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.LRESUMEN

Resumen. La pancreatitis aguda es una enfermedad gastrointestinal comdn y
potencialmente mortal. Las estimaciones globales de incidencia de pancreatitis aguda
son de 34 por 100.000, con una incidencia creciente. La pancreatitis aguda causa
inflamacién local y sistémica que varia en gravedad clinica. En total, el 20 % de los
pacientes desarrollaran pancreatitis aguda moderadamente severa o severa que puede
conducir a la necrosis del tejido pancreatico y/o falla organica maltiple con una tasa de
mortalidad de hasta el 30 %. Objetivo general. Evaluar los niveles séricos de proteina
C reactiva como predictores de gravedad tempranos en los pacientes con pancreatitis
aguda de cualquier etiologia en las primeras 48 horas de inicio del cuadro clinico
Hipotesis. Los pacientes con diagndstico de pancreatitis aguda de cualquier etiologia
clasificados como moderadamente severas y severas de acuerdo a la escala de
Marshall y el indice de BISAP se determinara un aumento de los niveles en el valor de
corte Optimo de proteina c reactiva en las primeras 48 horas posterior al inicio del cuadro
clinico siendo marcador tempranos de gravedad. Material y métodos. Estudio
descriptivo, observacional, transversal retrospectivo, se tomaron los expedientes de
pacientes mayores de 18 afos que fueron ingresados con el diagnostico de
pancreatitis aguda cualquier etiologia que cuenten con reporte de proteina C reactiva
en las primeras 48 horas diagndsticos en el servicio de urgencias del Hospital General
Balbuenao enelperiodo de 01 marzo de 2022 a 01 de marzo de 2023. Resultados.
Se encontr6 q la pancreatitis aguda moderadamente severa y severa es mas
frecuente la etiologia biliar y alcohdlica, sin embargo de acuerdo a los niveles
séricos reportados a las 24 horas las pancreatitis aguda severas o0 que
progresaron a la complicacion clinica y defuncién contaban con niveles séricos
de PCR por arriba de 60 mg/l y en los casos de defuncién encontrando niveles de
PCR por arriba de 140 mg/siendo un marcador de gravedad por arriba de este
punto de corte.

Palabras clave. Pancreatitis aguda, Proteina C reactiva, marcadores inflamatorios,
predictor de severidad, mortalidad

[I.LMARCO TEORICO

Es una enfermedad inflamatoria local y sistémica que puede cursar con sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), progresar a falla organica multiple (FOM)
y conducir a la muerte, se presenta en todas las edades, sin embargo, la edad
promedio es de 55 afios, siendo mas frecuente en el hombre, sin presentar
diferencia en la mortalidad para ambos géneros.
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El 80 —85% de los pacientes con PA cursan con un cuadro leve con una tasa de
evoluciébn a necrosis pancreatica infectada (NPI) del 1 al 3% con un incremento
de la mortalidad hasta del 20 -35% .

La pancreatitis aguda (PA) es frecuente y es la principal causa de visitas a urgencias por
dolor abdominal agudo.

Su incidencia varia entre 15-45 casos por cada 100.000 personas al afio en todo el
mundo, y estd aumentando debido al incremento de la obesidad

La mortalidad global oscila entre el 3-5%, pero puede alcanzar el 35% en las formas
necrosantes complicadas

La PA es el resultado de diversos grados de inflamacién de la glandula pancreatica.

Diagnostico
Un diagndstico positivo de PA requiere una combinacion de
Dos de los tres criterios siguientes:

= Dolor abdominal compatible,
= Elevacion de la lipasa por encima de tres veces lo normal
= Una prueba de imagen sugestiva como la tomografia computarizada.

Signos clinicos

El sintoma principal de la PA es el dolor abdominal. Es tipicamente epigastrico,
penetrante transfictivo con un inicio rapidamente progresivo,fuerte y persistente.

En el tiempo en su punto maximo aumenta con la ingesta de alimentos se calma con el
ayuno y la posicion fetal.

Los vémitos (50%) y el ileo reflejo (30%) estan frecuentemente asociados.
Etiologia

Las dos causas principales son el alcohol y los célculos biliares (80% de las causas)
Sélo el 5% de los pacientes con calculos biliares desarrollaran PA.

En los paises occidentales, los célculos biliares y/o los sedimentos biliares son la causa
mas frecuente (aproximadamente 40%-50%) de pancreatitis aguda.

Con aproximadamente el 20% de los casos, el alcohol es la segunda causa mas
frecuente de pancreatitis aguda en la mayoria de los paises.
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El consumo de alcohol debe ser claramente excesivo para
causar PA (una media de entre 60-100 g de alcohol al dia durante
10 afios).

Otras causas son: metabdlicas: hipertrigliceridemia (>10 mmol/l) e hipercalcemia
(>3mmol/l), tumorales: tumores benignos (tumor papilar y mucinoso intracanal
del pancreas y otras lesiones quisticas), malignos del
pancreas (tumor neuroendocrino, adenocarcinoma), pero también tumores benignos o
malignos de la ampolla, hereditarias: las mutaciones conocidas afectan a los genes
PRSS1, CFTR, SPINK1, CTRC, TRPVE6;
, autoinmunitarias: el tipo 1 (que corresponde a la enfermedad 1gG4 con afectacion de
otros érganos, en particular los conductos biliares, los pulmones y los rifiones) y el tipo
2 (asociado en el 30% de los casos a la enfermedad inflamatoria intestinal cronica),
iatrogénicas: los-CPRE (colangiopancreatografia retrogradaendoscépica) (complican el
5% de las CPRE), inducidos por farmacos (representan el 3% de los PA; mas de 500
farmacos implicados; los farmacos mas frecuentemente implicados son los
antirretrovirales del VIH, los salicilatos y la azatioprina), infecciosas: virales (adenovirus,
Coxsackie, etc.),bacterianas(salmonelosis, shigelosis, etc.), parasitarias, especialmente
en el Sudeste Asiatico (ascariasis en los conductos biliares y pancreaticos);

La gravedad de la pancreatitis aguda se clasifica en leve, moderada o grave. Leve
cuando no hay complicaciones locales o sistémicas presentes; moderada en caso de
complicaciones locales (p. ej., acumulacion de liquido peripancreatico) o sistémicas (p.
ej., exacerbacion de una enfermedad crénica) o insuficiencia organica transitoria (<48
horas) y grave en caso de insuficiencia organica persistente (>48 horas).

Fisiopatologia

La PA es el resultado de diversos grados de inflamacion de la glandula pancreatica. Las
enzimas pancreéticas (de las cuales la principal es el tripsinégeno) son activadas en el
duodeno por la enterocinasa en una forma proteolitica activa.

En la PA (y sea cual sea su causa), las enzimas pancreéticas se activan en el pancreas
debido a la colocalizacién de los granulos que contienen proenzimas con los lisosomas
dentro de la célula acinar.

La activacion de estas enzimas en el pancreas conduce a la protedlisis intrapancreatica,
gue provoca el dafio del parénquima pancreatico, esta agresion interna va acompafnada
de la liberacién sistémica de una mayor o menor cantidad de citocinas proinflamatorias,
gue son las responsables de las fallas sistémicas iniciales.

La comprension de los mecanismos criticos en la pancreatitis aguda es esencial para el
desarrollo de terapias especificas y efectivas para minimizar el dafio pancreatico y
sistémico .
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A nivel molecular, los factores desencadenantes de la pancreatitis aguda inducen la
lesion de las células acinares y ductales del pancreas al interrumpir la sefializacion del
calcio intracelular normal que mantiene el acoplamiento estimulo-secrecion

La pancreatitis biliar aguda esta causada por la oclusién de la ampolla de Vater por
célculos biliares, lo que provoca una presion elevada y/o la entrada de bilis en el
conducto pancreatico. Las presiones altas inducen una entrada anormal de calcio en las
células acinares pancreaticas (normalmente manteniendo concentraciones nanomolares
de calcio citosolico) a través de canales de cationes vaniloide de potencial receptor
transitorio 4 (TRPV4) en el plasmalema , mientras que los &cidos biliares ligan la proteina
G. acoplado al receptor 1 de &cidos biliares , lo que induce la liberacién intracelular
sostenida de calcio a través de los canales de calcio del reticulo endoplasmico trifosfato
de inositol y del receptor de rianodina (IP3R y RyR).

La liberacion intracelular de calcio de la reserva del reticulo endoplasmico reduce la
concentracion de calcio dentro del reticulo endoplasmico, lo que provoca que el reticulo
endopldsmico forme complejos con el plasmalema, compuesto el factor regulador
asociado a la entrada de calcio (SARAF) operado por la tienda, la expresion de SARAF
se regula a la baja.

Al igual que el micro-ARN, que normalmente amortigua la expresion de los canales
TRPC , eliminando los controles sobre la entrada de calcio. Los resultados del estrés
oxidativo abren canales TRP melastatina 2 (TRPM2) no selectivos.

Si la liberacion de calcio intracelular del reticulo endoplasmico continda sin restricciones,
también continla la entrada de calcio para reponer las reservas del reticulo
endoplasmico, lo que da como resultado una sobrecarga de calcio citosoélico que inunda
las mitocondrias . Alli, la sobrecarga de calcio induce el poro de transicién de la
permeabilidad mitocondrial, lo que provoca una pérdida del potencial de la membrana
mitocondrial que impulsa la produccion de trifosfato de adenosina (ATP), la moneda de
energia universal dentro de las células . Estos efectos pueden compensarse
parcialmente con la insulina, que conserva el suministro de ATP glucolitico . Aunque la
glucdlisis es menos eficiente que la fosforilacién oxidativa. Normalmente, la ATPasa de
calcio del reticulo sarcoendoplasmético y de la membrana plasmética (SERCA y PMCA)
bombea calcio citosélico claro para restaurar los niveles citosélicos en reposo, pero con
menos ATP estas bombas fallan, lo que exacerba la toxicidad del calcio.

Se inducen mecanismos similares de liberacion de segundos mensajeros. En la
pancreatitis aguda asociada al alcohol por ésteres etilicos de &cidos grasos (FAEE) y
por los acidos grasos liberados por los FAEE o la lipdlisis de los triglicéridos en la
hipertrigliceridemia, para inhibir las mitocondrias y la produccién de ATP aerdbico. En
general, existe una correlacion directa entre la gravedad de la exposicion a la toxina y la
de la pancreatitis aguda, como en el caso de los niveles de triglicéridos séricos y la
gravedad de la pancreatitis aguda la produccion disminuida de ATP da como resultado
autofagia, colocalizacion de granulos de zimégeno y endolisosomas, activacion de
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zimogeno, alteracion del citoesqueleto, disminucién de la secrecion de zimdégeno,
activacion de inflamasomas, liberacién de citoquinas y necrosis celular.

La sobrecarga de calcio intracelular también activa la via del factor nuclear de
calcineurina de las células T activadas (NFAT) [851, el factor nuclear kappa B (NF-xB) y
la produccién de citoquinas y el inflamasoma de la proteina 3 (NLRP3) que contiene el
dominio NOD, LRR y pirina , lo que provoca la inflamacién pancreatica y sistémica. Otras
células dentro del pancreas contribuyen a esto, en particular las células ductales , las
células estrelladas, macréfagos y neutrdfilos,. Los patrones moleculares asociados al
dafio, por ejemplo ATP, acidos nucleicos y citocinas liberadas por células necroticas y
estresadas impulsan ain mas la activacion inmunitaria innata Mdltiples citocinas median
una poderosa respuesta inmunitaria proinflamatoria, en particular el factor de necrosis
tumoral-ax y las interleucinas 1 , 18, 6 , exacerbando la lesion pancreatica inicial y
extendiendo la inflamacién

Papel de la fosfolipasa A2

Entre las enzimas liberadas durante la pancreatitis aguda, la fosfolipasa es
unade las de mayor relevan cia. Latipo 1se origina enel pancreas y latipo 2 es
un reactante de fase aguda. Lafosfolipasa induce dafio celular al convertir la
lecitina de la membrana celular en lisolecitina, que es un compuesto mas
toxico. Al actuar sobre los fosfolipidos dafia el surfactante pulmonar,lo que
produce la falla pumonar observada en la pancreatitis.

Papelde lasespecies reactivas deoxigeno
Los radicales libres de oxigeno se hanimplicado como un factor importante en
la patogénesis y progresion de la pancreatitis aguda, al atacar directamente
lipi dos y proteinas de ks membranas biologicas e indi rectamente sobre la
cascada del acido araquidonico. Inducen k produccion de tromboxano, el
cual disminuye lacirculacién por sus efectos vasoconstrictores y de agregante
plaguetario.También producen leucotrienos,el cual promueve la activacion de
leucocitos con descarga de enzimas lisosomales. Los mar cadores dedafo
oxidativo ncluyen:dsmiuciéndel alfa-tocoferol, proteinas carbonilo que indican
oxida cién de proteinas, acidotiobarbitlrico reactivo indican do oxidacion de
lipdos y la mieloperoxidasa de los neutréfilos. Estos marcadorestambién se

han asocia do a la gravedad de la pancreatitis.38

Alteraciones delamicrocirculacion

El pancreas tiene uma gran susceptibiidad a & hipoperfusiony a laisquemiay
se hanobservado anorma lidades en la microcirculacién durante la pancreatitis
aguda. En modelos experimentales de pancreatitis in ducida por sales bilares,
Kuster et al. encontraronva soconstriccion arteriolar seguida de vasodiltacion

13
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al restablecer la perfusion, e ineresantemente un aumerto en ks interacciones
entre s leucocitos y las células endoteliales en las vénulas postcapiares.

Las endotelinas (ET) fueron descritas por primera vez en 1988y en el
pancreas existen receptores para ET 1 Las ET se han asociado con
alteraciones de k| microcirculaciéon, dafio ala célula e inflamacion. La ET2 tiene
efectos pronunciados sobre la acumulacion postcapilar de leucocitos en
comparacion a la ET-1,la cual tiene efectos sobre la microcirculacién.40 En la
pancreatitis aguda grave con extravasacion coldnica, se ha observado que la ET-

1 aumenta la permeabilidad vascular presumiblemente al incrementar la presién
hidrostatica, reforzando la transferencia de liquido al espacio extravascular o por
alteraciones del citoesqueleto con afeccibn de las uniones de células
interendoteliales. El bloqueo con antagonistas de ET-1 disminuye las alte-
raciones de la permeabilidad colénica.
Recientemente,se ha observado la produccion local de renina-angiotensina en el
pancreas tanto en animales como en humanos. Los receptores de angiotensina y
angiotensindgeno inducen inflamacién y regulacion de la microcirculaciéon en el pancreas
y a su vez pueden contribuir al dafio celular pancreatico por medio de vasoconstriccion,
estasis venosa y disminucién de la tension de oxigeno.

TRATAMIENTO

Reanimacioén con liquidos intravenosos

La administracién inmediata de liquidos intravenosos es fundamental en la pancreatitis
aguda, ya que corrige la pérdida de volumen del tercer espacio y la hipoperfusion tisular,
contrarrestando el deterioro de la microcirculacion pancreatica y sistémica como
consecuencia de muchas cascadas inflamatorias. La reanimacion temprana con liquidos
intravenosos dentro de las 24 horas posteriores al inicio de la enfermedad da como
resultado tasas mas bajas de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica persistente
e insuficiencia organica, que se recomienda administrar a 5-10 ml/kg/h [14]. Los objetivos
de la reanimacién con liquidos son disminuir y/o mantener la frecuencia cardiaca a <
120/min y la diuresis medida a través de un catéter a > 0,5 ml/kg/h, y si se dispone de
medicién de presién arterial continua no invasiva, mantener la presion arterial media.
presion de 65-85 mm Hg. con un hematocrito del 35-44%. En pacientes criticamente
enfermos, la monitorizacion invasiva puede incluir la determinacion de la variacion del
volumen sistélico y el volumen sanguineo intratoracico. En los casos leves y
moderadamente graves, es probable que la disfuncion organica se resuelva con la
reposicion de liquidos por via intravenosa; en la enfermedad grave, existe un riesgo
significativo de una terapia de fluidos intravenosos demasiado agresiva.

La guia IAP/APA propone los cristaloides en forma de lactato de Ringer. Esto es basado

en un estudio multicéntrico en 40 pacientes con pancreatitis aguda que mostré efectos
beneficiosos sobre los niveles de PCR y SIRS con Ringer lactato en comparacion con
la solucion salina normal.
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Manejo del dolor

El dolor es el sintoma predominante debe tratarse rapida y adecuadamente.

Se necesita una reevaluacion frecuente de las puntuaciones del dolor vy, si esta indicado,
un ajuste de los tipos y/o dosis de analgésicos para asegurar un manejo adecuado del
dolor.

Varios estudios compararon diferentes tipos de analgesia en la pancreatitis aguda.

Una revision sistematica sobre el uso de opioides en la pancreatitis aguda y un
metandlisis reciente informaron que la calidad de la mayoria de estos estudios es baja y
ninguna estrategia analgésica en particular es superior.

Como la evidencia actual es limitada, el dolor se puede manejar de acuerdo con los
protocolos de dolor generales de acuerdo a la escala analgésica con uso de AINEs y
opioide de forma individualizada al paciente

Antibiéticos como profilaxis

Una de las complicaciones mas letales de la pancreatitis aguda es la infeccion
secundaria de la necrosis pancreatica o peripancreatica.

Se cree que esto ocurre como resultado de la translocacion bacteriana desde el intestino.

Vario estudios doble ciego no lograron mostrar una reduccion de la infeccion de la
necrosis (peri) pancreatica a través de la profilaxis con antibiéticos, segun lo confirmado
por metanalisis. Por lo tanto, los antibi6ticos solo estan indicados cuando se prueba o se
sospecha clinicamente una infeccion.

Nutricién

La nutricién enteral no solo proporciona una ingesta calérica adecuada, sino que también
puede mejorar los resultados clinicos. Se ha planteado la hipotesis de que la
combinacién de motilidad intestinal alterada, sobrecrecimiento bacteriano y aumento de
la permeabilidad del intestino puede conducir a translocacién bacteriana, lo que provoca
la infeccion de la necrosis pancreatica.

La nutricion enteral puede reducir la translocacion al estimular la motilidad intestinal,
reducir el sobrecrecimiento bacteriano y, por lo tanto, mantener la integridad de la
mucosa intestinal. Infeccion, falla organica y mortalidad

Ademas, el momento de inicio de la nutricion enteral también podria ser relevante. La
alimentacioén redujo significativamente las tasas de infeccion.

Un estudio multicéntrico en 208 pacientes con pancreatitis severa predicha, que
comparod la alimentacion nasoyeyunal muy temprana (<24 horas) con la introduccion de
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una dieta oral después de 72 horas (con alimentacién nasoyeyunal a demanda) no
mostrd efectos beneficiosos sobre las tasas de infeccion o la mortalidad. Es importante
destacar que, en el grupo de control, el 69 % de los pacientes no requirieron una sonda
nasoenteral, lo que evitd posibles molestias al paciente. Un segundo estudio reciente,
gue comparé la alimentacion nasoyeyunal temprana (<24 horas) con ningln soporte
nutricional en 214 pacientes, tampoco mostré beneficios con el apoyo nutricional
temprano. Segun estos ECA, la alimentacion por sonda en la pancreatitis severa prevista
puede limitarse a aquellos pacientes que tienen una ingesta cal6rica oral insuficiente
después de 3 a 5 dias. Anteriormente se creia que la alimentacion nasogastrica en la
pancreatitis aguda aumentaria el riesgo de aspiracion y aumentaria la inflamacion y el
dolor como resultado de la estimulacién de la excrecion pancreatica. Sin embargo, tres
ECA encontraron que la alimentacion nasogastrica no es inferior a la alimentacion
nasoyeyunal. En consecuencia, ambas rutas de alimentacién enteral ahora se
consideran factibles y seguras.

En pacientes con pancreatitis leve (prevista), tres estudios han demostrado que se puede
reanudar una dieta oral normal una vez que el dolor esta disminuyendo.

Tratamiento de la pancreatitis por hipertrigliceridemia

DATOS DE SEVERIDAD Y LA PROTEINA C REACTIVA COMO PERDICTOR DE MAL
PRONOSTICO

La identificacion de signos de gravedad en un paciente con pancreatitis aguda en las
primeras 72 horas mejora el prondéstico y reduce la mortalidad .

LA ENFERMEDAD MODERADAMENTE GRAVE O GRAVE se desarrolla en
aproximadamente el 35% de los pacientes con pancreatitis aguda, una situacion que se
asocia con peores resultados.” En modelos animales, la hipoperfusion regional del
pancreas se correlaciona espacialmente con la necrosis y puede corregirse con
reanimacion con liquidos.

La inflamacion del pancreas y la respuesta inflamatoria sistémica que la acompafa
conduce a la extravasacion de liquido al tercer espacio. En casos graves, esto puede
causar hipovolemia, hipoperfusion y, en ultima instancia ,falla orgéanica

Los estudios observacionales iniciales indicaron que la hemoconcentracion, que es un
sustituto de la hipovolemia sistémica, se asocio con la necrosis pancreética.

La prediccién de la gravedad se realiza lo antes posible después de la admisién para
determinar qué pacientes tienen probabilidades de desarrollar complicaciones locales
y/o sistémicas y quiénes pueden beneficiarse de un tratamiento temprano mas intensivo.
Es diferente de la severidad real, determinada una vez que ha transcurrido el tiempo
suficiente para asegurar una calificacién precisa, lo que puede llevar varios dias o, en
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ocasiones, semanas. Se han desarrollado muchos sistemas de puntuacion que utilizan
medidas clinicas y de laboratorio con o sin caracteristicas de imagen para la prediccion
de la gravedad, varios disefiados para diferenciar la pancreatitis aguda leve de la severa.

Hay varias pruebas de diagnéstico y sistemas de puntuacion de criterios disponibles para
diagnosticar la pancreatitis aguda, pero ninguno de ellos ha sido etiquetado como
estandar de oro.

La proteina C reactiva (PCR) es un reactivo de fase aguda que se ha utilizado
ampliamente en la evaluacién temprana del riesgo de pacientes con PA.

Entre los marcadores bioquimicos individuales, PCR sigue siendo el méas util para
predecir PAS, especialmente debido a su precision y accesibilidad.

También se ha probado una lista de varios marcadores inflamatorios, por ejemplo,
proteina C reactiva (PCR), procalcitonina, lactato deshidrogenasa, albumina, etc.

Como proteina de fase aguda, la concentracion plasmatica de PCR se desvia al menos
un 25 % durante los trastornos inflamatorios

Es preciso y esta ampliamente disponible, pero en general se acepta que su nivel
maximo se produce no antes de las 72 h después del inicio de los sintomas.

La mayoria de autores/guias asumen que un nivel de PCR a las 48 h del inicio de los
sintomas > 150 mg/l es un predictor de mal prondstico.

A pesar de estas ventajas, su precision pronostica ha sido validada para mediciones no
antes de las 36 horas posteriores al ingreso hospitalario.

Sin embargo hay estudios que sugieren que una determinacion precoz de PCR, en las
primeras 24h de ingreso, podria tener una buena precisién pronéstica individual para la
supervivencia hospitalaria, asi como la progresion a pancreatitis severa. Ademas de un
punto de cohorte con relevancia clinica de < 60 mg/l garantizaba un valor predictivo
negativo del 100% lo que significa que los pacientes con PA y un nivel inferior de PCR
a las 24 horas inferior a este punto de corte no tenian riesgo de morir por PA o0 sus
complicaciones durante su estancia hospitalaria.

De los marcadores unicos facilmente disponibles, la proteina C reactiva 150 mg/l es util
en el segundo dia de ingreso indicativo de una inflamacién sistémica mas grave. Junto
con otros indicadores, esto puede considerarse evidencia suficiente para realizar TAC
para detectar complicaciones locales, en un intervalo adecuado después del inicio de la
enfermedad

La proteina C reactiva es un biomarcador Gtil para medir el nivel del sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica que puede acompafiarse de disfuncion organica, pero
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la elevacion puede demorar al menos 48 h, por lo que es mejor retrasar la medicion hasta
el dia posterior al ingreso.

La proteina C reactiva también se puede usar para monitorear el progreso, con una
mayor elevacion paralela a la necrosis pancreética y/o peripancreatica, infeccién y/o
insuficiencia organica; la interleucina-6 , la procalcitonina y la lactato deshidrogenasa
son alternativas.

La elevacion de la proteina C reactiva a > 150 mg/d, el recuento de glébulos blancos
persistentemente elevado, la disfuncion organica y/u otro deterioro clinico son
indicaciones para una TC abdominal con contraste.

SISTEMAS DE PUNTUACION

BISAP ha sido validado como un sistema de puntuacion preciso y fiable para la
identificacion temprana de pacientes PA en riesgo de mortalidad intrahospitalaria (Ml).

Comprende la valoracion de 5 variables clinicas en las primeras 24 horas tras el ingreso
hospitalario: Nitrégeno ureico en sangre superior a 25 mg/dl; presencia de alteracion del
estado mental en la evaluacion clinica; presencia de sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica; edad mayor de 60 afos; presencia de derrame pleural en la evaluacion clinica
o radiolégica.

La puntuacion final del indice se calcula sumando un punto por cada variable presente
(sobre 5 puntos). Segun este sistema de puntuacion, la Ml aumenta progresivamente
con su puntuacion final, siendo del 5-20% para una puntuacion final igual o superior a 3
puntos, valor pronéstico relevante para Ml en PA.

[1l. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

¢ Cual es la incidencia en la elevacion de la proteina C reactiva a las 24 horas de inicio
del cuadro clinico en relacién a la estimacién del diagnéstico de pancreatitis aguda
moderadamente severa y severa como marcador de gravedad?

IV. JUSTIFICACION

Han sido estudiados parametros analiticos aislados como el nitrégeno ureico en sangre
(BUN), la PCR, procalcitonina, hematocrito o el lactato, presentando en general una peor
capacidad predictiva al ingreso que los scores, pero con la ventaja de ser mas simples,
pudiendo ser utilizadas para monitorizar de forma sencilla la evolucién del paciente.
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Los estimulos inflamatorios, como la interleucina 1 (IL-1) y la IL-6, provocan que los
hepatocitos produzcan PCR con un retraso de hasta 72 horas existen estudios, la PCR
se considera el estandar de oro para la evaluacion de la gravedad de la enfermedad, sin
embargo, existen estudios que manejan niveles séricos de proteina C reactiva a las 24
horas como marcador de gravedad.

La prediccion de la gravedad se hace lo méas pronto posible después de la admision para
determinar qué pacientes tienen o no probabilidades de desarrollar complicaciones
locales y/o sistémicas, y quiénes pueden beneficiarse de un tratamiento temprano mas
intensivo.

V. HIPOTESIS

Los pacientes con diagnéstico de pancreatitis aguda de cualquier etiologia
clasificados como moderadamente severas y severas de acuerdo a la escala de
Marshall y el indice de BISAP se determinard un aumento de los niveles en el valor de
corte 6ptimo de proteina c reactiva en las primeras 24 posterior al inicio del cuadro
clinico siendo marcador tempranos de gravedad

OBJETIVOS

VI. OBJETIVO GENERAL

0 Evaluar los niveles sericos de proteina C reactiva como predictores de gravedad
tempranos en los pacientes con pancreatitis aguda de cualquier etiologia en las
primeras 24 horas de inicio del cuadro clinico

VIl. OBJETIVOS ESPECIFICOS

0 Determinar la prevalencia de la presentacién de pancreatitis moderadamente
severa y severa en los pacientes mayores de 18 afios del servicio de urgencias del
Hospital General Balbuena

0 Determinar la los niveles de proteina c reactiva en pacientes mayores de 18 afios
con diagnostico de pancreatitis moderadamente severa y severa del servicio de
urgencias del Hospital General Balbuena
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0 Mostrar si hay concordancia entre los puntajes de la escala de Marshall y el
indice de BISAP Yy la determinacion de la proteina C reactiva con valores por arriba del
punto de corte 6ptimo

a Determinar la mortalidad por pancreatitis aguda moderadamente severa y severa
en pacientes mayores de 18 afos del servicio de urgencias del Hospital General
Balbuena

VIll. METODOLOGIA

8.1 Tipo v disefio de estudio

Estudio descriptivo, observacional, transversal retrospectivo
8.2 Poblacién

o Expedientes de pacientes mayores de 18 afos que fueron ingresados con
el diagnostico de pancreatitis aguda cualquier etiologia que cuenten con
reporte de proteina C reactiva en las primeras 48 horas diagnésticos en el
servicio de urgencias del Hospital General Balbuena en el periodo de 01
marzo de 2022 a 01 de marzo de 2023.

8.3 Tamaio de la muestra

Se encontraron en registros 123 pacientes con diagnéstico de pancreatitis siendo 54
pacientes clasificados como pancreatitis aguda leve,8 pacientes con descarte del
diagnéstico inicial al contar con otras causas de elevacion de lipasa serica, 9 pacientes
egresados a domicilio antes de 24 horas y 5 pacientes trasladados a otra unidad, con
47 casos de pacientes con diagndéstico de pancreatitis moderadamente severa y severa
mayores de 18 afios en los expedientes clinicos electronicos del Hospital General
Balbuena en el periodo de 1 de marzo 2022 al 1 de marzo del 2023.

8.4 Tipo de muestreo

o La muestra de los pacientes del estudio fue obtenida de los expedientes
clinicos electrénicos de los pacientes que ingresan a urgencias en el area
de corta estancia, observaciéon y unidad de reanimacién con diagnéstico de
pancreatitis aguda de cualquier etiologia que cuenten con determinacién de
niveles séricos de Proteina C reactiva a través del nimero de historia clinica
registrado en el area de admision, consultado a través del sistema SAMIH
del Hospital General Balbuena en el periodo de 01 marzo de 2022 a 01 de
marzo de 2023.
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CRITERIOS DE SELECCION

8.5 Criterios de inclusion

o Expedientes de pacientes mayores de 18 afos, ingresados al servicio de
urgencias del Hospital General Balbuena con diagndéstico de pancreatitis
aguda moderadamente severay severa en el periodo de 01 marzo de 2022
a 01 de marzo de 2023.

8.6 Criterios de exclusién

o Expedientes de pacientes mayores de 18 afios con diagnéstico de pancreatitis
moderadamente severa y pancreatitis severa que no cuenten con determinacion
de niveles séricos de proteina C reactiva.

o Expedientes de pacientes mayores de 18 afios con diagndstico de pancreatitis
aguda que fallecieron antes de 48 horas

o Expedientes de pacientes mayores de 18 afios con diagndéstico de pancreatitis

moderadamente severa y pancreatitis severa egresados, trasladados a otra
unidad antes de 48 horas de estancia intrahospitalaria.

8.7 VARIABLES

8.7.1 Independientes

¢ Niveles de PCR
¢ Gravedad en pancreatitis aguda

8.7.2 Dependientes

e Edad
e Sexo
e Etiologia

e Clasificacién de la severidad
¢ Mortalidad intrahospitalaria

8.7.3 Definicién de variables

0 I
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Variable Definiciéon de Definicién Medida Tipo
variable operacional VEUE]E

Proteina C La proteina C Determinacion mg/L Cuantitativa
reactiva reactiva (PCR) es de los valores

una proteina séricos de

plasmatica proteina C

circulante que se reactiva en
produce en el suero

higado, que

aumenta sus

niveles en

respuesta a la

inflamacion

(proteina de fase

aguda)
Gravedad en Lagravedaddela De acuerdo a O:Leve Cuantitativa
pancreatitis pancreatitis los puntajes 1:
aguda aguda leve, la de BISAP y Moderadamente

inflamacion se Marshall grave

limita al pancreas modificado 2:Grave

y a sus tejidos Leve

aledafos. Los Moderada

pacientes no Severa

tienen falla

organica ni

complicaciones

sistémicas 0

locales

En la pancreatitis

aguda

moderadamente

grave, los

pacientes tienen
complicaciones

locales o]
sistémicas,
presentan  falla
orgénica

transitoria (se
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resuelve en 48
horas).

En la pancreatitis
aguda grave,
persiste la falla de
un 6rgano o
multiorganica
(después de
aproximadamente
48 horas).
Tiempo que ha
vivido una
persona u otro ser
Vivo contando
desde su
nacimiento
Conjunto
caracteristicas
fisicas, mentales
y de
comportamiento
que  distinguen
entre masculino y
femenino
Estudio de
causas de
enfermedades.

Edad

Sexo de

las
las

Etiologia

indice de
gravedad de la
pancreatitis

aguda que mide
edad mayor de
60 afos, BUN
>25 mg/dl,
presencia de
derrame pleural,
SIRS (al menos
dos criterios)y

indice de

BISAP

Afios
cumplidos
hasta la fecha
actual

Através de los
datos

obtenidos en
el instrumento

A través de los
datos

obtenidos en
el instrumento

A través del

calculo de
puntaje del
indice de
BISAP
tomado de la
bibliografia
obtenida.

IX. Procedimiento de obtencion de datos

e

L Vi)
¥
Dagy 7

ARos Cuantitativa
1: Femenino Cualitativa
2:Masculino

Causa Cualitativa
<3 puntos Leve  Cuantitativa
>3 puntos

Grave

23
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alteracién del
estado mental.

Escala de Escala de A través del >2 puntos Cuantitativa
Marshall puntuacion de calculo de presencia de
modificado gravedad para la puntaje de la Falla organica

evaluacién de escala de mudltiple

falla organica a Marshall
nivel respiratorio, modificado

renal y tomado de la
cardiovascular. bibliografia
obtenida

Se solicito al area de archivo clinico los expedientes y nimero de historia clinica de los
pacientes con diagndstico de pancreatitis aguda, se buscé en el sistema SAMHI del
Hospital General Balbuena las notas médicas y reporte de laboratorio clinico en el
periodo de 01 marzo de 2022 a 01 de marzo de 2023.

9.1 Plan estadistico

Se realizo la captura de datos obtenidos en los expedientes clinicos ingresando se al
programa Excel tomando los datos de las variables ya mencionadas para la realizacion
de gréaficas y tablas para representar cada una de ellas y su relacién.

Aspectos logisticos

Recursos Humanos

Médico residente de tercer afio del servicio de urgencias: Dra Fernanda Giselle
Gaytan Rivera

Recoleccion de datos, elaboracion de base de datos, analisis de datos
recolectados y obtencion de resultados.

Asesor de tesis Dr.Enrique Javier Pedroza Uribe

Correccion de protocolo, analisis y revision de datos recolectados

Recursos materiales:

Computadora con los sistemas Microsoft Office Word y Excel

Computadora con sistema SAMHI

Registro de expedientes clinicos

Hojas blancas

Boligrafos

Corrector

Impresora

Folder

24
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Xl. Riesgo ético y aspectos de bioseguridad

Es un estudio descriptivo, observacional, transversal retrospectivo, no tiene riesgos de
implicaciones éticas, para la elaboracion del trabajo de investigacion se revisaron
expedientes clinicos de los pacientes en el sistema electronico del Hospital General
Balbuena SAMHI sin tener contacto directo con los pacientes

Respecto a la bioseguridad no se expone en ningun momento al investigador ni
asociados, ni se divulgan datos personales de los mismos.

XIl. RESULTADOS

De los 123 pacientes encontrados con diagnéstico de pancreatitis aguda solo 47 casos
se encontraron con clasificacion de gravedad moderadamente severa y severa , siendo
mas prevalente el diagndstico de pancreatitis aguda leve en 57 pacientes , de los 47
pacientes que se incluyeron en la muestra al cumplir con criterios de inclusién de acuerdo
al sexo presentando siendo el 53% del sexo masculino con mayor nimero de casos en
el rango de edad de 41-50 afios y 47% del sexo femenino con mayor numero de casos
en el rango de edad de 31-40 afios.

De acuerdo a la etiologia encontrandose como primer causa de origen biliar en un 68%
siendo mas prevalente en el sexo femenino, en segundo lugar de etiologia alcohdlica en
un porcentaje de 14% con prevalencia absoluta en el sexo masculino, en tercer lugar de
origen metabdlico secundaria a hipertrigliceridemia en un 10% encontrandose con
mayor prevalencia en el sexo masculino, en cuarto lugar de etiologia idiopatica en un
porcentaje de 4% presentandose en Unicamente en pacientes del sexo masculino, en
quinto lugar por consumo de medicamentos en un 2% con un caso en paciente del sexo
masculino.

De acuerdo al indice de BISAP y la clasificacién de Marshall se determino la gravedad
de la pancreatitis siendo clasificados 41 pacientes siendo pancreatitis aguda,
moderadamente severay 6 pacientes clasificAndose como pancreatitis aguda severa en
el caso de los pacientes de PA moderadamente severa detectandose una mortalidad del
2%y en el caso de los pacientes con PA severa con mortalidad del 50 %, siendo posterior
a 72 horas de hospitalizacion. En cuanto a los 4 casos de defunciones secundarias a
pancreatitis aguda severa, de acuerdo a la etiologia y de los casos totales de
defunciones siendo en un 75% secundario a pancreatitis aguda de etiologia biliar y 25%
por pancreatitis aguda de etologia metabdlica secundaria a hipertrigliceridemia.

Se detecto en expedientes clinicos los niveles séricos de PCR (proteina C reactiva)
determinada en las primeras 24 horas de hospitalizacion en los 47 pacientes de la
muestra de los cuales un 51% se encontraron con niveles entre 0-20 mg/l, en el 23%
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con niveles entre 21-40 mg/l, en un 10 % con niveles séricos de PCR reportados entre
41-60 mg/dl, en un 4.2% con niveles séricos de PCR de 81-100 mg/l, en un 2.1% entre
121-140 mg/dl, en un 4.2 % con niveles entre 141-160 mg/l y en un porcentaje de 4.2%
con niveles séricos de pcr entre 181-200 mg/l. Se determinaron los niveles de PCR
relacionados con la etiologia encontrdndose 6 casos siendo 4 de etiologia biliar y 2 de
etiologia metabdlica secundaria a hipertrigliceridemia con niveles séricos de proteina C
reactiva a las 24 horas del ingreso hospitalario por arroba de 80 mg/l y de estos casos
encontrandose 4 casos con niveles > de 140 mg/l de estos siendo 5 casos de pancreatitis
aguda clasificada como severa y 1 caso clasificada como moderadamente severa,
localizandose en este rubro los 4 casos de defunciones 75% clasificAndose como severa
y 25% como moderadamente severa.

XIIl. ANALISIS DE RESUTADOS

De acuerdo a los datos recabados en el periodo de 01 de marzo del 2022 al 01 de marzo
del 2023 de pacientes con diagnéstico de pancreatitis aguda moderadamente severa y
severa de cualquier etiologia con determinacion de niveles de proteina C reactiva en las
primeras 24 horas en el Hospital General Balbuena en el servicio de Urgencias de
manera inicial se descartaron 76 casos al cumplir con criterios de exclusion, asi mismo
corroborando que la pancreatitis aguda leve se presenta con mayor frecuencia, sin
embargo en los datos de la muestra de 47 pacientes se determind que los niveles de
proteina C reactiva por arriba de 80 mg/dl es un marcador de gravedad inicial a las 24
horas al ser clasificados de manera inicial como pancreatitis aguda severa, y en este
estudio encontrando 4 casos de defunciones relacionandose a una progresion a
presentar complicaciones clinicas y una probable relacién con la mortalidad sin embargo
siendo una poblacion minima en cuanto a la mortalidad, al mismo tiempo encontrando
gue los casos con mayor tendencia a la gravedad, presentando mayor nimero de
complicaciones se encontraban dentro del grupo de la pancreatitis aguda de etiologia
biliar y metabdlica secundaria a hipertrigliceridemia, siendo mas frecuente en el sexo
masculino en una edad entre 41-50 afios, en segundo lugar en el sexo femenino siendo
mas frecuente en una edad entre 18-30 afos. Se utilizaron tablas y graficos de Excel
para la cuantificacion y medicién de los datos .

XIV. DISCUSION

De acuerdo a la bibliografia consultada se determina como marcador bioquimico de
gravedad a la proteina C reactiva a partir de niveles séricos de 150 mg/dl posterior a 72
horas de estancia hospitalaria sin embargo se encontraron 2 estudios donde se
evaluaron los niveles de proteina C reactiva a las 24 horas tomando como punto de
referencia niveles séricos de 60 mg/dl demostrando que en los pacientes con
determinacion de PCR sérica por debajo de este punto de corte no presentaban riesgo
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de complicaciones clinicas a corto plazo, por el contrario los pacientes que presentaron
niveles séricos de PCR por arriba del punto de corte representaban complicaciones
clinicas evolucionando a una pancreatitis aguda severa, en este estudio se registraron
los niveles de PCR en las primeras 24 horas de estancia en el servicio, encontrando que
en los 6 casos que se clasificaron como pancreatitis aguda severa se determinaron PCR
sérica por arriba de 60 mg/dl y al mismo tiempo relacionandolo con la mortalidad total de
la muestra de pacientes siendo 4 casos los cuales se encontraron dentro de este grupo,
corroborando la hip6tesis propuesta en este trabajo y los resultados encontrados en las
bibliografias consultadas, asi mismo relacionando los niveles séricos de proteina C
reactiva por arriba de 60 mg/dl siendo en su totalidad los casos de defunciones
secundarios a pancreatitis aguda , sin embargo se necesitan de mas estudios y una
poblaciéon mas grande para corroborarlo.

Del mismo modo en este estudio se tomd en cuenta como variables independientes la
prevalencia de la etiologia , demostrandose que en el periodo del 01 de marzo del 2022
al 01 de marzo del 2023 , en los pacientes del Hospital General Balbuena con
diagnéstico de pancreatitis aguda moderadamente severa y severa encontrdndose en
primer lugar de prevalencia la etiologia biliar , en segundo lugar de etiologia alcohdlica ,
en tercer lugar de etiologia metabdlica secundaria a hipertrigliceridemia, en cuarto lugar
de etiologia idiopatica y en quinto lugar secundaria a medicamentos, conincidiendo en
cuanto a las primeras 3 causas con la bibliografia y estudios consultados sin embargo
en el caso de la poblacion de este estudio siendo mas frecuente la pancreatitis aguda
de etiologia idiopatica reportandose mayor niimero de casos deque la pancreatitis aguda
secundaria a medicamentos difiriendo con la bibliografia consultada, del mismo modo
tomandose en cuenta como variable independiente el sexo y la prevalencia de
pancreatitis aguda moderadamente severa y severa siendo mas frecuente en pacientes
del sexo masculino de manera global, sin embargo de acuerdo a la etiologia siendo mas
frecuente de origen biliar en pacientes del sexo femenino y de etiologia alcohodlica en
pacientes del sexo masculino, corroborando los datos obtenidos en la bibliografia
consultada para esta estudio.

XV. CONCLUSIONES

De acuerdo a los datos recabados en el periodo de 01 de marzo del 2022 al 01 de marzo
del 2023 de pacientes con diagndstico de pancreatitis aguda moderadamente severa y
severa de cualquier etiologia con determinacién de niveles de proteina C reactiva en las
primeras 24 horas en el Hospital General Balbuena en el servicio de Urgencias se
concluye que:

La determinacion de niveles séricos de proteina C reactiva a las 24 horas de estancia
hospitalaria por arriba de 60 mg/dl es un marcador de gravedad en los pacientes con
diagnéstico de pancreatitis aguda moderadamente severa y severa.



T
G W AR 7 i)
& (=9

& E

o

O% GOBIERNO DE LA
d CIUDAD DE MEXICO
o

La pancreatitis aguda clasificada como moderadamente severa se presenta con mayor
frecuencia de etiologia biliar y alcoholica.

La pancreatitis aguda clasificada como severa, se presenta con mayor frecuencia con
mayor frecuencia en la etiologia biliar y metabdlica secundaria a hipertrigliceridemia.

La pancreatitis aguda moderadamente severa y severa es mas frecuente en pacientes
del sexo masculino en un rango de edad entre 41-50 afios y en segundo lugar en
pacientes del sexo femenino en un rango de edad entre 18-30 afios.

De acuerdo a la prevalencia reportada en la etiologia de la pancreatitis aguda
moderadamente severa y severa, se encontré en primer lugar de etiologia biliar, en
segundo de etiologia alcohdlica, en tercer lugar de etiologia metabdlica secundaria a
hipertrigliceridemia, en cuarto lugar de etiologia idiopatica y en quinto lugar secundaria
a ingesta de medicamentos.

Los casos de defunciones encontrados en la muestra de este estudio se relacionaron
con niveles séricos de proteina C reactiva a las 24 horas de estancia hospitalaria por
arriba de 140 mgl/l.

XVI. ANEXO DE TABLAS

SEXO 18-30 ANOS 31-40 ANOS 41-50 ANOS 51-60 ANOS 61-70 ANOS 71-80 ANOS 81-90 ANO:!
MASCULINO 5 5 7 2 6 0
FEMENINO 6 7 2 2 2 2 1

Tabla 1. Numero de casos de pancreatitis aguda moderadamente severa y severa
deacuerdo al sexo y la edad de los pacientes

BILIAR 12 20
ALCOHOLICA 7 0
HIPERTRIGLICERIDEMIA 3 2
MEDICAMENTOS 1 0
IDIOPATICA 2 0

Tabla 2. Prevalencia de la etiologia deacuerdo al sexo.
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CLASIFICACION TOTALDE  DEFUNCIONES
PACIENTES
MODERADAMENTE 41 1
SEVERA
SEVERA 6 3

Tabla 3. NUmero de pacientes con diagnostico de pancreatitis aguda clasificada como
moderadamente severa y severa y su mortalidad.

ETIOLOGIA NUMERO DE
DEFUNCIONES

BILIAR 3

HIPERTRIGLICERIDEMIA 1

Tabla 4. Prevalencia de mortalidad de acuerdo a la etiologia

NIVELES DE PCR A LAS NUMERO DE
24 HRS PACIENTES
0-20 mg/| 24
21-40 mg/| 11
41-60 mg/| 5
61-80 mg/l 0
81-100 mg/! 2
101-120 mg/I 0
121-140 mg/I 1
141-160 mg/l 2
161-180 mg/| 0
181-200 mg/l 2

Tabla 5. Prevalencia en los niveles de PCR a las 24 horas de estancia hospitalaria

NIVELES DE BILIAR HIPERTRIGLICERIDEMIA ALCOHOLICA IDIOPATICA  MEDICAMENTOS

PCR A LAS
24 HRS
0-20 mg/I 18 1 5 1 1

21-40 mg/| 7 1 1
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41-60 mg/| 3 1 1 0
61-80 mg/I| 0 0
81-100 2 0 0 0
mg/|
101-120 0 0 0 0 0
mg/I
121-140 0 0 0 0 0
mg/I
141-160 1 1 0 0 0
mg/I
161-180 0 0 0 0 0
mg/|
181-200 1 1 0 0 0
mg/|

Tabla 6. Relacion entre los niveles de PCR a las 24 horas y la etiologia de la
pancreatitis aguda moderadamente severay severa

XVII. ANEXOS DE GRAFICAS
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