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INTRODUCCION.

Marco Referencial:

La Pancreatitis Aguda es una enfermedad inflamatoria que ademas del pancreas compromete tejidos vecinos y a distancia; puede ser
edematosa o necrotizante. Requiere de un diagndstico precoz y un manejo oportuno para evitar complicaciones y muertes. El 20% de
los pacientes con pancreatitis aguda adoptan un curso evolutivo grave, con aparicion de sepsis, sindrome de distrés respiratorio,
insuficiencia renal y fallo multiorgénico, con una tasa de mortalidad del 25%. Esta evolucion sdlo puede evitarse mediante la pronta
instauracion de monitorizacion y terapia intensivas, por lo que es fundamental establecer el pronéstico de la Pancreatitis Aguda de

forma temprana (1).

La incidencia de Pancreatitis Aguda va desde 150 a 420 casos por cada millon de habitantes. En las Ultimas dos décadas su
incidencia ha aumentado considerablemente, incluso en algunos paises en mas de 30%. Aunque en los Ultimos afios han aumentado
los casos de pancreatitis aguda, su mortalidad y duracién de dias-hospital han disminuido. En México no se tienen datos estadisticos
completos, pero se sabe que en el 2001 fue la decimoséptima causa de mortalidad, con una prevalencia de 3%. 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%. (2).

El fenémeno fisiopatologico central es la activacion inadecuada de enzimas proteoliticas dentro del parénquima pancreatico, que
desencadena la respuesta inflamatoria sistémica que determinara la evolucion clinica posterior. En los Ultimos afios, y debido a la falla
en disminuir la mortalidad entre estos pacientes, independientemente del desarrollo de salas de terapia intensiva y monitoreo mas
exactos, uno de los temas mas relevantes es la identificacion de factores pronésticos en la evolucién de la enfermedad, en este
sentido, las guias de manejo mas actuales han cambiado de rumbo, desde buscar marcadores séricos especificos de dicho
padecimiento, hasta proponer la presencia y principalmente la persistencia de la respuesta inflamatoria sistémica y los datos de falla

organica.

La Pancreatitis Aguda es una enfermedad con considerable incidencia en nuestra poblacién. El diagnéstico se realiza mediante un
cuadro clinico sugestivo y evidencia por laboratorio y/o imagen. En la gran mayoria de los pacientes el evento cede adecuadamente al
manejo conservador. Sin embargo, del 15 al 20% de los casos se presenta como cuadros severos que pueden poner en riesgo la vida
del paciente a corto y largo plazo. La falla en un tratamiento adecuado de manera inicial, eleva la mortalidad y la morbilidad de la

enfermedad asi como el riesgo de complicaciones (3).

Estructura del Pancreas:

El pancreas es una glandula mixta compuesta por 2 tipos de tejido, endocrino y exocrino, que se agrupan formando l6bulos
macroscopicamente visibles y separados entre si por septos de tejido conjuntivo que contienen vasos sanguineos, linfaticos y nervios.
En humanos, aproximadamente un 80-85% del volumen pancreatico esta compuesto por la porcion principal de tejido que es de
naturaleza exocrina, un 10-15% corresponde a la matriz extracelular y los vasos, mientras que la porcién endocrina constituye
alrededor del 2%. Las células endocrinas se sitian en el espesor del tejido exocrino formando acumulaciones que se denominan
islotes de Langerhans, de los que hay alrededor de un millén, distribuidos por toda la glandula y rodeados por una rica red capilar

donde realizan su secrecion (3).
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El pancreas exocrino esta formado por los acinos y el sistema ductal. Cada unidad funcional bésica estd formada por células
secretoras acinares, células centroacinares y células ductales, dispuestas en grupos redondeados o tubulares. Las células acinares
tienen morfologia poligonal o piramidal, con el vértice dirigido hacia la luz central del &cino. El nicleo se localiza en situacion basal y el
citoplasma contiene abundante reticulo endoplédsmico rugoso que le confiere una intensa basofilia. Las células acinares tienen
ademas un aparato de Golgi grande, rodeado de numerosos granulos aciddfilos o granulos de zimdgeno, que estan provistos de

membrana, y que contienen en su interior las enzimas constituyentes de la secrecién pancreatica.

En la membrana basolateral de las células acinares hay receptores para las hormonas y los neurotransmisores que regulan su
secrecion. Las células ductales y centroacinares tienen caracteristicas similares: son cuboideas con citoplasma claro, ntcleo ovalado,
aparato de Golgi y reticulo endoplasmatico poco desarrollados y sin granulos (Figura 1). La diferencia entre ambos tipos celulares
reside en su localizacién con respecto a las células acinares. Las centroacinares se localizan hacia la luz del acino al inicio de los
conductos intercalares, mientras que las ductales forman estos conductos intercalares. Los conductos intercalares concurren para
formar los conductos intralobulares, que a su vez van confluyendo para formar los interlobulares. Finalmente, éstos iran convergiendo

hasta formar los conductos pancreaticos principales, el de Wirsung y el de Santorini (3, 4).

Figura 1. Células secretoras acinares, células centroacinares y células ductales.

Secrecion del Pancreas Exocrino:

Caracteristicas del jugo pancreatico.

El jugo pancreético es un liquido incoloro, acuoso, de densidad entre 1.007 y 1.035 segun la concentracidn de proteinas, con pH
alcalino, que contiene 2 tipos de secreciones: la enziméatica y la hidroelectrolitica. La enzimética es la causante de la hidrélisis de las
sustancias nutritivas de los alimentos, mientras que la hidroelectrolitica actia como vehiculo de la enzimética y proporciona un medio
alcalino, necesario para la actuacion de las enzimas. Para ello se precisa la neutralizacién del quimo acido procedente del estémago
que entra en el duodeno, gracias a la alta concentracion de bicarbonato tan caracteristica de esta secrecion. El volumen de secrecion
de jugo pancreatico oscila entre 0,2-0,3 ml/min en condiciones basales y 5 ml/min cuando se estimula de forma adecuada; el volumen

total diario oscila entre 1y 4 litros (4).



Secrecion hidroelectrolitica.

Las células centroacinares y las ductales son las encargadas de la secrecion hidroelectrolitica del pancreas exocrino. Esta secrecién
esta constituida principalmente por agua, en un 98%, y es muy rica en sodio y bicarbonato. Los cationes se encuentran en
concentraciones relativamente constantes similares a las del plasma; los principales son sodio (154 + 7mEqg/l), potasio (4,8 +
0,9mEq/l), calcio (1,7 £ 0,3mEq/l) y magnesio (0,27 + 0,08mEq/l). En cuanto a los aniones, son fundamentaimente el cloro y el
bicarbonato. Este Ultimo procedente tanto de la hidratacion del CO2 catalizada por la anhidrasa carbénica (especialmente la isoenzima
1), presente en las células ductales y centroacinares, como por cotransporte con Na+ a través de la membrana basolateral. El cloro y
el bicarbonato se encuentran en concentraciones variables; con el flujo de secrecién aumenta la de bicarbonato, y disminuye

proporcionalmente la de cloro para mantener su suma constante (154+10mEg/l).

La secrecion hidroelectrolitica es estimulada principalmente por la secretina, que controla, por tanto, el volumen de jugo pancreético.
Esta hormona provoca el aumento de secrecién de bicarbonato por las células ductales y centroacinares al activar la adenilciclasa y
aumentar el adenosin monofosfato ciclico (AMPc). El mecanismo por el cual el AMPc aumenta la secrecion de bicarbonato implica
principalmente la activacion de un tipo de canal de cloro en la membrana luminal, identificado como el regulador de la conductancia

transmembrana de la fibrosis quistica, cuya alteracion esta relacionada con esta emfermedad.

La activacion de este canal de cloro aumenta la secrecién de este anién en la luz ductal, y como este incremento esté acoplado a un
intercambiador de CI/HCO3 de la membrana luminal, se produce la sustitucién de cloro por bicarbonato; el resultado final es el
aumento de bicarbonato en la luz ductal. La secretina, ademas de activar al intercambiador de CI/HCO3 en la membrana luminal,
estimula al cotransportador de Na/HCO3 en la membrana basolateral. Ambos efectos favorecen la secrecion de HCO3hacia la luz
ductal (Figura 2). Finalmente, se ha propuesto la existencia de un gradiente electroquimico que a su vez favoreceria la secrecion de

HCO3 a través de canales de conductancia a aniones (4, 5).

Basolateral |

Luminal

Cl-

Figura 2.Células centroacinares y las ductales son las encargadas de la secrecion hidroelectrolitica del pancreas exocrino
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Secrecion enzimatica.

El pancreas posee una gran capacidad de sintesis de proteinas, y de hecho se considera que es el 6rgano que mayor cantidad de
proteinas produce por gramo de tejido. Las células acinares son las encargadas de la sintesis y la secrecién de las enzimas y

proenzimas, que segun la funcién que desarrollan se clasifican en 4 grupos: proteoliticas, lipoliticas, glucoliticas nucleoliticas (Tabla I).

Enzima Zimégeno Activador Funcion-accién
Tripsina Tripsindgeno Enterogquinasa  Rompe enlaces pept(dicos
Quimotripsina Quimotripsindgeno  Tripsina Rompe enlaces pept(dicos
Elastasa Proelastasa Tripsina Rompe enlaces peptidicos

Carboxipeptidasa A Procarboxipeptidasa A~ Tripsina Escinde restos de Fen, Tir v Trp del extremo carboxiterminal de un polipéptido
Carboxipeptidasa B Procarboxipeptidasa B~ Tripsina Escinde restos de Arg y Lis del extremo carboxiterminal de un polipéptido
Fosfolipasa A, Profosfolipasa A, Tripsina Escinde AG de los fosfolipidos (p. e]., lecitina)

Amilasa - - Digiere el almiddn a pequefios polimeros de Glu, maltosa y Glu

Lipasa - - Escinde AG del glicerol

Carboxilesterasa Hidroliza ésteres de colesterol

Ribonucleasa Escinde ARN para formar cadenas cortas

Desoxirribonucleasa Escinde ADN para formar cadenas cortas

AG: 4cido praso; Arg: arginina; Fen: fenilalanina; Glu: plucosa; Lis: lising; Tir: tirosina, Trp: triptéfano.

Tabla 1. Enzimas y proenzimas (proteoliticas, lipoliticas, glucoliticas nucleoliticas).

La sintesis de las enzimas digestivas tiene lugar en el reticulo endoplasmico rugoso, desde donde son transportadas al aparato de
Golgi. Alli experimentan diversas modificaciones postraduccionales, especialmente glicosilacion, se concentran y, posteriormente, son
transportadas a los granulos de zimégeno. La secrecién de las enzimas digestivas tiene lugar mediante exocitosis, que incluye el
desplazamiento de los granulos secretores hacia la membrana apical, y el reconocimiento de un lugar de la membrana plasmética
para la fusion. La especificidad de la expresion de las enzimas digestivas en los acinos se debe a la presencia del PCE (pancreas
consensus element) en los promotores de los genes, el cual regula la transcripcion de sus ARN mensajeros (ARNm). El factor
transcripcional PTF-1 es esencial para la expresion de las enzimas digestivas y esta presente de forma selectiva en el pancreas
exocrino donde se une al PCE. La mayoria de las enzimas pancreaticas se secretan en forma de zimbgenos o proenzimas inactivas,
para evitar la autodigestion y la consiguiente lesion del propio pancreas. Junto con estas proenzimas, el pancreas secreta el péptido

inhibidor de tripsina, que evita su activacion antes de llegar al duodeno.

A este nivel el tripsindgeno se convierte en tripsina por accion de la enterocinasa o enteropeptidasa de la mucosa duodenal, y esta
tripsina produce la activacion en cascada del resto de las proenzimas pancreéticas. En la activacion del tripsindgeno a tripsina se
liberan pequefios péptidos denominados péptidos de activacion del tripsindgeno. Las enzimas proteoliticas activas procedentes del
jugo pancreatico pueden ser de 2 tipos: endopeptidasas y exopeptidasas. Las endopeptidasas hidrolizan enlaces peptidicos en
lugares especificos de las cadenas polipeptidicas, y en este caso son la tripsina, la quimotripsina y la elastasa. La tripsina escinde
enlaces peptidicos de los que forma parte el grupo carboxilico de un aminoacido basico, como la lisina o la arginina. La quimotripsina
hidroliza enlaces peptidicos en los que intervienen grupos carbonilo de aminoécidos aromaticos. La elastasa humana presenta 2
isoformas: la elastasa 1 o proteasa E y la elastasa. La proteasa E actla especificamente en enlaces en los que participan la alanina,
la isoleucina, la valina y los hidroxiaminoacidos. En cambio, la elastasa 2 actla en la proteina elastina hidrolizando preferentemente

enlaces peptidicos de los que forma parte un aminoacido neutro con radical alifatico (4, 5).



Las exopeptidasas del jugo pancredtico son la carboxipeptidasa A y B. La primera hidroliza enlaces peptidicos en el extremo
carboxiterminal, liberando cualquier tipo de aminoécido excepto arginina, lisina y prolina. La carboxipeptidasa B también hidroliza
enlaces peptidicos carboxiterminales, pero sélo cuando el aminodcido carboxiterminal es arginina o lisina. En cuanto a las enzimas
glucoliticas, la amilasa es una a-1,4-glucosidasa que participa en la digestién de los polisacéridos hidrolizando enlaces a-1-4. Por lo
que respecta a las enzimas lipoliticas, la lipasa pancredtica actla sobre los triacilglicéridos para dar acidos grasos libres y
monoacilglicéridos. Para que la lipasa sea plenamente activa requiere de la denominada activacion de interfase con la colipasa,

formando un complejo de anclaje en la interfase hidrofoba/hidrofilica, en presencia de sales biliares.

La colipasa es una glucoproteina hidréfoba formada a partir de la procolipasa de la secrecion pancreatica por accion de la tripsina. La
fosfolipasa A2 hidroliza el enlace éster en posicion 2 de los fosfolipidos para liberar acidos grasos y lisofosfolipidos. Esta enzima tiene
una gran importancia en la patogenia de las enfermedades pancreaticas por su capacidad para destruir las membranas fosfolipidicas y
para dar lugar a la lisolecitina, con efecto citotdxico por su marcado efecto detergente. La actividad de la carboxilesterasa esta muy
aumentada en presencia de sales biliares y actla principalmente hidrolizando ésteres de colesterol y de retinol. La secrecion
enziméatica también incluye ribonucleasas y desoxirribonucleasas, que son fosfodiesterasas capaces de hidrolizar los enlaces
fosfodiésteres de los acidos nucleicos. Por tanto, las enzimas digestivas pancreaticas participan en la hidrdlisis tanto de proteinas

como de glucidos, lipidos y acidos nucleicos, y desempefian un papel clave en la digestion de los principios inmediatos (5, 6).

Regulacion Neurohormonal de la secrecion del Pancreas Exocrino:

Fases de la secrecion del pancreas exocrino

En la secrecién del pancreas exocrino se distinguen 2 periodos, el interdigestivo y el digestivo-postprandial. En el periodo
interdigestivo la secrecién pancreatica es escasa, ciclica y esta relacionada con las 4 fases interdigestivas de la motilidad
gastrointestinal, y es maxima en la fase Ill. La duracion y la tasa de secrecion durante estas fases varian considerablemente incluso
en los mismos individuos, y dependen de la hora del dia, el estado de conciencia y el tiempo de ayuno. Se considera que este periodo
interdigestivo esta bajo el control de mecanismos nerviosos y hormonales. La regulacion nerviosa se realiza mediante control
principalmente parasimpatico, con conexiones enteropancreaticas. El sistema nervioso simpatico influye inhibiendo la secrecion y la
motilidad interdigestiva. Las hormonas con un mayor papel en este periodo son la motilina y el polipéptido pancreético, que estimulan
e inhiben, respectivamente, la secrecion. Se considera que esta regulacion interdigestiva es importante para desalojar o limpiar el
tracto gastrointestinal superior de particulas alimentarias, descamacion celular y flora intestinal. Asi, cuando sucede una alteracién en
la regulacion hay frecuentemente un sobrecrecimiento bacteriano. En el periodo digestivo se produce la mayor secrecién exocrina del

pancreas, inducida por los estimulos hormonales y nerviosos provocados por los alimentos (5, 6).

Clasicamente se reconocen en este periodo 3 fases:

e La fase cefdlica es desencadenada por via vagal mediante un estimulo psiquico, la vista, el olfato y, especialmente, la
masticacion.

e |afase gastrica estd mediada por un mecanismo colinérgico, tras la distension gastrica, ademas de que la llegada del bolo
alimenticio al estomago libera gastrina, estimulo, aunque débil, de la secrecién pancreética. El ritmo de vaciamiento de los
alimentos desde el estomago modula la siguiente fase.

e Lafase intestinal, que constituye el periodo en que se produce el mayor flujo de secrecion pancreatica exocrina.
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La cantidad de la secrecién pancredtica en esta fase depende de los principios inmediatos que llegan al duodeno (tipo, cantidad,
propiedades fisicas), de la concentracién de sales biliares, de la secrecién acida que llega del estémago y de la concentracién de las
propias enzimas pancreéticas en la luz intestinal. La secrecion pancredtica estd mayoritariamente regulada por el &rea duodenal. En
ella, la liberacion de colecistoquinina (CCK) causa mas de la mitad de la secrecidn enzimatica postprandial, actuando indirectamente

mediante un mecanismo reflejo colinérgico duodenopancreatico (6, 7).

Regulacion Neurohormonal

Las secreciones del pancreas exocrino estan reguladas principalmente por 2 hormonas intestinales: la secretina, que estimula la
secrecion hidroelectrolitica, y la CCK, que estimula la secrecion rica en enzimas. La secretina se libera hacia la sangre por la mucosa
del intestino delgado como respuesta a los productos de digestion de los lipidos y, sobre todo, al acido, mientras que la CCK se libera
por el intestino delgado como respuesta a los productos de digestion de los lipidos y de las proteinas. Otras hormonas con efecto en la
secrecion pancreatica exocrina son la insulina, que la estimula, y el glucagdn, la somatostatina y el polipéptido pancreatico (PP), que
la inhiben. La regulacion nerviosa corre a cargo del sistema nervioso parasimpético, que estimula la secrecidn a través de vias vagales
colinérgicas, y el simpatico, que inhibe la secrecion. La acetilcolina es el neurotransmisor mas importante en la regulacion de la
secrecion pancreatica exocrina. No obstante, no podemos olvidar el papel de los neuropéptidos, que también son liberados por la
importante inervacion del pancreas. El polipéptido intestinal vasoactivo (PIV) es el neuropéptido que desempefia el papel mas

importante en la regulacién, y su accion es estimular la secrecion hidroelectrolitica.

El polipéptido liberador de gastrina (PLG) estimula la secrecion enzimatica, mientras que el neuropéptido “Y” inhibe la secrecién
exocrina, principalmente por su potente accion vasoconstrictora. En cualquier caso, la regulacion hormonal no se puede separar de la
nerviosa ya que estan intimamente relacionadas. De hecho, tal y como se comenta mas adelante, la CCK ejerce sus acciones
indirectamente actuando sobre las aferencias vagales. El estudio reciente mas profundo de los receptores de CCK en células acinares
ha permitido demostrar la existencia de una relacién muy estrecha entre la regulacién hormonal y el control nervioso de la secrecién

pancreatica exocrina en condiciones fisiolgicas (6, 7).

Asi, se ha observado que la CCK actua a través de las vias vagales colinérgicas para estimular la secrecion pancredtica exocrina. Se
han encontrado 2 tipos de receptores de CCK en los &cinos pancreaticos: receptores CCK-A o de tipo 1, y receptores CCK-B o de tipo
2. Los receptores CCK-A son especificos de la CCK, mientras que tanto la gastrina como la CCK se unen a los CCK-B con alta
afinidad. Los receptores CCK-A son mayoritarios en acinos pancreaticos de roedores y en nervios aferentes del vago, pero los acinos
humanos carecen de receptores CCK-A funcionales y sdlo expresan los receptores CCK-B. Los acinos humanos muestran una
intensa respuesta a la activacion de receptores colinérgicos muscarinicos, pero no responden a concentraciones fisiologicas de CCK'y

solo lo hacen a muy altas concentraciones de esta hormona.

Aunque los receptores de la CCK son diferentes en roedores y en humanos, el mecanismo productor de las acciones fisiolégicas de
esta hormona es similar en ambas especies. La atropina inhibe completamente la secrecién pancredtica de enzimas inducida por
dosis fisiolégicas de CCK, que originan concentraciones hormonales similares a las postprandiales, tanto en ratas como en humanos.
La vagotomia tiene el mismo efecto en ratas. Estos resultados indican que la estimulacion de la secrecién pancredtica por la CCK

tiene lugar de forma indirecta por vias colinérgicas vagales (5, 6, 7).
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Ademas, se ha demostrado que estas vias vagales aferentes tienen su origen en la mucosa gastroduodenal. Anteriormente ya se
conocia que la CCK actla por medio de las vias vagales aferentes para producir saciedad y disminuir el vaciado gastrico. Los
receptores CCK-A pueden presentar un estado de alta afinidad y otro de baja afinidad. El efecto de la CCK en la secrecién pancreatica
esta mediado por los receptores CCK-A vagales de alta afinidad, mientras que su efecto en la saciedad estd mediado por los
receptores CCK-A vagales de baja afinidad (5, 6).

Estos efectos de la CCK se atribuyen a la hormona liberada endégenamente en el organismo, que es heterogénea ya que esta
formada por diversos polipéptido, de los que destacan las formas CCK-58, CCK-33 y CCK-8. Por otro lado, la secrecién pancreatica
postprandial rica en enzimas esta controlada principalmente tanto por la CCK de las células de la mucosa duodenal como por la
serotonina liberada por las células enterocromafines de la mucosa intestinal, que estimula el reflejo vagovagal y activa las neuronas
postganglionares colinérgicas del pancreas. La serotonina es liberada por las células cromafines ante estimulos osméticos, mecanicos
o por la presencia de gllcidos especialmente disacarido, y actiia de forma paracrina activando las terminales vagales aferentes de la
mucosa intestinal (Figura 3). La interaccion sinérgica entre la CCK y la serotonina en las vias aferentes vagales explicaria la intensa

secrecion pancreatica postprandial que tiene lugar con un pequefio incremento de la CCK plasmatica en el periodo postprandial (6, 7).

Péptidos
Aminoécidos
Ac[dps grasps
Vias vagales _(_3|UCIdOS
eferentes Serotonina

Vias vagales aferentes

’

Secrecion enzimatica
Vasos sanguineos

Figura 3. Las secreciones del pancreas exocrino estan reguladas principalmente por 2 hormonas intestinales: la secretina,

que estimula la secrecion hidroelectrolitica, y la CCK, que estimula la secrecion rica en enzimas.

Regulacion por retroalimentacion

La secrecion pancreatica exocrina también esta regulada por retroalimentacion negativa por las enzimas pancreaticas en el duodeno,
particularmente por la tripsina. De hecho, cuando se deriva la secrecion fuera del duodeno se incrementa la secrecion pancredtica, y la
administracién intraluminal de tripsina puede inhibir tanto esta secrecién como el incremento de la CCK. Por tanto, después de las
comidas la tripsina que queda libre inhibe la secrecion de CCK y la secrecidn pancreatica. Dos péptidos intraluminales, uno de ellos
denominado péptido liberador de CCK, parecen mediar el efecto de la tripsina en la secrecidén enzimatica. Ambos péptidos estimulan

la secrecion de CCK'y son inactivados por la tripsina (7).



Marco Tedrico:

Definicion de Pancreatitis Aguda.

Proceso inflamatorio agudo no bacteriano del pancreas con afectacion variable de otros tejidos regionales y de sistemas organicos
alejados, se caracteriza histolégicamente por necrosis y la presencia de infiltrado inflamatorio en el parénquima por la activacion
temprana de las enzimas digestivas que se encuentran dentro de las células acinares. Cada se presentan entre 5 y 80 casos nuevos
por cada 100,000 habitantes. En la ltima década, en EE. UU y Europa se ha reportado un decremento en el niumero de casos fatales

y un aumento notable de las hospitalizaciones por pancreatitis aguda, especificamente las relacionadas con la etiologia biliar (8).

Etiologia de la Pancreatitis Aguda.

La pancreatitis aguda tiene gran variedad de etiologias entre estas, el alcohol y la patologia litidsica biliar ocasionan del 80 al 90% de
los casos. Otras causas son toxicas o drogas, obstrucciones neoplasicas de la via biliar o del esfinter de Oddi, alteraciones
metabolicas tales como: hipertrigliceridemia o hipercalcemia, trauma o lesiones mecéanicas, procesos isquémicos, infecciones,
enfermedades autoinmunes, entre otras (Tabla 2). En el 10% de los casos no se encuentra una causa y son considerados como
idiopaticos. Aunque la litiasis biliar es la principal causa de pancreatitis aguda a nivel mundial solo del 1 al 8% de los pacientes con

litiasis biliar desarrollan esta enfermedad (8, 9).

Causas de Pancreatitis

Litiasis Biliar 40 %
Alcohol 30 %
Idiopatica 15 %
Metabolica (Hiperlipidemia-Hipercalcemia-Fibrosis Quistica) 5%
Lesiones Anatomicas o Funcionales (Pancreas Divisum. Estenosis oTumores <5%
Ductales, Obstruccion Ampular, Disfuncion del Esfinter de Odda)

Agravio Mecanico (Trauma Abdominal Romo, Lesion Intraoperatoria, <5%
Colangioendoscopia retrograda)

Drogas (Azatioprina, Diuréticos Tiazidicos. Pentamidina. DDI, <5%
Sulfonamidas.Corticoides. Furosemide)

Infecciones y Toxinas (Paperas. Hepatitis Viral, CMV., Ascaris, Veneno Escorpién. <5%
Insecticidas Anticolinesterasa)

Isquemia (Cirugia Cardiaca. Vasculitis) Raro

Tabla 2. Causas de Pancreatitis Aguda.

Teorias de la Pancreatitis Aguda.

Teoria del Canal Comun.

En 1900 Eugene Opie desarrollo la primera hipétesis basada en la evidencia sobre la patogénesis de la pancreatitis litidsica. Este
patologo del Jhons Hopkins Hospital encontré en estudios postmortem calculos impactados en la ampolla de Vater, realizando la
conjetura que esta obstruccién comprometia tanto el ducto biliar como al pancreatico, permitiendo el reflujo de la bilis hacia el
Pancreas. Varios autores posteriores demostraron que esta situacion se daba en un pequefio nimero de casos, por lo tanto esta

teoria no fue ampliamente aceptada.
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Trapnell nuevamente revalido la teoria de Opie y determin6 que en la mitad de los pacientes no existia un canal comdn por lo tanto el
reflujo biliar no era posible. Pero se comprobd que los pacientes con pancreatitis aguda tienen una mayor incidencia de canal comdn
que los pacientes sin pancreatitis. Mas adn el reflujo biliopancreatico en los colangiogramas es mas frecuente en los pacientes con

pancreatitis aguda litidsica que en aquellos con litiasis coledociana no complicada.

Teoria Obstructiva.

En 1974 Acosta (Argentino) report6 la recoleccién en 34 pacientes de 36 con pancreatitis litidsica, de calculos en las materias fecales
mediante tamizado de las mismas, recogiendo calculos en el 94% a diferencia de solo el 8% en pacientes con patologia biliar
sintomatica pero sin pancreatitis. Planteando que la migracién calculosa a través de la ampolla de Vater produciria obstrucciones

intermitentes, que determinarian hipertension ductal pancreéatica con dafio celular por activacion enzimatica intraglandular.

Teoria del Reflujo.

Otros autores han planteado que la pancreatitis litidsica se produciria por un esfinter papuloso que permitiria el reflujo de las enzimas
pancreéticas activadas desde el duodeno hacia el ducto pancreatico después del pasaje de un calculo. Hoy en dia segun los datos
actuales se piensa que la pancreatitis aguda es causada por un bloqueo continuo o intermitente de la Ampolla de Véter por calculos

que migran, los cuales en su gran mayoria pasan al duodeno y son excretados (7, 8, 9,).

Diagnéstico de la Pancreatitis Aguda.

El diagndstico de Pancreatitis Aguda se realiza con la presencia de al menos 2 de los siguientes criterios.

e  Dolor abdominal sugestivo de pancreatitis, sintoma considerado como el inicio de Pancreatitis Aguda.
e Niveles de lipasa y/o amilasa en suero 3 0 mas veces el valor normal.

e Hallazgos caracteristicos en la TC o en estudios ecogréficos.

En un paciente con Pancreatitis Aguda esta demostrado que la identificacion temprana de los signos de gravedad, durante los 3
primeros dias desde el ingreso, mejora el pronéstico y reduce la mortalidad. Por esta razon es necesaria la clasificacién rapida de la
gravedad. Con este propdsito, en 2012 se ha elaborado una nueva clasificacion de las Pancreatitis Aguda que se fundamenta en 2

principios basicos fundamentales.

e En primer lugar, se basa en factores reales de gravedad en lugar de factores predictivos. El uso de sistemas con
puntuaciones multifactoriales (BISAP, RANSON y APACHE II) utilizados en la clasificacion original de Atlanta; dificulta y
tiene escasa aplicabilidad clinica, clasificando de forma erronea la Pancreatitis Aguda en un 30-40%. Por lo tanto, es
importante la identificacion de marcadores tempranos de Falla Organica persistente.

e En segundo lugar, la nueva clasificacion define la gravedad unicamente sobre la base de factores determinantes de la

evolucion: la necrosis (peri) pancreéatica y la Falla Organica (8, 9, 10).
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Clasificacién de la Pancreatitis Aguda segun ATLANTA 2012 y SEMICYUC 2013.

El consenso de Atlanta en 1992 unifico criterios para el diagnéstico y clasificacion de la pancreatitis aguda. Se estratifico al cuadro
como leve o severo, siendo severa la que presentaba complicaciones locales o sistémicas, sin embargo no se reconocia los estadios

moderados, donde si bien habia complicaciones, el riesgo de muerte no era tan alto como en la pancreatitis severa.

Actualmente se considera que el punto principal para marcar la severidad es la presencia de falla organica persistente (> 48 horas),
sin embargo, se reconoce que hay un grupo de pacientes que puede presentar falla organica transitoria, menor de 48 horas y que
tiene un buen pronéstico, ademas, otro grupo que presenta complicaciones locales como colecciones agudas, necrosis y que si bien

tienen una recuperacion lenta y prolongada, no hacen falla de érganos (11, 12).

En la revision en el 2012 del consenso de Atlanta, se clasifica la pancreatitis en leve, si no presenta falla de 6rganos ni complicaciones
locales o sistémicas, moderada si presenta falla transitoria de 6rganos (menor de 48 horas) o complicaciones sistémicas o locales en
ausencia de falla de rganos y pancreatitis severa, la que presenta falla de érganos persistente, la cual puede ser falla Unica o

multiorganica (Tabla 3).

PANCREATITIS LEVE
—  No hay falla de 6rganos

—  No hay complicaciones sistémicas o locales

PANCREATITIS MODERADAMENTE SEVERA
—  Presenta falla de érganos que se resuelve en menos de 48 horas

—  Presenta complicaciones locales o sistémicas

PANCREATITIS SEVERA
—  Presenta falla de drganos persistente

o Falla de un érgano

o Falla multiorgénica

Tabla 3. Clasificacion de la Pancreatitis Aguda segun ATLANTA 2012.

Los pacientes con falla organica usualmente tienen una o mas complicaciones locales. Los pacientes que desarrollan falla organica en
los primeros dias de la enfermedad estan en un riesgo incrementado de mortalidad, se reportan mortalidades entre el 36 a 50%. El
desarrollo de necrosis infectada en pacientes con falla organica persistente se asocia con una tasa de mortalidad muy alta de hasta un
45% (11, 12).



Definicién de Fallo Organico:
Las tres Fallas Organicas y determinantes en la evaluacion son cardiovasculares, renales y respiratorias. Para determinar la gravedad
es suficiente la aparicion de cualquiera de ellos. Para definir falla de 6rganos en pancreatitis aguda se utiliza la escala modificada de

MARSHALL (Tabla 4) donde un score de 2 puntos o mas define falla organica de manera simple.

o Hipotension Arterial: Presion Arterial Sistdlica (PAS) < 90mmHg o disminucion en 40mmHg de PAS basal, con signos de

hipoperfusion tisular (lactato >3mmol/l); Saturacion de Oxigeno Venosa Central (Svc02) <70%.

o Fallo Respiratorio: PaO2 < 60mmHg basal (sin 02 suplementario) o PaO2/FiO2 < 300mmHg.

o  Fallo Renal Agudo: Incremento de la Creatinina basal por 2 (AKI-2 o RIFLE-I) y/o disminucion del flujo urinario (oliguria) <

0.5ml/kg/hx12hrs
SCORE 0 1 2 3 4
RESPIRATORIO (P20, Fi0,) 2400 301-400 201-300 101-200 <101
RENAL (Creatinina sérica) <14 14-18 19-3.6 3.6-49 >49
CARDIOVASCULAR (Presion arterial > 90 <90 <00 <90 <90
sistolica en mm Hg) Respondea norespondea pH<73  pH<72
fluidos fluidos

Tabla 4. Escala modificada de MARSHALL.

Las categorias de gravedad de la pancreatitis aguda se definen en funcion de factores determinantes locales (necrosis (peri)
pancreatica ausente, estéril o infectada) y al factor determinante sistémico (insuficiencia organica ausente, transitoria o persistente),
asi como la posibilidad de interaccion entre dichos determinantes durante el mismo episodio. Otros factores distintos a estos
determinantes locales y sistémicos de gravedad se deben considerar como otro tipo de complicaciones y no deben ser utilizados para

este propdsito (10, 11, 12).
e  Pancreatitis aguda leve (PAL) se caracteriza por la ausencia tanto de la necrosis (peri) pancredtica como de fallo
organico.

e  Pancreatitis aguda moderada (PAM) se caracteriza por la presencia de cualquier tipo de necrosis (peri) pancreética estéril
o fallo organico transitorio.

e Pancreatitis aguda grave (PAG) se caracteriza por la presencia de cualquier grado de necrosis (peri) pancreatica
infectada o fallo organico persistente.

o Pancreatitis aguda critica (PAC) se caracteriza por la presencia de necrosis (peri) pancretica infectada y fallo organico
persistente.



Comparacion de la escala BISAP con la puntacion RANSON y la escala APACHE Il como métodos pronésticos de severidad

de Pancreatitis Aguda:

Peter A. Bank et al., en la revision del consenso de Atlanta publicada en el afio 2012, proporciona definiciones importantes sobre la
condicion dinamica de la pancreatitis aguda y la posibilidad de variacion de la gravedad durante el curso de la enfermedad. El cuadro
severo se asocia con alta mortalidad, en el orden de 36 a 50%. La capacidad de predecir la severidad ayuda a tamizar a los pacientes
con mayor riesgo de morbilidad y mortalidad. Por tal motivo se ha desarrollado varios sistemas de puntuacion en base a los factores
clinicos, radiolégicos y de laboratorio para predecir la severidad. Los mas utilizados son el BISAP, RANSON y APACHE Il esta ultima
con sensibilidad y especificidad comparables con la escala de APACHE Il pero con la desventaja de requerir 48 horas para

completarse (13, 14).

Wu Bu et al. (2008) desarrollaron y validaron la Escala de BISAP (Bedside Index for Severity in Acute Pancreatitis), que asigna un
punto a cada una de las 5 variables medidas durante las primeras 24 horas: nitrégeno ureico en sangre (BUN) > 25 mg, deterioro del
estado mental, sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), edad > de 60 afios, o la presencia de derrame pleural. La

comparacion entre el BISAP y el APACHE Il ha mostrado similar rendimiento en sus curvas ROC para predecir severidad (Tabla 5).

Blood urea nitrogen (BUN) BUN > 25 mg/dl
Impaired mental status Alteracidn de la conciencia
Systemic inflammatory response Presencia de criterios de SRIS*
syndrome (SIRS)
Age Edad > 60 anos
Pleural effusion Presencia de derrame pleural en radiografia
de tdrax

*Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS). presencia de 2 o mas de los siguientes criterios:
1, Frecuencia cardiaca > 90 Ipm.

2. Temperatura > 38 °C 0 < 36 °C.

3. Frecuencia respiratoria > 20 rpm o PaC0, < 32 mmHg,

4, Leucocitos > 12,000 o < 4.000/mm3 o > 10% inmaduros.

Tabla 5. Escala de BISAP.

La Puntuacion de RANSON representd un avance importante en la evaluacion de la gravedad de la pancreatitis aguda y se ha
utilizado durante mas de tres décadas para evaluar la gravedad con valores > 3 puntos. Es moderadamente exacto en la clasificacion

de los pacientes en cuanto a la gravedad pero tiene la desventaja de requerir una valoracion completa a las 48 horas (Tabla 6).

En las primeras 24 h:
Edad = 55 afios
Leucocitosis = 16.000/ul
Glucemiza > 200 mg/dl
LDH =350 U/
AST =250 U/
A las 48 h:
Pal), < 60 mmHg
Hematocrito: descenso en mas del 10%
Caleerma < 8 mEqg/1
Urea plasmatica = 100 mg/dl
Exceso de base
Balance hidrico de liquidos positivo de mas de 61
en 24 h

Tabla 6. Puntuacion de RANSON.




La Escala APACHE Il proporciona informacién pronostica igualmente util y tiene la ventaja de poder ser calculado en cualquier
momento y ser recalculado conforme cambien las condiciones. La exactitud de prediccién depende del momento de su célculo y el
punto de corte escogido. Varios estudios han utilizado puntajes del APACHE Il al ingreso a las 24 horas y a las 48 horas, valores de >

8 puntos en el contexto de pancreatitis aguda grave representan severidad (Tabla 7).

Puntuaciéon APACHE II
APS 4 3 2 1 1] 1 2 3 4
T rectal (Pc) > 40.9 35-40,9 38,5-38,9 36-38 4 34-359 32-33.9 30-31.9 < 30
Pres. actenal media > 159 130-159 110-125 70-109 S0-65 < 50
Frec, cardiaca > 179 140-179 110-129 10-109 55-69 H-54 < 40
Frec. respiratoria > 49 3549 25-34 12-24 10-11 &9 =6
Cnogenacion: > 499 350-409 200344 < 20
S FO2 = 0.5 (AaD02)
5 FI02 = 0.5 (pal2) =70 &1-70 S6-60 < 56
i arterial > 7,63 7,50-7,.68 7,50-7,55 | 7,33-7.49 7,.25-7,32 7,15-7,.24 < 7,15
Ma plasmdtico {mmol/1) > 179 1560-179 155-159 150-154 130-149 120-129 111-119 < 111
K plasmatice (mmeliT) > 69 6,0-6,.9 5,559 3,5-5.4 3.0-3:4 2,5-29 <25
Creatinina * {mg(dl} >34 2-3.4 1,5-1,8 0,6-1.4 < 0,6
Hematocrito (%) > 59,8 50-58,9 45-49.9 30-45,9 20-20.9 < 20
Leucocitos {x 1000) > 398 20-38,9 15-19,9 3-14,9 1-2.9 <1
APS
Total APS
15 - GCS
EDAD Punitishcion ENFERMEDAD Funtos APS Puntos GCS | Puntos Edad | Puntos enfermedad previa
CRONICA (a) (8) (€ (D)
= 44 [i] Postoperatano 2
| programade
45-54 2 mwﬂx 5 Total Puntos APACHE II (A+B+C+D) I
mﬂ [i=-]
55 — 64 3 [Enfermedad cromoa:
i ¢ }oh Sidan epizodio de falle it
E-74 5 T L beps
Respiratoria: EPOC grave. con hipercapnia. pelicitemia o hipertensicn pulmonar
=75 5 Enu : diak: usm L B

Tabla 7. Escala APACHE II.

La puntuacion BISAP lleva varias ventajas importantes sobre los otros 2 sistemas de puntuacion pronostica en la pancreatitis aguda,
como es lo facil de calcular, requiriendo sélo algunos signos vitales, exdmenes de laboratorios y estudios de imagenes que se

encuentran cominmente obtenidos al momento de presentacion o dentro de las primeras 24 horas de presentacion (12, 13, 14).

Papel del Ca?* en la apoptosis

La apoptosis es un término empleado para describir un modo de muerte celular que se caracteriza por la constriccion de la célula, la
condensacion del nicleo (sin afectar la permeabilidad de la membrana citoplasmatica) y la fragmentacion de la célula, lo cual conduce
a la formacion de los cuerpos apoptoticos. El destino de los cuerpos apoptoticos es un fenémeno de gran importancia biolégica; ellos
son englobados por fagocitos "profesionales”, como pueden ser las células epiteliales adyacentes, sin provocar una respuesta
inflamatoria porque conservan su contenido hasta que ocurre la fagocitosis. De esta forma, el dafio accidental de los tejidos causado

por la liberacién de enzimas de los granulos esta minimizado.

Consecuentemente, esta forma de muerte celular participa en la remodelacién de los tejidos, prerrequisito importante para un
desarrollo embrioldgico normal. Por esta razén, el término apoptosis se intercambia de forma habitual con el de "muerte celular
programada”. La apoptosis ocurre donde exista proliferacion celular y es controlada por genes compartidos que participan en el ciclo
celular (7, 15).



La relacién estrecha entre el control de la apoptosis y la proliferacion significa que un defecto en alguna de ellas probablemente dé
lugar a una alteracion del nimero de células. En realidad, algunos genes involucrados en la induccion de la apoptosis (p53) se
reconocen como clasicos genes supresores de tumores, mientras otros que previenen la apoptosis e incrementan la proliferacion
celular (blc2) son oncogenes clasicos.

La apoptosis se diferencia de forma significativa de la necrosis, ya que esta Ultima es un evento accidental donde la célula pierde la
capacidad de mantener su vida, pues el resto de los procesos vitales se desacoplan de la respiracion, se pierde energia y finalmente
se degrada de forma incontrolada. Esto provoca la pérdida del contenido celular, que contiene ademas moléculas reactivas y enzimas
activas. La liberacion de estas ultimas hacia el intersticio representa un potente estimulo para que ocurra una inflamacion aguda que
conduce a un dafio tisular adicional. Sélo cuando la sefial de muerte es enviada, los instrumentos de su ejecucion son llevados al
citosol y el programa de suicidio es activado. Los organelos conocidos que participan en esta compartimentacién son la membrana
plasmética, donde se situan los receptores de muerte y supervivencia, la mitocondria, que alberga a algunas proteinas que regulan la

apoptosis, y muy recientemente fue incluido el reticulo endoplasmético, pues en él se localiza la enzima pro-apoptotica caspasa-1.

Las principales moléculas que participan en la ejecucion de la muerte celular programada son las caspasas. Estas proteinas
pertenecen a la familia de proteasas dependientes de cisteina y aspartato especificas. Segin su funcién, se dividen en 2 grupos
conocidos como caspasas iniciadoras (caspasas 8 y 9), cuya funcion es la de activar otras caspasas, y las caspasas ejecutoras
(caspasas 3, 6y 7), que son responsables de la digestion de proteinas celulares, tanto funcionales como estructurales. La activacion
de las caspasas se realiza por 2 vias, denominadas extrinseca e intrinseca. La via extrinseca consiste en la transduccion de sefiales a

través de receptores de muerte, la cual provoca la activacion de la caspasa 8.

Esta activacion ocurre si los receptores de muerte, como el Fas y el receptor del factor de necrosis tumoral, se oligomerizan después
de la union a sus ligandos especificos. A continuacion, la caspasa-8 produce la activacién de caspasas efectoras como son las
caspasa 3y 7. La otra via més estudiada, la intrinseca, se inicia con la liberacién de una proteina mitocondrial: el citocromo-c, el cual
forma un complejo con dATP y la proteina Apaf-1. Este complejo une a la caspasa 9y le produce un corte proteolitico. La caspasa 9
activa es liberada del complejo y cataliza la activacion de las caspasas efectoras 3, 6 y 7. Las caspasas efectoras activadas, ya sea
por la via extrinseca como por la intrinseca, son capaces de hidrolizar proteinas a cualquier nivel, estructurales del citoesqueleto y del

nucleo celular, y ademas, proteinas funcionales como la poli-ADP-ribosa polimerasa (7,15).

Muerte celular y el lon Calcio.

La sobrecarga de Ca2* ha sido relacionada con el dafio celular en muchos tipos de tejidos. En las neuronas, por ejemplo, la
neurotoxicidad inducida por glutamato estéd asociada con un incremento prolongado de las Ca2*iénico y se plantea que la acumulacién
excesiva de este ion en el citosol produce pérdidas neuronales severas como la isquemia y el trauma cerebral. Otros estudios han
mostrado que la prevencion de la sobrecarga de Ca?*, mediante el pretratamiento con agentes quelantes y bloqueadores de canales
de Ca?* puede poseer efectos protectores sobre las células. De forma similar, se ha comprobado que las células que expresan altos

niveles de una proteina que une Ca2* (Calbindina), son mas resistentes a la muerte celular.

Teniendo en cuenta que el Ca?* es un activador de algunas enzimas que participan en el catabolismo de una gran variedad de
biomoléculas, se supone que un incremento sostenido de la Ca?* i6nico pudiera resultar en la degradacion incontrolada de
macromoléculas de importancia vital en el mantenimiento de la estructura y funcién de la célula. En realidad, se conoce muy poco

acerca de los sustratos preferenciales de las proteasas activadas por Ca?*, aunque existen evidencias de que algunas proteinas del
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citoesqueleto pueden ser degradadas por estas enzimas. Otra enzima, como la fosfolipasa A2, por ejemplo, es dependiente de Ca?* y
calmodulina, y al ser activada por altas y sostenidas CaZ* iénico pudiera degradar la membrana de forma extensiva y generar

metabolitos toxicos (14, 15).

Se plantea que la sobrecarga de Ca?* puede mediar la muerte celular del tipo necrético, aunque existen numerosas pruebas que
involucran al Ca?* en la apoptosis. Por ejemplo, el corte de la cromatina nuclear en fragmentos oligonucleosémicos, caracteristico en
el proceso apoptdticos, es el resultado de la activacion de una endonucleasa dependiente de Ca2*. Ademas, se ha descrito que el
incremento del ion calcio puede comenzar en el nicleo de algunos tipos celulares, lo cual sugiere que un aumento selectivo de la
concentracion del ion divalente en esa estructura pudiera ser suficiente para el inicio de la fragmentacion del AND. Sin embargo, no
resulta atn claro si la fragmentacion del ADN mediada por CaZ* comienza con la activacion de algunas endonucleasas o con la
alteracion de la superestructura de la cromatina, lo cual pudiera hacer accesible sitios adicionales de las cadenas de ADN a la
digestion por endonucleasas. En realidad, algunas determinaciones indican que el corte del ADN en fragmentos internucleosémicos es

secundario a la condensacién de la cromatina y al debilitamiento de la interaccién histona-ADN.

Recientemente, existe una creciente acumulacion de pruebas que demuestran que la disminucién de la concentracién de Ca2* en el
lumen del reticulo endoplasmatico produce un estado de estrés en este organelo con la consiguiente afectacion de sus funciones,
dentro de las cuales se encuentran la sintesis, el plegamiento y el transporte de proteinas. Este evento se ha relacionado con la
activacion de una via apoptdtica mediada por la proteasa caspasa 12y la induccion de un factor de transcripcion codificado por el gen
CHOP, también conocido como GADD153 (growth arrest and DNA-damage-inducible gene) el cual es capaz de detener el crecimiento

celular y provocar dafios en el ADN nuclear (15).

La hipocalcemia se ha asociado a la severidad de la Pancreatitis Aguda, pero su etiopatogenia ha sido motivo de discusion por
décadas. En literatura antigua, se reporta que Langerhans, en 1890, observd depésitos de calcio en &reas de necrosis grasa.
Posteriormente, Edmondson, en 1944, postul6 que la hipocalcemia es debida a la formacion de jabones de calcio. En 1975, Condon y
colaboradores reportan el aumento de la hormona paratiroidea en pacientes con hipocalcemia y normocalcemia e indican que el
agotamiento de la hormona paratiroidea es el principal factor inductor de hipocalcemia persistente en la Pancreatitis Aguda. Imrie en
1976, relacionan la hipocalcemia con la hipoalbuminemia y proponen que el calcio sérico total (CT) debe corregirse de acuerdo con la
concentracion de albimina antes de aplicar medidas terapéuticas. 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 18hrs después de la induccion

de pancreatitis, ademés de que el inicio de la hipocalcemia se asocia a la acumulacion de calcio en tejidos blandos.

En fechas mas recientes, se ha retomado el papel de la hormona paratiroidea en la patogenia de la hipocalcemia en la Pancreatitis
Aguda y se postula que esta es resultado de una respuesta paratiroidea inadecuada, e incluso es probable que, al igual que en otras
enfermedades criticas, su origen sea multifactorial. Dada su importancia, el calcio sérico forma parte de algunas de las escalas
pronosticas de severidad en la pancreatitis aguda. De manera individual, ha sido evaluado como factor prondstico de mortalidad y

también ha sido evaluado como predictor de Pancreatitis Aguda severa infectada (7,9, 15).
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MATERIAL Y METODOS.

Se realiza un estudio clinico-epidemiolégico de tipo observacional, descriptivo longitudinal y retrospectivo de los pacientes que
ingresan al servicio de urgencias con los diagnosticos de Pancreatitis Aguda en el periodo del 01 de marzo del 2015 al 29 de febrero
del 2016 en el Hospital General Balbuena recolectando informacion de la libreta de admision a urgencias y a la unidad de reanimacién

asi como de expedientes clinicos de dichos pacientes seleccionados.

Dentro de la poblacién de estudio se evalué pacientes de edad mayor a 18 afios y aplicando los siguientes criterios de:

Inclusién:
e Mayores de 18 afios de edad.
o  Diagnostico de Pancreatitis Aguda por primera vez.
e  Recibir atencién dentro de las primeras 24hrs de inicio de los sintomas.

e  Pacientes que cuenten con expediente clinico completo.

Exclusion:
¢  Antecedentes Patoldgicos (Diabetes Mellitus, Hipertensién Arterial Sistémica, Enfermedad Renal Crénica, Trastorno de la
Paratiroides, Insuficiencia Hepatica e Hipoalbuminemia).
e Menores de 18 afios de edad.
e  Tiempo de evolucién mayor a 48hrs.
e  Procedente de otra Unidad Hospitalaria.
¢ No concluir protocolo y manejo en esta institucion.

o No contar con Calcio Sérico o lonico a su ingreso.

De los pacientes seleccionados fueron ingresados al protocolo de estudio "Calcio Sérico como método predictivo de severidad en
la Pancreatitis Aguda en el Servicio de Urgencias del Hospital General Balbuena", realizando la recoleccion y vaciamiento de los
datos en el programa Microsoft Excel, evaluando las siguientes variables: edad, genero, tiempo de evolucidn, determinacion sérica de

amilasa y lipasa a su ingreso, escala de BISAP y determinacion de calcio sérico a su ingreso, a las12 y 24hrs.
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RESULTADOS.

Dicho estudio se realizd con una poblacion inicial de 210 pacientes diagnosticados con pancreatitis aguda en el servicio de urgencias
del Hospital General Balbuena, de los cuales se excluyeron 19 pacientes por no contar con la determinacion clinica de calcio sérico ya
se a su ingreso o durante su estancia en el hospital, 24 pacientes por contar con un antecedente patolégico (10 pacientes con
Diabetes Mellitus, 6 con Hipertension Arterial Sistémica, 7 Insuficiencia Hepatica y 1 con Enfermedad Renal Crdnica), 7 por acudir con
un periodo mayor a 24hrs del inicio de los sintomas, 5 por no concluir con protocolo de estudio (alta voluntaria) y 2 por acudir referido
de otra unidad hospitalaria con previo tratamiento establecido. Obteniendo una poblacién final de 153 pacientes incluidos en el

estudio de los cuales 79 fueron de género masculino (51.6%) y 74 de género femenino (48.3%) (Tabla 8, Grafica 1).

Edad (afos Hombres EES Total
25-35 11 17 28
36-45 37 29 66
46-55 18 20 38
56-66 13 7 20

>66 0 1 1
Total 79 74 153

Tabla 8. Distribucién de pacientes por género.

Distribucion de pacientes por género

48%

52%

B Hombres M Mujeres

Grafica 1. Porcentajes de distribucion de pacientes por género.



El total de la poblacion en estudio se dividié por rangos de edad, encontrando 28 pacientes (18%) dentro del rango de 25-35 afios de
loa cuales son 11 hombres y 17 mujeres, 66 pacientes (43%) entre 36-45 afios (37 hombres y 29 mujeres), 38 pacientes (24%) entre
46-55 afios (18 hombres y 20 mujeres), 20 pacientes (13%) entre 56-65 afios (13 hombres y 7 mujeres) y 1 mayor a 66 afios (0.006%)

(1 mujer) (Grafica 2).

Distribucion de pacientes por rangos de edad

40

30

20
) ‘ .
P

25-35 36-45 46-55 56-66 >66
Edad (afios)

Numero de pacientes

B Hombres EMujeres

Grafica 2. Distribucion de pacientes por rangos de edad.

Se observo que de los pacientes que ingresaron al servicio de urgencias 50 pacientes (32.6%) acudieron en las primeras 12hrs de

iniciar los sintomas, 55 (35.9%) entre las 12-24hrs y 48 (31.3%) mayor a 24hrs (Tabla 9 y Grafica 3).

Tiempo de evolucion Numero de pacientes

<12 horas 50
12 a 24 horas 55
>24 horas 48

Tabla 9. Rangos de tiempo de evolucion de los pacientes con cuadro de pancreatitis aguda.



Tiempo de evolucion

56
54
52
50
48
16
44

Niumero de pacientes

<12 horas 12 a 24 horas >24 horas

Tiempo de evolucion

Grafica 3. NUmero de pacientes que se presentaron a urgencias en los diferentes tiempos de evolucion del cuadro.

Se evaluaron los niveles séricos de amilasa y lipasa como parte del diagnéstico para pancreatitis aguda, distribuyendo los resultados

en rangos ascendentes de 500UI/L, donde se observo que 7 pacientes obtuvieron Amilasa menor a 500UI/L, 57 pacientes de 501-
1000UI/L, 24 pacientes 1001-1500UI/L, 19 pacientes de 1501-2000UI/L y 4 pacientes de 2001-2500UI/L, asi mismo la evaluacion de
lipasa sérica arrojo los siguientes resultados 24 pacientes con lipasa menor a 500Ul/L, 56 pacientes de 501-1000UI/L, 44 pacientes de
1001-1500UI/L y 29 pacientes de 1501-2000UI/L (Tabla 10 y Grafica 4).

Amilasa (Ul/) Nimero de pacientes Lipasa (Ul/l) Numero de pacientes
0-500 7 0-500 24
501-1000 57 501-1000 56
1001-1500 24 1001-1500 44
1501-2000 42 1501-2000 29
2001-2500 19 2001-2500 0
2501-3000 4 2501-3000 0

Tabla 10. Niveles de amilasa y lipasa en los pacientes ingresados a urgencias.
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Grafica 4. NUmero de pacientes y distribucion por rangos del valor sérico de amilasa y lipasa.

Se realiz6 el calculo de la escala de BISAP en la poblacién de estudio donde se observé que 60 pacientes (39%) reporto un BISAP de
1 punto, 66 pacientes (43%) un BISAP de 2 puntos y 27 pacientes (17%) un BISAP 3 puntos (Grafica 5).

Porcentaje de pacientes

17%
A A A
0 1 2 3

Escalade BISAP

43%
39%

Puntuacion BISAP

Grafica 5. Reporte de la escala de BISAP de los pacientes ingresados con diagndstico de pancreatitis.



Como parte del estudio se evalué el calcio sérico de todos los pacientes participantes, determinandose a su ingreso, a las 12hrs y

24hrs obteniendo los resultados descritos en la Tabla 11 y Grafica 6.

Calcio sérico (mg/dl) Inicio 12hrs 24hrs
6.0-6.5 6 5 4
6.6-7.0 43 39 38
7.1-1.5 12 16 19
7.6-8.0 16 17 20
8.1-8.5 19 38 30
8.6-9.0 56 34 39
9.0-9.5 1 4 3

60

50

40

30

20

Numero de pacientes.

10

m6.0-6.5
H6.6-7.0
7175
m7.6-8.0
m3.1-85
18.6-9.0

9.09.5

Tabla 11. Nimero de pacientes y rangos de calcio sérico en las 3 tomas.
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4
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19
20
30
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3

9.09.5

Grafica 6. Nimero de pacientes y comparacion de los niveles séricos de calcio en las 3 tomas.



DISCUSION.

La pancreatitis aguda es un proceso inflamatorio agudo no bacteriano del pancreas con afectacion variable de otros tejidos regionales
y de sistemas organicos alejados, se caracteriza histolégicamente por necrosis y la presencia de infiltrado inflamatorio en el
parénquima por la activacién temprana de las enzimas digestivas que se encuentran dentro de las células acinares. Por consenso
general, se acepta que para el diagndstico de pancreatitis aguda se requieren 2 de las 3 caracteristicas siguientes: dolor intenso en el
epigastrio, concentracion de amilasa o lipasa sérica 3 veces superior al limite de normalidad y hallazgos caracteristicos de pancreatitis

aguda en la tomografia computarizada.

La sobrecarga de Ca?* ha sido relacionada con el dafio celular en muchos tipos de tejidos. En las neuronas, por ejemplo, la
neurotoxicidad inducida por glutamato esta asociada con un incremento prolongado de las Ca2*i6nico y se plantea que la acumulacion
excesiva de este ion en el citosol produce pérdidas neuronales severas como la isquemia y el trauma cerebral. Teniendo en cuenta
que el CaZ* es un activador de algunas enzimas que participan en el catabolismo de una gran variedad de biomoléculas, se supone
que un incremento sostenido de la Ca2* iénico pudiera resultar en la degradacion incontrolada de macromoléculas de importancia vital

en el mantenimiento de la estructura y funcién de la célula.

Teniendo en cuenta que el Ca?* es un activador de algunas enzimas que participan en el catabolismo de una gran variedad de
biomoléculas, se supone que un incremento sostenido de la CaZ* ionico pudiera resultar en la degradacion incontrolada de
macromoléculas de importancia vital en el mantenimiento de la estructura y funcién de la célula. En realidad, se conoce muy poco
acerca de los sustratos preferenciales de las proteasas activadas por Ca2*, aunque existen evidencias de que algunas proteinas del
citoesqueleto pueden ser degradadas por estas enzimas. Otra enzima, como la fosfolipasa A2, por ejemplo, es dependiente de CaZ* y
calmodulina, y al ser activada por altas y sostenidas Ca?* iénico pudiera degradar la membrana de forma extensiva y generar

metabolitos toxicos

La hipocalcemia se ha asociado a la severidad de la pancreatitis aguda, se ha observado depdsitos de calcio en areas de necrosis
grasa por lo que se postuld que la hipocalcemia es debida a la formaciéon de jabones de calcio en zonas del pancreas y
peripancredticas; se observo que el agotamiento de la hormona paratiroidea es el principal factor inductor de hipocalcemia persistente
en la pancreatitis aguda. En estudios de modelos experimentales de pancreatitis aguda se ha observado que las concentraciones de
calcio ionizado y calcio total disminuyen de 6-18hrs después de la instauracion del cuadro de pancreatitis aguda. El calcio sérico forma
parte de algunas escalas de pronéstico en la pancreatitis aguda, de manera individual ha sido evaluado como factor predictivo de
mortalidad, por lo que es importante valorar la concentracién de calcio sérico por lo sencillo de realizar la prueba, por lo barato que es

y por la manera de ser repetible en sistemas de salud de la Ciudad de México.

Los resultados obtenidos en este estudio con una poblacién de 153 pacientes se observé que el género masculino presento mayor
incidencia de casos de pancreatitis aguda en el periodo estudiado de 01 de marzo del 2015 al 29 de febrero del 2016, siendo en un
51.6% en comparacién con el género femenino que fue de 48.3%. Al evaluar a la poblacion distribuida en rangos de edad se observé
mayor incidencia de pancreatitis aguda en los pacientes de 36-45 afios tanto para el género masculino (37 pacientes) como el

femenino (29 pacientes). El segundo grupo por edad fueron los pacientes de 46-55 afios con 18 hombres y 20 mujeres.
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Se observd que el 33% de los pacientes que ingresaron al servicio de urgencias acudieron en las primeras 12hrs de inicio de la
sintomatologia, el 35% acudieron entre las 12-24hrs y el 32% después de las 24hrs, donde se observo que los pacientes que se
encontraron en el periodo de atencion entre las 12-24hrs presentaron una evolucion térpida del cuadro en mayor comparacion que los
ingresados antes de las 12hrs o después de las 24hrs, pero eso no concluye que pacientes que ingresen antes de 12hrs o posterior a
las 24hrs van a presentar una evolucion adecuada, es decir en este estudio se observd mayor incidencia en paciente que acudieron
durante las 12-24hrs de presentar los sintomas, pero como se observa en los porcentajes la diferencia a su ingreso es de tan solo 2-
3% equivalente a 5y 7 pacientes respectivamente, por lo que el inicio de los sintomas no tiene una relacién directa con la severidad

del cuadro.

Al analizar los niveles de amilasa y lipasa se observo que los pacientes que reportaron cifras mayores a 2000Ul/ tanto de amilasa
como lipasa no presentaron evolucién a pancreatitis severa por lo que no se documenté una relacién entre el nivel sérico de estas con
la severidad de la pancreatitis. Durante el desarrollo del estudio se estadifico la severidad de la pancreatitis aguda de acuerdo a la
escala de BISAP donde se observo que a pesar de presentar un puntaje de 3 puntos no era indicativo de una evolucién a pancreatitis
severa, asi mismo un puntaje de 2 puntos o menor a esté tuvieron una evolucién a pancreatitis aguda severa por lo que no tiene

relacion directa entre el puntaje y su severidad en este estudio y en esta poblacion analizada.

Se observaron los niveles séricos de calcio durante el estudio a partir de su ingreso y su evolucién durante 12 a 24hrs, durante las 3
determinaciones se observé disminucion proporcional de los niveles de calcio sérico en todos los pacientes sin relacidn a su evolucion
a pancreatitis aguda severa, por lo cual para el andlisis de este estudio se evalu6 solo el calcio sérico inicial, ya que se observd que
pacientes a pesar de presentar en un inicio calcio sérico de mayor a 8.1mg/dl y una disminucién durante las 24hrs no significo que
evolucionara a un cuadro de pancreatitis aguda severa, pero en el caso de pacientes que presentaron un calcio sérico menor a

8.0mg/dl presentaron una evolucion a pancreatitis aguda severa.

Se reporté que 77 pacientes presentaron calcio sérico por debajo de 8.0mg/dl, de los cuales 46 pacientes (59%) evolucionaron a un
cuadro de pancreatitis severa y 31 pacientes (41%) presentaron una evolucion a pancreatitis leve o modera, asi mismo se obtuvo un
total de 76 pacientes que presentaron un calcio sérico mayor a 8.1mg/dl de los cuales 2 pacientes (2%) presentaron una evolucién a
un cuadro de pancreatitis aguda severa a pesar de presentar un calcio sérico normal. Se encontrd que la mayoria de los pacientes

que presentaron una evolucion a pancreatitis aguda severa se encontraron en los rangos de calcio sérico de 6.5-7.5mg/dl (95%).

En el andlisis estadistico se determin6 una sensibilidad del calcio sérico como predictor de la severidad de la pancreatitis aguda del
95% (IC 95% 0.9-1.0%), con una especificidad del 70% (IC 95% 0.62-0.79%) con un Valor Predictivo Positivo de 60% (IC 95% 0.49-
0.71%), con un Valor Predictivo Negativo de 97% (IC 95% 0.94-1.0%) estos resultados son obtenido con un corte de calcio sérico
menor a 8mg/dl. Pero al realizar un cohorte por debajo de 7.5mg/dl la especificidad incrementa hasta un 78% (IC 95% 0.71-0.86%) sin
embargo la sensibilidad se mantiene elevada 95% (IC 95% 0.88-1.02%). De acuerdo a lo anterior se determiné como punto de corte
un valor sérico de calcio de 7.5mg/dl como predictor de severidad en la pancreatitis aguda, demostrandose que incrementa su

especificidad sin modificar su elevada sensibilidad.
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CONCLUSIONES.

El curso clinico de la pancreatitis aguda por lo general es leve y esta resuelve sin secuelas; sin embargo existe un 10% a un 20% de
pacientes que experimentan pancreatitis aguda severa o critica dependiendo la clasificacién y su mortalidad oscila entre 3y 17% en
los pacientes que desarrollan necrosis pancredtica lo que condiciona una estancia hospitalaria prolongada; motivo por lo que
consideramos la necesidad de identificar tempranamente la severidad de la pancreatitis aguda y establecer estrategias terapéuticas
apropiadas, donde se buscd determinar los niveles de calcio sérico como predictor de severidad de la pancreatitis aguda, sin importar
su etiologia de, comparando su concentracidn con su evolucién a las 24hrs de dicho cuadro. Actualmente no existe un sistema u
escala simple de puntuacién para predecir la severidad, gravedad o mortalidad en la pancreatitis aguda dentro de las primeras 24hrs
en el servicio de urgencias del Hospital General Balbuena. Existen varios sistemas de puntuacion pronostica que se utilizan en el
servicio de urgencias para predecir la severidad de la pancreatitis aguda en los primeros dias de ingreso entre los que se encuentran
BISAP, RANSON y APACHE II, pero estos sistemas necesitan examenes de laboratorios y estudios de imagenes que en ocasiones no
se encuentran al momento de la presentacion o dentro de las primeras 24 horas en los servicios de urgencias. Debido a los costos,
disponibilidad y accesibilidad para la realizacion de la determinar de los niveles de calcio sérico en los centros de atencién de segundo
nivel del sistema de salud en la Ciudad de México, se realizé dicho estudio con una poblacién de 153 pacientes se observo que el
género masculino presento mayor incidencia de casos de pancreatitis aguda en el periodo estudiado de 01 de marzo del 2015 al 29 de
febrero del 2016.

La identificacion de un predictor de severidad en los pacientes con pancreatitis aguda severa en etapas tempranas es complicada y a
pesar de que las escalas de BISAP, RANSON y APACHE Il son ampliamente utilizadas en el servicio de urgencias, tienen
inconvenientes que dificultan su utilizacion e interpretacién como pruebas predictoras de severidad en un servicio de urgencias, donde
se encontraron limitaciones como es el caso de la escala de BISAP a pesar de ser una escala que cuenta con datos clinicos hay
ocasiones que no se cuentan con servicio de rayos X las 24hrs siendo esta una de las limitantes de esta escala observada en este
estudio, en relacion a la escala de Ranson para completar su evaluacion, es necesario recolectar datos hasta por 48hrs a partir del
ingreso. La limitacion mas importante para el uso de la escala de APACHE Il es que su célculo es complejo y requiere equipamiento
que puede no estar disponible en la mayor parte de las unidades médicas. Esto constituye un retraso significativo para los pacientes
con pancreatitis severa, ya que en este tiempo se puede llevar a cabo reanimacion hidrica o busqueda de espacios para un manejo
intensivo. En el andlisis estadistico se determiné una sensibilidad del calcio sérico como predictor de la severidad de la pancreatitis
aguda del 95% con una especificidad del 70% con un Valor Predictivo Positivo de 60%, con un Valor Predictivo Negativo de 97%
estos resultados son obtenido con un corte de calcio sérico menor a 8mg/dl, por lo cual puede ser un buen predictor de severidad,
pero al realizar un cohorte por debajo de 7.5mg/dl la especificidad incrementa hasta un 78% sin embargo la sensibilidad se mantiene
elevada (95%), por lo que se registra como punto de corte un valor sérico de calcio de 7.5mg/dl como predictor de severidad en la
pancreatitis aguda, pero en este estudio se observo limitaciones tales como la dificultad de reproducir el estudio en toda la poblacién
en general, ya que toda patologia o factor que modifique el nivel sérico de albumina o de calcio afectara directamente la sensibilidad y
especificidad. En este estudio clinico-epidemiolégico se concluye que valores menores de 7.5mg/dl de calcio sérico es un buen
predictor de severidad de pancreatitis aguda, con una especificidad del 95% y sensibilidad del 78%; se buscara la reproducir de dicho
estudio en ofra institucion de la secretaria de salud como lineamiento para determinar un factor predictivo de severidad en un cuadro

de pancreatitis aguda, ya que no se excluye el uso de escalas de BISAP, RANSON y APACHE Il como predictores de severidad.
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