
con diagnostico de pancreatitis aguda, 17 pacientes se clasificaron como
pancreatitis severa (6.3 %). Obtuvieron AUC del indice BISAP para severidad de
0.9 (95 %, IC 0.83 — 0.97), mortalidad de 0.97 (95, IC 0.95-0.99), con resultados
similares nuestro estudio. 43

Kim et al, realizaron un estudio prospectivo evaluando 50 pacientes con
pancreatitis aguda, 24 pacientes se clasificados como pancreatitis severa (48 %),
obteniendo AUC para el indice BISAP de 0.873 (95 %, IC 0.770 - 0.976, p = 0. 001),
con sensibilidad de 79.17 % vy especificidad de 88.46 % para BISAP > 2, con
Likelihood ratio de 25.433, siendo estadisticamente significativo.3'

Senapati et al, realizaron un estudio prospectivo evaluando 246 pacientes

con pancreatitis aguda. Obtuvieron que el riesgo de mortalidad es directamente
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proporcional a la puntuacion de BISAP (p=0.00001), con AUC de 0.88 (95 %, IC
0.84-0.92).44 Sin embargo, una de las consideraciones importantes en nuestro
estudio fue la ausencia de mortalidad debido a que la pancreatitis de origen biliar
muestra menor morbilidad y mortalidad. 33-34-37

Hagjer S et al, realizaron un estudio prospectivo en 60 pacientes con
diagnostico de pancreatitis aguda, 14 pacientes (23.3 %) se clasificaron como
pancreatitis severa de acuerdo con el consenso de Atlanta. Se obtuvieron AUC
para el indice BISAP de 0.875 (0.77-0.97) para severidad y 0.915 (0.86-0.97) para
falla organica; la sensibilidad y especificidad fue de 0.714 y 0.957 respectivamente,
con resultados similares a nuestro estudio. Para la procalcitonina, se obtuvo una
sensibilidad y especificidad de 0.857 y 0.978 respectivamente. 4

En nuestro estudio, la procalcitonina mostro resultados poco concluyentes,
con AUC de 0.909 (0.815-1.0) para severidad, con sensibilidad de 0 y especificidad
de 0.9, que pudiera deberse a la poca utilidad en pacientes sin sepsis. Sin embargo,
estudios prospectivos muestran resultados aceptables en pancreatitis aguda.?6-28-31-

45

10. CONCLUSIONES

1) El indice BISAP es util para el diagnostico de severidad y falla organica en la
pancreatitis aguda de origen biliar, similar a la puntuacién de APACHE Il y
MARSHALL

2) Elindice BISAP es una herramienta rapida y sencilla de obtener, cuenta con

datos clinicamente relevantes y faciles de calcular en las primeras 24 horas.
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3)

Casi la mitad de los casos (45.5%) presentaron complicaciones o fallas
organicas

La procalcitonina es un mal indicador de Severidad o Falla Organica,
situacion comprensible ya que su utilidad es mayormente en procesos
infecciosos.

En este estudio, no hubo diferencia en los dias de estancia intrahospitalaria
por la severidad de la pancreatitis aguda de origen biliar, se requiere de un
mayor tamafo de muestra para confirmar o modificar este parametro.

Es indispensable contar con una herramienta que pueda predecir con
facilidad la severidad de la pancreatitis aguda de origen biliar, por lo que en
nuestro hospital el indice BISAP puede ser de gran utilidad por su rapidez y

sencillez.
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