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l.- RESUMEN

OBJETIVO
Evaluar la validez del ancho de distribucién eritrocitaria y el indice BISAP para el
diagnostico de la gravedad y el prondstico de los pacientes con pancreatitis aguda en

urgencias.

MATERIAL Y METODOS

Se realizd un estudio observacional de tipo transversal. En donde se evalud la validez
del ancho de distribucion eritrocitariay el indice BISAP para el prondstico de pacientes
con pancreatitis aguda en el servicio de urgencias en el “Hospital General Balbuena”

de enero del 2018 y marzo del 2020.

RESULTADOS

Al evaluar los valores del ancho de distribucion eritrocitaria al ingreso hospitalario de
pacientes con pancreatitis aguda, se observo que los que sobrevivieron tuvieron
valores menores (12.9%) en comparacion de aquellos que no sobrevivieron (15.6%),
sucediendo lo mismo con el puntaje de BISAP, encontrandose una correlacion
moderada entre ambos indicadores. Asi como, un valor de corte de 14.9% para
predecir muerte, con una sensibilidad de 100% y especificidad de 87.23% (IC95%

0.90714 a 1.0).



CONCLUSION
Usar el ancho de distribucion eritrocitaria al momento de ingreso hospitalario puede
ser utilizado como biomarcador prondstico para predecir muerte en los pacientes con

pancreatitis aguda en el servicio de urgencias.

PALABRAS CLAVE: Pancreatitis aguda, BISAP, ancho de distribucion eritrocitaria,

ADE.



Il.- INTRODUCCION

La pancreatitis aguda es una enfermedad inflamatoria aguda. El prondstico depende
de su gravedad, que puede ser clasificado como leve o severo, segln la Gltima revision

de la Clasificacidn de Atlanta.

La mayoria de los pacientes se encuentra en la categoria de enfermedad leve, por lo
que se autolimita; sin embargo, aproximadamente el 20% de los pacientes tienen una
pancreatitis grave. La evaluacion temprana de la gravedad es fundamental. Existen
varios predictores tanto univariables o multiparamétricos para evaluar la gravedad de
la enfermedad como es el descrito con los Criterios de Ranson que son extensamente
utilizado en la practica clinica en todo el mundo, pero esta puntuacion tiene limitacion
ya que se debe completar hasta 48 horas después de la admisidn, lo que puede
conducir a la falta de una terapia temprana y una mayor mortalidad. Por lo que, en
urgencias se ha utilizado un mecanismo mas sencillo para la obtencién de la gravedad

en este tipo de patologia, el indice BISAP.

El conteo sanguineo completo (CBC) es una prueba de laboratorio que se pide con
frecuencia en la practica clinica, y comprende el recuento de células sanguineas como

lo son glébulos blancos, glébulos rojos y plaquetas, asi como sus indices morfoldgicos,



como el ancho de distribucion de eritrocitos (ADE) el cual mide la variabilidad del
tamario de los eritrocitos. Es usado para diferenciar etiologia de anemia, y en reciente
inicio fue demostrado ser marcador Util para predecir mortalidad en enfermedades
cronicas, por lo que se piensa que en pancreatitis aguda puede ser adecuado para
predecir la gravedad. El presente estudio evalua la validez del ancho de distribucion
eritrocitaria y el indice BISAP para el prondstico en pacientes con pancreatitis aguda

en el servicio de urgencias.



I1l. MARCO TEOGRICO Y ANTECEDENTES

CONCEPTO DE PANCREATITIS AGUDA

La pancreatitis aguda (PA) es un proceso inflamatorio agudo que afecta a la glandula
pancreatica. Producido por una gran variedad de causas, esta tiene la caracteristica de
que con cierta frecuencia es capaz de activar una serie de sistemas inflamatorios y
antiinflamatorios de efectos sistémicos que conducen a la aparicion de un fallo

organico cuyas consecuencias pueden ser fatales *.

Su sintoma cardinal es un dolor abdominal agudo cuya intensidad obliga al paciente a
acudir practicamente en todos los casos a un Servicio de Urgencias determinando su
ingreso hospitalario. Su curso es muy diverso ya que ciertos pacientes desarrollan una
forma leve de la enfermedad que se resuelve de forma espontanea en unos tres o cinco
dias. En el 15-25% de los casos se produce un fallo organico persistente, lo cual puede
conducir a la muerte. Dependera de este curso clinico que pase a un area de
hospitalizacion en piso, o un area critica como reanimacion o a la unidad de cuidados

criticos 2.

Se ha demostrado un aumento en la incidencia de dicha patologia a lo largo de los

altimos afios, asi como un aumento en el nimero de casos de pancreatitis aguda



grave; sin embargo, la mortalidad ajustada por fallo organico se ha reducido con
respecto a anos previos, lo que sugiere un mejor tratamiento de la enfermedad en las
Gltimas décadas .He aqui la importancia de utilizar diversas herramientas e
instrumentos para clasificarla y decidir el tipo de manejo o terapéutica que se utilizara

y el rea en el que debe de continuar su tratamiento intrahospitalario 3.

EPIDEMIOLOGIA

La pancreatitis aguda es la enfermedad pancreética mas frecuente en el mundo. Tiene
unaincidencia estimada de 49 a 80 casos por 100,000 personas. La incidencia varia en
las diferentes regiones geograficas dependiendo del consumo de alcohol y de la
frecuencia de litiasis biliar. A nivel mundial la incidencia de la enfermedad ha
aumentado paulatinamente con el transcurso del tiempo. Por Ejemplo, cifras en los
Estados Unidos de América muestran un incremento del 100% en el nimero de
hospitalizaciones por PA durante las Gltimas 2 décadas. En los paises del este y norte
europeo tienen una incidencia que oscila entre 4.6 - 10 casos por 100,000 habitantes.
En el resto de Latinoamérica se reportd en el 2006 una incidencia de 15,9 casos por

cada 100,000 habitantes; una prevalencia del 3% en México en el 2001 4,

En general la tasa de mortalidad en la pancreatitis aguda es del 2 % al 10 %, mientras

que en la pancreatitis aguda leve es menor del 5 % y en la pancreatitis aguda severa



aumenta hasta 25 - 30 %. La mortalidad asociada con necrosis pancreatica varia:
cuando es estéril es del 10 %, cuando esta infectada al 25 %. La contaminacién
bacteriana secundaria ocurre en el 40 % - 70 % de los pacientes con necrosis
pancreatica. La mayoria de los pacientes que presentan falla organica multiple, tienen

pancreatitis necrotizante con una mortalidad de hasta el 80 % de los casos °.

PATOGENIA

La patogenia de la pancreatitis aguda continda siendo un enigma para los
investigadores clinicos y cientificos basicos. En 1896, Chiari propuso por primera vez
el concepto de la auto digestion del pancreas debido a las enzimas pancreaticas
activadas. Desde entonces, la hipdtesis de tripsina se ha mantenido en el foco de los
eventos intraacinares en pancreatitis aguda. Con los avances significativos en la
investigacion cientifica basica, nuestra comprension de la PA ha aumentado

significativamente en el Ultimo par de décadas.®

Varios estudios recientes han identificado varios mecanismos tales como el estrés
oxidativo, estrés endoplasmico, alteracion de la autofagia, disfuncién mitocondrial,
para la patogénesis de PA. Esto sugiere que las vias moleculares precisas y criticas en

la fisiopatologia de la PA son todavia desconocidas. ’



La lesion de células acinares se considera el evento inicial que conduce a la
inflamacion local y su escalada en la inflamacidn sistémica. La variabilidad en la
respuesta inmune podria ser el punto que determine la clave de la gravedad en la PA.
En la mayoria de las pancreatitis graves se intensifica la inflamacion local, lo cual
conlleva a una inflamacién sistémica que conducen a la lesidn tisular y disfuncion de

érganos®.

Como lo menciona Garg y colaboradores en su articulo de fisiopatologia de
pancreatitis del 2013 La secuencia de eventos en la fisiopatologia de la pancreatitis
aguda puede ser dividida en tres fases principales: la fase de iniciacion, la fase de
perpetuacion, y la fase de escalada secundaria. De las cuales. La fase de iniciacion
incluye los eventos intra-acinares que conduce a la lesion celular y el comienzo de la
inflamacion local en el pancreas principalmente a través de NFkB. La activacion
intracinar de enzimas proteoliticas, cambios en la microcirculacion y liberacion de
citoquinas por parte de leucocitos y macréfagos activados a nivel pancreatico. De
todos ellos, el pilar principal del proceso lo constituye la activacidn intracinar de
enzimas proteoliticas, entre las que destaca el tripsindgeno. Tras dicha activacion
enzimatica, y comenzado el proceso de auto digestion y destruccion glandular, las
liberaciones de las enzimas pancreaticas producen lesion en el endotelio vascular, el
intersticio y las células acinares. Se producen cambios en la microcirculacion

(vasoconstriccion, estasis capilar e isquemia progresiva) que conllevan a un aumento



de la permeabilidad vascular con edematizacion glandular (pancreatitis edematosa o
intersticial). El dafio vascular puede desencadenar un fallo en la microcirculacion local
y amplificacion del dafio pancredtico. La fase de perpetuacionimplica la progresion de
la respuesta inflamatoria inicial en la inflamacion sistémica, que implica el
reclutamiento de células inmunes principalmente leucocitos y la liberacion de varias
citocinas inflamatorias y quimiocinas. Una respuesta inmune mal regulada puede dar
lugar a unainsuficiencia organicay sise daen uninicio temprano proporciona unaalta
mortalidad. Los otros eventos importantes en esta fase son las alteraciones de la
microcirculacion y de coagulacion que también contribuyen a la gravedad de laPAy
disfuncion de dérganos. En esta fase se aprecia paralelamente una gran invasion de
macréfagos y polimorfonucleares a nivel glandular, cuya activacion desencadena una
liberacion de citoquinas proinflamatorias (factor de necrosis tumoral, IL-1, IL-6 e IL-8)
entre otras sustancias, aumentando por si mismos la permeabilidad vascular e
induciendo fendmenos de trombosis y hemorragia, situacion que conduce a la
necrosis pancreatica. Una vez iniciado el proceso, diversos factores perpettan el dafio
inflamatorio. De hecho, multiples estudios han opinado sobre el papel de los patrones
moleculares asociados al dafio (DAMPs), moléculas intracelulares liberadas al
compartimento extracelular que inducen una respuesta inmunitaria. Estas moléculas,
se unen a una gran cantidad de receptores, entre los que podemos destacar los TLR
(toll-like receptor) y juegan un papel esencial en la defensa contra agentes

microbiolégicos, pero también en el desarrollo del sindrome de respuesta inflamatoria



sistémica (SIRS). Ciertos estudios sugieren que la variabilidad genética de las TLR
condiciona una susceptibilidad individual para padecer un episodio grave en el
contexto de una pancreatitis aguda, habiéndose detectado en un estudio una mayor
predisposicion de gravedad en ciertos polimorfismos en TLR 3y TLR 6. Por otra parte,
las histonas, unas proteinas esenciales en la regulacion génica cuya liberacidn

extracelular se produce tras el dafo tisular y la muerte celular.

En la fase de escalada secundaria, se puede agregar infeccion de las regiones
pancreaticas necrdticas o del tejido peripancreaticos, asi como de colecciones de los
conductores de fluidos a una mayor afeccion de la inflamacién local y sistémica
preexistente y por consiguiente insuficiencia organica. También puede desarrollarse

tardiamente durante el curso de la enfermedad debido a complicaciones sépticas °.

ETIOLOGIA

En México la etiologia mas comun es la biliar en un 66.60% continuando con la
alcohdlica en el 15.90%, hipertrigliceridemia con 7.80%, post-CPRE con 2.10%, PA
secundaria a trauma abdominal en un 0.30% y en un 7.2% otras causas, entre las que
se encuentran el uso de farmacos (azatrioprina, sulfonamidas, estrégenos,
tetraciclina, acido valproico, antirretrovirales, diuréticos), pancreatitis hereditaria,
fibrosis quistica, insuficiencia renal, infecciones (parotiditis por virus coxsackie o

citomegalovirus echovirus y parasitos), asi como, causas autoinmunes®,



e Litiasis biliar

La litiasis biliar (incluyendo la microlitiasis) es la principal etiologia de pancreatitis
aguda en muchos paises del mundo. Se ha postulado que el principal mecanismo por
el cual la litiasis biliar puede producir pancreatitis aguda consiste en una obstruccion
mecanica a nivel ampular, si bien el reflujo biliar hacia el conducto pancreatico tras
dicha obstruccion o el edema resultante del paso de la litiasis por la misma han sido
también considerados como mecanismos patogénicos. A pesar de la elevada
incidencia de litiasis vesicular en la poblacién occidental, el riesgo de estos pacientes
de presentar pancreatitis aguda es bajo, estimandose que la incidencia de la misma en
pacientes asintomaticos probablemente no supere el 2%. Se ha observado que a su
vez que el riesgo es mayor en caso de microlitiasis. El lodo biliar debe ser considerado
como agente etioldgico de pancreatitis aguda en pacientes con elevacion enzimatica
transitoria al inicio del episodio, pues se ha demostrado que la presencia del mismo

puede esconder litiasis de menos de 5 mm .,

e Alcohol

El abuso de alcohol fue propuesto en el afo 1878 por Friedreich et al como un
potencial agente productor de pancreatitis cronica intersticial 2. Hoy en dia, se
reconoce el potencial del alcohol como productor no solo de dafio crénico a nivel

pancreatico, sino también como desencadenante de pancreatitis aguda. En EUA se



considera que el 30% de los casos de pancreatitis aguda se deben al consumo crénico
de alcohol, siendo estas cifras ligeramente diferente en diversos paises europeos y
superando incluso a la etiologia biliar en algunos paises como Hungria, en el que se ha
evidenciado etiologia alcohélica hasta en el 60.7% de los episodios de pancreatitis
aguda 3,

Actualmente, la guia de la ACG establece que para considerar el alcohol como agente
etioldgico de la pancreatitis aguda se precisa un consumo de mas 50g al dia durante al
menos 5 afios, ya que, al igual que ocurre en la etiologia litidsica, la mayoria de
pacientes que presentan un consumo abusivo no desarrollaran pancreatitis aguda (2-

3% en pacientes con consumo > 60g durante 20-30 anos.

Segln Lankisch en el 2002 existen factores que facilitan que el consumo alcohdlico
abusivo desencadene un episodio de pancreatitis aguda, entre los cuales se
encuentran: el tabaco, el patron de consumo de bebidas alcohdlicas o factores
genéticos *°.

e Metabdlicas

Las causas metabdlicas constituyen una causa infrecuente de pancreatitis aguda en el
occidente. Entre estas etiologias de tipo metabdlico se destaca la hipertrigliceridemia,
la cual se ha definido como causa de pancreatitis aguda entre el 1-4% de casos segln

diversos estudios.
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Entre el 4-20% de los pacientes que presentan un episodio de pancreatitis aguda
presentan elevacion de los triglicéridos en sangre. Se considera que las cifras deben
de estar por encima de 1000mg/dL fuera del episodio agudo o al menos un mes
anterior al episodio para considerar la hipertrigliceridemia como causa de la
pancreatitis aguda segin las guias de practica clinica actuales . Otras causas
metabdlicas que tradicionalmente se han considerado como agentes etioldgicos de
pancreatitis aguda son la hipercalcemia y el hiperparatiroidismo. No obstante, en
largas series de pacientes con hiperparatiroidismo, un reducido nimero de pacientes
ha presentado pancreatitis aguda y en la mayoria de ellos existian otras causas
potenciales de la misma, por lo que es obligado valorar con cautela estas

circunstancias como posibles agentes etioldgicos de pancreatitis aguda 8.

e PostCPRE

Se han publicado los datos epidemioldgicos obtenidos por Kocharen el 2015 en donde
marca que la colangiopancreatografia retrégrada endoscépica (CPRE) constituye un
procedimiento esencial para el manejo de los trastornos biliopancreaticos,
estimandose que se realizan alrededor de 700,000 CPRE’s al afio en EUA. Y se encontrd
unaincidencia del 9.7%, llegando a ser hasta del 14.7% en los grupos de alto riesgo. La
mayoria de las pancreatitis agudas analizadas en esta revision fueron leves y la
mortalidad total fue del 0.7%, similar tanto en el grupo de alto riesgo como el grupo

de bajo riesgo *°.
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Entre los factores de riesgo para presentar pancreatitis aguda post CPRE se
encuentran la sospecha clinica de disfuncion del esfinter de Oddi, historia previa de
pancreatitis aguda post CPRE, edad inferior a 50 afios, sexo femenino y mas de dos
episodios de pancreatitis aguda, ademas, ciertos factores relacionados con la técnica
también constituyen factores de riesgo. Llama la atencion que la presencia de
pancreatitis cronica supone un papel protector para el desarrollo de pancreatitis
aguda post CPRE, probablemente en relacion con la reducida funcion exocrina en un

pancreas atrofico .

CLINICA

El dolor abdominal es el sintoma fundamental y esta presente desde el comienzo de la
enfermedad en la mayor parte de los pacientes con pancreatitis aguda, puede no
encontrarse en un 5-10% de los casos. El dolor suele estar precedido por un cdlico
biliar o consumo de alcohol dentro de las 72 horas previas. El dolor se localiza
habitualmente en todo el hemiabdomen superior, pero puede limitarse al
mesoepigastrio, al hipocondrio derecho, y mas rara vez, al lado izquierdo. El dolor
empeora en posicion de declbito y en el 50% de los casos se irradia a espalda “en
cinturdon”. Suele ser de intensidad creciente, alcanzando un maximo en 30-60 minutos,
y pudiendo permanecer constante durante horas o dias, con unaintensidad que puede

variar de moderada a muy intensa. Las nauseas y los vomitos estan presentes en el
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80%. Puede aparecer febricula o fiebre. En caso de existir un tercer espacio
intraabdominal e importante deplecion de volumen el paciente puede presentar
hipotension y shock. Ocasionalmente existe diarrea, hematemesis, sindrome
confusional, disnea por derrame pleural, atelectasia, insuficiencia cardiaca congestiva

o sindrome de dificultad respiratoria aguda?..

En la exploracion fisica puede existir poca correlacion entre la intensidad del dolory
los hallazgos de la exploracion abdominal. A la palpacion se puede percibir una
sensacion de emplastamiento en la regidon epigastrica-abdomen superior, con
importante dolor en dicha zona, pero los signos de irritacion peritoneal rara vez estan
presentes. Los pacientes con pancreatitis leve pueden tener Unicamente una leve
sensibilidad a la palpacién abdominal. Con frecuencia existe distensién abdominal y
ausencia de peristaltismo por ileo paralitico asociado. A nivel cutaneo podemos
encontrar ictericia secundaria a coledocolitiasis u otra causa de obstruccion de la via

biliar, o incluso por enfermedad hepatica coexistente .

La equimosis periumbilical (signo de Cullen) o en flancos (signo de Gray- Turner) son
raros e indican mal prondstico. La necrosis grasa subcutanea, que se manifiesta en
forma de nodulos subcutaneos y paniculitis, habitualmente en las extremidades
inferiores, es caracteristica pero infrecuente. Puede existir hipoventilacion en la

auscultacion pulmonar secundaria a derrame pleural y atelectasia, y en los casos mas
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graves, el enfermo puede estar hipotenso, sudoroso, taquicardico y con signos de mala
perfusion periférica. Aunque la hipocalcemia es frecuente es rara la presencia de

tetania =

En el 2006 Martinez, J., et al; mencionan que un paciente es la obesidad, un indice de
masa corporal mayor o igual a 30 kg/m? se asocia a mal prondstico?.
En un estudio realizado por Vizcaino y colaboradores se encontré que los sintomas

mas importantes fueron epigastralgia, nauseas y vomitos 2.

DIAGNOSTICO

El diagndstico de pancreatitis aguda requiere al menos la presencia de dos rubros de
los tres siguientes que lo conforman: dolor abdominal consistente con la enfermedad,
evidencia bioquimica en suero de cantidades elevadas de amilasa yo lipasa mayor de
tres veces la parte superior limite de lo normal, y hallazgos caracteristicos de imagen

a nivel abdominal 26.

La amilasa sérica a menudo se eleva en las primeras horas del cuadro, volviendo a sus
valores normales a los 3-5 dias. Ademas, en pacientes con pancreatitis aguda a causa
de alcohol o hipertrigliceridemia, los valores de amilasa pueden ser normales, sin

embargo, también podemos encontrar niveles elevados de amilasa en casos de
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macroamilasemia, insuficiencia renal, patologia de las glandulas salivares y cuadros
de abdomen agudo (apendicitis, colecistitis, ulcera péptica o patologia
ginecoldgica).La lipasa sérica es mas especifica que la amilasa y se mantiene elevada
durante mas tiempo, si bien también puede elevarse en casos de enfermedad renal,

apendicitis o colecistitis %'.

Segln la International Association of Pancreatology y la American Pancreatic
Association (IAP/APA) en 2013 se establecen principalmente 3 escenarios para la
realizacion de una tomografia axial computarizada (TAC) en el curso de una

pancreatitis aguda:

. Dudas diagnosticas.
. Confirmacion de la gravedad basada en predictores clinicos.
. No respuesta al tratamiento conservador o empeoramiento clinico

Salvo en el primer caso, no se recomienda la realizacion de un TAC abdominal con
contraste intravenoso hasta pasadas 72-96 horas dado que la extensidn de la necrosis
pancreatica o peripancreatica puede no ser evidente hasta pasado este tiempo. A
pesar de dichas recomendaciones, es bien conocido que los scores basados en los
hallazgos obtenidos en el TAC no han demostrado superioridad con respecto a otros

relacionados con parametros clinicos y de laboratorio y a menudo el hallazgo de
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necrosis pancreatica no modifica el tratamiento inicial del paciente. Asi, que la TAC
abdominal con contraste radica en la deteccion de complicaciones locales de la
pancreatitis aguda, ya que las mismas pueden producir en ocasiones deterioro clinico
inexplicable en el paciente o indicar la necesidad intervencién endoscépica o

quirdrgica %,

CLASIFICACIONES

El Simposio de Atlanta en 1992 establecid un consenso global para la clasificacion de
la pancreatitis aguda ?°. Aunque esta clasificacion ha sido de gran utilidad, el mejor
conocimiento de la patogenia del fallo organico, la pancreatitis necrotizante y las
consecuencias de los mismos hicieron necesaria la actualizaciéon de dicha
clasificacion, dando lugar en 2012 a una revision de la misma en la cual se
establecieron los conceptos en relacidon con pancreatitis aguda que utilizamos en la

actualidad, este consenso internacional clasifica a la pancreatitis aguda en:

a. Pancreatitis Aguda Leve: ausencia de fallo organicoy de complicaciones locales
o sistémicas. Generalmente los pacientes pueden ser dados de alta durante la fase
temprana, no requieren la realizacion de pruebas de imagen pancredticas y la

mortalidad es muy rara.
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b. Pancreatitis Aguda Moderadamente Grave: presencia de fallo organico
transitorio (<48 horas) o complicaciones locales o sistémicas. Comprende un
heterogéneo grupo de pacientes dentro de los cuales algunos podran ser dados de alta
de forma precoz sin necesidad de intervencidon mientras que otros pueden requerir
procedimientos especializados. La mortalidad en esta fase es aln mucho menor que
en aquellos con pancreatitis aguda grave.

C. Pancreatitis Aguda Grave: caracterizada por la presencia de fallo organico
persistente (>48 horas). Los pacientes que presentan FO persistente normalmente
desarrollan una o mas complicaciones locales. La mortalidad de este subgrupo de
pacientes puede llegar hasta el 30%, mayor alin en caso de necrosis infectada de forma

concomitante 3°.

La prediccion de la gravedad y prondstico requiere de la identificacion de la severidad
al ingreso y es trascendental para determinar si el paciente ingresa a cuidados
intermedios o intensivos, y decidir el inicio de terapia efectiva y oportuna, asi como

evaluar el riesgo de morbimortalidad y se establece al ingreso a las 48 horas *.

Una serie de los sistemas de calificacion de severidad se han desarrollado para la
deteccidon temprana de pancreatitis aguda severa. Actualmente, los criterios de
Ransony APACHE Il son ampliamente utilizados en la practica clinica, sin embargo, son

muy complejos para realizar una evaluacion rapida®.
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. Criterios de Ranson: es el primer score desarrollado para prediccion de
gravedad en pancreatitis aguda, disefiado por el autor con el mismo nombre en 1974,
se trata de un score que puntla 11 variables de laboratorio: 5 al ingreso y 6 a las 48
horas. En caso de etiologia biliar, Gnicamente se valoran 10 variables. Como
desventajas, hay que destacar que el score necesita 48 horas para ser completado, con
lo cual no es util en el momento del ingreso del paciente y es un score dificil de

calcular®.

. Glasgow-Imrie modificado: se trata de un score que consiste en 8 variables que
deben servaloradas en las primeras 48 horas, tomando el valor mas alto de las mismas
en este periodo. Al igual que en los otros scores, no hay estudios que demuestren la
superioridad de éste con respecto a otros de forma definitiva. Aunque precisa 48 horas

para su calculo, es mas sencillo que el Ranson 3,

. APACHE (Acute Physiology and Chronic Health Examination): se trata de un
score con 35 variables fisioldgicas, originado para la evaluacion de pacientes criticos
con el nombre de APACHE a principio de la década de los 80 y modificado
posteriormente en su version APACHE Il. Consta de 12 variables fisiologicas ademas de
puntos adicionales en funcidn de las comorbilidades del paciente, indicando gravedad

un puntaje =8. Puede ser utilizado en las primeras 24 horas del ingreso y en cualquier

18



momento en el curso de la enfermedad, con lo que modificaciones sucesivas en la
puntuacion APACHE Il, pueden dar una idea sobre el curso de la enfermedad. Desde
entonces, multiples estudios han analizado y comparado su capacidad predictiva con
la de otros scores prondsticos, con resultados dispares, pero en general, sin diferencias
significativas entre ellos en términos de prediccion de pancreatitis aguda grave 3.

. Indice BISAP (bedside index for severity in acute pancreatitis): En el afio 2008,
un estudio realizado por un grupo de expertos en el que se analizaron una serie de
variables que influian en la mortalidad hospitalaria durante un episodio de
pancreatitis aguda, se analizaron 17,992 casos de 212 hospitales, desarrollandose un
score prondstico que posteriormente fue validado en 18,256 casos de 177 hospitales.
Asi nacié el indice BISAP cuyos resultados fueron similares en dicho estudio al APACHE
Il (AUC de 0.82 y 0.83 respectivamente en prediccion de mortalidad. Se trata de un
score que mide 5 variables, facilmente realizable a la llegada del paciente a urgencias
y en momentos posteriores del curso de la enfermedad dado que Unicamente tiene en
cuenta variables clinicas y de laboratorio basicos, asi como la presencia de derrame

pleural que puede ser valorado por una radiografia simple de térax .

Un estudio realizado por Singh y colaboradores en el 2009 establecié que una
puntuacion BISAP de 3 constituye el punto de corte 6ptimo para su ejecucion,
demostrando en una cohorte de 397 pacientes que en aquellos con BISAP = 3 la

mortalidad era del 18% mientras que en BISAP< 3 era Unicamente del 1% (valor p
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<0.0001). Dicho estudio también evidencié una mayor probabilidad de necrosis
pancreatica y fallo organico persistente usando el mismo punto de corte *. Los
estudios posteriores que han comparado el score de BISAP con otros no han
demostrado diferencias significativas, por lo que puede ser considerado como un buen

predictor de gravedad “3,

El indice BISAP es un sistema que evalla la presencia de 5 variables:

> Nitrégeno de Urea (BUN) > 25 mg/dl;

> Alteracion del estado mental evidenciado por desorientacion;

> Presencia de respuesta inflamatoria sistémica (2 o mas de las siguientes
variables: frecuencia cardiaca > 90 latidos/min, frecuencia respiratoria > 20 por min, o
PaCo2 < 32 mmHg, temperatura > 38°C 0 <36°C, y leucocitos >12.000 o < 4.000 células
por mm3 o > 10% bandas);

> Edad > 60 anos;

> Derrame pleural en radiografia de térax, estudio tomografico o auscultacion .

El indice BISAP (Bedside Index for Severity in Acute Pancreatitis), constituye un
método fiable y preciso para predecir gravedad en pancreatitis aguda y una
herramienta Gtil para el manejo clinico e investigacion. La puntuacion comprende
desde 0 (ausencia de variables senaladas) a 5 puntos (presencia de todas las variables),

reflejando buena correlacion con la evolucidn posterior y sobrevida Los puntajes de 3,
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4 y 5 se relacionaron con una mortalidad de 5.3, 12.7 y 22.5%, respectivamente.
Ademas de la evaluacion de mortalidad, una puntuacion = 3 se correlacioné con 7,4 y
12,7 veces mayor riesgo de desarrollar falla organica y falla organica persistente,

respectivamente .

El indice BISAP posee la ventaja de ser un método simple, barato y que se basa en
signos vitales, examenes de laboratorio e imagenes que son realizados practicamente
en todos los pacientes durante las primeras 24 horas de hospitalizacion. El indice
BISAP es una herramienta prondstica Gtil que nos permite diferenciar los casos leves,
severos y quizas moderados, considerando que sus componentes son clinicamente

relevantes y faciles de obtener en cualquier hospital .

TRATAMIENTO

A. Fluidoterapia

Actualmente la hidratacion agresiva de forma precoz supone la medida inicial basica
en el tratamiento de la pancreatitis, habiendo demostrado su eficacia en multiples
estudios y siendo probablemente el tratamiento que mas importancia tiene en el

prondstico del paciente en los momentos iniciales de la enfermedad “.
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Manteniendo un volumen urinario mayor de 0.5- 1ml/kg/h, se aplicé una fluidoterapia
agresiva (>1000ml) desde el ingreso en el servicio de urgencias hasta 4 horas después

del diagndstico *.

A falta de estudios que demuestren un descenso en mortalidad o desarrollo de
pancreatitis aguda grave, es de considerar razonable la utilizacion de Ringer Lactato a
la vista de estos resultados y dado su coste *. Por Gltimo, el ritmo de administracion
es una variable para tener en cuenta en términos de manejo de hidroterapia. Aunque
la evidencia es escasa, ciertos estudios demuestran que un ritmo de administracion en
torno a 5-10ml/kg/h es adecuado en las primeras horas, y aun superior en pacientes
graves (10-15ml/kg/h), en las cuales se evidencio y comprobd un mayor indice de

complicaciones y mortalidad *:

B. Manejo del dolor

Actualmente el manejo del dolor es una prioridad basica en el manejo del paciente con
pancreatitis aguda. Sin embargo, la evidencia englobada al uso de la analgesia en
pancreatitis aguda es escasa, por lo que actualmente, se decide seguir las pautas

redactadas por las guias de practica clinica sobre el manejo perioperatorio del dolor®.
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C. Nutricion

El aspecto nutricional resulta clave en el manejo de la pancreatitis aguda. En casos
leves, una reintroduccion precoz de la alimentacién por via oral con una dieta blanda
baja en grasas y baja en residuos parece segura. El momento ideal en el que iniciar
dicha alimentacion es alin controvertido si bien la guia de la IAP/APA recomienda que
una vez que se estén reduciendo tanto el dolor abdominal y los parametros de
inflamacion, y sin necesidad de esperar a la resolucién completa, una dieta por via oral
sélida, sin necesidad de escalonamiento desde una dieta liquida, es segura y parece
reducir la estancia hospitalaria. Asi como, el uso de la nutricidn enteral, considerando

la via nasoyeyunal *.

D. Antibioterapia
Actualmente las principales guias de practica clinica no recomiendan el uso rutinario

de antibidticos en la prevencidn de infeccion en casos de necrosis estéril >2.

E. Manejo de la necrosis pancreatica y necrosis infectada

El manejo de la necrosis pancreaticay la necrosis infectada ha presenciado un cambio
conceptual en los ultimos afios. El abordaje conservador basado en antibioterapia
debe reservarse para aquellos pacientes relativamente estables en los cuales debe
realizarse una monitorizacion estrecha para proceder a un abordaje minimamente

invasivo en caso de deterioro clinico significativo o ante la ausencia de mejoria.
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Independientemente del abordaje que se realice, los abordajes minimamente
invasivos requieren que la necrosis pancredtica esté organizada, lo cual suele suceder

alas 4 semanas de evolucion 3.

Por lo cual no es de extraiar que un porcentaje alto de casos de pancreatitis aguda
requieran ingreso en una unidad de cuidados criticos. La estancia en UCI permite una
monitorizacion 6ptima de estos pacientes, con posibilidad de fluidoterapia agresiva y

reconocimiento precoz de las complicaciones locales y del fallo organico *.

UTILIDAD DEL ANCHO DE DISTRIBUCION ERITROCITARIA

La biometria hematica es una prueba de laboratorio que se solicita con frecuencia en
la practica clinica, y comprende el recuento de células sanguineas como lo son
glébulos blancos, glébulos rojos y plaquetas, asi como sus indices morfologicos, como

el ancho de distribucion de eritrocitos (ADE) 555,

El ADE mide la variabilidad del tamafio de los eritrocitos circulantes. Es utilizado para
diferenciar la etiologia de la anemia, principalmente de la talasemia, y en reciente
inicio fue demostrado ser marcador Util para predecir mortalidad en enfermedades
crénicas, por lo que, en la pancreatitis aguda puede ser adecuado para predecir la

gravedad *’.
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Estudios recientes han demostrado que el ADE puede ser utilizado como un predictor
de la mortalidad en las enfermedades cardiacas, accidentes cerebrovasculares,
hipertension pulmonar, enfermedad arterial periférica, condiciones inflamatorias e
infecciosas, enfermedad hepatica, enfermedad celiaca, cancer de colon, enfermedad

de la arteria coronariay embolismo pulmonar .

La ADE es un marcador facil de usar y de bajo costo que tiene un valor prondstico
moderado para predecir la mortalidad en los pacientes con pancreatitis aguda. Los
médicos deben estar mas alerta cuando un paciente con pancreatitis tiene un valor

mayor del ADE ya que se podria considerar como una pancreatitis grave .

En un estudio de casos y controles retrospectivo realizado por Gravito-Soares y
colaboradores, estudiaron un total de 312 pacientes con pancreatitis aguda entre los
afos 2014 y 2016. Los casos fueron pacientes con pancreatitis aguda severa y los
controles pacientes con pancreatitis aguda leve. La cuantificacion de ADE fue mayor
en pacientes con pancreatitis aguda severa (14.6 + 1.3 vs 12.7 + 0.5, valor p <0.001). A
través del analisis de curva ROC, se obtuvo un AUC de 0.960 (valor p < 0.001), con un
punto de corte de 13.0 (Sensibilidad: 92.7%, Especificidad: 84.3%), concluyendo que
puede ser un excelente predictor para la severidad de pancreatitis aguda, siendo

superior a diversos sistemas prondsticos convencionales .
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En el 2015, Zhang y colaboradores analizaron de manera retrospectiva las
caracteristicas clinicas y de laboratorio de 166 pacientes con pancreatitis aguda en el
Hospital Central Baotou. A través de un analisis de regresion logistica multivariable se
mostré que el ADE fue un factor de riesgo temprano independiente de mortalidad en
PA (OR: 2.965, valor p=0.001). El valor de AUC obtenido fue de 0.964 (IC 95% 0.924-1.0,
valor p <0.001) con un valor de 14.45% y un valor predictivo positivo de mortalidad en
PA de 80.1%. Concluyendo que el ADE mayor o igual a 14.45% es un buen indicador de

mortalidad temprana en pacientes con PA ¢,

En el 2014 se publicé un estudio transversal realizado por Yao y colaboradores en el
Hospital de Zheijang, se estudiaron a 106 pacientes con pancreatitis aguda y 204
pacientes sanos. Los valores de ADE fueron mayores en los pacientes con pancreatitis
aguda que no sobrevivieron (14.2), en comparacion con los que si lo hicieron (12.98) y
los sujetos sanos (valor p 0.002). El AUC de la curva ROC fue de 0.846 (IC 95% 0.727-
0.964, valor p <0.001), con un punto de corte de 14.2 (Sensibilidad: 75%, Especificidad:
89.8%). El analisis de sobrevida de Kaplan-Meir mostré un incremento en la

probabilidad de muerte en pacientes con valores de ADE elevados .
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IV.PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la actualidad, la pancreatitis aguda constituya una importante causa de
morbimortalidad en México y en el mundo, por lo que, conlleva un gran nimero de
implicaciones tanto en los individuos, como en las poblacionesy los sistemas de salud.
Debido ala magnitud del problema, es necesario buscar biomarcadores que se asocien
con el pronostico de la pancreatitis aguda y que puedan ser evaluados de manera
temprana, ya que diversos indices se utilizan después de 48 horas del ingreso del
paciente al area hospitalaria. Se ha estudiado el ancho de distribucion eritrocitaria
como un biomarcador temprano predictor de mortalidad en pacientes con

pancreatitis aguda.

Pregunta de investigacion:

¢El ancho de distribucion eritrocitaria puede ser una prueba valida para predecir de

manera temprana la gravedad y prondstico, en comparacion con el indice BISAP, en

pacientes con pancreatitis aguda en el servicio de urgencias del Hospital General

Balbuena?
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V. JUSTIFICACION

La pancreatitis aguda es una de las entidades nosologicas mas importantes en nuestra
region, por lo que es de gran importancia determinar su severidad de manera
temprana para iniciar el manejo oportuno.

El indice BISAP cuenta con variables de facil acceso en un servicio de urgencias y
determina el prondstico de la severidad dentro de las primeras 24 horas. Contempla
variables clinicas y paraclinicas como estudios de gabinete y de laboratorio solicitados
de manera rutinaria.

En ciertas situaciones intrahospitalarias no se cuentan con los servicios técnicos
disponibles dentro del servicio de urgencias, razdn por la cual, se busca evaluar la
correlacién entre el prondstico dado por el indice BISAP y el ancho de distribucion
eritrocitaria. Dicho biomarcador es de facil acceso, al encontrarse dentro del estudio
de biometria hematica, estudio que se encuentra disponible en todos los hospitales y

algunos centros de salud, ademas, se obtiene en menos de 20 minutos.

La intencidn de realizar este estudio es evaluar la validez del ancho de distribucion
eritrocitaria en comparacion del indice BISAP en el servicio de urgencias del Hospital
General Balbuena para determinar cual de ellos predice de manera oportuna y
correcta el prondstico de los pacientes con pancreatitis aguda, estableciendo los
puntos de corte en donde dichas pruebas tienen mayores valores de sensibilidad y

especificidad.
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VI.HIPOTESIS

El ancho de distribucion eritrocitaria predice, con mayor sensibilidad y especificidad,
la gravedad y prondstico de pacientes con pancreatitis aguda en comparacion con el

indice BISAP en el servicio de urgencias.

VIl. OBJETIVO GENERAL Y OBJETIVOS ESPECIFICOS

Evaluar la validez del ancho de distribucion eritrocitaria y el indice BISAP para el
diagnostico de la gravedad y el prondstico de los pacientes con pancreatitis aguda en

un servicio de urgencias.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

- Describir las caracteristicas bioldgicas y clinicas de la poblacién de estudio.

- Obtener la medida de frecuencia de letalidad en pacientes con pancreatitis aguda.
- Evaluar la correlacion entre las puntuaciones obtenidas con la cuantificacion
del ancho de distribucion eritrocitaria y el indice BISAP en pacientes con pancreatitis
aguda en un servicio de urgencias.

- Identificar el punto de corte con mayor sensibilidad y especificidad del ancho
de distribucion eritrocitaria y el indice BISAP para el diagndstico de severidad y
prediccion de mortalidad, en pacientes con pancreatitis aguda en un servicio de

urgencias al ingreso del paciente.
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VIIl METODOLOGIA

TIPO DE ESTUDIO

Estudio observacional de tipo transversal.

POBLACION DE ESTUDIO

Todos los pacientes que ingresen con el diagnostico de pancreatitis aguda en el

servicio de urgencias del hospital general balbuena

CRITERIOS DE INCLUSION:

Pacientes adultos (mayores de 18 afios de edad), ambos sexos, con el diagndstico de

pancreatitis aguda en el servicio de urgencias del hospital general Balbuena

CRITERIOS DE EXCLUSION:

Informacion incompleta en el expediente de los pacientes.

MUESTRA

Se examind los expedientes de cada paciente que cumplia todos los criterios clinicos
y de gabinete para el diagndstico de pancreatitis aguda en el Hospital General

Balbuena entre enero del afio 2018 a marzo del 2020
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TIPO DE MUESTREO Y ESTRATEGIA DE RECLUTAMIENTO

Se verifico los expedientes de cada paciente que cumpla todos los criterios clinicos 'y

de gabinete para el diagndstico de pancreatitis aguda en el Hospital General Balbuena

entre enero del afio 2018 a marzo del 2020

VARIABLES

Operacionalizacion de variables

Variable dependiente Definicién conceptual Definicién operacional Unidad Variable/Escal
Puntaje del ancho de distribucion Mortalidad Cualitativa
Estimacion anticipada de cambios eritrocitaria menor o mayor a baja (<1%) y Dicotémica
Prongéstico de que pueden sobrevenir durante la 14.9 puntos. alta (22%)
pancreatitis aguda pancreatitis aguda, su duracién y _
terminacion indi Mortalidad itati
: Indice de BISAP menor o baja (<1%) y Cualitativa
mayor a 3 puntos. alta (18%) Dicotémica
Variables N . . . .
independientes Definicién conceptual Definicién operacional Unidad Variable/Escal
dgpﬁgﬁ(ﬁgn Medicién de la variacion en gg?:;gjgg;‘on er?t?(ljcig:icgo (:)? 11.6-14.8 Cuantitativa
S volumen y tamafio de eritrocitos. - : for P puntos Continua
eritrocitaria biometria hematica.
3 Sistema de  evaluacion  de | Puntaje obtenido por variables Cuantitativa
Indice BISAP mortalidad intrahospitalaria en | fisioldgicas, clinicas, 0-5 puntos -
- Y - Continua
enfermos con pancreatitis aguda. radiogréficas y de laboratorio.
Variables relevantes Definicién conceptual Definicion operacional Unidad Variable/Escal
Nitrégeno ureico en | Cantidad de nitrogeno en la sangre Presencia/ Cualitativa
sangre (BUN) proveniente de la urea. BUN mayor a 25 mg/dL Ausencia Dicotémica
Alteracion del estado mental con . oo
. iy . . L . . iy Presencia/ Cualitativa
Desorientacion ausencia de orientacion temporal | Presencia de desorientacion - L
. Ausencia Dicotomica
y/o espacial.
Presencia de SIRS (dos o méas de
Sindrome de Respuesta  inflamatoria  con las siguientes variables): FC>90
) - - Ipm, FR>20 rpm, PaCo2 <32 . o
Respuesta liberacion de mediadores que o Presencia/ Cualitativa
" . PR mmHg, temperatura <36°C o - S
Inflamatoria pueden ocasionar dafio histico e >38°C y leucocitos >12.000 o Ausencia Dicotémica
Sistémica (SIRS) insuficiencia multiple de drganos. <4.000 células por mm3 o >10%
de bandas.
Edad Tiempo que ha _VIVIdo una persona | -4 mayor a 60 afios. Presenc[a/ C_uallgatl_va
desde su nacimiento Ausencia Dicotémica
Derrame pleural Acumulacion de liquido en el | Hallazgo imagenolégico de Presencia/ Cualitativa
p espacio pleural. derrame pleural. Ausencia Dicotémica
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MEDICIONES E INSTRUMENTOS DE MEDICION

Se realizé revision de expedientes de los pacientes que cumplan con los criterios de

inclusion.

Se analizd la obtencion de los datos de los signos clinicos, de laboratorio: en la
biometria hematica del ancho de distribucion eritrocitaria de la quimica sanguinea y

de la placa de rayos x tele de torax.
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IX.- RESULTADOS

Se realizé la prueba de normalidad de los datos de cada una de las variables
cuantitativas, utilizando las medidas de forma de sesgo y curtosis, asi como, la
prueba de Shapiro-Wilks; se encontrdé que tanto el indice de ancho de distribucion
eritrocitaria (ADE) como el indice BISAP no tienen distribucion normal (Prueba
Shapiro-Wilks<0.05), por lo que las medidas de tendencia central y de dispersion que
se utilizaron, fueron la medianay el rango intercuartil (IQR). Las variables cualitativas

categdricas, fueron presentadas con frecuencia absoluta y relativa.

Para realizar la comparacion entre los grupos, para las variables cuantitativas se
utilizé la prueba U de Mann-Whitney (en stata: Wilcoxon rank-sum test) y en las
variables categdricas, se utilizo la prueba de Ji-cuadrado de Pearson, el valor de

significancia estadistica se establecié en p <0.05.

La medida de frecuencia de letalidad para la pancreatitis aguda se obtuvo mediante
el cociente de las muertes por pancreatitis aguda sobre el total de poblacién con la
enfermedad en el servicio de urgencias, multiplicado por 100.

Se realiz6 un analisis de correlacion de Pearson para cuantificar la asociacion entre
los puntajes de severidad de pancreatitis obtenidos por el indice de BISAP y por el

ancho de distribucidn eritrocitaria.
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Se realizd un andlisis de la curva ROC (Receiver Operating Characteristic) para
obtener el AUC (Area Under the Curve) y examinar si las mediciones del ancho de
distribucion eritrocitaria y el puntaje del indice BISAP aportan informacién para el
diagnostico de severidad de pancreatitis aguda.

Para el analisis, se empled el paquete estadistico de STATA v.14.

Caracteristicas biologicas y clinicas de la poblacion de estudio.

Enla poblacidn en estudio se encontrd que el 82% de los pacientes obtuvo un puntaje
de ancho de distribucion eritrocitaria (ADE) <14.9, mientras que el 18% obtuvo un
puntaje =14.9; se encontré diferencias estadisticamente significativas en las
medianas de ADE, en el grupo con puntaje <14.9 fue de 12.7 y en el grupo con puntaje
>14.9, fue de 15.3. Al evaluar los componentes del indice BISAP al interior de las dos
clasificaciones de ADE, en todas las caracteristicas, excepto en el Nitrogeno ureico en
sangre (BUN), se encontraron diferencias estadisticamente significativas (valor p

<0.05) como se visualizaen la Tabla l.
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Tabla I. Caracteristicas bioldgicas y clinicas de los pacientes con pancreatitis aguda
de acuerdo con el puntaje de ancho de distribucion eritrocitaria.

. ., ] Ancho de distribucion eritrocitaria
Caracteristicas de la poblacién estudio (N,

<14.9 puntos 214.9 puntos Valor p*
[%])
n= 82 n=18
Ancho de distribucién eritrocitaria, p50 (IQR) 12.7 (1.9) 15.3(0.6) 0.000"
indice BISAP, p50 (IQR) 1(1) 3(0) 0.0007
<3 puntos 80 (97.6) 3(16.7) 0.000
>3 puntos 2 (2.4) 15(83.3)
Edad
<60 afios 77 (93.9) 14(77.8) 0.030
>60 afos 5(6.1) 4(22.2)
Nitrégeno ureico en sangre (BUN)
<25mg/dl 60 (73.2) 11(61.1) 0.307
>25mg/dl 22 (26.8) 7(38.9)
Desorientacion 16 (19.5) 14 (77.8) 0.000
Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica (¢ 30 (36.6) 17 (94.4) 0.000
Derrame pleural 26 (31.7) 13(72.2) 0.001
Muerte 0 (0.0) 6(33.3) 0.000

*Prueba Ji-Cuadrado de Pearson APrueba U de Mann Whitney
Fuente: Archivo Clinico Hospital General Balbuena 2020

EL97.6% de los sujetos con ADE <14.9 puntos, se clasificaron en la categoria del indice
BISAP <3 puntos, y el 83.3% de los sujetos con ADE >14.9 puntos, se clasificaron en la

categoria =3 puntos como se ve en la Figura I.
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Figura I. BISAP en pacientes con pancreatitis
aguda de acuerdo con categorias de ADE sérica.

120
100
80
60
40

20
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BISAP <3 puntos M BISAP >3 puntos

Fuente: Archivo Clinico Hospital General Balbuena 2020

En las dos categorias del puntaje de ADE (<14.9, >14.9) se encontré mayor proporcion
de poblacién < 60 afios, sin embargo, la poblacién >60 afios predominé en el grupo
que obtuvo puntaje =14.9 con un 22.2%, en comparacion con el 6.1% de la poblacion
que obtuvo puntaje <14.9. El 26.8% de los sujetos con puntaje ADE <14.9 y el 38.9%
de los sujetos con puntaje ADE =14.9, presentaron BUN>25 mg/dl, aunque, las
diferencias encontradas no fueron estadisticamente significativas (valor p>0.05).
Entre los sujetos con puntaje ADE =14.9, se encontré que el 77.8% presento
desorientacion, el 94.4% sindrome de respuesta inflamatoria sistémica y el 72.2%
derrame pleural se ve la comparacion en la Tabla | y se simboliza en la Figura I,

ademas, el 33.3% fallecieron como se vio en la Tabla | y se escenifica en la Figura lll.
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Figura Il. Componentes del score BISAP en pacientes con
pancreatitis aguda de acuerdo con categorias de ADE
sérica
Derrame pleural [ ——
SIRS T
Desorientacion | ———
BUN >25mg/dl [ ——
Edad > 60 afios [———

0 20 40 60 80 100

W >14.9 puntos ADE W <14.9 puntos ADE

Fuente: Archivo Clinico Hospital General Balbuena 2020

Figura Ill. Muertes en pacientes con pancreatitis

aguda de acuerdo con categorias de ADE sérica.
35 33.3
30
25
20
= Muerte

15
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<14.9 puntos ADE >14.9 puntos ADE

Fuente: Archivo Clinico Hospital General Balbuena 2020

En relacion con el indice BISAP, en la poblaciéon en estudio se encontré que el 83% de
los pacientes obtuvo un puntaje <3, mientras que el 17% obtuvo un puntaje =3; se
encontré diferencias estadisticamente significativas en las medianas del indice

BISAP, en el grupo con puntaje <3 fue de 2 y en el grupo con puntaje 23, fue de 3. En
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todos los componentes del indice BISAP, excepto en el Nitrégeno ureico en sangre
(BUN), se encontraron diferencias estadisticamente significativas (valor p <0.05)
entre los sujetos que obtuvieron un puntaje <3 comparando con los sujetos que

obtuvieron un puntaje =3 como se visualiza en la Tabla Il.

El 96.4% de los sujetos con indice BISAP <3 puntos se clasificaron en la categoria de
ADE <14.9 puntos y el 88.2% de los sujetos con indice BISAP =3, se clasificaron en la

categoria ADE =14.9. como se ve en la Tabla Il y Figura IV

Tabla Il. Caracteristicas bioldgicas y clinicas de los pacientes con

pancreatitis aguda de acuerdo con el score de BISAP.

Categorias indice BISAP
Caracteristicas de la poblacion estudio [N, %] <3 puntos 23 puntos  Valorp
n=83 n=17
indice BISAP, p50 (IQR) 1(1) 3(0) 0.0007
Ancho de distribucién eritrocitaria, p50 (IQR) 12.7 (2.1) 15.3(0.7) 0.0007
<14.9 puntos 80 (96.4) 2(11.8) 0,000
>14.9 puntos 3(3.6) 15(88.2)
Edad
<60 afios 78 (94) 13(76.5) 0.022
>60 afios 5 (6) 4(23.5)
Nitrogeno ureico en sangre (BUN)
<25mg/dl 62 (74.7) 9(52.9) 0.072
>25mg/dI 21 (25.3) 8(47.1)
Desorientacion 17 (20.5) 13(76.5) 0.000
Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SI 31(37.4) 16 (94.1) 0.000
Derrame pleural 25 (30.1) 14 (82.4) 0.000
Muerte 1(1.2) 5(29.4) 0.000

*Prueba Ji-Cuadrado de Pearson *Prueba U de Mann Whitney
Fuente: Archivo Clinico Hospital General Balbuena 2020
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Figura IV. ADE sérica en pacientes con pancreatitis aguda
de acuerdo con categorias de score de BISAP.
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Fuente: Archivo Clinico Hospital General Balbuena 2020

En las dos categorias del indice BISAP (<3, =3) se encontré6 mayor proporcion de
poblacién <60 afios, sin embargo, la poblacién >60 afios predominé en el grupo que
obtuvo puntaje =3 con un 23.5%, en comparacion con el 6% de la poblacién que
obtuvo puntaje <3. En relacidn con el Nitrégeno ureico en sangre (BUN), se encontrd
mayor proporcion de sujetos con BUN>25 mg/dl (47.1%) en los que obtuvieron
puntaje BISAP=3, 21.8% mas, que aquellos que obtuvieron puntaje BISAP<3 (25.3%),
sin embargo, estas diferencias encontradas, no fueron estadisticamente
significativas (valor p >0.05). Entre los sujetos con puntaje de indice BISAP=3, se
encontrd que el 76.5% presentd desorientacion, el 94.1% sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica y el 82.4% derrame pleural como se representd en la Tabla I,

y en la Figura V, ademas, el 29.4% fallecieron y se simbolizo en la Tabla Il y Figura VI.
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Figura V. Componentes del score BISAP en pacientes
con pancreatitis aguda

Derrame pleural
SIRS
Desorientacion
BUN >25mg/dI

Edad > 60 afos

20 40 60 80 100

o

® >3 puntos BISAP  m <3 puntos BISAP

Fuente: Archivo Clinico Hospital General Balbuena 2020

Figura VI. Muerte en pacientes con pancreatitis aguda de
acuerdo con categorias del score BISAP
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Medida de frecuencia de letalidad en pacientes con pancreatitis aguda.
Se obtuvo una letalidad del 6% en los pacientes con pancreatitis aguda en el servicio

de urgencias, por medio de la férmula:

6
[ = — = 609
Letalidad 100x 100 = 6%

Entre los pacientes que sobrevivieron el 91.5% tuvieron una edad menor o igual a 60
afios, en comparacion con el 8.5% que tienen edades mayores a dicho valor. Con
respecto a los pacientes no sobrevivientes, el 83.3% tuvo una edad igual o menor a
los 60 afios, y el 16.7%, tuvo mas de dicha edad; es decir, casi el doble de los
individuos no sobrevivientes en comparacion con los sobrevivientes; las diferencias
encontradas en la edad no fueron estadisticamente significativas (valor p >0.05)
como se observa en la Tabla Ill.
Tabla Ill. Caracteristicas biologicas y clinicas de los sobrevivientes

y no sobrevivientes con pancreatitis aguda.

Caracteristicas de la poblacion estudio [N, Sobrevivientes No sobrevivientes
Valor p*
%] n=94 n=6

Edad
<60 afios 86 (91.5) 5(83.3) 0.4990
>60 afios 8 (8.5) 1(16.7)

Ancho de distribucion eritrocitaria, p50 (IQR) 12.9 (2.1) 15.6(1) 0.00027
<14.9 puntos 82 (87.2) 0(0.0) 0.0000
>14.9 puntos 12 (12.8) 6(100)

indice BISAP, p50 (IQR) 1(1) 3(0) 0.0007~
<3 puntos 82 (87.2) 1(16.7) 0.0000
>3 puntos 12 (12.8) 5(83.3)

Nitrégeno ureico en sangre (BUN)
<25mg/dl 69 (73.4) 2(33.3) 0.0360
>25mg/d| 25 (26.6) 4(66.7)

Desorientacion 26 (27.7) 4(66.7) 0.0430

Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica ( 42 (44.7) 5(83.3) 0.0660

Derrame pleural 35(37.2) 4(66.7) 0.1520

*Prueba Ji-Cuadrado de Pearson *Prueba U de Mann Whitney
Fuente: Archivo Clinico Hospital General Balbuena 2020
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En el grupo de sobrevivientes, el ancho de distribucion eritrocitaria tuvo una mediana
de 12.9 puntos, encontrandose en el 87.2% con valores menores a 14.9 puntos y, en
el 12.8% con valores mayores o iguales a 14.9 puntos. En los no sobrevivientes, tuvo
una mediana de 15.6 puntos, y el 100% de los sujetos tuvo un valor por arriba o igual

a 14.9 puntos (valor p <0.05) como seve enlaTablalll,yenla Figura Vil

Figura VII. Categorias de niveles de ADE en pacientes
sobrevivientes con pancreatitis aguda y que no
sobrevivieron.

ADE <14.9 puntos

ADE 2149 puntos -_

0 20 40 60 80 100 120

H No sobrevivientes M Sobrevivientes

Fuente: Archivo Clinico Hospital General Balbuena 2020

La mediana de puntaje de BISAP en los sobrevivientes fue de 1 punto, en donde el
87.2% de los sujetos tuvieron menos de 3 puntos y el 12.8% de ellos obtuvieron un
valor igual o mayor a éste. En los no sobrevivientes, la media del indice BISAP fue de
3 puntos (valor p 0.0007), en donde el 83.3% de los sujetos tuvieron un valor igual o
mayor a 3 puntos, en comparacion con el 10 y 6.7% que fue valor menos del

mencionado (valor p <0.05) representado en la Tabla Ill, y plasmado en la Figura VIII.
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Figura VIII . Categorias de score BISAP en
pacientes sobrevivientes con pancreatitis aguda y
gue no sobrevivieron.
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Con respecto al nitrégeno ureico en sangre, el 73.4% de los sujetos que sobrevivieron
tuvieron un valor menor o igual a 25 mg/dl, en comparacién con el 26.6% de la
poblacion que tuvo un valor por arriba de dicho nivel; en los no sobrevivientes, el
66.7% tuvo valores por arriba de 25 mg/dl, estas diferencias encontradas, fueron

estadisticamente significativas (valor p <0.05).

El 27.7% de los sobrevivientes presentd desorientacion, el 44.7% sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica y el 37.2% derrame pleural; en comparacién con el
66.7% de los sujetos que no sobrevivieron que presentaron desorientacion (valor p
0.0430), el 83.3% sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (valor p 0.0660) y el
66.7% derrame pleural (valor p 0.1520) esto se contemplaenla Tabla Il y en la Figura

IX.
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Figura IX. Componentes del score BISAP en
pacientes sobrevivientes con pancreatitis aguda y
gue no sobrevivieron.
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Correlacion entre las puntuaciones obtenidas con la cuantificacion del ancho de
la distribucion eritrocitaria y el indice BISAP.

Al evaluar la correlacidn entre la cuantificacion sérica de ADE y el puntaje del indice
BISAP, se observa que el coeficiente de correlacion de Pearson es de 0.4559 (valor p
0.0000), lo cual se interpreta como una relacion positiva y moderada entre ambos

indicadores esto se puede notar en la Tabla IVy en la Figura X.

Tabla IV. Coeficiente de correlacion de Pearsony

significancia estadistica de los indicadores ADE sérico y score BISAP.

Correlacion de Pearson
ADE y BISAP Valorp
0.4559 0.0000

Fuente: Archivo Clinico Hospital General Balbuena 2020
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Figura X. Diagrama de correlacion de los indicadores de ADE sérico y score BISAP en

pacientes con pancreatitis aguda.
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Punto de corte con mayor sensibilidad y especificidad del ancho de distribucion

eritrocitaria y el indice BISAP.

Al efectuar los analisis de la Curva ROC (Receiver Operating Characteristic) con los
dosindicadores: concentraciones de ADE séricasy el puntaje del indice BISAP para el

pronostico de mortalidad en pacientes con pancreatitis aguda;

podemos observar que la concentracidon de ADE es el mejor indicador (AUC 0.9539,
punto de corte=14.9), sin embargo, el valor obtenido para el puntaje de BISAP (AUC
0.8972, punto de corte =3) también es alto, por lo que ambos indicadores son
clasificados como indicadores excelentes para realizar el pronostico de mortalidad

en pacientes con pancreatitis aguda como se ve en la Tabla V.

El indicador con mayor sensibilidad es la concentracidén sérica de ADE (100%) y

ambos indicadores tienen la misma especificidad (87.23%) representado igualmente

enlaTablaV,yen laFiguraXI.
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Tabla V Analisis de Curvas ROC, AUC y punto de corte con mayor sensibilidad y

especificidad de las concentraciones de ADE y puntaje de BISAP para el diagndstico

de muerte en pacientes con pancreatitis aguda.

Error Punto de
Indicador AUC IC 95% Sensibilidad Especificidad
estandar corte
ADE 0.9539 0.0239 0.90714 1.0000 >14.9% 100.00% 87.23%
BISAP 0.8972 0.0459 0.80722 0.98711 >3 puntos 83.33%% 87.23%

Fuente: Archivo Clinico Hospital General Balbuena 2020

Figura XI. Curvas ROC y AUC de las concentraciones séricas de ADE y puntaje BISAP

para la prediccién de muerte en pacientes con pancreatitis aguda.
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X. ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

En el presente estudio se encontré diferencias estadisticamente significativas, entre
aquellos sujetos que presentaron un puntaje menor o mayor al punto de corte de ADE
y BISAP, estas diferencias, pueden ayudar a explicar el prondstico de mortalidad por
pancreatitis aguda. El 18% de los pacientes en estudio, obtuvo un puntaje ADE 214.9y
el 17% obtuvo un puntaje BISAP =3, las diferencias encontradas al interior de los
grupos en las dos puntuaciones, fueron en las categorias de edad, desorientacion,
sindrome de respuesta inflamatoria sistémicay derrame pleural, el BUN no resulté con
diferencias significativas al compararlo con aquellos que obtuvieron un puntaje menor

al punto de corte.

Robert M. O'Connell y colaboradores, realizaron un estudio de cohorte retrospectivo
con 185 pacientes que presentaron pancreatitis aguda entre agosto de 2013 y agosto
de 2016 con el objetivo de evaluar la utilidad de las medidas de ingreso ADE y NLR
como predictores de mortalidad y cuidados intensivos o ingreso en unidades de alta
dependencia. Se encontrd que el 12% de pacientes tenian un ADE por encima de 15.5
y se asocio con una probabilidad mayor de ingreso a la UCI (RR 3.5; p 0.01); el 63%
pacientes tenian un NLR superior a 5,y también aumenté el riesgo de ingreso en la UCI
(RR 8.1; p = p 0.01), los pacientes que tenian un ADE y NLR elevados presentaron un

mayor riesgo de mortalidad hospitalaria y fue estadisticamente significativo (RR9.9; p
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=0.04). Al analizar la curva ROC para evaluar el papel de NLRy ADE en la prediccion de
la necesidad de ingreso en cuidados criticos, se encontré que ADE teniaun AUC de 0.63
(0.463 a 0.797) con corte del 14.65%, sensibilidad del 46,7%, especificidad del 80%, y
el NLR tuvo un AUC de 0.755 (0.634 a 0.877), con valor de corte de 8.01, sensibilidad de

86.7% y especificidad de 64.7% .

En el estudio retrospectivo utilizando datos de pacientes entre los afos 2017 y 2018
con pancreatitis aguda realizado por Gaoli Liu y colaboradores con el objetivo de
comparar el valor prondstico de marcadores inflamatorios con el sistema de
puntuacion BISAP en pacientes con apendicitis aguda se encontrd que los sujetos con
PA leve tuvieron un ADE de 12.946%, los de PA moderada de 13.031% y severa de
13.500% (valor p 0.000). Al realizar una curva ROC para predecir falla organica
persistente (mayor a 48 horas), se observa que el ADE obtuvo un AUC de 0.656 (0.597 a
0.712) con un valor de corte de 12%, obteniendo una sensibilidad del 87.5% y
especificidad del 37.25%. Al hacer la curva ROC en comparacion con BISAP, se observa
una diferencia entre ambas AUC de 0.052 (valor p 0.469, 1C95% -0.099 a 0.191) sin

embargo no es estadisticamente significativo ®.

La letalidad encontrada fue del 6%, las diferencias entre sobrevivientes y no
sobrevivientes se asocian con el puntaje obtenido ADE y BISAP, donde aquellos que

presentaron un puntaje mayor al punto de corte, presentaron mayor mortalidad, otras
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diferencias encontradas fueron en los niveles de BUN y en el estado de desorientacion.
La letalidad encontrada fue menor que la reportada por Wenzheng Zhang y
colaboradores, que realizaron un estudio retrospectivo en 166 pacientes con PA entre
2014 y 2015 con el objetivo de evaluar los indicadores tempranos para predecir
mortalidad por PA, donde el 10.8% (n=18) de los pacientes evaluados, no
sobrevivieron, en este estudio, se encontré dos indicadores para predecir la
mortalidad: la ADE (OR = 2.965, P = 0001) y la creatinina (OR = 1.025, P = 0 005) que
fueron factores de riesgo tempranos, la ADE tenia un AUC DE 0.92 (1.73 A 0.96), punto
de corte 14.45, sensibilidad 88.9% y especificidad del 91.2%, la creatinina presenté un
AUC 0.88 (0.77 a 1.00) con punto de corte 34.95, sensibilidad de 87.8% y especificidad

de 66.7%, los dos estadisticamente significativos con valor p <0.001 .

En el estudio transversal de Giilen y colaboradores con los datos de 322 pacientes
diagnosticados con pancreatitis aguda en el servicio de urgencias se encontré una tasa
de mortalidad en las primeras 48 horas de admision de 4.3%, ademas, los pacientes
que sobrevivieron tuvieron una mediana de ADE de 13.7%, en comparacion con los
sujetos que no lo hicieron de 14.7% (valor p 0.201). Por medio de un analisis de
regresion logistica se observé que el ADE no predecia mortalidad, sino que la Unica

variable que la determinaba era la clasificacion Balthazar .
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Los dosindicadores resultaron ser excelentes para realizar el prondstico de mortalidad
en la poblacidn estudio, el puntaje ADE presenta una sensibilidad del 100% y los dos
evidenciaron tener la misma especificidad, estos resultados concuerdan con hallazgos
de otras investigaciones, donde se han encontrado entre los primeros mejores
indicadores pronosticos de mortalidad. En el estudio retrospectivo utilizando datos de
pacientes ingresados con pancreatitis aguda al departamento de urgencias del
Hospital Chao-yang en Beijing, entre los anos 2014 y 2017 realizado por Haijiang Zhou
y colaboradores, se propusieron investigar la estratificacion del riesgo y el valor de
prediccion prondstica de NLR, PLR, ADE y los puntajes de gravedad para PA (Ranson,
BISAP, APACHE Il y SOFA) en la fase temprana de la enfermedad. Al realizar la curva
ROC para comparar los parametros para prediccion de mortalidad a 28 dias en
pacientes con PA, se encontrd que BISAP y ADE se encuentran entre los tres mejores
indicadores; el mejor parametro fue SOFA con un AUC de 0.968 (0.947 a 0.988), seguido
del puntaje BISAP con AUC de 0.929 (0.884 a 0.974), valor de corte 2.5, sensibilidad de
92%, especificidad de 85% y ADE con AUC 0.885 (0.842 a 0.928), valor de corte 13.5,

sensibilidad de 100% y especificidad de 74%, los tres parametros con valor p <0.001 ¢’.

El estudio de cohorte en 102 pacientes con apendicitis aguda entre el 2010 y 2012
realizado por Senol y colaboradores tuvo como objetivo examinar si el ADE en la
admision podria ser un predictor de mortalidad. En los pacientes sobrevivieron se

observé un valor promedio de ADE de 13.3% y en los no sobrevivientes de 15.6% (valor
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p 0.000). Al realizar la curva ROC se utilizaron los niveles de ADE para identificar a los
no sobrevivientes, obteniendo un AUC de 0.817 (IC 95% 0.689 - 0.946) con un valor de
corte de 14.8%, un valor de sensibilidad de 47.6 y de especificidad de 96.3;
concluyendo que puede predecir la mortalidad en aproximadamente el 77% de los

casos %,

Ting Zhangy colaboradores realizaron un analisis retrospectivo con 545 pacientes con
PA ingresados en los afios 2009 a 2015 y un analisis prospectivo con 72 pacientes con
PAingresadosen el afio 2016, con el objetivo de verificar la capacidad de ADE y conocer
el valor de corte mas preciso que prediga la gravedad de PA. Al realizar el analisis de la
curva ROC para predecir la gravedad en pacientes con PA, se encontrd que el AUC de
ADE fue 0.677 (0.619 a 0.735, p <0.000), el AUC de ADE combinado con albimina fue
ligeramente mayor 0.693 (0.625 a 0.761, p <0.000), el valor de corte dptimo de ADE para
predecir si los pacientes con PA deberian estar en la unidad de cuidados intensivos fue

de 13.55 con una sensibilidad del 54.5% y una especificidad del 73.6% .

En el estudio observacional de Suata Yalgin y colaboradores en donde se incluyeron
180 pacientes con pancreatitis aguda entre el 2014 y 2016, se evaluo la relacion entre
ADE y la severidad de la PA a la admision de la hospitalizacion. Se observé una
diferencia estadisticamente significativa entre los valores de ADE entre pacientes con

pancreatitis edematosa intersticial (AEP) y pancreatitis aguda necrotizante (ANP),
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observando en los primeros un valor de 14.5%y en los Gltimos de 17.3% (valor p 0.011).
Se realizd una curva ROC con los valores de ADE para predecir pancreatitis aguda
necrotizante, obteniendo un AUC de 0.591 (valor p 0.0227); el valor de corte fue de
16.4% con una sensibilidad del 29.2% y especificidad de 89.83%. Se concluyd que los
valores de ADE pueden distinguir entre ANP y AEP, y pueden ser utilizados para evaluar
el prondstico de la apendicitis aguda, ademas de ser un método sencillo, econdémicoy

reproducible™.

De igual manera, en el estudio transversal conducido por Yao y Lv en 2013, con el
objetivo de investigar la asociacion entre ADE y mortalidad en pacientes con
pancreatitis aguda, se reclutaron en el servicio de urgencias 106 pacientes y 204
sujetos sanos. Se dividieron a los pacientes en tres grupos de acuerdo con los terciles
de ADE encontrando que aquellos que no sobrevivieron tuvieron valores mayores de
ADE; ademas, se clasificaron de acuerdos aquellos que desarrollaron pancreatitis
aguda leve (MAP) y severa (SAP), observando que los pacientes con MAP tuvieron un
valor medio de 12.6% y con SAP fue de 14.4%, en comparacion con 13.42% en los
sujetos sanos (valor p <0.001). Se realizé un analisis de curva ROC con los valores de
ADE para predecir mortalidad, obteniendo un AUC de 0.846, con un valor de corte de
14.2%, con una sensibilidad del 75% y especificidad del 89.8%. Concluyendo que el

valor de ADE de 14.2% puede ser utilizado para predecir mortalidad ™.
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En la revisidn sistematica realizada por Goyal y colaboradores para evaluar el valor
prondstico de ADE en la pancreatitis aguda se incluyeron siete estudios de un total de
2008 revisados. En cinco estudios se estimo el valor prondstico de ADE utilizando el
analisis de curva ROC, en los cuales se obtuvieron AUC mayores de 0.80, y se llevaron
a cabo en cuatro estudios analisis multivariable, encontrando que ADE es asociado
independientemente con la mortalidad en la pancreatitis aguda. Se concluyé que la
evidencia y los hallazgos reportados apoyan que niveles elevados de ADE en la
admision hospitalaria puede ser utilizada como un biomarcador para identificar a los

pacientes con pancreatitis aguda que se encuentran en riesgo elevado de mortalidad

72
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XI. CONCLUSIONES

Apesarde que entre 1988y 2003, la mortalidad en los pacientes con pancreatitis aguda
ha descendido del 12% al 2% en Estados Unidos, del 15 al 25% de los pacientes
desarrollan un cuadro severo, por lo que, la habilidad de predecir la severidad puede

ayudar a identificar a los pacientes con riesgo elevado de mortalidad.

Al evaluar los valores de ADE al ingreso hospitalario de pacientes con pancreatitis
aguda, se observd que los que sobrevivieron tuvieron valores menores (12.9%) en
comparacion de aquellos que no sobrevivieron (15.6%), sucediendo lo mismo con el
puntaje de BISAP (1 y 3 puntos, respectivamente), encontrandose una correlacion
moderada entre ambos indicadores. Asi como, un valor de corte de 14.9% para
predecir muerte, con una sensibilidad de 100% y especificidad de 87.23% (1C95%

0.90714 a 1.0).

Por lo tanto, el uso de ADE al ingreso hospitalario puede ser utilizado como
biomarcador pronoéstico para predecir muerte en los pacientes con pancreatitis aguda

en el servicio de urgencias.
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Xll.- RECOMENDACIONES

Usar cotidianamente el ancho de distribucion eritrocitaria (ADE) como
clasificador de gravedad en pacientes con diagndéstico de Pancreatitis aguda

en el servicio de urgencias.

Usar el ancho de distribucion eritrocitaria ADE como método prondstico en

pacientes con diagndstico de Pancreatitis aguda en el servicio de urgencias.

Impactar en el tratamiento adecuado al saber de la alta probabilidad de

muerte de algun paciente. Y con esto disminuir mortalidad.

Disminuir costos al ya no realizar demas pruebas complementarias para la

clasificacion de gravedad
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XI1l. IMPLICACIONES ETICAS

El presente estudio implico un riesgo minimo para el paciente. Se realizo el estudio
tomando en cuenta el acta de Helsinki, el tratado de Belmont y las Buenas practicas

clinicas.
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