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CAPITULO |
MARCO TEORICO
INTRODUCCION

Esta aumentando el interés en nuevas herramientas, scores, y marcadores pro-
nosticos en la sociedad médica para determinar con mas veracidad la mortalidad y
complicaciones. En China investigadores han desarrollado el indice de Inmunidad-
Inflamacion Sistémica con dicho propdsito.

La pancreatitis aguda es una causa frecuente de ingresos hospitalarios a nivel na-
cional; en México, representa aproximadamente 2% en hospitales generales; con
una incidencia de 10 a 46 casos por 100 mil habitantes por afio’. La identificacion
de pacientes en riesgo para presentar una enfermedad severa durante el curso
temprano de la enfermedad, es un cursor importante para guiar el manejo y mejo-
rar los desenlaces. Es por esto que se han creado escalas y puntuaciones para
determinar la severidad, tales como “the Bedside Index for Severity in Acute Pan-
creatitis” (BISAP), escala de Ranson y “Computed Tomography Severity Index”
(CTSI). La escala de BISAP fue la ultima en validarse en el afio de 2008, siendo
una herramienta rentable, sencilla y precisa en estratificacion de riesgo en pacien-
tes con pancreatitis aguda®. A partir de ese afio no se ha validado ninguna otra
herramienta prondstico.

Se han desarrollado algunos indices prondsticos basados en la inmunidad e infla-
macion, con el objetivo de identificar a aquellos pacientes con alto riesgo de recu-
rrencia o mortalidad. Principalmente se ha estudiado en entidades oncoldgicas, asi
como en sus diversos tratamientos; con lo cual se ha demostrado una correlacion
importante. No obstante, estas puntuaciones no pueden reflejar comprensivamen-
te el balance inflamatorio del huésped y su estado inmune.

En especifico, se ha desarrollado el Indice de Inmunidad-Inflamacion Sistémica
(IIS), basado en las cuentas de linfocitos, neutrodfilos y plaquetas®. Con propdsito
de ser una puntuacién predictiva como factor prondstico y riesgo de mortalidad.
Correlaciones con cancer de pulmoén, de células renales y hepatocarcinoma han
demostrado su probable utilidad en las decisiones prondsticas y terapéuticas?.
Sin embargo, existen muy pocos estudios tratando de correlacionar los indices
inmunes con enfermedades de presentacion aguda; dando pie a la investigacion
de dichos indices en inflamacién aguda.

En China, 2014, Bo Hu y colaboradores desarrollaron el 1IS con el propdsito de
encontrar un valor pronoésticos en pacientes con hepatocarcinoma. Encontrando
dicho indice, como un marcador de fatal desenlace eficaz®>. Posteriormente, en




2015 Xuan Hong, encontré utilidad del IIS en la prediccion del pobre prondstico de
los pacientes con Cancer de Pulmén de Células Pequefas®. En adicion, en 2016,
Yiting Geng y colaboradores, determinaron al 1IS un predictor prondstico para su-

pervivencia simple y de bajo costo en pacientes con Carcinoma Escamoso Esofa-
gico llevados a esofaguectomia radical. Ultimamente, el IS se determina con la

siguiente ecuacion:

PANCREATITIS EN CONTEXTO

La pancreatitis aguda, como definicion abarca un episodio de lesion e inflamacion
de las células pancraticas, a consecuencia de la liberacion de enzimas digestivas
activadas en el pancreas y los tejidos peripancreaticos. La morfologia y funcion del
pancreas se recuperan posteriormente, no obstante si el dafo inicial es considera-
ble; la recuperacion no es completa. Si estos episodios de inflamacién aguda, ne-
crosis y apoptosis puede ocasionar fibrosis; caracteristica de la pancreatitis créni-
ca. Alrededor de 25% de los pacientes con pancreatitis aguda sufren recidivas, y
un 10 % resulta con pancreatitis cronica™.

EPIDEMIOLOGIA

En los Estados Unidos de América, la pancreatitis aguda es la causa mas habitual
de ingreso hospitalario por enfermedad gastrointestinal. Recientemente en los
ultimos dos decenios se ha duplicado el numero de ingresos, la incidencia se en-
cuentra entre 13 y 45 por 100 000 habitantes; con un costo relacionado a la asis-
tencia hospitalaria de 6 000 millones de ddélares por afio. El riesgo de pancreatitis
aguda se cuadruplica entre los 25 y 75 afos, con un mayor riesgo en la poblacién
afroamericana que en la poblacion blanca como comparacion™.

La pancreatitis aguda es una causa frecuente de ingresos hospitalarios a nivel na-
cional; en México, representa aproximadamente 2% en hospitales generales; con
una incidencia de 10 a 46 casos por 100 mil habitantes por afio”.

FISIOPATOLOGIA

La pancreatitis aguda es caracterizada por la activacién prematura de enzimas
pancreaticas digestivas, existe una senalizacion andmala del calcio y activacion de
proteinas cinasas que activan mediadores de la inflamacién, enzimas producidas




por las célualas acinares, altera la exocitosis. Resultando en lesién y muerte celu-
lar pancreatica®.

Como fase inicial critica se produce la activacion del tripsindgeno hacia tripsina,
esta ultima con capacidad de activar otras proteasas glandulares. Una vez activa-
das las proteasas ocasionando inflamacion y necrosis. La necrosis afecta a el teji-
do adiposo y las estructuras circundantes, llevando a una extravasaciéon de liqui-
dos hacia el espacio retroperitoneal, denominada fuga a tercer espacio. Cuando
se logra identificar necrosis por medio de tomografia, se denomina pancreatitis
aguda necrosante®.

La lesion inicial en la pancreatitis aguda es una inflamacion denominada estéril, la
cual resulta en una necrosis celular. Los contenidos liberados desde las células
infamatorias y tisulares dafiadas hacia el espacio extracelular, denominados Pa-
trones Moleculares de Dafo Asociado (PMDA), desencadenan y mantienen la
respuesta inflamatoria. Existe evidencia que la respuesta inflamatoria estéril, me-
diada por los PMDA liberada por las células necroticas acinares es un punto de-
terminante para la posterior lesion pancreatica; asi como, lesidén organica difusa y
la resolucion de la enfermedad. Existe una interaccion entre las células huésped
lesionadas con el sistema adaptativo inmune, comprendido por células T y células
B que reconocen receptores especificos; como Toll-like receptor (TLR) 4, TLR 9.
Asi, los PMDA pueden activar los TLR y otros Receptores de Reconocimiento de
Patron (PRR); justo como lo hace una bacteria u otro agente infeccioso, y desen-
cadenar la inflamacién. Debido a éste mecanismo fisiopatolégico se propone co-
rrelacionar el IS con la pancreatitis aguda’.

ETIOLOGIA

Dentro de las etiologias mas comunes se encuentra la obstruccién del conducto
pancreatico mediante un calculo a través de la ampolla de Vater. Sdélo el 5% de
todos los pacientes con colelitiasis padece una pancreatitis, con mayor riesgo
aquellos con calculos pequeiios menores a 5 mm, los cuales pueden atravesar el
conducto cistico y alcanzar la ampolla. Por otra parte, otras causas obstructivas se
presenta un adenocarcinoma ductal del pancreas, un adenoma o carcinoma de la
ampolla o una neoplasia mucinosa papilar intraductal. En adicién la disfuncion del
esfinter de Oddi, definida como una elevacion de la persion en el esfinter pancrea-
tico suele traer como consecuencia pancreatitis aguda”.

Otra causa comun es el consumo prolongado e intenso de alcohol, con un riesgo
absoluto de pancreatitis entre el 2 y 5%, no obstante existen otros cofactores fun-




damentales como una dieta rica en grasas, variabilidad genética y tabaco. El me-
canismo fisiopatologico no esta del todo claro, probablemente obedece a una
mezcla de toxicidad directa, estrés oxicativo y alteraciones de la secrecién de en-
zimas pancreaticias'.

En cuanto a la hipertrigliceridemia, una cantidad mayor a 500 mg/dl a 1000 mg/dI
es factor de riesgo para originar pancreatitis aguda, no se conoce el mecanismo.
La hipercalcemia es una causa rara de pancreatitis aguda. Existen farmacos impli-
cados en la etiologia de la pancreatitis aguda como la 6-mercaptopurina y azati-
oprina (hasta en un 4% de los pacientes tratados)™.

Entre otras etiologias se encuentran los traumatismos yatrogenos del pancreas y
del conducto pancreatico durante procedimientos, infecciones (Ascaris lumbricoi-
des, Coxsackie B, ecovirus), mutaciones genéticas que inducen incremento de la
funcién del gen del tripsinégeno catiénico (PRSS1)™.

MANIFESTACIONES CLINICAS

El dolor abdominal localizado en epigastrio con irradiacion a espalda, nausea y
vomito son caracteristicos. El dolor alcanza su intensidad maxima dentro de 30 a
60 minutos una vez iniciado, durando incluso dias ™.

A la exploracién fisica el abdomen suele estar distendido, con disminucién de la
peristalsis, con dolor a la palpacion en epigastrio o bien de manera difuso, si se
trata de una pancreatitis grave puede haber rebote y defensa a la palpaciéon. Pue-
den observarse datos de equimosis en flanco (signo de Grey Turner) o en el om-
bligo (signo de Cullen), producidos cuando la sangre retorna a estos espacios
desde el retroperitoneo. Puede coexistir disnea, taquipnea, desaturacion, asocia-
do a derrame pleural. Si se acompafia de hipotensién o taquicardia augura un pro-
néstico desfavorable™.

DIAGNOSTICO

El diagnostico se realiza con la presencia de dos de tres criterios: dolor abdominal
caracteristico, elevacion de amilasa o lipasa en el suero y signos compatibles con
pancreatitis aguda en el estudio de imagen®.

El valor de corte recomendado para diagnosticar la pancreatitis aguda es una ele-
vacion superior al triple del limite alto de la normalidad. La amilasa y la lipasa
pueden ser normales en casos raros, mayormente en los cuales la determinacion
se retrasa unos dias después del inicio de los sintomas. Por otra parte, la hipertri-
gliceridemia interfiere con la determinacion precisa de la amilasa y la lipasa. Como
prueba diagndstica se prefiere la lipasa, con una mayor especificidad en compara-
cion a la amilasa®.




COMPLICACIONES

Dentro de las complicaciones mas frecuentes se encuentran: colecciones liquidas,
necrosis pancreatica definida como areas difusas o focales de parénquima pan-
creatico no viamble >3cm o >30% del pancreas visualizadas por tomografia, le-
sién renal aguda, shock distributivo™.

ESCALA BISAP

La escala de BISAP (Bedside Index for Severity in Acute Pancreatitis) ha sido
desarrollada para identificar pacientes con alto riesgo de mortalidad o severidad
durante el curso de pancreatitis aguda. En 2008 esta escala fue propuesta para el
reconocimiento temprano de pacientes en riesgo de mortalidad. Comprende 5
elementos a manera de puntuacion: Nitrégeno uréico en sangre elevado > 25
mg/dl, estado mental alterado, desarrollo de sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica (SIRS), edad >60 afios, y presencia de derrame pleural’.

Se demostro que la puntuacion de BISAP es una herramienta confiable para iden-
tificar pacientes con Pancreatitis Aguda con alto riesgo que puedan tener un
desenlace desfavorable. (VALUE OF BISAP PLOS). Comparado con los criterios
de Ranson y la puntuacién de APACHE II, BISAP tiene mayor especificidad, sin
embargo una sensibilidad subdptima para mortalidad y severidad®.

La escala de BISAP fue validada de manera retrospectiva, basada en una base de
datos amplia denominada Cardinal Health Clinical Outcomes Research Database,
Cardinal Health, Marlborough, MA, USA. Posteriormente se realizé un estudio
prospectivo para validaciéon de como escala pronostica concluyendo que es con-
fiable y preciso para la estratificacion de pacientes en cuanto al riesgo y pronosti-
co. Una puntuacién mayor a 3 en la escala de BISAP se asocié de manera confia-
ble para identificar los pacientes con pancreatitis aguda con alto riesgo de severi-
dad y mortalidad®.

A través de los afios, los criterios de Ranson y la escala APACHE Il han sido esta-
blecidos como medicion de riesgo en pacientes con pancreatitis aguda. Sin em-
bargo, estas dos escalas tiene debilidades significativas. Los criterios de Ranson
requieren 48 horas para completarse, lo cual puede pasar desapercibida la nece-
sidad de iniciar un tratamiento temprano e intensivo. El sistema de APACHEII es
una escala genérica para todos los pacientes criticos, requiere de la coleccién de
muchos parametros, con dificultades para obtenerse en areas que no son la Uni-
dad de Cuidados Intensivos, y algunos otros parametros son irrelevantes para el
prondstico’.




iNDICE DE INMUNIDAD-INFLAMACION SISTEMICA

En 2014, Bo Hu y colaboradores publicaron un indice utilizado como factor pronds-
tico en pacientes con Carcinoma Hepatocelular. Dicho indice en base a los estu-
dios realizados de alta recurrencia y metastasis del hepatocarcinoma. Encontran-
do que la diseminacion hematogena y las células tumorales circulantes juegan un
papel importante en la fisiopatologia de las metastasis a distancia. Encontraron
que las células inmunes y de inflamacidn como neutrdfilos, plaquetas y linfocitos
contribuyen a la invasion celular tumoral hacia el sistema sanguineo periférico,
donde las células tumorales pueden sobrevivir y resembrar distintos 6rganos. En
adicion encontraron que las plaquetas pueden proteger a las células tumorales
circulantes del estrés disruptivo durante la circulacion, inducen la transicion de las
células tumorales del epitelio al mesénquima, y promueve la extravasacion tumoral
hacia sitios metastasicos. Los neutrofilos pueden promover la adhesion y sem-
bradio a distintos érganos a través de factores de crecimiento circulantes como el
VEGF y proteasas. Los linfocitos juegan un papel crucial en la defensa tumoral
induciendo muerte celular citotdxica e inhibicién de proliferacion celular tumoral,
asi como su migracion. Resumiendo asi, la respuesta inmune del huésped ante la
malignidad?.

Es asi como se definié el indice de Inmunidad-Inflamacion Sistémica, basado en la
cuenta de linfocitos, neutrdfilos y plaquetas con la siguiente formula®:

En relacion al hepatocarcinoma se concluy6 que el IIS mostré una habilidad pre-
dictiva prondstico mayor que los indices Neutrdéfilo-Linfocito, Plaqueta-Linfocito.
Ademas se mostrd asociacion al tiempo libre de recidiva posterior a la cirugia co-
mo tratamiento de hepatocarcinoma. Entre mayor IIS se mostré peor prondéstico y
menor tiempo libre de recidiva®:

Se realiz6 otro estudio estadisticamente significativo asociando el IIS con la morta-
lidad de cancer de pulmon. Hong X y colaboradores en 2015 encontraron que el




IIS es util para la prediccion y prondstico en cancer de células pequenas de pul-
mon. Este estudio se realizé con el objetivo de determinar significancia clinica de
los indices basados en la inflamacion e inmunidad antes de tratamiento implemen-
tado. Dentro de los resultados encontraron que el IIS fue superiora a comparacion
del indice neutrdfilo-linfocito y el indice plaqueta-linfocito, como factor indepen-
diente de prondstico pobre. Se encontré que a mayor IS menor probabilidad de
supervivencia®.

Incluso en cancer de pancreas se realizd un estudio asociando la prediccion de
supervivencia y recurrencia con el indice de Inmunidad-Inflamacién sistémica;
donde se concluy6 que dicho indice es un predictor independiente de la supervi-
vencia y recurrencia en pacientes con cancer de pancreas resecable. En el estu-
dio realizado por Hossein M y colaboradores se observd que pacientes con un
alto nivel de IIS tuvieron una supervivencia a 5 anos de 10%. El estudio mostré
que altos niveles de IIS fueron resultado de trombocitemia, neutrofilia y linfopenia;
sugiriendo una combinacion de inflamacion no especifica y la disfuncién del siste-
ma inmune adaptativo®.
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Se ha demostrado que el IIS es una puntuacion predictiva como factor prondstico
y riesgo de mortalidad. Correlaciones con cancer de pulmdn, de células renales y
hepatocarcinoma han demostrado su probable utilidad en las decisiones prondsti-
cas y terapéuticas®**’®.  Sin embargo, existen muy pocos estudios tratando de
correlacionar los indices inmunes con enfermedades de presentacion aguda; dan-
do pie a la investigacién de dichos indices en inflamacién aguda.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El Hospital Central Norte de PEMEX tiene una incidencia anual de 42.6 pacientes
con pancreatitis aguda. Dichos casos pueden presentarse con severidad variable y
complicaciones agudas que prolongan la estancia intrahospitalaria. Desde el 2008
en que se validé la escala BISAP como estimador de riesgo de mortalidad y seve-
ridad de la pancreatitis; no ha salido a la luz publica, otra escala practica y simple
que identifique a los pacientes con alto riesgo de mortalidad, ademas de complica-
ciones en una manera temprana.

Recientemente en el servicio de medicina interna del hospital PEMEX central norte
se realizdé un estudio, investigando el poder pronéstico del IS, mostrando correla-
cion entre valores elevados del |IS con incremento en el riesgo de mortalidad en
pacientes hospitalizados.

Hasta el momento, el IIS no se ha estudiado en procesos agudos, aun siendo un
marcador de inflamacién sistémica. En pancreatitis aguda se observa inflamacion
sistémica; la cual, puede tener severidad variable y complicaciones mortales, por
lo que se podria desarrollar una herramienta mas para determinar el riesgo de
mortalidad y complicaciones en un paciente que se ingresa. Podria tener implica-
ciones en el manejo inicial del paciente grave con pancreatitis aguda, incluso valo-
rar el ingreso a terapia intensiva basandose en la citometria hematica inicial.

Con base a los estudios realizados, los indices pronédsticos de inflamacion severa
e indices basados en la inmunidad; han sido desarrollados para identificar pacien-
tes en alto riesgo de recurrencia o mortalidad, en quienes puede ser dificil identifi-
car usando los indices clinicopatologicos tradicionales. Es posible que los siste-
mas de puntuacién simples pudieran haber alcanzado su maxima utilidad y se ne-
cesitan nuevos métodos para mejorar aun mas la precision predictiva.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existe correlacion entre el indice de inflamacion-inmunidad sistémica y la escala
de BISAP en el riesgo estimado de mortalidad; en pacientes con pancreatitis agu-
da hospitalizados en el hospital central norte de Petréleos Mexicanos en el periodo
julio 2008 — julio 20177
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JUSTIFICACION
Cientifica

Dado que el IIS ha sido utilizado como indicador de mal prondstico y mortalidad en
pacientes con cancer, y recientemente se ha demostrado su relacion, con la mor-
talidad en pacientes con sepsis del servicio de medicina interna.

Con este estudio propuesto se intenta establecer correlacion entre el 1IS y la esca-
la BISAP en la prediccion de mortalidad en pacientes con el diagnéstico de pan-
creatitis aguda.

De esta manera establecer la posibilidad de usar como herramienta pronostica de
mortalidad el IIS, ademas de crear una herramienta mas simple y rapida de pro-
nostico, asi como severidad.

Epidemiolégica

Establecer la correlaciéon del 1IS y BISAP como escala predictora de mortalidad en
el grupo de casos de este estudio

13




OBJETIVOS

Objetivo General

Determinar la correlacion entre el indice de inmunidad sistémica y la escala de
puntuacion BISAP en la estimacién de riesgo de mortalidad; en pacientes con
pancreatitis aguda hospitalizados en el hospital PEMEX central norte en el periodo
julio 2008 — julio 2017

Objetivos Particulares

Determinar el valor del IIS en pacientes hospitalizados de Julio de 2008 a
Julio 2017 en el Hospital Central Norte que cumplen criterios de pancreatitis
aguda.

Determinar el BISAP score a pacientes hospitalizados de Julio de 2008 a
Julio 2017 en el Hospital Central Norte que cumplen criterios de pancreatitis
aguda.

Establecer el punto de cohorte del IIS basado en desenlace clinico del pa-
ciente durante su hospitalizacion para los pacientes con pancreatitis aguda.
Analizar la correlacion entre el valor de IIS y la mortalidad en pacientes con
pancreatitis aguda, hospitalizados de Julio de 2008 a Julio 2017 en el Hos-
pital Central Norte.

Relacionar el valor de |IS arrojado con complicaciones agudas esperadas
de la pancreatitis aguda.

Establecer si existe asociacion del IS con severidad de la pancreatitis agu-
da.
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HIPOTESIS
Hipoétesis nula (Ho)

“No existe correlacion entre el indice de inmunidad sistémica y la escala de pun-
tuacién BISAP en la estimacion de riesgo de mortalidad; en pacientes con pan-
creatitis aguda hospitalizados en el hospital PEMEX central norte en el periodo
julio 2008 — julio 2017”7

Hipoétesis alterna (H,)

“Existe correlacién entre el indice de inmunidad sistémica y la escala de puntua-
cion BISAP en la estimacion de riesgo de mortalidad; en pacientes con pancreatitis
aguda hospitalizados en el hospital PEMEX central norte en el periodo julio 2008 —
julio 2017”7
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CAPITULOII
METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION
Manipulacién por el investigador: Observacional
Grupo de comparacién: Analitico
Seguimiento: Transversal

Recoleccion de datos: Prospectivo

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio retrospectivo, transversal, analitico y observacional; inclu-
yendo a todos los pacientes mayores de 18 afos, con diagnostico de Pancreatitis
Aguda (PA), en el periodo comprendido de Julio 2008 a Julio 2017, registrados en
el expediente electronico del Hospital Central Norte de Petroleos Mexicanos.

Se recolectd informacién del expediente electronico incluyendo al total de la po-
blacion mayor de 18 afos con PA, de cualquier género, que contaran con biome-
tria hematica de ingreso; asi como paraclinicos necesarios para calcular BISAP
score. Los criterios de exclusién fueron: pacientes en tratamiento con esteroides,
inmunomoduladores, quimioterapia; pacientes con enfermedades reumatoldgicas,
enfermedad renal crénica en tratamiento sustitutivo, hepatopatia crénica; pacien-
tes con infeccion por virus de inmunodeficiencia humana; pacientes con enferme-
dades hematoldgicas ya conocidas (aplasia medular, mielodisplasia, enfermeda-
des mieloproliferativas).

indice de Inmunidad-Inflamacién Sistémica y BISAP Score

Se calculé el IIS a cada paciente con la férmula:

Posteriormente, se determino el BISAP Score otorgando 1 punto para cada una de
las siguientes variables estando presentes: Nitrdgeno Ureico en Sangre (BUN)
mayor a 25 mg/dl, estado mental alterado, edad mayor a 60 afios, mas de 2 crite-
rios de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), derrame pleural presente. Con
una puntuacién de 0 puntos a 5 puntos. Se obtuvieron dos grupos de pacientes de
acuerdo a la severidad por BISAP: alto riesgo y bajo riesgo.
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Al término del muestreo se compararon resultados del 1IS y BISAP de cada pa-
ciente, analizando el tipo de correlacion. Finalmente, se relaciond el IIS con la
severidad de la PA.

CRITERIOS DE SELECCION
Criterios de inclusion:

» Pacientes hospitalizados en el Hospital Central Norte en el periodo com-
prendido de Julio de 2008 a Julio 2017 .

+ Pacientes que cumplan criterios diagnosticos de pancreatitis aguda (2 de 3
de los siguientes: clinica concordante a pancreatitis aguda, elevacion de li-
pasa o amilasa, estudio de imagen compatible con pancreatitis aguda)

+ Pacientes que cuenten con citometria hematica de ingreso IIS, asi como
paraclinicos necesarios (BUN, Radiografia de térax) para calcular BISAP
score.

+ Edad: mayores de 18 afios

Criterios de exclusion:

» Pacientes en tratamiento con esteroides, inmunomoduladores, quimiotera-
pia y antibioticos en los 30 dias previos a su ingreso.

+ Pacientes con enfermedades reumatolégicas, enfermedad renal crénica en
tratamiento sustitutivo o hepatopatia crénica.

» Pacientes con infeccion por virus de inmunodeficiencia humana.

+ Pacientes con alteraciones hematoldgicas ya conocidas: aplasia medular,
mielodisplasia, enfermedades mieloproliferativas

DEFINICION CONCEPTUAL Y OPERACIONAL DE LAS VARIABLES

DETERMINACION DE VARIABLES Propiedad de los sujetos u objetos de estudio a medir

DEFINICION CONCEP- | DEFINICION OPE-

VARIABLE TUAL RACIONAL INDICADOR ESCALA DE MEDICION
- . Indicador de |t1f|amaC|on Indicador de inflama- 11S= (plaquetas
Indice de in- basado en 3 lineas y - -
‘. ciéon basado en 3 X neutrofi- Numérica
flamacién celulares: plaguetas, . . . .
N e ) . lineas celulares: pla- los)/linfocitos
sistémica neutrofilos, linfocitos. e " .
. quetas, neutrofilos, Cuantitativa continua
inmune (lIS h .
linfocitos.

Numero de puntaje
obtenido al aplicar la
tabla de valores segun
variables fisiolégicas
como:

Suma de varia-
bles fisiolégicas
establecidas 0-5 puntos

herramienta prondstica
de mortalidad en Pan-

BISAP SCORE | creatitis Aguda
Cualitativa ordinal

BUN >25 mg/dI .
>3 mayor riesgo

Estado mental altera-
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Edad

Sexo

Colecciones
liquidas

Necrosis pan-
créatica

Lesion Renal

Aguda

Shock distribu-
tivo

Tiempo que ha vivido
una persona desde el
nacimiento hasta el

momento del estudio

Caracteristicas sexuales
y biolégicas primarias
con la que nace un
individuo

Colecciones de fluidos
vistas por tomografia

Areas difusas o focales
de parénquima pancrea-
tico no viable >3cm o
>30% del pancreas

Elevacion de creatinina
sérica >0.3 mg/dl en 48
horas 6 Elevacion de
Creatinina >1.5 veces la
basal conocida previo a
7 dias.

Hipotension refractaria a
fluidoterapia junto con
signos de hipoperfusion
o disfuncioén organica.
(PAS<90 mmHg, Hiper-
lactatemia, Oliguria,
Alteracion del estado de
alerta)

do

Mayor o igual a 2
criterios de SIRS

Edad > a 60 afios

Derrame pleural pre-
sente

Anos completos

La que manifieste el
sujeto o esté asentada
en su expediente

Colecciones de fluidos
vistas por tomografia

Datos de necrosis
visualizadas por to-
mografia

Elevacion de creatini-
na sérica >0.3 mg/d|
en 48 horas 6 Eleva-
cion de Creatinina
>1.5 veces la basal
conocida previo a 7
dias.

Criterios diagnosticos
para shock distributivo

18 a 80 afos

H= Hombre
M= Mujer

Reporte de
tomografia

Reporte de
tomografia

Creatinina

Shock distributi-
VO

Cuantitativa discreta

Cualitativa nominal dicotémi-
ca (hombre/mujer)

Cualitativa nominal dicotémi-
ca (Presente/Ausente)

Cualitativa nominal dicotémi-
ca (Presente/Ausente)

Cualitativa nominal dicotémi-

ca (Presente/Ausente)

Cualitativa nominal dicotémi-
ca (Presente/Ausente)
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ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico se realizé con el software IBM SPSS Statistics for Macin-
tosh, Version 18

Las variables categoricas cualitativas se describieron mediante frecuencias y por-
centajes.

Para estudiar la relacién entre el valor de indice Inmunitario Sistémico (IIS) y la
gravedad-mortalidad en pacientes con pancreatitis aguda, en el Hospital PEMEX
Central Norte, se realizé una analisis de asociacion a través de una X? Cuadrada.

La correlacion entre las variables BISAP Score en los dos grupos divididos por
puntaje con la variable (IIS) que se construyd con el valor de neutréfilos, linfocitos
y plaquetas, el estadistico de prueba propuesto fue r de Pearson con un nivel de
confianza de 95 %.

La correlacion se realizé con Rho de Spearman entre el BISAP Score y IIS por ser
considerada una variable de comportamiento no paramétrico en su distribucién
normal.

Se propuso un grafico ROC en el que se observan todos los pares sensibili-
dad/especificidad resultantes de la variacién continua de los puntos de corte en
todo el rango de resultados observados en las dos variables principales IS y Bl-
SAP Score.

BIOETICA Y SEGURIDAD DEL ESTUDIO
Caracteristicas bioéticas:

Riesgo de la Investigacion:

Sin riesgo

Cobertura de aspectos éticos: Sin conflicto de intereses.
Estudio de no intervencion.

Este estudio fue disefiado en base a la Norma oficial Mexicana NOM-012-SSA3-
2012 Titulo segundo, capitulo I, Articulo 17, Seccion Il, “Investigacion con riesgo
minimo” y siguiendo lo establecido por la Declaracion de Helsinki y los Lineamien-
tos para las Buenas Practicas Clinicas de la Conferencia Internacional de Armoni-
zacioén, con estricto apego a las especificaciones de confidencialidad y anonimato
de los sujetos participantes. El disefio fue sometido a revision por el comité de éti-
ca del Hospital PEMEX central norte.
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CAPITULO Il
RESULTADOS

Poblaciéon y Frecuencias

Se realizé un estudio retrospectivo, transversal, analitico y observacional, que incluyo to-
dos los pacientes con diagnostico de Pancreatitis Aguda (PA),
central norte en el periodo julio 2008 — julio 2017. La muestra incluy6 a 229 pacientes con
una distribucion mayor cargada al sexo masculino con una frecuencia de 133 casos

(58.1%) y para el sexo femenino el 41.9 % que representa 96 casos como se muestra en

la Tabla y Grafica No. 1.

Tabla No. 1

Frecuencia de Casos con Pancreatitis Aguda,
segun sexo con ingreso al Hospital PEMEX Norte, julio 2008 — julio 2017

Variable Sexo Frecuencia | Porcentaje

Validos  Masculino 133 58.1
Femenino 96 41.9
Total 229 100.0

Fuente: Base de Datos: ESACHCNPancreatitis0817.

Grafica No. 1

Frecuencia de Casos con Pancreatitis Aguda, segun
sexo con ingreso al Hospital PEMEX Norte, julio 2008 — julio 2017

Fuente: Base de Datos: ESACHCNPancreatitis0817.

en el Hospital Pemex,

20




La muestra presenté una distribucién por edad en los pacientes con un promedio de 58.04
afios con un limite minimo de 18 y maximo de 92 afos, con una dispersion calculada por
desviacion estandar de + 14.7 afnos, el rango de edad fue de 74 afos, con una varianza

de 217.9, como se describe en la (Tabla No. 2).

Tabla No. 2
Estadisticos descriptivos en tendencia central para la variable edad de los pacientes
con Pancreatitis Aguda, Hospital PEMEX Norte, julio 2008 — julio 2017

Variable N Rango Minimo Maximo Media Desuv. tip. Varianza Asimetria Curtosis

Edad 227 74 18 92 58.04 14.765 | 217.999 | -.395 | .162 -.574 .322
Fuente: Base de Datos: ESACHCNPancreatitis0817

La muestra presentd un sesgo poblacional negativo cargado a la derecha con valor de -
.395 y una curtosis con dispersion negativa de -.574 por lo que se considera una variable

paramétrica con una curva mesocurtica como se muestra en la Grafica No. 2.

Grafica No. 2

Estadisticos descriptivos en tendencia central para la variable edad de los pacientes
con Pancreatitis Aguda, Hospital PEMEX Norte, julio 2008 — julio 2017

Fuente: Base de Datos: ESACHCNPancreatitis0817
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El analisis univariado que se aplico a la variable “Condicion” fue estudiada en dos catego-
rias: “Vivo” y “Muerto”, en la que se observé un 94.8 % lo que corresponde a 217 vivos y

12 pacientes fallecidos con un 5.2 %, como se muestra en la Tabla y Grafica No. 3.

Tabla No. 3
Frecuencia de Casos con Pancreatitis Aguda, segun “Condiciéon”
atendidos en el Hospital PEMEX Norte, julio 2008 — julio 2017

Variable Condicién Frecuencia | Porcentaje

Validos  Vivo 217 94.8
Muerto 12 52
Total 229 100.0

Fuente: Base de Datos: ESACHCNPancreatitis0817

Grafica No. 3
Frecuencia de Casos con Pancreatitis Aguda, segun “Condiciéon”
atendidos en el Hospital PEMEX Norte, julio 2008 — julio 2017

Fuente: Base de Datos: ESACHCNPancreatitis0817

En el caso de la citometria hematica el analisis univariado por tendencia central para la
cantidad de neutrdfilos, linfocitos y plaquetas obtuvo los siguientes resultados: neutrofilos
con una media de 10845.57, limite minimo de 2500 y maximo de 26250, con una desvia-

cion estandar de + 4109.934, el rango fue de 23750, con una varianza de 1.68; los linfoci-
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tos registraron una media de 1451.64, limite minimo de 200 y maximo de 14300, con una
desviacion estandar de + 1340.426, el rango fue de 14100, con una varianza de 1796743
y por ultimo se registré a las plaquetas con una media de 222227.27, limite minimo de 17
y maximo de 676000, con una desviacion estandar de + 79900.211, el rango fue de
675983, con una varianza de 6.38, como se describe en la Tabla No. 4. Los elementos de
la citometria hematica se comportaron con una asimetria positiva cargada a la izquierda y
una dispersion de tipo leptocurtica. Grafica No. 4.

Tabla No. 4

Estadisticos descriptivos en tendencia central para la variable “Citometria Hematica” de los
pacientes con Pancreatitis Aguda, Hospital PEMEX Norte, julio 2008 — julio 2017

Citometria N Rango Minimo Maximo Media Desv. tip. Varianza Asimetria Curtosis

Neutréfilos | 228 23750 2500 26250 10845.57 | 4109.934 1.689E7 .815 161 1.076 | .321
Linfocitos 228 14100 200 14300 1451.64 1340.426 | 1796743.190 | 5.252 161 41.79 | .321
Plaquetas 228 675983 17 676000 222227.27 | 79900.211 6.384E9 1.152 161 5.101 | .321

Fuente: Base de Datos: ESACHCNPancreatitis0817

Grafica No. 4
Estadisticos descriptivos en tendencia central para la variable Citometria Hematica
de los pacientes con Pancreatitis Aguda, Hospital PEMEX Norte, julio 2008 — julio 2017

T B e DS B AL RIS os 7
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En el caso del indice de inmunidad sistémica (11S), se construyé con multiplicando plaque-
tas neutrdfilos por neutrdfilos / linfocitos, en dicho 1IS la descripcidn por medidas de ten-
dencia central mostré: una media de 2.6051E6, limite minimo de 195.23 y maximo de
19475806.45, con una desviacién estandar de + 2.58013E6, el rango fue de
19475611.22, con una varianza de 6.657. En este caso la muestra presenté un sesgo
poblacional positivo cargado a la izquierda con valor de 2.859 y una curtosis con disper-
sion positiva de 11.296 por lo que se considera una variable no paramétrica con una curva

mesocurtica como se muestra en la Tabla y Grafica No. 5.

Tabla No. 5
Estadisticos descriptivos en tendencia central para la variable “indice de Inmunidad Sistémica”
(IIS) de los pacientes con Pancreatitis Aguda, Hospital PEMEX Norte, julio 2008 — julio 2017

Variable N Rango Minimo Maximo Media Desv. tip. Varianza Asimetria Curtosis
indice Inmu-

nidad Sisté- 228 19475611.22 | 195.23 19475806.45 | 2.6051E6 | 2.58013E6| 6.657E12| 2.859 | .161 | 11.296 | .321
mica

Fuente: Base de Datos: ESACHCNPancreatitis0817

Grafica No. 5 ]
Estadisticos descriptivos en tendencia central para la variable “Indice de Inmunidad Sistémica”
(IIS) de los pacientes con Pancreatitis Aguda, Hospital PEMEX Norte, julio 2008 — julio 2017

Fuente: Base de Datos: ESACHCNPancreatitis0817
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En los 229 pacientes que ingresaron al Hospital Pemex se estudid la variable de Nitré-
geno Urémico en Sangre en mg/dl “BUN>25 md/dI” en forma dicotémica con las siguien-
tes categorias: “Si” cuando el BUN era mayor a 25 mg/dl y “No” cuando era el BUN era
Menor a 25 mg/dl. El analisis univariado registro las siguientes frecuencias: Si 36 (15.7%),
No 193 (84.3 %). Se puede observar que en la Tabla No. 6 y Grafica No. 6.

Tabla No. 6
Frecuencia de Casos con Pancreatitis Aguda, segun Nitrogeno Urémico en Sangre
“BUN>25" atendidos en el Hospital PEMEX Norte, julio 2008 — julio 2017

Variable BUN>25 mg/dI Frecuencia | Porcentaje

Validos Si 36 15.7
No 193 84.3
Total 229 100.0

Fuente: Base de Datos: ESACHCNPancreatitis0817

Grafica No. 6
Frecuencia de Casos con Pancreatitis Aguda, segun Nitrogeno Urémico en Sangre
“BUN>25" atendidos en el Hospital PEMEX Norte, julio 2008 — julio 2017

BUN>25

200

150

1007

Frecuencia

S0

BUN>25

Fuente: Base de Datos: ESACHCNPancreatitis0817

Nomenclatura categoria: Si Nitrégeno Urémico en Sangre >25mg/dl;
No Nitrégeno Urémico en Sangre <25 mg/dl.
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Con relacion a la variable “Estado Mental Alterado”, la cual se estudié en forma dicotomi-
ca con las siguientes categorias: “Si” cuando el “EdoMentAlt” estuvo presente y “No”
cuando no se presentd en el paciente. El andlisis univariado registré las siguientes fre-
cuencias: Si 2 (.9%), No 227 (99.1 %). Se puede observar que en la Tabla No. 7 y Grafica
No. 7.

Tabla No. 7
Frecuencia de Casos con Pancreatitis Aguda, segun Estado Mental Alterado
“EdoMenAlt” atendidos en el Hospital PEMEX Norte, julio 2008 — julio 2017

Variable EdoMenAlt | Frecuencia | Porcentaje

Vélidos  Si 2 9
No 227 99.1
Total 229 100.0

Fuente: Base de Datos: ESACHCNPancreatitis0817

Grafica No. 7
Frecuencia de Casos con Pancreatitis Aguda, segtin Estado Mental Alterado
“EdoMenAlt” atendidos en el Hospital PEMEX Norte, julio 2008 — julio 2017

EdoMentAlt
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Frecuencia

100

501

EdoMentAit

Fuente: Base de Datos: ESACHCNPancreatitis0817

Nomenclatura categoria: Si Estado Mental Alterado (Presente)
No Estado Mental Alterado (Ausente)
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Otras de las variables que construyen el Bedside index for severity in acute pancreatitis
denominado (BISAP) fue la variable “>2 Criterios del Sindrome de Respuesta Inflamatoria
Sistémica (SIRS)”, la cual se estudio en forma dicotomica con las siguientes categorias:
“Si” cuando el paciente presentdé mas de dos criterios y “No” cuando no se presentaron en
el paciente. El analisis univariado registro las siguientes frecuencias: Si 88 (38.4 %), No

141 (61.6 %). Se puede observar que en la Tabla No. 8 y Grafica No. 8.

Tabla No. 8
Frecuencia de Casos con Pancreatitis Aguda, segun >2 Criterios SIRS
atendidos en el Hospital PEMEX Norte, julio 2008 — julio 2017

Variable >2 Criterios SIRS | Frecuencia | Porcentaje

Validos Si 88 384
No 141 61.6
Total 229 100.0

Fuente: Base de Datos: ESACHCNPancreatitis0817

Grafica No. 8
Frecuencia de Casos con Pancreatitis Aguda, segun >2 Criterios SIRS
atendidos en el Hospital PEMEX Norte, julio 2008 — julio 2017
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Fuente: Base de Datos: ESACHCNPancreatitis0817

Nomenclatura categoria: Si Mas de dos Criterios de SIRS (Presente)
No Menos dos Criterios de SIRS  (Ausente)
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En este mismo sentido la variable “Derrame Pleural”’, también se estudié en forma dicoté-
mica con las siguientes categorias: “Si” cuando el paciente presento la condicién clinica y
“No” cuando no se presentd en el paciente. El analisis univariado registro las siguientes
frecuencias: Si 38 (16.6 %), No 190 (83 %), en un paciente no fue posible valorar el de-

rrame lo que corresponde al .4% como se describe en la Tabla y Grafica No. 9.

Tabla No. 9
Frecuencia de Casos con Pancreatitis Aguda, segun “Derrame Pleural”
atendidos en el Hospital PEMEX Norte, julio 2008 — julio 2017

Variable Derrame Pleural Frecuencia | Porcentaje
Validos Si 38 16.6
No 190 83
No valora-
ble 1 4
Total 229 100.0

Fuente: Base de Datos: ESACHCNPancreatitis0817

Grafica No. 9
Frecuencia de Casos con Pancreatitis Aguda, segun “Derrame Pleural”
atendidos en el Hospital PEMEX Norte, julio 2008 — julio 2017
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Fuente: Base de Datos: ESACHCNPancreatitis0817

Nomenclatura categoria: Si Presenté Derrame Pleural (Presente)
No Present6 Derrame Pleural (Ausente)
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Se observo que las frecuencias del Bedside index for severity in acute pancreatitis deno-
minado (BISAP Score) en la muestra, presenté las siguientes categorias de distribucion
con relacion al porcentaje de riesgo de mortalidad: Sin Riesgo de mortalidad 53 pacientes
(23.1%);, Leve 0.4 % de mortalidad con 100 pacientes (43.7%); Bajo Riesgo 1.6 % de
mortalidad con 52 pacientes (22.7%); Grave Riesgo Ingreso a UIC con 3.6 % de mortali-
dad con 21 pacientes (9.2%); Grave Alto Riesgo de Ingreso a UCI 7.4 % de mortalidad 2
pacientes (.9%) y Grave Alto Riesgo Ingreso a UCI 9.5 % de mortalidad sélo un paciente

(.4%). Se puede observar que en la Tabla No. 10 y Grafica No. 10.

Tabla No. 10
Frecuencia de Casos con Pancreatitis Aguda, segun BISAP Score
atendidos en el Hospital PEMEX Norte, julio 2008 — julio 2017

Variable BISAP Score % Mortalidad* Frecuencia | Porcentaje
Validos Sin Riesgo 53 23.1
Leve 0.4 % Mortalidad 100 43.7
Bajo Riesgo 1.6 % Mortalidad 52 227
Grave Alto Riesgo Ingreso en UCI 3.6 % Mortalidad 21 9.2
Grave Alto Riesgo Ingreso en UCI 7.4 % Mortalidad 2 9
Grave Alto Riesgo Ingreso en UCI 9.5 % Mortalidad 1 4
Total 229 100.0

Fuente: Base de Datos: ESACHCNPancreatitis0817
*BISAP como predictor de gravedad en pancreatitis aguda - M. Gompertz et al

Grafica No. 10
Frecuencia de Casos con Pancreatitis Aguda, segun BISAP Score
atendidos en el Hospital PEMEX Norte, julio 2008 — julio 2017
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Mortalidad Mortalidad Mortalidad

BISAP Score

29




Fuente: Base de Datos: ESACHCNPancreatitis0817
*BISAP como predictor de gravedad en pancreatitis aguda - M. Gompertz et al
Para fines de esta investigacion se decidid formar dos grupos con el resultado del Bedside
index for severity in acute pancreatitis denominado (BISAP Score) en la muestra, presen-
tando dos categorias de distribucion con relacién al puntaje predictor de gravedad: Riesgo
Bajo BISAP igual a 0,1, 2 y <3 con 205 pacientes (89.5%) y Riesgo Alto BISAP > 3,4y 5
con 24 pacientes (10.5%). Se puede observar que en la Tabla No. 11 y Grafica No. 11.
Tabla No. 11

Frecuencia de Casos con Pancreatitis Aguda, segun dos grupos BISAP Score
atendidos en el Hospital PEMEX Norte, julio 2008 — julio 2017

Variable Grupos seguin puntaje BISAP Score* Frecuencia | Porcentaje
Vélidos  Riesgo Bajo BISAP=0,1,2 y<3 205 895
Riesgo Alto BISAP=> 3,4y 5 24 105
Total 229 100.0

Fuente: Base de Datos: ESACHCNPancreatitis0817
*BISAP como predictor de gravedad en pancreatitis aguda - M. Gompertz et al

Grafica No. 11
Frecuencia de Casos con Pancreatitis Aguda, segun dos grupos BISAP Score
atendidos en el Hospital PEMEX Norte, julio 2008 — julio 2017

Fuente: Base de Datos: ESACHCNPancreatitis0817
*BISAP como predictor de gravedad en pancreatitis aguda - M. Gompertz et al
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En la ultima parte del analisis univariado se analizaron las complicaciones de la Pancreati-
tis Aguda tales como: Coleccion de liquido, necrosis pancreatica, lesién renal y shcok dis-
tributivo, presentando para cada categoria las siguientes distribuciones en un nivel dico-
tédmico Si presente y No ausente. Se puede observar que en la Tabla No. 12 y Grafica No.
12.

Tabla No. 12
Frecuencia de Casos con Pancreatitis Aguda, segin Complicaciones
atendidos en el Hospital PEMEX Norte, julio 2008 — julio 2017

Variable Coleccion de liquido Frecuencia | Porcentaje
Validos Si 87 38
No 142 62
Total 229 100.0
Variable Necrosis Pancreatica | Frecuencia | Porcentaje
Validos Si 37 16.2
No 192 83.8
Total 229 100.0
Variable Lesion Renal Frecuencia | Porcentaje
Validos Si 38 171
No 189 82.5
No valorable 1 4
Total 229 100.0
Variable Shcok Distributivo Frecuencia | Porcentaje
Validos Si 11 4.8
No 217 94.8
No valorable 1 4
Total 229 100.0

Fuente: Base de Datos: ESACHCNPancreatitis0817
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Grafica No. 12

Frecuencia de Casos con Pancreatitis Aguda, segun Complicaciones
atendidos en el Hospital PEMEX Norte, julio 2008 — julio 2017
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Grafica 12.a

“Coleccion de Liquido”, la cual se estudid en forma
dicotémica con las siguientes categorias: “Si” cuando
estuvo presente y “No” cuando no se present6 en el
paciente. El andlisis univariado registrd las siguientes
frecuencias: Si 87 (38%). No 142 (62 %).

Grafica 12.c
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“Lesion Renal”, la cual se estudié en forma dicotémica
con las siguientes categorias: “Si” cuando estuvo
presente y “No” cuando no se presento en el paciente.
El andlisis univariado registré las siguientes frecuen-
cias: Si 38 (17.1%). No 189 (17.1 %).

Grafica 12.b

“Necrosis Pancreatica’, la cual se estudié en forma
dicotémica con las siguientes categorias: “Si” cuando
estuvo presente y “No” cuando no se presento en el
paciente. El andlisis univariado registr las siguientes
frecuencias: Si 37 (16.2%). No 192 (83.8 %).

Gréfica 12.d

“Shock Distributivo”, la cual se estudié en forma
dicotémica con las siguientes categorias: “Si” cuando
estuvo presente y “No” cuando no se presento en el
paciente. El analisis univariado registrd las siguientes
frecuencias: Si 11 (4.8%). No 217 (94.8%).
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Anadlisis Bivariado y Riesgo de Mortalidad

En el analisis bivariado de tipo inferencial se propuso el estadistico de prueba X? (Chi
Cuadrada) para buscar una significancia estadistica con una p <0.05 y un nivel de con-
fianza del 95 % asi como la estimacion de riesgo con la razones de verosimilitud para la
relacién de las siguientes variables: Edad >60 afios, Condicion del Paciente y Complica-
ciones VS el puntaje BISAP obtenido en los dos grupos de Riesgo Bajo y Alto como pre-

dictor de gravedad en la pancreatitis aguda.

La X?(Chi Cuadrada) calculada fue de 14.920 valor que rebasa el valor critico a un 1 gl
muy significativa con una p<0.000 que confirma la asociacion entre la edad por arriba de
60 afios y la presencia de una pancreatitis con puntaje BISAP alto, en el caso del riesgo la
razon de verosimilitud fue de 16.6 con un Riesgo de Mortalidad de 6.9 veces mas en el

grupo de Riesgo Alto. Tabla 13y 14.

Tabla No. 13

Analisis Bivariado por X2 (Chi Cuadrada), segun Edad > 60 aiios y Puntaje BISAP
en pacientes atendidos en el Hospital PEMEX Norte, julio 2008 — julio 2017

X2 (Chi Cuadrada) Valor al Sig(;i)ia:::::glt;ca
Chi-cuadrado de Pearson 14.920° 1 .000
Razén de verosimilitudes 16.607 1 .000
N de casos validos 227

Fuente: Base de Datos: ESACHCNPancreatitis0817

Tabla No. 14

Estimacion del Riesgo, segun Edad > 60 afios y Puntaje BISAP
en pacientes atendidos en el Hospital PEMEX Norte, julio 2008 — julio 2017

Estimacion de Riesgo Intervalo de confianza al 95%
Edad / Puntaje BISAP Valor
Inferior Superior
Razén de las ventajas para Edad>60 (Sl / No) 121 .035 418
Para la cohorte Riesgo de Mortalidad = .838 .764 919
Riesgo Bajo: O, 1,2 y <3
Para la cohorte Riesgo de Mortalidad = 6.939 2.129 22.613
Riesgo Alto BISAP=>3,4y5
N de casos validos 227
Fuente: Base de Datos: ESACHCNPancreatitis0817
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En la condicién del paciente la X?(Chi Cuadrada) calculada fue de 13.128 valor que reba-
sa el valor critico a un 1 gl, muy significativa con una p<0.000 que confirma la asociacion
entre la condicion de vivo o fallecido y la presencia de una pancreatitis con puntaje BISAP
alto, en el caso del riesgo la razon de verosimilitud fue de 8.5 con un Riesgo de Mortalidad
de 1.5 veces con una significancia de <0.003 mas en el grupo de Riesgo Bajo. Tabla 15y
16.

Tabla No. 15

Analisis Bivariado por X2 (Chi Cuadrada), segiin Condicion y Puntaje BISAP
en pacientes atendidos en el Hospital PEMEX Norte, julio 2008 — julio 2017

X? (Chi Cuadrada) Valor gl S‘%;z{g:gf)‘“
Chi-cuadrado de Pearson 13.128 1 .000
Razén de verosimilitudes 8.530 1 .003
N de casos validos 229

Fuente: Base de Datos: ESACHCNPancreatitis0817

Tabla No. 16

Estimaciéon del Riesgo, segin Condiciéon y Puntaje BISAP
en pacientes atendidos en el Hospital PEMEX Norte, julio 2008 — julio 2017

Estimacion de Riesgo Intervalo de confianza al 95%
Condicién Vivo / Muerto Valor
Inferior Superior
Razén de las ventajas para Vivo/Muerto 7.444 2.153 25.733

Para la cohorte Riesgo de Mortalidad =
1.564 .968 2.528
Riesgo Bajo: O, 1,2 y <3
Para la cohorte Riesgo de Mortalidad = .210 .095 466

Riesgo Alto BISAP=> 3,4y 5

N de casos validos 229
Fuente: Base de Datos: ESACHCNPancreatitis0817
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El analisis para las Complicaciones en el paciente se calcularon las asociaciones con X?
(Chi Cuadrada) en el Derrame Pleural fue de 16.429 valor que rebasa el valor critico a un
1 gl, muy significativa con una p<0.000 que confirma la asociacion entre el derrame pleu-
ral y presencia de una pancreatitis con puntaje BISAP alto, en el caso del riesgo la razén
de verosimilitud fue de 12.891 con un Riesgo de Mortalidad de 4.2 veces con una signifi-

cancia de <0.000 mas en el grupo de Riesgo Alto. Tabla 17 y 18.

Tabla No. 17

Anadlisis Bivariado por X2 (Chi Cuadrada), segun Complicacion Derrame Pleural y Puntaje BISAP
en pacientes atendidos en el Hospital PEMEX Norte, julio 2008 — julio 2017

X? (Chi Cuadrada) Valor gl S‘%@;::g:gf;ca
Chi-cuadrado de Pearson 16.429 1 .000
Razén de verosimilitudes 12.891 1 .003
N de casos validos 229

Fuente: Base de Datos: ESACHCNPancreatitis0817

Tabla No. 18

Estimacion del Riesgo, segun Complicacién Derrame Pleural y Puntaje BISAP
en pacientes atendidos en el Hospital PEMEX Norte, julio 2008 — julio 2017

Estimacion de Riesgo Intervalo de confianza al 95%
Condicién Vivo / Muerto Valor
Inferior Superior
Razén de las ventajas para Vivo/Muerto .180 .073 443

Para la cohorte Riesgo de Mortalidad =
.763 .620 .938
Riesgo Bajo: 0, 1,2 y <3
Para la cohorte Riesgo de Mortalidad = 4.231 2.052 .8.722

Riesgo Alto BISAP=>3,4y 5

N de casos validos 229
Fuente: Base de Datos: ESACHCNPancreatitis0817
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El analisis para las Complicaciones en el paciente se calcularon las asociaciones con X?
(Chi Cuadrada) en la Coleccion Liquida fue de 19.294 valor que rebasa el valor critico a
un 1 gl, muy significativa con una p<0.000 que confirma la asociacion entre la coleccion
de liquido y presencia de una pancreatitis con puntaje BISAP alto, en el caso del riesgo la
razon de verosimilitud fue de 19.052 con un Riesgo de Mortalidad de 6.2 veces con una

significancia de <0.000 mas en el grupo de Riesgo Alto. Tabla 19 y 20.

Tabla No. 19

Andlisis Bivariado por X2 (Chi Cuadrada), segin Complicacion Coleccién liquida y Puntaje BISAP
en pacientes atendidos en el Hospital PEMEX Norte, julio 2008 — julio 2017

X2 (Chi Cuadrada) Valor al Si%;::::glt;ca
Chi-cuadrado de Pearson 19.294 1 .000
Razén de verosimilitudes 19.052 1 .000
N de casos validos 229

Fuente: Base de Datos: ESACHCNPancreatitis0817

Tabla No. 20

Estimacion del Riesgo, segin Complicacion Coleccién de liquido y Puntaje BISAP
en pacientes atendidos en el Hospital PEMEX Norte, julio 2008 — julio 2017

Estimacion de Riesgo Intervalo de confianza al 95%
Coleccion de liquido Valor
Inferior Superior
Razoén de las ventajas para Coleccion de liqui-
131 .047 .365
do
Para la cohorte Riesgo de Mortalidad =
.810 722 .909
Riesgo Bajo: O, 1,2 y <3
Para la cohorte Riesgo de Mortalidad =
6.202 2.403 16.010

Riesgo Alto BISAP=> 3,4y 5

N de casos validos 229
Fuente: Base de Datos: ESACHCNPancreatitis0817
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En la complicacion en el paciente de necrosis pancreatica se calcularon las asociaciones
con X? (Chi Cuadrada) la cual fue de 22.667 valor que rebasa el valor critico a un 1 gl,
muy significativa con una p<0.000 que confirma la asociacién entre el necrosis pancreati-
ca y presencia de una pancreatitis con puntaje BISAP alto, en el caso del riesgo la razén
de verosimilitud fue de 17.262 con un Riesgo de Mortalidad de 5.1 veces con una signifi-

cancia <0.000 mas en el grupo de Riesgo Alto. Tabla 19y 20.

Tabla No. 19

Andlisis Bivariado por X2 (Chi Cuadrada), segiin Complicacion Necrosis Pancreatica y Puntaje BISAP
en pacientes atendidos en el Hospital PEMEX Norte, julio 2008 — julio 2017

X? (Chi Cuadrada) Valor gl S‘%J;::::gf)‘“
Chi-cuadrado de Pearson 22 667 1 .000
Razén de verosimilitudes 17.262 1 .000
N de casos validos 229

Fuente: Base de Datos: ESACHCNPancreatitis0817

Tabla No. 20

Estimacion del Riesgo, segun Complicaciéon Necrosis Pancreatica y Puntaje BISAP
en pacientes atendidos en el Hospital PEMEX Norte, julio 2008 — julio 2017

Estimacion de Riesgo Intervalo de confianza al 95%
Necrosis Pancreatica Valor
Inferior Superior
Razoén de las ventajas para Necrosis Pancrea- 139 .056 .343
tica
Para la cohorte Riesgo de Mortalidad =
721 .575 .904

Riesgo Bajo: O, 1,2 y <3
Para la cohorte Riesgo de Mortalidad = 5.189 2.529 10.646
Riesgo Alto BISAP=> 3,4y 5
N de casos validos 229

Fuente: Base de Datos: ESACHCNPancreatitis0817
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En la complicacion en el paciente de Lesién Renal se calcularon las asociaciones con X?
(Chi Cuadrada) la cual fue de 63.407 valor que rebasa el valor critico a un 1 gl, muy signi-
ficativa con una p<0.000 que confirma la asociacion entre el lesién renal y presencia de
una pancreatitis con puntaje BISAP alto, en el caso del riesgo la razén de verosimilitud fue
de 46.400 con un Riesgo de Mortalidad de 14 veces con una significancia <0.000 mas en

el grupo de Riesgo Alto. Tabla 21 y 22.

Tabla No. 21

Andlisis Bivariado por X2 (Chi Cuadrada), segiin Complicacion Lesion Renal y Puntaje BISAP
en pacientes atendidos en el Hospital PEMEX Norte, julio 2008 — julio 2017

X? (Chi Cuadrada) Valor gl S‘%@;::g:gf;ca
Chi-cuadrado de Pearson 63.407 1 .000
Razén de verosimilitudes 46.400 1 .000
N de casos validos 229

Fuente: Base de Datos: ESACHCNPancreatitis0817

Tabla No. 22

Estimacién del Riesgo, segin Complicacion Lesion Renal y Puntaje BISAP
en pacientes atendidos en el Hospital PEMEX Norte, julio 2008 — julio 2017

Estimacion de Riesgo Intervalo de confianza al 95%
Necrosis Pancreatica Valor
Inferior Superior
Razoén de las ventajas para Necrosis Pancrea-
] .038 .014 107
tica
Para la cohorte Riesgo de Mortalidad =
.556 415 .744
Riesgo Bajo: O, 1,2 y <3
Para la cohorte Riesgo de Mortalidad =
14.538 6.169 34.261

Riesgo Alto BISAP=> 3,4y 5

N de casos validos 229
Fuente: Base de Datos: ESACHCNPancreatitis0817
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En la complicacion en el paciente de Shock Distributivo se calcularon las asociaciones
con X2 (Chi Cuadrada) la cual fue de 47.478 valor que rebasa el valor critico a un 1 g|,
muy significativa con una p<0.000 que confirma la asociacion entre el Shock Distributivo y
presencia de una pancreatitis con puntaje BISAP alto, en el caso del riesgo la razén de
verosimilitud fue de 26.327 con un Riesgo de Mortalidad de 9.8 veces con una significan-

cia <0.000 mas en el grupo de Riesgo Alto. Tabla 21 y 22.

Tabla No. 21

Analisis Bivariado por X2 (Chi Cuadrada), segiin Complicacion Shock Distributivo y Puntaje BISAP
en pacientes atendidos en el Hospital PEMEX Norte, julio 2008 — julio 2017

X? (Chi Cuadrada) Valor gl S‘%;::::gf;“
Chi-cuadrado de Pearson 47.478 1 .000
Razén de verosimilitudes 26.327 1 .000
N de casos validos 229

Fuente: Base de Datos: ESACHCNPancreatitis0817

Tabla No. 22

Estimacion del Riesgo, segiin Complicacion Shock Distributivo y Puntaje BISAP
en pacientes atendidos en el Hospital PEMEX Norte, julio 2008 — julio 2017

Estimacion de Riesgo Intervalo de confianza al 95%
Shock Distributivo Valor
Inferior Superior

Razén de las ventajas para Shock Distributivo .030 .007 124
Para la cohorte Riesgo de Mortalidad =

294 A12 773
Riesgo Bajo: O, 1,2 y <3
Para la cohorte Riesgo de Mortalidad =

9.864 5.444 17.873

Riesgo Alto BISAP=>3,4y5

N de casos validos 229
Fuente: Base de Datos: ESACHCNPancreatitis0817
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Asociacién indice de Inmunidad-Inflamacion Sistémica con mortalidad

Para estudiar la relacién entre el valor de indice Inmunitario Sistémico (1IS) y la gravedad-
mortalidad en pacientes con pancreatitis aguda, en el Hospital PEMEX Central Norte, se
realizé una andlisis de asociacion a través de una X? Cuadrada la cual obtuvo un valor de
1140 a 1135 gl y una significancia estadistica de .453 es superior a una p< 0.005, por lo
que se confirma que no existe asociacién estadistica entre IIS y el BISAP Score como
predictor de gravedad y mortalidad como se puede observar en la Grafica No. 13 en don-
de se observan las frecuencias para los dos grupos de mortalidad y el nivel de gravedad

comparado con el nivel de IIS.

Grafica No. 13 i
Asociacion de los Casos con Pancreatitis Aguda, segun Indice Inmunitario Sistémico,
BISAP Score y Riesgo de Mortalidad, atendidos en el Hospital PEMEX Norte, julio 2008 — julio 2017
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Fuente: Base de Datos: ESACHCNPancreatitis0817
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La correlacion entre las variables BISAP Score en los dos grupos divididos por puntaje
con la variable (lIS) que se construyd con el valor de neutrdfilos, linfocitos y plaquetas, el
estadistico de prueba propuesto fue r de Pearson con un nivel de confianza de 95 %. Los
resultados presentan un r de Pearson de .072 que se considera como positiva considera-
ble, no obstante la significancia es de .279 mayor a una p <0.005 que rechaza la hipétesis
alterna y se acepta la nula. Tabla 23.

Tabla No. 23

Correlacion lineal, segin BISAP Score e indice de Inflamacién Sistémico
en pacientes atendidos en el Hospital PEMEX Norte, julio 2008 — julio 2017

Correlacion BISAP Score / IIS BISAP Score | indice Inflamacion Sistémico
Correlacion de Pearson 1 .072

BISAP Score Sig. (bilateral) 279
N 229 228

. Correlacion de Pearson .072 1

Indice Inflamacién Sis-

o Sig. (bilateral) 279

témico

N 228 228

Fuente: Base de Datos: ESACHCNPancreatitis0817

Asi mismo se confirmd la correlacion con Rho de Spearman entre el BISAP Score y IS
por ser considerada una variable de comportamiento no paramétrico en su distribucién
normal, el registro fue de .030 que se considera de baja correlacién (.20 a .39), y la signi-

ficancia fue de .650 mayor a una p <0.005 que rechaza la hipotesis alterna y se acepta la
nula. Tabla 24.

Tabla No. 24

Correlacién lineal por Rho Spearman, segtin BISAP Score e indice de Inflamacién Sistémico
en pacientes atendidos en el Hospital PEMEX Norte, julio 2008 — julio 2017

Correlacién BISAP Score / 1IS BISAP Score | indice Inflamacion Sistémico
Correlacion Rho de Spearman 1 .030
BISAP Score Sig. (bilateral) .650
N 229 228
Correlacion Rho de Spearman .030 1
N Sig. (bilateral) ..650
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Correlacién BISAP Score / IS BISAP Score | indice Inflamacién Sistémico
Correlacion Rho de Spearman 1 .030
BISAP Score Sig. (bilateral) 650
N 229 228
Correlacion Rho de Spearman .030 1
N Sig. (bilateral) ..650
N 228 228

Fuente: Base de Datos: ESACHCNPancreatitis0817

Punto de cohorte del indice de Inmunidad-Inflamacion Sistémica con base en
el desenlace clinico

Como resultado de este analisis de frecuencias, asociacién y correlacion se decidié esta-
blecer el punto de cohorte del IIS basado en desenlace clinico del paciente durante su
hospitalizaciéon para los pacientes con pancreatitis aguda a través del calculo de sensibili-
dad y especificidad ya que se considerd en esta investigacion al IIS como una posible
prueba diagnéstica predictiva de gravedad para evitar la mortalidad. Se propuso un grafi-
co ROC en el que se observan todos los pares sensibilidad/especificidad resultantes de la
variacién continua de los puntos de corte en todo el rango de resultados observados en
las dos variables principales 1IS y BISAP Score en el grupo de Riesgo Alto >3 puntos. La
grafica demostré una sensibilidad de 58% y una especificidad de 45%, con una distribu-
cién por debajo de la curva de 53 % con IC (.406 - .667) con un punto de corte de 1.636,

como se muestra en la Tabla No. 27 y Gréfica No. 14.
Tabla No. 27

Area bajo la curva, segtin indice Inflamacién Sistémico en una Curva ROC,
en pacientes atendidos en el Hospital PEMEX Norte, julio 2008 — julio 2017

. a ® Intervalo de confianza asintético al 95%
Area Error tip. Sig. asintética

Limite inferior | Limite superior
.536 .066 .560 406 .667

a. Bajo el supuesto no paramétrico b. Hipdtesis nula: area verdadera = 0,5

Grafica No. 14

Area bajo la curva, segtin indice Inflamacién Sistémico en una Curva ROC,
en pacientes atendidos en el Hospital PEMEX Norte, julio 2008 — julio 2017
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ANALISIS DE RESULTADOS

Se realizé un analisis descriptivo estimando la frecuencia de la mortalidad y com-
plicaciones agudas de la PA mencionadas, en los pacientes incluidos durante el
periodo establecido. Asi como el porcentaje de distribucién de las variables. Para
estudiar la relacion entre el valor de IS y la gravedad-mortalidad en pacientes con
PA, se realizé un andlisis de asociacion a través de una X?Cuadrada. La correla-
cion lineal entre las variables BISAP en los dos grupos divididos por puntaje (alto
riesgo y bajo riesgo) con el IS, se estudié mediante una r de Pearson con un nivel
de confianza de 95%. Asi mismo, se confirmé la correlacion con Rho de Spear-
man (por ser el [IS una variable de comportamiento no paramétrico en su distribu-
cion normal) entre ambas variables.

Como resultado de este analisis de frecuencias, asociacion y correlacion. Se deci-
dio establecer el punto de cohorte del 1IS basado en el desenlace clinico del pa-
ciente durante su hospitalizacién; a través del célculo de sensibilidad y especifici-
dad. Se propuso un grafico ROC en el que se observaron todos los pares sensibi-
lidad/especificidad resultantes de la variacion continua de los puntos de corte, en
todo el rango de resultados observados en las dos variables principales, 1I1S y BI-
SAP.
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Se incluyeron a 229 pacientes con una distribucion mayor cargada al género mas-
culino con una frecuencia de 133 (58.1%) y para el género femenino 96 (41.9%).
Con una distribucion por edad en los pacientes con un promedio de 58 afos con
un limite minimo de 18 y maximo de 92 afios. El analisis univariado fue estudiada
en dos categorias: “vivo durante la hospitalizacion” que corresponde a 217 casos
(94.8%) “fallece durante la hospitalizacién” que corresponde a 12 casos (5.2%).

En el caso del IIS, multiplicando plaquetas x neutrofilos/linfocitos, mostré una me-
dia de 2.6051EG6, limite minimo de 195.23 y maximo de 19475806.45, con una
desviacion estandar de 2.58013E6. Para fines de esta investigacion se decidi6
formar dos grupos con el resultado de BISAP Score: presentando riesgo bajo con
puntaje = 0,1,2 pero <3 con 205 pacientes (89.5%) y riesgo alto con puntaje 23, 4,
5 con 24 pacientes (10.5%)

Para estudiar la relacién entre el valor de IS y la gravedad-mortalidad en pacien-
tes con pancreatitis aguda, se realizé un analisis de asociacion a través de una X?
Cuadrada. La cual obtuvo un valor de 1140 a 1135 gl y una significancia estadisti-
ca de 0.453, superior a una p< 0.005; por lo que se confirma la no asociacion es-
tadistica entre IS y el BISAP Score como predictor de gravedad y mortalidad. Asi,
se observan las frecuencias para los dos gupos de mortalidad y el nivel de grave-
dad comparado con el valor de IIS.

La correlacion entre las variables BISAP Score, en los dos grupos divididos por
puntaje (alto y bajo riesgo), con la variable 1S por la prueba estadistica r de Pear-
son con un nivel de confianza de 95%. Mostré una r de Pearson de 0.072 que se
considera como no relacion lineal; no obstante, la significancia es de 0.279 mayor
a una p<0.005 que rechaza la correlacion del IIS con la severidad y mortalidad
indicada por BISAP Score. Asi mismo, se confirmé la correlacién con Rho de
Spearman entre el lIS y el BISAP Score por ser considerada una variable de com-
portamiento no paramétrico en su distribucién normal. El registro fue de 0.030 que
se considera baja correlacion (0.20 a 0.39) y la significancia fue de 0.650 mayor a
una p<0.005; confirmando la no asociacion.

Se relacion6 cada una de las complicaciones agudas de la pancreatitis con la es-
cala de BISAP, mediante un analisis bivariado por X? (Chi cuadrada); ademas de
realizar una estimacion del riesgo de mortalidad, segun la complicacion y el punta-
je obtenido de la escala de BISAP. Siendo la lesidén renal aguda, la complicacion
con mayor riesgo de mortalidad, obteniendo 14.53 veces con una significancia de
p <0.000 con alta significancia estadistica. Por otra parte, se observd que el De-
rrame Pleural tiene un menor riesgo de mortalidad a comparacion de las demas
complicaciones agudas mencionadas; con 4.23 veces con una significancia de p
<0.000 con alta significancia estadistica.
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Como resultado de este analisis de frecuencias, asociacion y correlacion se deci-
di6 establecer el punto de cohorte del IIS basado en el desenlace clinico del pa-
ciente durante su hospitalizacion (vivo o muerto). Lo anterior, a través del calculo
de sensibilidad y especificidad; debido a que se considerd en esta investigacion al
[IS como una posible prueba diagndstica predictiva de gravedad como predictor de
mortalidad. Se propuso un grafico ROC en el que se observan todos los pares,
sensibilidad/especificidad resultantes de la variacion continua de los puntos de
corte en todo el rango de resultados observados entre las dos variables (1IS y Bl-
SAP de alto riesgo). La grafica demostré una sensibilidad de 58% y una especifici-
dad de 45%, con una distribucion por debajo de la curva de 53% con IC (0.406 —
0.667) con un punto de corte de 1.636. Ultimamente, con bajo nivel de sensibilidad
y especificidad.

CONCLUSIONES

Los indices prondsticos de inflamacién severa, y basados en la inmunidad, han
sido desarrollados para identificar pacientes en alto riesgo de recurrencia o morta-
lidad, en quienes puede ser dificil identificar usando los indices clinico patologicos
tradicionales. No obstante, estos indices han tenido gran significancia en materia
oncoldgica, pero ¢por qué no utilizarlos en un proceso inflamatorio agudo? La
pancreatitis aguda puede tener severidad variable y complicaciones mortales, en
donde la identificacion temprana de los pacientes con riesgo alto de severidad, es
fundamental para optimizar el manejo y mejorar la sobrevida.

En primera instancia, se observd una correlacion altamente significativa entre una
puntuacion >3 en la escala de BISAP con la mortalidad de los pacientes. Ademas
se encontré que la lesidn renal aguda, es la complicacion con mayor riesgo de
mortalidad en los pacientes con pancreatitis aguda. Por lo que es imprescindible
vigilar y actuar con prontitud en aquellos pacientes que presenten lesion renal
aguda durante su estancia hospitalaria.

Este estudid intenté encontrar una nueva herramienta predictiva de severidad y
mortalidad. Asi como el BISAP Score se validé de manera retrospectiva en una
primera instancia. De esta manera establecer la viabilidad de usar el IIS como
indicador simple y rapido de mal prondstico.

De la poblacion estudiada, se encontré6 una mayor tendencia de casos con bajo
riesgo de severidad y mortalidad por BISAP, no obstante el grupo de alto riesgo no
mostré ninguna asociacién con niveles altos del IS que mostraban los pacientes al
ingreso de su hospitalizacién.

En adicion; los pacientes que fallecieron durante la hospitalizacién, no mostraban
correlacion con niveles altos de |IS observados de la poblacion estudiada. Res-
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paldado por una baja sensibilidad y especificidad para establecer el IIS como una
posible prueba diagndstica predictiva de mortalidad.

Los sistemas de puntuacion para enfermedades agudas son de gran utilidad para
visualizar la perspectiva del desenlace del paciente. Sin embargo, pueden haber
alcanzado su maxima utilidad al no visualizar otros factores influyentes en la en-
fermedad. Debido a esto, se necesitan desarrollar nuevas herramientas que com-
prendan aspectos de la fisiopatologia, con objetivo de aumentar la precision pre-
dictiva del desenlace.
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