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RESUMEN

INTRODUCCION: La pancreatitis aguda es un proceso inflamatorio del pancreas con compromiso de
otros tejidos u érganos, que cursa con una gran variedad de cambios bioquimicos, hemodinamicos,
respuesta inflamatoria sistémica y cambios en el volumen intravascular. Dichos cambios en el
volumenvascular e intracelular pueden derivar en alteraciones de los electrolitos séricos de ahi parte la
necesidad de entender sus alteraciones y su potencial correlacion con la gravedad en la pancreatitis
aguda.

OBJETIVO: Como objetivo primario se determind la utilidad de la hiponatremia, hipokalemia e
hipocalcemia sérica como predictor de severidad en pancreatitis aguda, desarrollo de complicaciones y
dias de estancia intrahospitalaria.

MATERIAL Y METODOS: Se trata de un estudio retrospectivo y transversal. Se incluyeron 91 pacientes
con diagnostico de pancreatitis aguda hospitalizados a cargo del servicio de Gastroenterologia y
Gastrocirugia del Hospital de Especialidades CMN SXXI, en un periodo de 2015 — 2019. Se excluyeron
pacientes referidos con pancreatitis aguda con mas de 24 horas de manejo intrahospitalario y pacientes
sin expediente fisico. Se incluyeron caracteristicas basales con dias de estancia hospitalaria,
comorbilidades, puntuacién de Balthazar, desarrollo de complicaciones tardias y muertes. Se utilizé la
clasificacion de Atlanta modificada para clasificar y comparar los pacientes en tres grupos: leve,
moderadamente severo y grave. Se utilizd la prueba estadistica de Kruskall — Wallis y ANOVA para
comparacion de variables entre los 3 grupos clasificados por Atlanta. La correlacion de parametros
bioguimicos con los puntajes de severidad se realizé6 mediante regresion lineal y multiple, y se utilizd X2
para comparar la hiponatremia, hipokalemia, hipocalcemia, lesién renal aguda e hipoalbuminemia, con un
puntaje de APACHE >8 y presencia de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) al ingreso
hospitalario. Se utiliz6 el programa SPSS version 21.0 con una p < 0.05 como estadisticamente

significativa con intervalos de confianza de 95%.

RESULTADOS: La prevalencia de la pancreatitis aguda fue de 3.9 por cada 100 ingreso del servicio de
Gastroenterologia, fue mas comun en mujeres con 63.7%, la etiologia biliar fue mas frecuente 40.7%,
seguida de la idiopatica 28.6% y post — CPRE 14.3%. La comorbilidad mas frecuentemente asociada fue
el sobrepeso y obesidad, juntos con 71.5%, de ellos un 30.8% obesos; diabetes mellitus tipo 2 con 22%
y la enfermedad renal cronica con 8.8%. En el 30% la pancreatitis aguda se clasificO como severa a las

48 horas, 6% desarrollaron necrosis pancreatica, 2% necrosis amurallada y 4% desarrollaron



pseudoquiste pancreatico. Se registré defunciéon en 5% de los casos. Un mayor numero de dias de
estancia intrahospitalaria se observd en el grupo con pancreatitis aguda severa (p=0.026). Se observé
mayor indice de masa corporal en el grupo de Atlanta moderadamente severo y grave (p=0.004). No se
encontrd diferencia en los niveles séricos de sodio, potasio o calcio en los tres grupos. No se encontrd
correlacion de la presencia del sodio, potasio y calcio con el puntaje de APACHE, (p=0.32, 0.19, 0.31
respectivamente), BISAP (P=0.40, 0.52, 0.65 respectivamente) Y Marshall (p=0.23, 0.11, 0.8
respectivamente). Se encontrd que la presencia de lesion renal aguda confiere un mayor riesgo de
severidad de Atlanta (OR= 8.1, IC 95%: 2.49 - 26.7 p= 0.000), presencia de SIRS (OR= 3.8, IC 95%: 1.4
- 10.4, p= 0.06) y APACHE >8 (OR= 7.3, IC 95%: 2.5 - 21.3 p= 0.00). También se encontré que la
hipoalbuminemia predispone un 30% la presencia de SIRS (OR= 0.33, IC 95%: 0.05 - 0.5 p=0.001) y un
APACHE > 8 (OR=0.30, IC 95%: 0.1 - 0.8 p = 0.016).

CONCLUSION: Los niveles séricos bajos de sodio, potasio y calcio, no confieren un mayor riesgo de
estancia hospitalaria prolongada (>7 dias), desarrollo de complicaciones tardias, presencia de SIRS al
ingreso, ni en puntajes de severidad tanto al ingreso como a las 48 horas. Se observé que la lesion renal
aguda vy la hipoalbuminemia confieren mayor riesgo de SIRS y puntaje de APACHE >8 puntos al ingreso

hospitalario.
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La pancreatitis aguda es un proceso inflamatorio del pancreas con compromiso de otros tejidos u
organos, el cual puede ser causado por multiples etiologias (1).

La incidencia de la pancreatitis aguda varia entre 4.9 y 73.4 casos por cada 100,000 en el mundo
(2), en México estudios previos reportan mortalidad del 0.5% de las defunciones del pais, constituyendo
la causa numero 20 (3), la causa mas frecuente reportada es por etiologia biliar en un 66.6%, alcohol en
15.9%, hipertrigliceridemia en el 7.8% e indeterminada en un 7.2%; y mortalidad del 5% de manera global

y de un 149% por pancreatitis grave (4).

La pancreatitis aguda se define por la presencia de 2 o0 mas de los siguientes criterios: 1. Dolor
abdominal tipico consistente con un dolor en epigastrio, subito, persistente, frecuentemente irradiado a
dorso; 2. Elevacién de la lipasa y/o amilasa sérica 3 veces el valor superior normal; y 3. Hallazgos
imagenoldgicos compatibles de pancreatitis aguda por tomografia computarizada y menos comudn por

resonancia magnética o ultrasonido endoscapico (5).

Existen 2 fases en la pancreatitis aguda: temprana (dentro de la semana 1), caracterizada por una
respuesta inflamatoria y / o falla organica; en esta fase la severidad se relaciona con la falla organica
extrapancreatica secundaria a un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica desencadenado por dafio
acinar. Durante la primera semana el estado de inflamacion evoluciona dindmicamente con grados
variables de isquemia pancreatica y peripancreética o edematosa, siendo asi que la falla organica multiple
puede desarrollarse independientemente del grado de necrosis pancreatica (6) y tardia (> 1 semana),

caracterizada por complicaciones locales.

Complicaciones locales se definen como colecciones liquidas peripancreaticas, necrosis
pancreatica o peripancreatica (estéril o infectada), pseudoquiste, y necrosis amurallada (estéril o
infectada). (7).

La pancreatitis aguda puede subdividirse en 2 tipos: pancreatitis intersticial edematosa y la
pancreatitis necrotizante. El 75 al 80% de los pacientes con pancreatitis aguda tiene una resolucion de la
pancreatitis intersticial y no avanza a la segunda fase, con resolucion en 1 semana; un 5 — 10 % desarrolla
pancreatitis necrotizante, lo cual incluye necrosis tanto del pancreas como de los tejidos peripancreéticos
(8). La necrosis pancreatica y peripancredtica puede permanecer estéril o presentar infeccion, sin que

exista correlacién entre la extension de la necrosis, el riesgo de infecciéon y la duracién de los sintomas.
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La necrosis infectada es rara durante la primer semana (9). Se ha revelado que cerca de la mitad de las

muertes ocurre en la primera o0 segunda semana, usualmente por falla organica multiple (10).

Para lograr un entendimiento a profundidad de los cambios en el volumen intravascular, asi como
su correlacion con los diferentes grados de severidad de la pancreatitis aguda debemos mencionar antes
su compleja patogénesis. La parte inicial de la patogénesis en pancreatitis aguda, es la conversion del
tripsindgeno a tripsina en las células acinares en suficiente cantidad como para superar los mecanismos
fisiologicos normales para remover la tripsina. La tripsina cataliza la conversion de precursores inactivos
de elastasa, fosfolipasa A2, carboxipeptidasa, también puede activar el complemento y el sistema de
citocinas. Todo lo anterior ocasiona un dafio secundario acinar focal, lo cual conlleva a una inflamacion
local y al desarrollo de respuestas inflamatorias que incluyen dafio microcirculatorio, quimioatraccion
leucocitaria, liberacion de citocinas proinflamatorias y antiinflamatorias, estrés oxidativo, fuga de liquido
pancreatico y translocacion bacteriana tanto al pancreas como a la circulacién sistémica; la liberacion de
enzimas pancredticas dafia el endotelio vascular, el intersticio y las células acinares, con expresion de
moléculas de adhesion endotelial que perpettan la respuesta inflamatoria (11-13). El bloqueo temporal
de la secrecion de las enzimas pancreaticas y disrupcion de la barrera paracelular de las células acinares
y ductos intralobulares facilita la extravasacion de enzimas pancreéticas de las células acinares y ductales
al espacio intersticial, ademas de cambios microcirculatorios que incluyen vasoconstriccion, estasis
capilar, disminucion de la saturacion de oxigeno e isquemia progresiva, esto puede explicar el rapido
edema intersticial y aumento de enzimas pancreaticas en el suero (14). Dentro de las citocinas secretadas
se encuentra el factor de necrosis tumoral (TNF), IL-1, IL-6, IL-8, Factor activador de plaquetas (PAF), IL-
2, I1L-10, IL-11, 6xido nitrico, prostaglandinas, leucotrienos, especies reactivas de oxigeno, complemento
Cbha, activacion de granulocitos y macrofagos, esto Ultimo por motivo de la activacion del NF-KB(15,16).
Estos mediadores causan activacion de las células endoteliales llevando a vasoconstriccion arteriolar,
aumento de la permeabilidad, estasis circulatoria e isquemia (17). Este aumento de la permeabilidad se
relaciona con fuga capilar, pérdida de volumen intravascular, secundario estado de hipotension y
propensién al choque hipovolémico. Ademas la acumulacion de mediadores inflamatorios con leucocitos
activados y sus interacciones endoteliales, resultan en la activacion de la cascada de coagulaciéon e
hipercoagulacion con la secundaria trombosis microvascular, la cual causa hipoxia tisular y genera una
respuesta inflamatoria sistémica. Existen otras pérdidas de volumen extracelular como el vomito, la
disminucion en la ingesta oral, extravasacion a tercer espacio, pérdidas respiratorias y diaforesis (18). No
es de sorprender entonces que los principales objetivos terapéuticos consistan en la adecuada correccion
de liquidos, ya que segin Ranson a las 48 horas de una pancreatitis leve se pierden 3.7 litros, y 5.6 litros

en pancreatitis severa (19).
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Entendiendo lo anterior podemos catalogar 3 fases en el desarrollo de una pancreatitis aguda que
progresa a severa, estas son el dafio celular acinar, lesion vascular y falla organica. La fase de dafio
acinar: Se desarrolla al inicio de la pancreatitis con la activacion ectdpica del tripsindgeno en la célula
acinar, lo que lleva a una activacién del NF-KB. La activacién del tripsinégeno ocasiona una destruccién
del acino, seguido de la liberacién de moléculas de dafio asociado a patrones moleculares y tripsina a los
vasos pancreaticos y peripancreaticos. La secundaria liberacién de tripsina y moléculas de dafio asociado
a patrones moleculares estimula el NF-KB y a la respuesta inmune innata resultando en una extension
del dafio. La fase de dafio vascular se da cuando también las células epiteliales vasculares son lesionadas
por la liberacion de tripsina y las moléculas de dafio asociado a patrones moleculares, resultando en una
alteracion del sistémica fibrinolitico de las células endoteliales intrapancreaticas inicialmente. Debido al
dafio vascular a nivel pancreatico se pierde el equilibrio del sistema de coagulacion — fibrindlisis, lo cual
al coexistir con edema y hemorragia favorece a la produccion de necrosis pancreética (20,21). El dafio
endotelial pueden manifestarse con aumento en la permeabilidad vascular y aumento en la agregacion,
rodamiento y migracion leucocitaria al tejido pancreatico. La fase de falla organica multiple se lleva a cabo
con el dafio vascular sistémico secundario a las moléculas de dafio asociado a patrones moleculares y a
la tripsina, lo cual lleva a un sindrome de fuga capilar, la fuga capilar puede causar hipovolemia y lesion
renal aguda. El dafio en la barrera intestinal causa translocacion bacteriana y de ahi que los patrones
moleculares asociados a patégenos estimulen el sistema inmunol6gico innato con exacerbacion de la

respuesta inflamatoria local y sistémica (21).
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FIGURE 4.
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pancreatitis. PAMPs, pathogen-associated molecular patterns. (21)
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Predecir el grado de severidad en una pancreatitis aguda temprana es un criterio para maximizar la
terapia, prevenir y minimizar la disfuncion organica y las complicaciones. La clasificacion de la severidad
se ha definido en tres grados: pancreatitis leve, pancreatitis moderadamente severa y pancreatitis severa
(5). La terminologia que es importante en esta clasificacién incluye la falla organica transitoria, falla
orgénica persistente y las complicaciones locales o sistémicas. La falla organica transitoria se define como
la falla de un 6rgano que dura menos de 48 horas; la falla organica persistente se define como la falla
organica que dura mas de 48 horas. La pancreatitis leve se caracteriza por la ausencia de falla organica
y la ausencia de complicaciones locales y/o sistémicas, la mayoria de las veces se logra su egreso
hospitalario dentro de la primera semana o en la fase 1. La pancreatitis moderadamente severa es
caracterizada por la presencia de falla organica transitoria o complicacion local o sistémica, el egreso
hospitalario depende de si se presentan complicaciones. La pancreatitis severa se caracteriza por una
falla organica persistente; la falla organica comienza posterior a la activacion sistémica por la cascada de
citocinas y otros componentes inflamatorios que derivan en un sindrome de respuesta inflamatoria

sistémica (22).

Predictores de severidad:

Predecir la severidad de la pancreatitis de manera temprana en el curso de la enfermedad es una
medida crucial para maximizar el tratamiento y prevenir o minimizar las complicaciones o disfunciones
organicas. Dentro de los factores de severidad que se han descrito, se incluyen multiples variables tanto
antropomeétricas, clinicas, bioquimicas o gabinete, dentro de ellas se han descrito la edad, indice de masa
corporal, hematocrito elevado, nitrégeno ureico en sangre (BUN) elevado, derrame pleural o infiltrados en
la radiografia de térax inicial, llama la atencién el principal papel que tiene la identificacién del sindrome
de respuesta inflamatoria sistémica ya que nos permite darnos una impresion rapida de la potencial
gravedad del cuadro; sin embargo la presencia del sindrome de respuesta inflamatoria sistémica es un

indicador de gravedad y severidad del cuadro.

El sindrome de respuesta inflamatoria sistémica es causado por la activacion de la cascada
inflamatoria, mediada por IL-6 y TNF, células mononucleares y el sistema del complemento, esta
respuesta inflamatoria involucra activacién de macréfagos que son reclutados a mdaltiples tejidos distantes
al pancreas resultando en sindrome de falla multiorganica (23). El sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica se define como la presencia de 2 o mas de los siguientes: temperatura menor de 36°C o mayor
de 38°C, PaCO2 menor de 32 mmHg o una frecuencia respiratoria mayor de 20 respiraciones por minuto,
frecuencia cardiaca mayor de 90 latidos por minuto, conteo de leucocitos menor de 4,000 o mayor de

12,000 cel/mm3 o mas de 10% de bandas (8). Cuando el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
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(SIRS) esta presente y es persistente existe mayor riesgo de que la pancreatitis ocasione falla organica
persistente, la cual puede ser Unica o de multiples érganos, la mortalidad se ha reportado de un 36 a un
50% (5,22), de hecho, es mas predictivo la persistencia de una respuesta inflamatoria sistémica mas de
las primeras 48 horas, debido a que se correlaciona con menor supervivencia y mayor puntaje de falla
multiorganica (23). De hecho la muerte en las etapas tempranas de la pancreatitis severa, antes de la
presencia de infeccion pancreatica local, resulta de la disfunciébn multiorganica, y es asi como Buter et al
(22) identifican que la disfuncion organica es un proceso dindmico que comienza en las primeras horas
de la pancreatitis aguda, la cual puede mejorar, persistir 0 empeorar. La presencia de falla organica se
define por un puntaje de 2 o mas de la escala de puntuacion de Marshall (24), la cual toma en cuenta la
funcion pulmonar mediante el indice PaO2/FiO2 o indice de Kirby, la creatinina sérica y la presion arterial

sistolica con relacion en pH y repuesta a terapia hidrica.

La identificacion del SIRS también tiene un papel importante en el grupo de las pancreatitis
moderadamente severas, ya que dicho grupo requiere una observacion estrecha, realizar tomografia
computarizada contrastada para identificar complicaciones locales, y un curso hospitalario mas
prolongado (25). En dicho grupo la persistencia del sindrome de respuesta inflamatoria sistémica fue el
marcador prondstico mas preciso para la distinciéon entre la pancreatitis moderadamente severa y la
pancreatitis severa con una sensibilidad de 55%, especificidad de 88% y precision del 84% en las primeras
48 horas (25).

CRITERIOS DE MARSHALL MODIFICADOS

Sistema orgdnico 0 1 2 3 4
Respiratorio >400 301-400 201-300 101-200 <100
(Pa02/Fi02)

Renal (Creatinina <1,4 1,5-1,8 1,9-3,6 3,7-4.9 >5

sérica mg/dL)
Cardiovascular (TAS >90 <90 que <90sin  <90con <90 con
mmHg) respondea respuesta pHentre pH<7,2

liguidos aliquidos 7,2-7,3

Interpretacién = un puntaje 2 2 en cualquier érgano define la presencia de fallo orgénico

Clasificacion de Marshall modificada para falla organica mdltiple (5)

Existen varios puntajes de severidad que permiten predecir la severidad de la enfermedad, sin
embargo requieren de al menos 48 horas para aumentar la precision de la prediccion (7). El puntaje de
Ranson incluye 11 pardmetros dentro de las primeras 48 horas, a mayor puntaje, mayor severidad de la
enfermedad (19), en puntaje <2 predice mortalidad de 2.5% y puntaje >3 se predice mortalidad de 62%.

Sin embargo, aunque logra predecir mortalidad y evolucidn severa, el inconveniente de este puntaje es
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que se debe esperar hayan transcurrido 48 horas de evolucion del cuadro (S 40 — 88%, E 43 — 90%, VPP
50%, VPP 90%) (26). Debido a lo anterior el mejor uso del puntaje de Ranson es para excluir enfermedad

severa.

El puntaje de APACHE 1l es utilizado para predecir severidad, durante las primeras 48 horas,
permite distinguir entre pancreatitis leve y severa; ademas de predecir muerte (27). La mayoria de los
pacientes sobreviven con puntuaciones menores de 9 durante las primeras 48 horas; sin embargo
puntuaciones de 13 o mas tiene una alta probabilidad de morir. En la admision, la sensibilidad es de 34 —
70% y especificidad de 76 —98% y a las 48 horas la sensibilidad permanece en 50% con una especificidad
del 90 al 100%; como otros puntajes requiere de 48 horas para lograr su maxima especificidad, con pobre
sensibilidad dentro de las primeras 48 horas (28).

El puntaje de BISAP tiene la ventaja de ser mas sencillo de calcular con solo 5 variables que incluyen
el BUN mayor de 25 mg/dl, alteracion del estado mental, sindrome de respuesta inflamatoria sistémica,
edad mayor de 60 y la presencia de derrame pleural con potencial de 5 puntos. Un puntaje mayor de 3
se asocia a 7 — 12 veces mayor probabilidad de desarrollar falla organica (29). Aunque la simplicidad de

este puntaje destaca sobre los demas, no ha demostrado ser mas preciso que otros puntajes (30).

La tomografia computarizada ha mostrado una precisién de 87% con una sensibilidad del 100%
para detectar necrosis pancreatica (31). Por lo anterior Balthazar et al, disefiaron el CTSI (CT severity
index), el cual es un puntaje numérico que combina la cuantificacién de inflamaciéon pancreética y
extrapancreatica con la extension de necrosis. En 2004 fue modificada para superar sus limitaciones
previas, con la incorporacién de complicaciones extrapancreaticas y simplificando la evaluaciéon de la
extension de la necrosis del parénquima y la inflamacion peripancreética (32). Al comparar ambas
versiones del CTSI no se encontraron diferencias entre ellos, comparados con APACHE Il ambos indices
tomograficos diagnostican enfermedad severa y se correlacionan con la necesidad de intervencion y con
infeccion pancreética, con fuerte correlacién con dias de estancia prolongada, falla organica y mortalidad
(33,34).
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CRITERIOS DE BALTHAZAR

Grado Hallazgos Score
Pancreas normal 0
Aumento de tamaiio focal o difuso

Pancreas anormal con inflamacion penipancreatica
1 coleccion intra o extrapancreatica

2 0 mas colecciones v/o gas retroperntoneal

WD | e

ullellalle-JK

4=

Score Necrosis (%)
0
<30
30-50
>50

AN O

Criterios tomograficos de Balthazar

Algunos estudios han intentado comparar los multiples puntajes para la prediccion de la severidad,
de ellos resalta el de Kumar et al (31), en el cual con 50 pacientes se realiza una comparacion de los
puntos de corte éptimos y areas bajo la curva de los puntajes de CTSI, BISAP, APACHE Il y score de
Ranson. El area bajo la curva del puntaje modificado de CTSI fue el mas alto de los cuatro comparados
como marcador para severidad de la pancreatitis aguda, particularmente para necrosis pancreatica
(0.993), necesidad de admision a unidad de cuidados intensivos (0.993), pancreatitis aguda severa
(0.919) y falla organica (0.893). En dicho estudio el puntaje APACHE Il fue comparable al puntaje
modificado de CTSI en términos de severidad de la pancreatitis aguda; el CTSI modificado fue superior a
BISAP y Ranson en predecir severidad. El &rea bajo la curva de APACHE Il fue superior al BISAP en
predecir severidad de pancreatitis aguda, otros estudios muestran superioridad del puntaje APACHE Il
frente al Ranson o BISAP (35).

Otros hallazgos clinicos se han asociado a un curso severo (37), sobretodo en la valoracién inicial,
dentro de ellos se dividen por caracteristicas del paciente, siendo los parametros de mayor asociaciéon
una edad >55 afios, IMC >30 kg/m?, los cuales cursan con mas complicaciones locales y sistémicas pero
no mayor mortalidad (36), alteracién del estado de alerta, la presencia de sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica. Hallazgos de laboratorio se incluyen: BUN >20 mg/dl o aumento del mismo (37),
hematocrito >44% o aumento en el mismo (38), elevacion en la creatinina (39). Otros marcadores han
sido descritos como la proteina C reactiva con una sensibilidad del 60 — 100% de predecir enfermedad
severa con corte de 10 — 21 mg/dL y especificidad del 75 — 100%, ademas de que valores superiores a
150 mg/L en las primeras 72 horas correlacionan con la presencia de necrosis con una sensibilidad y
especificada del 80%, por ello mismo no es til al momento de la admision (37).La interleucina 6, péptido

de activacion del tripsinégeno urinario, trisinégeno sérico 2,y proteina A del amiloide sérico han mostrado

16



utilidad al predecir gravedad; sin embargo su uso es limitado a centros de investigacion. La procalcitonina
ha mostrado poder para diferenciar entre una pancreatitis leve y una severa dentro de las primeras 24
horas para detectar falla organica multiple (S 86%, E 95%) (41), sin embargo su alto costo la hace

inadecuada para la valoracion inicial.

Particular atencion debe hacerse al valorar y analizar el hematocrito, el BUN y la creatinina como
predictores de severidad, ya que comparten una base fisiopatolégica crucial en la evolucién de la
pancreatitis aguda que es la deplecion de volumen intravascular. El aumento del hematocrito es decir la
hemoconcentracion informa acerca del cambio del volumen intravascular y en el estudio de Brown et al.
(38) se identifico que un hematocrito mayor de 44% en la admisién y una posterior falla para su
disminucion a las 24 horas son predictores para pancreatitis necrotizante y falla organica multiples con un
valor predictivo negativo a las 24 horas de 96% para pancreatitis necrotizante y del 97% para falla
organica. Wu et al (42), demostraron que una hemoconcentracion inicial se asocia con mayor mortalidad
al ingreso. La medicién del BUN es también un marcador confiable del estatus del volumen intravascular,
Wu bu et al (44) confirmaron que tanto un BUN elevado al momento de la admision y un incremento en el
valor del BUN durante las primeras 24 horas de hospitalizacion son factores independientes de mortalidad
en pancreatitis aguda, siendo comparable su medicion seriada con escalas mas complejas como
APACHE Il para mortalidad intrahospitalaria. Un aumento en el BUN puede reflejar una deplecion del
volumen intravascular, sin embargo también puede ser secundario a una lesion renal aguda y
potencialmente secundario a una hemorragia de tubo digestivo alto, siendo la lesién renal aguda una
forma frecuente de falla organica en pancreatitis aguda. Sin embargo una elevacion del BUN en las
primeras 24 horas de hospitalizacién, con solo >2 mg/dl es un factor de riesgo independiente de
mortalidad, aun ajustado con posteriores cambios en el valor de creatinina. En el estudio de Lankisch et
al (40) la elevacion de la creatinina a valores mayores de 2 mg/dl durante las primeras 48 horas mostraron
una sensibilidad de 14 — 23%, especificidad del 95 — 97%, con valor predictor positivo de 41 — 50% y un
valor predictor negativo de 87 — 89% de pancreatitis necrotizante.

La deplecion de volumen se refiere a una reduccién del volumen de liquido extracelular, una
deplecion de volumen clinicamente importante casi siempre incluye una pérdida de agua y sal (43). El
sodio es un osmol efectivo que esté restringido al espacio extracelular liquido y actla para mantener el
agua en ese compartimento (45). El espacio extracelular corresponde a un 33% del liquido corporal total,
de este un 25% es fluido extracelular y un 8% reside en el espacio vascular. La mayor parte de los osmoles
efectivos que controlan y regulan el movimiento del agua en los diferentes compartimentos consisten de
forma extracelular el sodio (Na), cloro (Cl) y bicarbonato (HCO3),de forma intracelular potasio (K), cloro

(Cl) y fosforo(P); esto explica porque ante una pérdida de agua ya sea por intestino, rifiones o piel se
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tenga un aumento en la tonicidad, la cual se describe como el comportamiento de volumen de las células
en soluciones reguladas por el nUmero de osmoles efectivos o particulas osmolarmente activas, en ambas
situaciones, ante una deshidratacién o una deplecion del volumen existe una alteracién en el sodio sérico
(43), entendiéndose como una deplecién de volumen una precipitacién causada por pérdida de sangre,

sodio o ambas.

Las pérdidas gastrointestinales y las pérdidas a tercer espacio, se asocian con retencion activa de
sodio por parte del riidn mediante una conservacion de cloruro de sodio (NaCl), este mecanismo ocasiona
una osmolaridad urinaria elevada y un minimo de pérdidas renales de sodio (<10 mmol) por lo que, al no
contar con una adecuada funcion renal se puede alterar este mecanismo homeostatico que mantiene el
volumen intravascular; dicha alteracién se observa de manera frecuente en la pancreatitis aguda con

lesién renal aguda (46).

En la deplecion de volumen intravascular, la concentracion de sodio puede ser baja, normal o alta
dependiendo de la relacion con la pérdida de agua libre (47). Otras causas de deplecién de volumen por
causa gastrointestinal incluyen vomito y diarrea, asi mismo las pérdidas extrarenales incluyen también el
sindrome de fuga capilar que ocasiona una pérdida de liquido a tercer espacio debido al aumento en la

permeabilidad capilar.

Por lo antes expuesto considerando que la deplecién de volumen extracelular puede estar alterada
tanto por causas renales como extrarenales, en las pérdidas gastrointestinales debemos tener presente
que el gran electrolito intracelular que permite el equilibrio osmaético con fin de redistribuir el flujo
extracelular al intracelular, también se ve alterado el potasio (49). El potasio esta presente en un 98% en
el volumen extracelular, con solo 60 mmol en el espacio extracelular. En su homeostasis el potasio se
redistribuye a través de la membrana celular al afiadir acido, ya que la mayor parte de hidrogeniones H+
son amortiguados en el volumen intracelular, el cambio de potasio ocurriria si el aniébn que acompafia el
H+ permanece en el volumen extracelular, por lo que la alcalosis metabdlica es causa de hipokalemia
(50). Tanto el agua, el sodio y el potasio se deben ver como un sistema en comun, ya que ante un cambio
osmotico el intercambio entre las membranas celulares ocurre rapidamente. Dentro de esta regulacién
aguda se intercambian 3 moléculas de sodio por la entrada de 2 moléculas de potasio en la membrana,
esto Ultimo mediado por la Na+/k+ ATP asa; dicho transportador también es afectado por las
catecolaminas y la insulina, la primera de ellas activada en presencia de un estrés sistémico inflamatorio
0 en estado de choque, lo cual puede presentarse en la pancreatitis aguda (51). Otras formas de
hipokalemia incluyen pérdidas por via renal o por via gastrointestinal. El control renal de la regulacion del

potasio es sobretodo llevado a cabo en la nefrona cortical distal, entre ellos el principal factor es la
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concentracion de potasio en el tubulo contorneado distal, en esta misma regioén la aldosterona incrementa
el intercambio de sodio por potasio en respuesta a angiotensina Il al verse contraido el volumen arterial
efectivo. Entonces que la pancreatitis aguda cursa con una deplecion de volumen intravascular con
secundaria contraccion del volumen arterial efectivo que activara el eje renina — angiotensina —
aldosterona; con un hiperaldosteronismo hiperreninémico secundario se explicaria un cuadro
fisiopatol6gico compatible con un cuadro de pancreatitis aguda, con una disminucion en el flujo renal por
hipovolemia, activacion de la Na-K ATP asa en la nefrona distal para la reabsorcion de sodio y asi el
aumento de la volemia distal al expandir el volumen intravascular con fin de suprimir el estimulo inicial
(50). Previa activacion del sistema aminérgico, ambas respuestas compensatorias ocasionan por los
diversos mecanismos explicados hipokalemia. Por ultimo otro mecanismo que pude explicar la presencia
de hipokalemia en pancreatitis aguda son las pérdidas gastrointestinales, ya que el liquido gastrico es rico
en hidrogeniones, por lo que el vémito en casos de pancreatitis debe ser tomado en cuenta como potencial
etiologia de hipokalemia.

Edmondson et al, identifico alteraciones en los electrolitos, tanto por vomitos, succién nasogastrica
y respuesta inflamatoria sistémica, asi como en paciente con lesién renal aguda como resultado de
choque hipovolémico (52). En dicho estudio se reportd que el valor de potasio se normalizé del dia 4 al 6
posterior a iniciar la via oral, y se consideraron como principales etiologias de la hipokalemia a la funciéon
adrenérgica, a la alcalosis metabdlica ya la administracién de soluciones salinas, asi como a la succién
nasogastrica, se reportan también casos de hiperkalemia en pacientes con hemdlisis por pancreatitis
hemorragica y por falla renal aguda. Este articulo obtuvo un hallazgo interesante como factor prondstico
de severidad para la pancreatitis, la hipocalcemia. En el estudio los pacientes con hipocalcemia lograron
su punto mas bajo de calcio en el dia 2 — 4, encontrandose correlacién de la hipocalcemia con el grado
de severidad probablemente secundaria a la necrosis grasa, ya que se encontrg correlacién entre la
severidad de la necrosis y la mortalidad, en un 70% de los pacientes con hipocalcemia se desarroll6
necrosis pancreatica (52). Otro motivo descrito por el cual existe hipocalcemia, sobre todo en la primera
semana de la pancreatitis aguda, es la autodigestion de la grasa mesentérica, liberacion de acidos grasos,
hipoparatiroidismo secundario transitorio e hipomagnesemia. Krongrad et al, reportaron el caso de un
paciente con pancreatitis aguda hemorragica con hipokalemia, hiponatremia e hipocalcemia persistentes
por 17 dias, por lo que se asocié la pancreatitis aguda hemorragica con hipocalcemia, asi como
hipokalemia, sin embargo no se han asociado alteraciones severas en pancreatitis edematosas (53). Una
regulacion anormal del Ca++ actiia como disparador de la patogénesis de la pancreatitis aguda, por ello

que la hipocalcemia se encontr6 mas frecuentemente en fases severas que en fases leves.
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En el estudio de Zhang et al, se demostré que la concentracién de calcio era significativamente
menor en pancreatitis aguda con falla organica multiple comparado con la ausencia de falla organica
multiple; ademas el calcio se revelé como factor de riesgo independiente para falla organica persistente
(55). En los pacientes con distrés agudo, la hipocalcemia ionizada es causada por translocacién del Ca++
plasmético a los tejidos, mediada por catecolaminas. La aparicion de hipocalcemia causa la elevacion de
hormona paratiroidea (PTH), promoviendo la resorcibn mediada por osteoclastos, o que ocasiona
resorcion de reservas 0seas de Cat++ con subsecuente elevacion del calcio sérico. Este aumento en la
PTH ocasiona la entrada de Ca++ a las células, con un secundario aumento del calcio intracelular. El
exceso de calcio intracelular induce la activacion prematura de enzimas intracelulares con subsecuente
disfuncion mitocondrial, autofagia, vacuolizacion y necrosis. Ante un escenario con aumento en el Ca++
mitocondrial aumenta la generacion de reactantes de oxigeno lo que ocasiona necrosis acinar y dispara
el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica con el reclutamiento de neutrdfilos y la perpetuacion de
liberacion de reactantes del oxigeno con mayor dafio local con posterior involucr6 mediante una
retroalimentacion positiva de un dafio organico. Un modelo en el que la hipotension juega un papel
importante debido a que ocasiona una disminucién en el pH extracelular, compatible con una disminucion
de volumen extracelular, induce un aumento en el calcio intracelular y con ello dafio celular (56). Por ello
se puede concluir que una hipocalcemia conlleva un mayor riesgo de falla organica multiple en pancreatitis
aguda. Sin embargo antes de valorar la hipocalcemia, se debe tomar en cuenta que el calcio debe ser
ajustado a albumina, ya que la hipoalbuminemia es frecuente en pancreatitis aguda, en solo un 10% existe

hipocalcemia verdadera (57).

Ammori et al, demostraron que la hipocalcemia es mas frecuente durante ataques severos
comparados a ataques leves (86% vs. 39%, P < 0.001) (58); asi mismo se observé correlacidon con mayor
mortalidad en pancreatitis aguda severa y en pacientes criticamente enfermos (59). Entendiendo la
relacion fisiopatolégica del calcio en pancreatitis aguda hace que se reflexione sobre el tratamiento

parenteral con calcio ante hipocalcemia debido al papel central en la necrosis acinar.

El Hungarian Pancreatic Study Group en 2016 realizé un andlisis de las caracteristicas clinicas de
la pancreatitis aguda en un estudio prospectivo, multicéntrico durante 2 afios, que incluyé 600 pacientes
de 17 centros, identific6 que dentro de sus principales resultados relacionados con los desequilibrios
hidroelectroliticos, un calcio menor a 8 mg/dl se asocié a pancreatitis aguda severa con un OR 5.2; 95%,
Cl 1.5 — 17.7. En este estudio se demostr6 que el potasio y el sodio no tienen una asociacién con

pancreatitis aguda severa (60).

Complicaciones en pancreatitis aguda severa:
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La historia natural de la pancreatitis aguda severa se desarrolla en dos fases, la primera de 1 a 2
semanas caracterizada por respuesta inflamatoria sistémica y falla organica mdltiple, paralelo a este
proceso la gran mayoria de pacientes desarrolla necrosis pancreatica, la cual es evidente en estudios de
tomografia y se presenta en un 5 al 10% de todos los casos de pancreatitis aguda, colecciones
peripancreaticas las cuales posterior a 4 semanas pueden convertirse en pseudoquistes 0 en necrosis
pancreaticas amurallada en el caso de las colecciones que contiene material liquido y restos solidos de
material necroético (61). La tomografia computarizada juega el papel mas importante en el abordaje de
complicaciones de la pancreatitis aguda, ya que permite determinar la extension de la necrosis y el
diagndstico de complicaciones locales (61).

La pancreatitis necrotizante se define como la presencia de tejido pancreatico que presenta un
realce bajo tomogréfico posterior al medio de contraste con <30 UH en al menos 30% del pancreas, la
necrosis pancredtica tiene un 33% de riesgo de infectarse aumentando su morbilidad de un 34 a 95% y
una mortalidad del 20-30% (62).La necrosis del pancreas en un 75 — 80% involucra el tejido pancreatico
y la grasa peripancreatica, en un 5% el pancreas aislado y 20% la grasa peripancreatica aislada. En la
presencia de necrosis pancreatica dentro de las primeras 4 semanas y que carece de pared se define
como una coleccién necrética aguda. Otras complicaciones agudas es decir en menos de 4 semanas,
son el acumulo de liquido extrapancreatico resultado de la extravasacion hacia el espacio pararrenal
anterior y otras areas, en la mayoria de los casos estéril y se reabsorbe durante el periodo de
recuperacion; absceso pancredtico que ocurre cuando el area de necrosis pancreatica pasa por un
proceso de licuefacciéon y se infecta. Dentro de las complicaciones sistémicas se incluye la falla organica
multiple que comprende la presencia de: insuficiencia respiratoria, choque hipovolémico, insuficiencia
renal, complicaciones esplénicas, obstruccion intestinal, trombosis venosa y hemorragia gastrointestinal,
otras entidades incluyen la coagulacion intravascular diseminada (fibrindgeno <100 mg/dL, productos del
fraccionamiento de la fibrina >80 Mg/MI y elevacién del Dimero-D) (63). Posterior a 4 semanas las
complicaciones tardias incluyen el pseudoquiste pancreatico definido como la acumulacién de jugo
pancreatico encapsulado por una pared no epitelizada bien definida, y la necrosis amurallada que se
conforma de una coleccidon necrética que persiste mas de 4 semanas con contenido necrotico

parengquimatoso o graso (61,62,63)

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Actualmente se conoce que un porcentaje importante de los pacientes con pancreatitis aguda

desarrollaran datos de respuesta inflamatoria sistémica persistente por mas de 48 horas con alto riesgo
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de presentar fallas organicas individuales o mdaltiples. Por el momento no existe algun predictor clinico,
bioguimico o radiolégico que sea universal o absoluto para predecir la severidad de los cuadros de
pancreatitis aguda, sin embargo se ha reportado que los cuadros graves cursan con persistencia por mas
de 48 horas de un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica. Dentro de los puntajes de severidad, de
los mas aceptados y utilizados es la escala de APACHE Il la cual cuenta con una sensibilidad de 50% y
especificidad del 90 al 100% a las 48 horas, pero con una sensibilidad de 34 — 70% y especificidad de 76
— 98% al momento del ingreso hospitalario. Por dicha razén identificar factores bioquimicos, clinicos y
radiolégicos precoces aumentan la probabilidad de predecir un desenlace severo.

Los electrolitos séricos son moléculas que fluctian con los cambios hemodindmicos, las
modificaciones acido — base y los cambios en los compartimentos hidricos del cuerpo, dichas moléculas
cuenta con una delicada homeostasis que se puede alterar en proceso agudos como la pancreatitis
aguda; debido a sus caracteristicas electroquimicas y osmolares son capaces de reflejar cambios en la
hemodinamia, en el volumen arterial efectivo de manera precoz y en los cambios propios de regulacion a
nivel intracelular como en el caso del calcio. El conocer las alteraciones precoces de los electrolitos Na,
K, Cl podria correlacionar con la severidad, la falla multiorganica y asi permitir predecir el desarrollo de

complicaciones y los dias de estancia intrahospitalaria.

JUSTIFICACION

La pancreatitis aguda es la enfermedad pancreatica mas frecuente en el mundo y en México, cuenta
con una mortalidad elevada constituyendo la causa numero 20 de defunciones en el pais. Esta
enfermedad cuenta con un espectro amplio de potenciales manifestaciones clinicas, afecciones locales,
sistémicas y fallas organicas, las cuales pueden causar verdaderas insuficiencias organicas, estancias
hospitalarias prolongadas, secuelas importantes a largo plazo, alto consumo de recursos financieros y

muerte.

Un 80% de todos los casos de pancreatitis aguda tendran una expresion de la enfermedad leve,
auto limitada y con estancia hospitalaria breve, sin embargo, en el 20% y sobretodo de un 5 a 10 %
tendran una expresion con intensa respuesta inflamatoria sistémica, intenso dafio local que conlleva a
necrosis con potencial insuficiencia pancreatica y falla sistémica con desenlace mortal. Predecir que
pacientes desarrollaran manifestacion severa de la enfermedad es un desafio clinico que ha llevado a la
invencién de multiples puntajes de gravedad, escalas pronosticas y clasificaciones clinicas y radioldgicas,
sin embargo el predictor perfecto o infalible no se ha logrado identificar. El hecho de presentar cuadros

graves de pancreatitis aguda aumenta la probabilidad de desarrollar complicaciones y prolongar los dias
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de estancia intrahospitalaria, y con ello aumenta la morbimortalidad individual, aumento en los costos

hospitalarios e impacto en la salud publica.

Con base en la variabilidad fisiolégica de cada individuo y su respuesta a la patologia pancreatica
aguda se ha logrado identificar maltiples alteraciones de la homeostasis hemodinamica, hidroelectrolitica
e inflamatoria. Por todo lo anterior el presente estudio pretende encontrar la relacion existente de la
alteracion del sodio, potasio y calcio, con el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica y asi como su
correlacion con escalas pronosticas de severidad y escalas de falla organica multiple permitirian predecir

el desarrollo de complicaciones y estancia hospitalaria prolongada.
PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢La relacion entre las alteraciones del sodio, potasio y calcio con el sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica, puntaje de severidad APACHE Il y puntaje Marshall modificada permiten predecir
el desarrollo de complicaciones y la estancia intrahospitalaria prolongada?
HIPOTESIS
La presencia al diagnéstico y la persistencia de hiponatremia, hipokalemia e hipocalcemia sérica
correlacionan con el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, mayor estimacién de mortalidad y
mayor indice de falla organica multiple lo cual predice el desarrollo de complicaciones y estancia
intrahospitalaria prolongada.
OBJETIVOS
Objetivo general:
Determinar la utilidad pronostica de la hiponatremia, hipokalemia e hipocalcemia sérica para
predecir severidad en pancreatitis aguda, desarrollo de complicaciones y dias de estancia

intrahospitalaria.

Objetivos especificos:
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o Estimar la incidencia de pancreatitis aguda sin importar etiologia y clasificar su nivel de severidad
mediante la escala de APACHE II, clasificacibn de Atlanta, BISAP y sus dias de estancia
intrahospitalaria.

o Cuantificar el nimero de pacientes con desequilibrios del sodio, potasio, calcio, a las 24 horas y a
las 48 horas.

o Estimar la importancia de la hiponatremia, hipokalemia y la hipocalcemia como predictor de
severidad con puntajes APACHE Il, puntaje Marshall modificado de falla organica multiple y BISAP

o Correlacionar la persistencia de la hiponatremia, hipokalemia y la hipocalcemia con la presencia de
respuesta inflamatoria sistémica.

o Evaluar la precisién de las alteraciones del sodio, calcio, como predictores de severidad y dias de

estancia hospitalaria en pancreatitis aguda y de complicaciones de la misma.

PACIENTES Y METODOS

Ubicacién espacio temporal: Hombres y mujeres derechohabientes del IMSS con correspondencia
Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez”, Centro Médico Nacional Siglo XXI, con
el diagndstico de pancreatitis aguda ingresados al servicio de Gastroenterologia o Gastrocirugia CMN
SXXI que cumplan los criterios de inclusion en un periodo de tiempo del 2015 a diciembre de 2019.

Plan de trabajo: Se evaluaran aquellos pacientes con diagnéstico de pancreatitis aguda diagnosticada y
tratada en el servicio de Gastroenterologia y Gastrocirugia del Centro Médico Nacional SXXI, que cumplan
los criterios de inclusion y que cuenten con expediente fisico en el Archivo Clinico. Se recabara la

informacion clinica de los expedientes existentes del afio 2015 hasta el mes de diciembre de 2019.
Dentro de los materiales a utilizar son: lapices, borrador, plumas, hojas de recoleccion de datos,
computadora, programa estadistico, programa de manipulacién de datos Microsoft Excell y de
manipulacién de texto Microsoft Word, expediente clinico digital y fisico, este Gltimo proporcionado con
ayuda del Departamento de archivo clinico, respetando las normas e indicaciones de dicho servicio para
el manejo adecuado del expediente y su confidencialidad.

Disefio del estudio: Se trata de un estudio descriptivo, observacional, retrospectivo y transversal.

Disefio y tipo de muestreo:
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Se realizé un muestreo no probabilistico por conveniencia, de forma que se seleccionaran todos los

pacientes hospitalizados con pancreatitis aguda a cargo del servicio de Gastroenterologia o Gastrocirugia
en el periodo de tiempo delimitado.

Criterios de inclusién:

Pacientes con edad > 18 afios.
Pacientes con diagndstico de Pancreatitis aguda a su ingreso a urgencias y que se hospitalizaron a

cargo de gastroenterologia y gastrocirugia del 2015 a diciembre de 2019.

Criterios de no inclusién

Pacientes que no cumplan con criterios diagnosticos de pancreatitis aguda.

Pacientes que cumplan criterios diagndsticos de pancreatitis aguda con etiologia de hipercalcemia.
Pacientes que no cuenten con expediente en fisico en el servicio de archivo clinico.

Pacientes referidos a esta unidad ya con diagnostico de pancreatitis aguda y mas de 24 horas de

manejo intrahospitalario.

Criterios de Eliminacion:

Pacientes que no cuenten con medicidon sérica de sodio, potasio y calcio al momento del ingreso, a
las 24 horas o a las 48 horas, que no sea posible integrar la presencia de sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica al ingreso, a las 24 horas y a las 48 horas.

Pacientes que hayan solicitado alta voluntaria durante la hospitalizacién

Pacientes en los que no sea posible calcular escala pronostica de APACHE Il por falta de
parametros bioquimicos.

Consumo de medicamentos antineoplasicos como vincristina / vinblastina / ciclofosfamida /
cisplatino, tratamiento con vasopresina, carbamazepina o bromocriptina.

Pacientes con patologia neoplasica maligna, hipoparatiroidismo primario o secundario
(postquirdrgico / infiltrativo), sindrome de Cushing, estenosis arterial renal o hipertensién arterial

maligna.
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TAMARNO DE LA MUESTRA Y ANALISIS ESTADISTICO

TAMANO DE LA MUESTRA:

Se incluirdn pacientes que cumplan con los criterios de inclusion a su ingreso en los periodos

comprendidos entre el enero 2015 a diciembre de 2019.

ANALISIS DE DATOS:

Los casos de pancreatitis aguda desde enero del 2015 a diciembre del 2019 fueron calculados
desde el filtro de los censos estadisticos de Gastroenterologia y Gastrocirugia, con lo que fue posible el

calculo de la incidencia de la enfermedad y una estadistica general.

Se determiné la medida de resumen de cada variable tomando en cuenta su distribucion ya sea con
la media o mediana y la desviacién estandar o rango intercuartil de la percentil 25 y 75%. Una vez
recopilados los datos de cada paciente en la base de datos general se realiz6 un promedio general de
todas las variables estudiadas. Las caracteristicas basales de los individuos incluyeron edad, sexo, indice
de masa corporal, estancia hospitalaria, presencia de comorbilidades descritas previamente y diabetes
mellitus tipo 2, Puntuacién de Balthazar, desarrollo de complicaciones tardias y muertes. Una vez
estudiadas las caracteristicas basales de los pacientes y su comportamiento en las diferentes etiologias,
se realiz6 la clasificacion de la enfermedad en base a Atlanta en tres grupos: leve, moderadamente severo
y grave, comparando entre los grupos los parametros cuantitativos bioquimicos, puntajes de gravedad y
dias de estancia intrahospitalaria mediante la prueba estadistica de Kruskall — Wallis como prueba no
paramétrica para variables independientes en nimero mayor a 3 o prueba ANOVA para variables

cuantitativas con distribucion paramétrica.

Se realiz6 una regresion lineal simple del valor sérico de sodio, potasio y calcio con puntajes de
severidad APACHE I, BISAP y Marshall para demostrar relacién entre ambas y predecir el valor de los
puntajes de severidad a partir del valor sérico de los electrolitos de los pacientes al ingreso hospitalario.
Posteriormente se realiz6 una regresion multiple con los pardmetros significativos mediante la regresion

lineal simple para valorar la caracteristica bioquimica que aporta mayor riesgo.
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Posteriormente mediante una tabla de contingencias con dos variables cualitativas expresadas en
frecuencias absolutas se compard la presencia o ausencia de SIRS al momento del ingreso y a las 48
horas, puntaje de APACHE > 8 puntos y Atlanta, contra la presencia o ausencia de hiponatremia /
hipokalemia / hipocalcemia, con posterior prueba estadistica de X2. Se utilizara el programa SPSS en su
version 21.0 y se considerara una p < 0.05 como estadisticamente significativa con sus respetivos

intervalos de confianza 95%.

DEFINICION DE LAS VARIABLES

CARACTERISTICAS BASALES DE LOS PACIENTES

o Variable: Sexo

Definiciéon conceptual: Rasgos fenotipicos que definen a un individuo como hombre o mujer.
Definicion operacional: Paciente con fenotipo de hombre o paciente con fenotipo de mujer.
Tipo de variable: Cualitativa

Escala de medicién: nominal dicotémica

Unidad de medicién: Hombre = 1, Mujer =0

o Variable :Edad

Definicion conceptual: Tiempo trascurrido desde el nacimiento hasta un determinado evento.
Definicion operacional: Aflos cumplidos desde el nacimiento hastael diagndstico de pancretitis aguda.
Tipo de variable: cuantitativa

Escala de medicion: continua

Unidad de medicion: afios

o Variable: estancia intrahospitalaria

Definicion conceptual: Tiempo trascurrido desde el internamiento hospitalaria hasta el egreso
hospitalario por diversos motivos.

Definicion operacional: Tiempo trascurrido desde el internamiento hospitalaria hasta el alta hospitalaria
por mejoria, maximo beneficio o egreso por defuncion.

Tipo de variable: cuantitativa

Escala de medicion: discreta

Unidad de medicién: dias.

o Variable: indice de masa corporal (IMC)
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Definicion conceptual: El IMC se utiliza para clasificar el estado ponderal de la persona, y se calcula a
partir de la formula: peso (kg)/talla (m2).

Definicion operacional: relacion del peso en kilogramos sobre la talla al cuadrado.

Tipo de variable: cuantitativa

Escala de medicion: continua

Unidad de medicion: kg / m2

o Variable: presencia de diabetes mellitus

Definicion conceptual: Factor independiente para mayor riesgo de complicaciones y estancia media
hospitalaria por pancreatitis aguda.

Definicion operacional: diagndstico previo de diabetes mellitus en antecedentes personales patologicos.
Tipo de variable: cualitativa

Escala de medicion: nominal dicotbmica

Unidad de medicion: Si=1,No=0

o Variable: presencia de insuficiencia cardiaca grado 1V

Definicion conceptual: La presencia de insuficiencia cardiaca grado IV aporta puntuacion en la escala
pronéstica de APACHE II.

Definicidon operacional: diagndstico previo de insuficiencia cardiaca con sintomas de disnea en reposo
intensificados con esfuerzos menores.

Tipo de variable: cualitativa

Escala de medicion: nominal dicotdbmica

Unidad de medicion: Si=1,No=0

o Variable: presencia de cirrosis hepatica

Definicion conceptual: La presencia de cirrosis hepatica aporta puntuacion en la escala pronéstica de
APACHE II.

Definicion operacional: diagnéstico previo de cirrosis hepatica.

Tipo de variable: cualitativa

Escala de medicion: nominal dicotdbmica

Unidad de medicién: Si=1,No=0

o Variable: presencia de enfermedad pulmonar crénica
Definicion conceptual: La presencia de enfermedad pulmonar crénica aporta puntuacion en la escala
pronostica de APACHE |I.

28



Definicion operacional: diagnéstico previo de enfermedad pulmonar cronica
Tipo de variable: cualitativa

Escala de medicién: nominal dicotébmica

Unidad de medicién: Si=1, No=0

o Variable: presencia de enfermedad renal cronica terminal con terapia sustitutiva

Definicion conceptual: La presencia de enfermedad renal crénica terminal con terapia sustitutiva aporta
puntuacion en la escala pronostica de APACHE |lI.

Definicion operacional: diagnéstico previo enfermedad renal crénica terminal con terapia sustitutiva
Tipo de variable: cualitativa

Escala de medicion: nominal dicotbmica

Unidad de medicion: Si=1,No=0

CARACTERISTICAS BASALES DE LA PANCREATITIS AGUDA

o Variable: dolor abdominal tipico de pancreatitis aguda

Definicion conceptual: Dolor abdominal epigéastrico, severo, irradiado a dorso, de presentacion aguda y
persistente.

Definicion operacional: Si: Dolor abdominal epigastrico, severo, irradiado a dorso, de presentacion
aguda y persistente. No: Dolor abdominal localizado en otra regiéon abdominal, sin la irradiacion tipica.
Tipo de variable: cualitativa

Escala de medicion: nominal dicotdbmica

Unidad de medicion: Si=1,No=0

o Variable: Amilasa sérica

Definicion conceptual: La amilasa sérica debe estar elevada al menos 3 veces el valor superior normal
para considerarse criterio diagnostico de pancreatitis aguda.

Definicion operacional: amilasa sérica mayor a 3 veces el valor superior normal se considera criterio
diagndstico de pancreatitis aguda

Tipo de variable: cuantitativa

Escala de medicion: discreta

Unidad de medicion: U/L

o Variable: Lipasa sérica
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Definicion conceptual: La lipasa sérica debe estar elevada al menos 3 veces el valor superior normal
para considerarse criterio diagnostico de pancreatitis aguda.

Definicion operacional: lipasa sérica mayor a 3 veces el valor superior normal se considera criterio
diagndstico de pancreatitis aguda

Tipo de variable: cuantitativa

Escala de medicion: discreta

Unidad de medicion: mg/dL

o Variable: Hallazgos radiolégicos compatibles con pancreatitis aguda.

Definicion conceptual: La Ultima revision de los criterios de Atlanta para pancreatitis aguda aceptan los
hallazgos tipicos de Tomografia de abdomen contrastada y resonancia magnética. Se incluyen hallazgos
tipicos de aumento en el tamafio de la glandula pancreética con realce homogéneo al contraste, presencia
de colecciones liquidas peripancreaticas sin paredes definidas, presencia de necrosis del parénquima
pancreatico. Los hallazgos compatibles por resonancia magnética incluyen disminucion en la intensidad
del pancreas en fase sin contraste, con contraste arterial y venoso, interrupcion del conducto pancreético
principal o de conductos secundarios.

Definicion operacional: observar tamafio de la glandula pancreética con realce homogéneo al contraste,
presencia de colecciones liquidas peripancreéticas sin paredes definidas, presencia de necrosis del
parénguima pancreatico en tomografia computarizada, hallazgos compatibles por resonancia magnética
y hallazgos ultrasonogréficos de aumento de volumen difuso y generalizado del tamafio del pancreas,
disminucién de la ecogenicidad, contornos pancreaticos impresos o cambios hipoecogénicos en areas
blandas peripancreéticas.

Tipo de variable: Cualitativa

Escala de medicion: nominal dicotdbmica

Unidad de medicion: Si=1,No=0

o Variable: Clasificaciébn tomografica de Balthazar

Definicion conceptual: Clasificacion de 5 grados con 4 puntajes de necrosis cuando se realiza
tomografia computarizada, correlaciona con el grado de severidad y dias de estancia intrahospitalaria.
Definicion operacional: Grado A: Pancreas normal, Grado B: Aumento de tamafio focal o difuso, Grado
C: Pancreas con inflamacién peri-pancreética, Grado D: 1 coleccion intra o extra pancreética, Grado E: 2
0 mas colecciones y/o gas retroperitoneal. Porcentaje de necrosis 0, < 30, 30 — 50, >50.

Tipo de variable: cuantitativa

Escala de medicién: discreta
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Unidad de medicion: Grado A: 0 punto, Grado B: 1 punto, Grado C: 2 puntos, Grado D: 3 puntos, Grado

E: 4 puntos. Porcentaje de necrosis 0: 0 puntos,< 30: 2 puntos, 30 — 50: 4 puntos,>50: 6 puntos.

CARACTERISTICAS ETIOLOGICAS DE LA PANCREATITIS AGUDA

o Variable: Etiologia biliar

Definicion conceptual: Hallazgos ultrasonografico o tomografico de litiasis vesicular y/o dilataciénde la
via biliar extrahepética.

Definicion operacional: Hallazgos ultrasonografico o tomogréfico de litiasis vesicular, dilatacion de la via
biliar extrahepéatica > 7 mm en paciente con presencia de vesicula biliar, > 11 mm en paciente
colecistectomizado. Valor de alaninotransferasa (ALT) > 150 U/L.

Tipo de variable: cualitativa

Escala de medicion: nominal dicotbmica

Unidad de medicion: Si=1,No=0

o Variable: Etiologia alcohdlica.

Definicidon conceptual: Consumo de 4 o mas consumos de bebidas alcohdlicas al dia por més de 5 afios.
Definicidon operacional: Consumo de 4 o mas consumos de bebidas alcohdlicas al dia por mas de 5
afos.

Tipo de variable: cualitativa

Escala de medicién: nominal dicotémica

Unidad de medicion: Si=1,No=0

o Variable: Etiologia por hipertrigliceridemia

Definicion conceptual: Valor de triglicéridos superior a >1000 mg/dl, suelen desencadenar pancreatitis
aguda con un riesgo de 20%.

Definicion operacional: Paciente que cuente con valor sérico de triglicéridos mayor de 1000 mg/dl y no
se identifique otra etiologia de pancreatitis aguda

Tipo de variable: cualitativa

Escala de medicion: nominal dicotdbmica

Unidad de medicién: Si=1,No=0

o Variable: Etiologia posterior a colangiopancreatografia retrégrada endoscépica.
Definicion conceptual: Pancreatitis aguda que se desarrolla en las 24 horas posterior a una

colangiopancreatografia retrograda endoscopica.
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Definicion operacional: Pancreatitis aguda que se desarrolla en las 24 horas posterior a una
colangiopancreatografia retrograda endoscopica.

Tipo de variable: cualitativa

Escala de mediciéon: nominal dicotébmica

Unidad de medicién: Si=1, No=0

o Variable: Etiologia idiopatica.

Definicion conceptual: Pancreatitis aguda en la cual no se logra identificar la etiologia.

Definicibn operacional: Paciente con pancreatitis aguda que no corresponde a las etiologias
previamente descritas.

Tipo de variable: cualitativa

Escala de medicion: nominal dicotdbmica

Unidad de medicion: Si=1,No=0

CARACTERISTICAS BIOQUIMICAS DE LA PANCREATITIS AGUDA

o Variable: Triglicéridos

Definicion conceptual: Es un tipo de glicerol que pertenece a las familias de los lipidos. Este glicérido
se forma por la esterificacion de los tres grupos OH de los gliceroles por diferentes o igual tipo de acidos
grasos. Importante para definir etiologia de la pancreatitis aguda.

Definicidon operacional: Valor de triglicéridos en mg/dl determinado en muestras de sangre.

Tipo de variable: cuantitativa

Escala de medicion: continua

Unidad de medicion: mg/dL

o Variable: Sodio (Na)

Definicion conceptual: Es i6n positivo que se encuentra principalmente, fuera de las células, en los
fluidos extracelulares del cuerpo humano. La concentracion en este espacio es de 140 meq/l comparado
con los 5 meq/l dentro de las células. Funcion determinante en la osmolaridad

Definicion operacional: Valor de Sodio en mEq/L determinado en muestras de sangre.

Tipo de variable: cuantitativa

Escala de medicion: continua

Unidad de medicion: mEg/L

o Variable: Potasio (K)
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Definicion conceptual: Es el cation mayor del liquido intracelular del organismo humano. Esta
involucrado en el mantenimiento del equilibrio normal del agua, el equilibrio osmético entre las células y
el fluido intersticial y el equilibrio 4cido-base, determinado por el ph del organismo. El potasio también
esta involucrado en la contraccion muscular y la regulacion de la actividad neuromuscular, al participar en
la transmisién del impulso nervioso a través de los potenciales de accién del organismo humano.
Definicion operacional: Valor de Potasio en mEq/L determinado en muestras de sangre.

Tipo de variable: cuantitativa

Escala de medicion: continua

Unidad de medicién: mEg/L

o Variable: Calcio (CI)

Definicion conceptual: El calcio sérico consta de tres fracciones distintas: calcio libre o ionizado, calcio
anionico que se une a fosfatos y calcio unido a proteinas, principalmente albimina o globulina. El calcio
ionizado es el que realiza la mayoria de funciones metabdlicas.

Definicion operacional: Valor de calcio en mEq/L determinado en muestras de sangre. Férmula de calcio
corregido por albumina: Calcio sérico medido en mEg/L + (4 — albimina sérica en g/dl).

Tipo de variable: cuantitativa

Escala de medicion: continua

Unidad de medicion: mEg/L

o Variable: Fésforo (P)

Definicion conceptual: Compuesto inorganico que se encuentra en el organismo formando parte de
compuestos organicos o como fosfatos inorganicos cumpliendo funciones diversas, tanto en el transporte
de energia como en la estructura de los tejidos y el mantenimiento del ph de los liquidos corporales.
Definicion operacional: Valor de fésforo en mEg/L determinado en muestras de sangre.

Tipo de variable: cuantitativa

Escala de medicion: continua

Unidad de medicién: mEg/L

o Variable: Cloro (Cl)

Definicion conceptual: Es un electrolito, un ién cargado negativamente que trabaja juntamente con otros
electrolitos, tales como el potasio, el sodio y el bicarbonato para ayudar a regular la cantidad de liquido
en el organismo y para mantener el equilibrio &cido-base.

Definicion operacional: Valor de cloro en mEg/L determinado en muestras de sangre.

Tipo de variable: cuantitativa
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Escala de medicién: continua

Unidad de medicion: mEg/L

o Variable: Magnesio (Mg)

Definicion conceptual: Es union Gtil en diferentes funciones del cuerpo humano que se encuentra dentro
de las células y sobre todo en el tejido 6seo. Esta unido en gran parte a las moléculas de ATP (Trifosfato
de Adenosina) que tiene un papel muy importante en la via de la fosforilacion (que es una de las
principales vias de produccion de energia del cuerpo humano).

Definicion operacional: Valor de Magnesio en mEg/L determinado en muestras de sangre.

Tipo de variable: cuantitativa

Escala de medicion: continua

Unidad de medicién: mEg/L

o Variable: Albumina

Definicion conceptual: Es una proteina que se encuentra en gran proporcion en el plasma sanguineo,
siendo la principal proteina de la sangre, y una de las mas abundantes en el ser humano. Necesaria para
ajustar el valor de calcio sérico y su adecuada interpretacion.

Definicion operacional: Valor de albumina en g/dl determinado en muestras de sangre.

Tipo de variable: cuantitativa

Escala de medicion: continua

Unidad de medicion: g/dL

o Variable: Potencial de hidrégeno (pH)

Definicion conceptual: Medida de acidez o alcalinidad de una disolucion, resulta Gtil para valorar
deplecién de volumen intravascular, exceso de anién no medible, reflejo de alteraciones hidroelectroliticas
y hemodinamicas. Necesario como valor de severidad en escala pronéstica de APACHE II.

Definicion operacional: Valor de pH en g/dl determinado en muestras de sangre.

Tipo de variable: cuantitativa

Escala de medicion: continua

Unidad de mediciéon:--

o Variable: Bicarbonato (HCO3)
Definicidon conceptual: Amortiguador natural del equilibrio acido — base, correlaciona directamente con
el potencial de hidrogeno tanto a la acidosis como a la alcalosis.

Definicidn operacional: Valor de HCO3 determinado en muestras de sangre.
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Tipo de variable: cuantitativa
Escala de medicion: continua

Unidad de medicion: mEg/L

o Variable: Lactato

Definicion conceptual: Compuesto quimico derivado de vias metabdlicas anaerobias, correlaciona con
deplecion de volumen e hipoxia tisular.

Definicion operacional: Valor de lactato determinado en muestras de sangre.

Tipo de variable: cuantitativa

Escala de medicion: continua

Unidad de medicion: mmol/L

o Variable: Alanina aminotransferasa (ALT)

Definicion conceptual: Enzima presente principalmente en el higado, alteraciones sugieren lesion
hepatica, en caso de la pancreatitis aguda biliar un valor > de 150 U/L cuenta con especificada del 96%.
Definicion operacional: Valor de lactato determinado en muestras de sangre.

Tipo de variable: cuantitativa

Escala de medicion: continua

Unidad de medicién: U/L

o Variable: Proteina C reactiva (PCR)

Definicion conceptual: Es una proteina plasmatica circulante, que aumenta sus niveles en respuesta a
la inflamacién (proteina de fase aguda).

Definicion operacional: Valor de proteina C reactiva determinado en muestras de sangre.

Tipo de variable: cuantitativa

Escala de medicion: continua

Unidad de medicion: mg/dL

o Variable: Velocidad de sedimentacion globular

Definicion conceptual: Constituye una medida indirecta del grado de inflamacion presente en el
organismo.

Definicidn operacional: Valor de la velocidad de sedimentacion globular determinado en muestras de
sangre.

Tipo de variable: cuantitativa

Escala de medicién: continua
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Unidad de medicion: mm/hr

o Variable: Glucosa

Definicidon conceptual: Es la fuente primaria de sintesis de energia de las células, mediante su oxidacion
catabdlica, y es el componente principal de polimeros de importancia estructural como la celulosa y de
polimeros de almacenamiento energético como el almidon y el glucégeno. Correlaciona con
comorbilidades del paciente.

Definicion operacional: Valor de glucosa determinado en muestras de sangre.

Tipo de variable: cuantitativa

Escala de medicion: continua

Unidad de medicion: mg/dL

o Variable: Leucocitos (Leuc)

Definicion conceptual: Células basicas de la respuesta inflamatoria e inmunoldgica. Su elevacién se
puede deber a mudltiples trastornos inflamatorios o infecciosos, factor determinante de la respuesta
inflamatoria sistémica y predictor de severidad por puntaje APACHE II.

Definicion operacional: Valor de leucocitos determinado en muestras de sangre.

Tipo de variable: cuantitativa

Escala de medicion: continua

Unidad de medicion: 103/mm?3

CARACTERISTICAS DE FALLA MULTIORGANICA EN PANCREATITIS AGUDA

o Variable: Escala de Glasgow

Definicion conceptual: Escala validada para evaluar el estado neurolégico, puntaje necesario para
puntaje de severidad de APACHE II.

Definicion operacional: Respuesta ocular: espontanea: 4 puntos, a la orden verbal: 3 puntos, al estimulo
doloroso: 2 puntos, no respuesta: 1 punto. Respuesta verbal: orientado y conversando: 5 puntos,
desorientado y hablando: 4 puntos, palabras inapropiadas: 3 puntos, sonidos incomprensibles: 2 puntos,
no respuesta: 1 punto. Respuesta motora: obedece orden verbal: 6 puntos, localiza el dolor: 5 puntos,
retirada y flexion: 4 puntos, flexion anormal: 3 puntos, extensioén: 2 puntos, no respuesta: 1 punto.
Deterioro neurolégico leve: 15 — 13 puntos, moderado: 12 — 9 puntos, severo: < 8 puntos.

Tipo de variable: cuantitativa

Escala de medicidn: discreta

Unidad de medicién: puntaje minimo: 3 puntos, puntaje maximo: 15 puntos.
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o Variable: Frecuencia respiratoria (FR)

Definicion conceptual: La frecuencia respiratoria es el nimero de respiraciones que realiza un ser vivo
en un periodo especifico

Definicidon operacional: numero de respiraciones realizadas en un minuto.

Tipo de variable: cuantitativa

Escala de medicion: continua

Unidad de medicidn: respiraciones por minuto.

o Variable: Frecuencia cardiaca (FC)

Definicion conceptual: La frecuencia cardiaca es el nUmero de latidos cardiacos que realiza un ser vivo
en un periodo especifico

Definicidon operacional: numero de latidos cardiacos realizados en un minuto.

Tipo de variable: cuantitativa

Escala de medicion: continua

Unidad de medicion: latidos por minuto.

o Variable: Tension arterial sistémica (TA)

Definicion conceptual: Presion en el arbol arterial de la circulacion sistémica, que depende de la aorta
y sus ramas y corresponde a la presién ejercida por la sangre expulsada por el ventriculo izquierdo en
cada sistole

Definicion operacional: tension arterial sistémica medida en la exploracién fisica.

Tipo de variable: cuantitativa

Escala de medicion: continua

Unidad de medicién: mmHg

o Variable: Tensién arterial media (TAM)

Definicidon conceptual: Es aquella presion constante que, con la misma resistencia periférica produciria
el mismo volumen minuto cardiaco que genera la presion arterial variable (presion sistélica y diastdlica).
Correlaciona con presion de perfusion tisular.

Definicidn operacional: Tension arterial media = (2 veces la tension arterial diastdlica + tension arterial
sistolica)/3

Tipo de variable: cuantitativa

Escala de medicion: continua

Unidad de medicion: mmHg
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o Variable: Modificacion en la tension arterial sistémica

Definicion conceptual: Es aquella presion arterial sistémica que cambia con el aporte hidrico o
vasopresor para lograr cifras tensionales obijetivo.

Definicion operacional: tension arterial media < 60mmHg o tension arterial sistdlica < 90 mmHg que se
modifica con terapia hidrica, tension arterial media < 60 mmHg o tensién arterial sistdlica < 90 mmHg que
se modifica con apoyo vasopresor.

Tipo de variable: cualitativa

Escala de medicion: nominal

Unidad de medicidn: Tension arterial que mejora con hidratacién, tension arterial que requiere de manejo

vasopresor.

o Variable: Presion arterial de oxigeno (PaO2)

Definicion conceptual: Es la presion arterial de oxigeno, parte esencial de la valoracion respiratoria, en
su indice PaO2/Fraccion inspirada de oxigeno permite clasificar la insuficiencia respiratoria

Definicion operacional: Valor arterial de presion arterial de oxigeno medido por gasometria arterial.
Pa02 < 60: hipoxia leve, PaO2 < 50: hipoxia moderada, PaO2 < 40: hipoxia grave.

Tipo de variable: cuantitativa

Escala de medicion: continua

Unidad de medicion: mmHg

o Variable: Saturacion arterial de oxigeno (SatO2)

Definicion conceptual: Es la saturacion de oxigeno es la medida de la cantidad de oxigeno disponible
en la sangre medida por pulsioximetria

Definicion operacional: Valor de saturacion de oxigeno medido por pulsioximetria. Por la dificultad y la
caracteristica invasiva de la gasometria arterial se realizara comparacion de SatO2 con PaO2 con los
siguientes valores: SatO2 96 al 100% = PaO2 80 — 100 mmHg, SatO2 94% = PaO2 75 mmHg, SatO2
90% = Pa02 60 mmHg, SatO2 83.5% = PaO2 50 mmHg, SatO2 75% = PaO2 40 mmHg, SatO2 57% =
Pa02 30 mmHg, SatO2 35% = PaO2 20 mmHg, SatO2 13.5% = PaO2 10 mmHg.

Tipo de variable: cuantitativa

Escala de medicion: continua

Unidad de medicién: porcentaje %

o Variable: Fraccion inspirada de oxigeno (FiO2)

Definicion conceptual: Es la concentracion o proporcion de oxigeno en la mezcla del aire inspirado
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Definicion operacional: Valor estimado de fraccidn inspirada de oxigeno segun el tipo de asistencia
mecanica ventilatoria invasiva o no invasiva. Puntas nasales: 1 L/min = FiO2 24%, 2 L/min = FiO2 28%,
3 L/min = FiO2 32%, 4 L/min = FiO2 36%, 5 L/min = FiO2 40%. Mascara simple de oxigeno: 5-6 L/min =
FiO2 40%, 6-7 L/min = FiO2 50%, 7-8 L/min = FiO2 60%.

Tipo de variable: cuantitativa

Escala de medicion: continua

Unidad de medicidon: porcentaje %

o Variable: indice de Kirby o relacion presion arterial de oxigeno / Fraccion inspirada de oxigeno
(PaO2/FiO2).

Definicion conceptual: El indice de Kirby o PaO2/FiO2 se trata de un cociente que mide indirectamente
la lesién pulmonar, su aplicaciébn mas comprobada es como factor pronéstico de mortalidad. Componente
esencial para evaluar insuficiencia respiratoria y la falla multiorgénica.

Definicion operacional: Valor estimado de la relacién PaO2/FiO2. Dichos valores estimados de apoyos
ventilatorios, gasometria arterial o saturacion periférica de oxigeno.

Tipo de variable: cuantitativa

Escala de medicion: continua

Unidad de medicién: --

o Variable: Presencia de derrame pleural.

Definicion conceptual: Un derrame pleural es una acumulacién de liquido adicional en el espacio entre
los pulmones y la pared toracica. Parte esencial de valoracion con escala prondstica BISAP.

Definicion operacional: Derrame pleural diagnosticado por radiografia o clinicamente.

Tipo de variable: cualitativa

Escala de medicion: nominal dicotbmica

Unidad de medicion: Si=1,No=0

o Variable: Creatinina (Cr)

Definicion conceptual: Se trata de un producto de desecho del metabolismo normal de los masculos
gue habitualmente produce el cuerpo en una tasa muy constante (dependiendo de la masa de los
musculos), y que normalmente filtran los riflones excretandola en la orina. La medicion de la creatinina es
el modo mas simple de evaluar el funcionamiento de los rifiones.

Definicidn operacional: Valor de creatinina determinado en muestras de sangre.

Tipo de variable: cuantitativa

Escala de medicién: continua
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Unidad de medicién: mg/dL

o Variable: Nitr6geno ureico en sangre (BUN)

Definicion conceptual: Es la cantidad de nitrégeno circulando en forma de urea en el torrente sanguineo.
La urea es una sustancia secretada a nivel del higado, producto del metabolismo proteico, a su vez, es
eliminada a través de los rifiones. Los valores de nitrdgeno ureico en sangre pueden ser indicativos de la
funcion renal.

Definicion operacional: Valor de nitrégeno ureico en sangre determinado en muestras de sangre. En
caso de no contar con el valor se calculara con la formula: valor sérico de urea (Urea) / 2.1426.

Tipo de variable: cuantitativa

Escala de medicion: continua

Unidad de medicion: mg/dL

o Variable: Diuresis horaria (DH)

Definicion conceptual: La diuresis es el parametro que mide la cantidad de orina en un tiempo
determinada, en caso de la diuresis horaria, la orina excretada en cada hora.

Definicion operacional: Valor de la uresis en mililitros dividido sobre el peso del paciente en kilogramos
dividido por las horas estudiadas.

Tipo de variable: cuantitativa

Escala de medicion: continua

Unidad de medicion: ml/Kg/h

o Variable: Presencia de lesion renal aguda (AKI)

Definicion conceptual: La lesion renal aguda es un sindrome clinico definido (segin KDIGO 2012) como
aumento de la concentracion de creatinina sérica de 20,3 mg/dL durante 48 h o aumento de 21,5 veces
en los ultimos 7 dias, o diuresis <0,5 ml/kg/h durante 6 h.

Definicion operacional: La lesion renal aguda identificada como aumento de la concentracion de
creatinina sérica de 20,3 mg/dL durante 48 h o aumento de 21,5 veces en los ultimos 7 dias, o diuresis
<0,5 ml/kg/h durante 6 h.

Tipo de variable: cualitativa

Escala de medicion: nominal dicotdbmica

Unidad de medicién: Si=1, No =0.

o Variable: Presencia de lesion renal aguda (AKI)
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Definicion conceptual: La lesion renal aguda es un sindrome clinico definido (seguiin KDIGO 2012) como
aumento de la concentracion de creatinina sérica de 20,3 mg/dL durante 48 h o aumento de 21,5 veces
en los dltimos 7 dias, o diuresis <0,5 ml/kg/h durante 6 h.

Definicion operacional: La lesion renal aguda identificada como aumento de la concentracion de
creatinina sérica de 20,3 mg/dL durante 48 h o aumento de 21,5 veces en los ultimos 7 dias, o diuresis
<0,5 ml/kg/h durante 6 h.

Tipo de variable: cualitativa

Escala de medicion: nominal dicotomica

Unidad de medicion: Si=1, No =0.

o Variable: Presencia de hiponatremia.

Definicion conceptual: La hiponatremia es un desequilibrio hidroelectrolitico frecuente, tiene relacion
con la alteracion del volumen intravascular y la osmolaridad sérica.

Definicion operacional: Hiponatremia se definié como la presencia de sodio sérico < 135 mEg/L.

Tipo de variable: cualitativa

Escala de mediciéon: nominal dicotébmica

Unidad de medicién: Si=1, No = 0.

o Variable: Presencia de hipokalemia

Definicion conceptual: La hipokalemia es un desequilibrio hidroelectrolitico que refleja multiples
alteraciones del recambio intracelular, perdidas renales y extrarenales del potasio y alteraciones del
volumen arterial efectivo con secundaria activacion del eje renina — angiotensona — aldosterona.
Definicion operacional: Hipokalemia se definié como la presencia de sodio sérico < 3.5 mEg/L.

Tipo de variable: cualitativa

Escala de medicion: nominal dicotbmica

Unidad de medicion: Si=1, No =0.

o Variable: Presencia de hipocalcemia

Definicion conceptual: La hipocalcemia es un desequilibrio hidroelectrolitico que en pancreatitis aguda
se ha visto correlacionar con severidad del cuadro y aumenta el riesgo de necrosis pancredtica.
Definicidn operacional: Hipocalcemia se definié como la presencia de sodio sérico < 8.5 mg/dL de calcio
corregido para la albumina.

Tipo de variable: cualitativa

Escala de mediciéon: nominal dicotémica

Unidad de medicién: Si=1, No = 0.
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o Variable: Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS)

Definicidon conceptual: Parte fundamental de la progresion de la actividad inflamatoria, predictor de falla
orgénica multiple, su persistencia correlaciona con mortalidad, mayor estancia intrahospitalaria y mayor
desarrollo de complicaciones o muerte. Se define como la presencia de 2 o mas de los siguientes:
temperatura menor de 36°C o mayor de 38°C, PaCO2 menor de 32 mmHg o una frecuencia respiratoria
mayor de 20 respiraciones por minuto, frecuencia cardiaca mayor de 90 latidos por minuto, conteo de
leucocitos menor de 4,000 o mayor de 12,000 cel/mm3 o méas de 10% de bandas.

Definicion operacional: Presencia de 2 o mas de los siguientes: temperatura menor de 36°C o mayor
de 38°C, PaCO2 menor de 32 mmHg o una frecuencia respiratoria mayor de 20 respiraciones por minuto,
frecuencia cardiaca mayor de 90 latidos por minuto, conteo de leucocitos menor de 4,000 o mayor de
12,000 cel/mm3 o més de 10% de bandas.

Tipo de variable: cualitativa

Escala de medicion: nominal dicotbmica

Unidad de medicién: Si=1, No = 0.

o Variable: Clasificacion de Atlanta

Definicion conceptual: La revision de los criterios de Atlanta es Util para clasificacion de la pancreatitis
aguda. Clasifica el grado leve como la ausencia de falla organica o la ausencia de complicaciones locales;
el grado moderadamente severo es cuando existe la presencia de complicaciones locales y / o falla
organica que persiste temporalmente por mas de 48 horas; el grado severo es cuando existe falla organica
persistente por mas de 48 horas, dicha falla se cataloga por los criterios modificados de Marshall.
Definicion operacional: Clasificacion leve: ausencia de falla organica o complicaciones locales. Grado
moderadamente severo: presencia de complicaciones locales y / o falla organica que persiste mas de 48
horas. Grado severo: falla organica persistente por mas de 48 horas.

Tipo de variable: cualitativa

Escala de medicion: nominal

Unidad de medicion: Grado leve, moderadamente severo y severo de la pancreatitis aguda.

o Variable: Clasificacion de Marshall modificado

Definicion conceptual: La clasificacion de Marshall modificada permite evaluar la falla multiorganica
manifestada en tres sistemas: renal, respiratorio y cardiovascular, dandole un valor numérico a cada
variable, siendo el corte el valor de 2 0 mas. Mas de 2 puntos en cada 6rgano definen falla orgénica.
Definicion operacional: Valoracion respiratoria mediante PaO2/FiO2: > 400 = 0 pts, > 301 — 400 = 1
punto, 201 — 300: 2 puntos, 101 — 200: 3 puntos, < 101: 4 puntos. Valoracion renal: Cr <1.4 mg/dL = 0
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puntos, Cr 1.4 — 1.8 mg/dL = 1 punto, Cr 1.9 — 3.6 mg/dL = 2 puntos, Cr 3.6 — 4.9 mg/dL = 3 puntos, Cr >
4.9 mg/dL = 4 puntos. Presion arterial sistélica: > 90 mmHg = 0 puntos, < 90 mmHg respuesta a liquidos
=1 punto, < 90 sin respuesta a liquidos = 2 puntos, < 90 con pH entre 7.2 — 7.3 = 3 puntos, < 90 con pH
< 7.2 =4 puntos.

Tipo de variable: cuantitativa

Escala de medicion: discreta

Unidad de medicion: puntaje minimo: O puntos, puntaje maximo: 12 puntos.

o Variable: Clasificacion de BISAP

Definicion conceptual: evalla la gravedad de la Pancreatitis Aguda a través de la presencia de cinco
variables: BUN > 25 mg/dL, estado de conciencia alterado, sindrome de respuesta inflamatoria: 2 0 mas
parametros, edad > 60 afios y la presencia de derrame pleural.

Definicion operacional: BUN > 25 mg/dL = 1 punto, estado de conciencia alterado (escala de Glasgow
< 13 puntos) = 1 punto, sindrome de respuesta inflamatoria: 2 0 mas parametros = 1 punto, edad > 60
afios = 1 punto, presencia de derrame pleural = 1 punto.

Tipo de variable: cuantitativa

Escala de medicion: discreta

Unidad de medicién: puntaje minimo: O puntos, puntaje maximo: 5 puntos.

o Variable: Clasificacion de APACHE I

Definicion conceptual: La clasificacion de APACHE Il se aplica utilizando dos partes, una de ellas
corresponde a las variables fisiol6gicas que son las que revelan el estado de falla organica, a la que se
suma la segunda parte que corresponde a las enfermedades concomitantes y la edad, consideradas un
criterio que agrava el estado inicial del paciente. Un valor de 8 o mayor es sin6nimo de gravedad.
Correlaciona con la severidad de la pancreatitis aguda logrando su mayor especificada a las 48 horas.
Definicion operacional: Valor obtenido mediante el uso de calculador digital de APACHE Il con 12
mediciones fisioldgicas, 1 medicion por edad y 1 medicion por comorbilidades.

Tipo de variable: cuantitativa

Escala de medicion: discreta

Unidad de medicién: puntaje minimo: O puntos, puntaje maximo con reflejo prondstico: > 34 puntos.

CARACTERISTICAS DE COMPLICACIONES EN PANCREATITIS AGUDA

. Variable: Muerte
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Definicion conceptual: La muerte es el término de la vida a causa de la imposibilidad orgénica de
sostener el proceso homeostatico

Definicion operacional: Muerte diagnostica o egreso por defuncion.

Tipo de variable: cualitativa

Escala de mediciéon: nominal dicotébmica

Unidad de medicion: Si=1, No = 0.

o Variable: presencia de pancreatitis necrotizante

Definicion conceptual: Manifestacion de la enfermedad en un 5 a 10%, caracterizada por la presencia
de necrosis del parénquima pancreatico, tejido peripancreatico o ambos. La necrosis pancreética se
define como areas focales o difusas de parénquima no viable mayores de 3 cm en tamafio o > 30% del
pancreas.

Definicion operacional: Presencia por tomografia computarizada de abdomen contrastada de areas
focales o difusas de parénquima no viable mayores de 3 cm en tamafio o > 30% del pancreas con
unidades Hounsfield < 30 UH.

Tipo de variable: cualitativa

Escala de medicion: nominal dicotdbmica

Unidad de medicién: Si=1, No =0.

o Variable: presencia de pseudoquiste pancreético.

Definicion conceptual: Se trata de una coleccion de fluidos pancreéticos a nivel peripancreético y/o
intraparenquimatoso, usualmente después de cuatro semanas. A diferencia de los quistes verdaderos, no
se encuentran contenidos en un saco cerrado cubierto por epitelio, sino que estan rodeados Unicamente
por capas de tejido fibroso.

Definicion operacional: Colecciones liquidas peripancreéticas o pancredticas con pared bien definida
por tomografia computarizada, después de 4 semanas del cuadro de pancreatitis aguda.

Tipo de variable: cualitativa

Escala de medicion: nominal dicotbmica

Unidad de medicion: Si=1, No = 0.

o Variable: presencia de necrosis pancreatica amurallada.
Definicion conceptual: Se caracteriza por el secuestro de tejido necrético formando una capsula fibrosa
sin recubrimiento epitelial alrededor de colecciones liquidas en un periodo de 3 a 4 semanas antes de la

formacion de esta cdpsula fibrosa.
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Definicion operacional: Coleccion pancredtica o0 peripancreatica con contenido necrotico
parengquimatoso o graso identificada por tomografia computarizada contrastada después de 4 semanas,
con bordes mal definidos.

Tipo de variable: cualitativa

Escala de mediciéon: nominal dicotébmica

Unidad de medicion: Si=1, No = 0.

Variable independiente:
o Caracteristicas demograficas de los pacientes.

o Caracteristicas bioquimicas, clinicas y radiol6gicas de los pacientes con pancreatitis aguda.

Variable dependiente
. Puntajes de severidad de APACHE II, Marshall modificado, sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica, presencia de complicaciones tempranas y tardias en pancreatitis aguda.

o Dias de estancia intrahospitalaria.

CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudio se apegara a lo establecido en:

. Constitucion Politica de los Estados Unidos Mexicanos, Art.4.

o Manual de organizacion del Instituto Mexicano del Seguro Social.

o Articulo del Consejo de Salubridad General del 23 de diciembre de 1981, publicado en el Diario
Oficial de la Federacion del 25 de enero de 1982, que crea las comisiones de investigacion y ética
en los establecimientos donde se efectda una investigacion Biomédica.

o Decreto Presidencial del 8 de junio de 1982 publicado en Diario Oficial de la Federacion del 4 de
agosto de 1982, que establece la formacion de comisiones de Bioseguridad en las instituciones
donde se efectlen investigaciones que utilicen radiaciones o trabajo en procedimientos de
ingenieria genética.

o Plan Nacional de Desarrollo 1983-1988. Poder Ejecutivo Federal Parte I, apartados 7.4y 8.12 parte
[, apartado 10.2.

o LEY GENERAL DE SALUD. Nueva Ley publicada en el Diario Oficial de la Federacion el 7 de febrero
de 1984.

o TEXTO VIGENTE. Ultima reforma publicada DOF 05-08-2011.

o Ley General de Salud; Articulo 2°, Fraccion VII, Articulo 3°, Fraccion Titulo quinto, capitulo Gnico,
articulo 96 al 103.
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o REGLAMENTO de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud.

o Manual de Organizacion de la Jefatura de los Servicios de Ensefianza e Investigacion del H.
Consejo Técnico, acuerdo N0.1516/84 del 20 de junio de 1994.

. DECLARACION DE HELSINKI DE LA ASOCIACION MEDICA MUNDIAL.

o Principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos.

o 182 Asamblea Médica Mundial, Helsinki, Finlandia, junio 1964.

. 292 Asamblea Médica Mundial, Tokio, Japén, octubre 1975.

. 352 Asamblea Médica Mundial, Venecia, Italia, octubre 1983.

o 412 Asamblea Médica Mundial Hong Kong, septiembre 1989.

. 482 Asamblea General Somerset West, Sudafrica, octubre 1996 y la 528 Asamblea General de
Edimburgo, Escocia, octubre 2000.

o Nota de Clarificacion del Parrafo 29, agregada por la Asamblea General de la AMM, Washington
2002.

o Nota de Clarificacién del Parrafo 30, agregada por la Asamblea General de la AMM, Tokio 2004.

. 592 Asamblea General, Seul, Corea, octubre 2008.

RESULTADOS

ESTADISTICA GENERAL Y CARACTERISTICAS BASALES

Basado en los censos estadisticos de cada uno de los servicios y en las bases de datos de los
mismos almacenadas del afio 2015 al afio 2019 ingresaron un total de 91 casos de pancreatitis aguda al
servicio de Gastroenterologia y un total de 293 casos al servicio de Gastrocirugia. La edad promedio en
el grupo de Gastroenterologia fue de 46 afos (+ 2.7) y de 53.19 (z 2) en el servicio de Gastrocirugia, los
dias de estancia intrahospitalaria son mayores en el servicio de Gastrocirugia con un mediana de 13 dias

vs 9 dias en Gastroenterologia. (Tabla 1).

TABLA 1: ESTADISTICA GENERAL CASOS DE PANCREATITIS AGUDA EN
GASTROENTEROLOGIA Y GASTROCIRUGIA
GASTROENTEROLOGIA GASTROCIRUGIA
ARO NUMERO | EDAD | DEH ARO NUMERO | EDAD | DEH
2019 20 465 | 9.6 2019 62 51.85 | 20
2018 19 472 | 9.35 2018 63 56.3 | 10.3
2017 18 425 | 14.8 2017 61 53.8 | 9.48
2016 10 496 | 6.4 2016 49 51 | 13.17
2015 24 444 | 6.2 2015 58 53 | 19.2
TOTAL 91 TOTAL 293
MEDIA 45.8 9 MEDIA 53 | 13.17
DE + 2.7 |(6-12) DE + 2.0 [(9-19)

46



e DE: Desviacion estandar.

En el 2019, ultimo afio incluido en el estudio, hubieron 509 ingresos hospitalarios al servicio de
gastroenterologia, tanto programados como por admision continua; fueron ademas 14566 ingresos
hospitalarios en todo el Hospital de Especialidades en el afio 2019. Dentro del servicio de
Gastroenterologia la pancreatitis aguda tiene una incidencia 3.9 casos por cada 100 ingresos, y una
incidencia de 0.5 casos por cada 100 pacientes al considerar el servicio de gastroenterologia y
gastrocirugia con el nUmero de ingresos totales de la UMAE.

De los 384 pacientes registrados en los censos de ambos servicios se obtuvo acceso a 108
expedientes del archivo clinico de los cuales 16 pacientes fueron excluidos, 8 de ellos por criterios de no
inclusién al ser pacientes enviados de otras unidades con varios dias del cuadro clinico ya habiendo
recibido tratamiento previo; 8 pacientes contaron con expediente clinico incompleto, por lo cual se
incluyeron 91 pacientes de ambos servicios.

Las caracteristicas demograficas de la poblacion (N=91) se describen en la Tabla 2 de manera
cuantitativa, con el porcentaje total entre paréntesis. La afeccibn es mas incidente en mujeres,
representando el 63.7% del total de pacientes, la etiologia biliar es la mas frecuente con un 40.7%,
seguida de la causa idiopatica con un 28.6% y post — CPRE con un 14.3%. La comorbilidad mas
frecuentemente asociada fue el sobrepeso y obesidad los cuales juntos abarcan el 71.5% de los casos
con 65 pacientes, teniendo obesidad un 30.8%; diabetes mellitus en 20 pacientes representando un 22%

y la enfermedad renal crénica en un 8.8%, solo se reporta un 1 paciente con desnutricién.

TABLA 2: CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE LA POBLACION

Edad 49+18.7
Sexo
Mujer 58 (63.7)
Hombre 33(36.3)
Etiologia
Biliar 37 (40.7)
Triglicéridos 10 (112)
Alcohol 2 (2.2)
Post — CPRE 13 (14.3)
Idiopatica 26 (28.6)
Tumoral 2 (2.2)
Medicamentos 1(1.1)
Comorbilidades
DM 2
No 71 (78)
Si 20 (22)
Cardiopatia congestiva
No 87 (95.6)
Si 4(4.4)
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Enfermedad Renal Crénica

No 83 (91.2)
Si 8 (8.8)

indice de Masa Corporal (IMC)

Desnutrido 1(1.2)

Normal 25 (27.5)

Sobrepeso 37 (40.7)

Obesidad 28 (30.8)
Atlanta al ingreso

Leve 47 (51.6)

Moderado 44 (48.4)
Atlanta 48 H

Leve 46 (50.5)

Moderado 17 (18.7)

Severo 28 (30.8)
SIRS

No 64 (70.3)

Si 27 (29.7)
APACHE 7.1+5.5
Derrame pleural

No 77 (84.6)

Si 14 (15.4)
Darfo renal al ingreso

No 68 (74.4)

Si 23 (25.3)
Hiponatremia 48H

No 81 (89)

Si 10 (11)
Hipokalemia 48H

No 79 (86.8)

Si 12 (13.2)
Hipocalcemia 48H

No 69 (75.8)

Si 22 (24.2)
Desarrollo de necrosis

No 84 (93.3)

Si 6 (6.7)
Desarrollo de pseudoquiste

No 86 (95.3)

Si 4 (4.4)
Desarrollo de WON

No 83 (97.8)

Si 2(2.2)
Muerte

No 86 (94.5)

Si 5 (5.5)

CARACTERISTICAS CLINICAS Y BIOQUIMICAS SEGUN SEVERIDAD DE LA
PANCREATITIS AGUDA.

En el 30% de los casos (28 pacientes) la pancreatitis aguda se clasific6 como severa a las 48

horas, con un 6% de desarrollo de necrosis pancreatica y solo un 2% de persistencia posterior con
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necrosis amurallada, 4% desarrollaron pseudoquiste pancreatico. Se registré defuncién en 5% (5

pacientes) de los casos asociada a pancreatitis aguda.

En la tabla 3 se clasificaron los diferentes parametros clinicos y demogréaficos de cada una de
las diferentes etiologias de la pancreatitis. Para variables con distribucion paramétrica se expresa la
media o promedio con desviacion estandar; para variables con distribucién no paramétrica se utilizd

la mediana con el rango intercuartil.

Dentro del grupo de pancreatitis de origen biliar, que es la etiologia mas prevalente, se observa
que un 18.9% de pacientes cuenta con diabetes mellitus, comparado con un 26.9% de pacientes con
diabetes mellitus en el grupo de pancreatitis idiopatica. La presencia de hallazgos tipicos radiol6gicos
en el grupo de pancreatitis de etiologia biliar fue de un 21.6% comparado a un 70% del grupo por
etiologia secundaria a hipertrigliceridemia. La presencia de colecciones intra o peripancreéticas, fue

predominante en el grupo de etiologia por hipertrigliceridemia con un 60% de los casos.

TABLA 3: CARACTERISTICAS CLINICAS Y DEMOGRAFICAS DE LOS PACIENTES CON PANCREATITIS AGUDA

Numero (%) 37 (40.6) 10 (10.9) 2(2.2) 13 (14.2) 26 (28.5) 2(2.2) 1(1)
Edad (promedio) 60.1+179 42.3+8.5 43 +12.7 40.8+12.9 46 £ 17 29+12.7 26
Hombre, n (%) 13 (35.1) 3 (30) 2 (100) 3(23.1) 10 (38.5) 2 (100) 0
Mujer, n (%) 24 (64.8) 7 (70) 0 10 (76.9) 16 (61.5) 0 1 (100)
Dias de estancia 8 (6.5-11) 7 (5-13) 8(7-8) 9(6-17) 5(4-9) 15 (5 - 15) 26
IMC 27 (25.5 - 30)| 26.5(23.7-30.2) |27.5(25-27.5)| 26.5(23.2-34) [ 25(23-30.2) |23.5(21-23.5) 27
Diabetes Mellitus , n (%) 7 (18.9) 4 (40) 1 (50) 1(7.7) 7 (26.9) 0 0
Cardiopatia Congestiva, n (%) 2(5.4) 0 0 0 0 0 0
Cirrosis, n (%) 2 (5.4) 0 0 1(7.7) 1(3.8) 0 0
Enfermedad pulmonar, n (%) 3(8.1) 0 0 0 0 0 0
Enfermedad renal crénica, n (%) 2 (5.4) 0 0 0 5(19.2) 0 1 (100)
Hallazgos por imagen tipicos , n (%) 8 (21.6) 7 (70) 1(50) 4(30.8) 11 (42.3) 0 1(100)
Clasificacion de Balthazar, n
A 3 0 0 0 0 0 0
B 5 1 1 1 2 0 0
C 1 2 0 1 2 0 0
D 0 3 0 0 3 0 0
E 4 3 0 1 2 0 1
Clasificacion de Atlanta a las 48 horas, n
Leve 14 (37.8) 2 (20) 2(100) 10 (76.9) 16 (61.5) 2 (100) 0
Moderadamente severa 7 (18.9) 4 (40) 0 3(23.1) 2(7.7) 0 1 (100)
Severa 16 (43.2) 4 (40) 0 0 8 (30.8) 0 0
Puntaje de Apache Il ingreso 9.03+4.7 5.9+4.2 8+5.6 3.5+25 7.27+7.1 0 7
Puntaje de BISAP ingreso 1(0-2) 1(0-1) 1(1) 0 0(0-3) 0 2
Puntaje de Marshall modificado ingreso 2(1-2) 2(1-2) 1(1) 1(0-1) 1(1-3) 1(1) 1
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El mayor numero de pancreatitis leves se observé en el grupo de etologia idiopética
representando un 61%. El mayor puntaje de APACHE observado dentro de una etiologia es de 9 en

el grupo biliar, coincidiendo con un puntaje de Marshall de 2 como mediana.

Para el analisis descriptivo de los diferentes grados de severidad segun Atlanta se agruparon
en 3 grupos con caracteristicas clinicas y bioquimicas al momento del ingreso y a las 48 horas para

poder valorar la evolucion temporal de las variables.

En la tabla 4a se representa el grupo de las pancreatitis leves, en este grupo la edad promedio
fue de 46.3 afios con una mediana de dias de estancia intrahospitalaria de 7 dias y una mediana de
indice de masa corporal de 26. Se observa ademas un cambio esperado a nivel bioquimico al ingreso
y a las 48 horas como es el cambio en el hematocrito de un promedio de 42.1% a 36.4%, y en
leucocitos de un 11.5 a 9.3 x 10%/ yL. En cuestiones de electrolitos séricos no se encuentra diferencia
significativa al ingreso y a las 48 horas. El porcentaje de pacientes que presentaron sindrome de
respuesta inflamatoria a las 48 hrs fue de 8.7% con puntaje promedio de APACHE de 3 el cual se
mantiene desde el ingreso hasta las 48 horas, asi como un puntaje de BISAP 0 puntos y Marshall 1

punto.

En la tabla 4b se pueden observar las caracteristicas del grupo de pancreatitis aguda
moderadamente severa. La edad promedio con 53.8 afios, los dias de estancia hospitalaria con
una mediana de 8 dias. El indice de masa corporal es también superior en este grupo que en el
previo con una mediana de 28.5, el IMC fue diferente entre las categorias de leve y moderada al
momento del ingreso (p=0.004). Nuevamente no se logra identificar cambio significativo en los
electrolitos séricos solo un descenso como en el grupo anterior del hematocrito y de los
leucocitos. A diferencia del grupo leve en este grupo el promedio de pacientes que presentaron
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica al ingreso fue mayor con un 52% de los casos. El
promedio de puntaje de APACHE es mayor que el grupo leve con un promedio de 10.5, con una

mediana de puntaje de Marshall de 2 puntos al ingreso y 1 punto al egreso.
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TABLA 4a: CARACTERISTICAS CLINICAS Y BIOQUIMICAS EN GRUPO DE SEVERIDAD

LEVE POR ATLANTA
Ndmero (%) 47 (51.6) 46 (50.5)
Edad (promedio) 46.3+17.8
Hombre, n (%) 19 (40.4)
Mujer, n (%) 28 (59.5)
Dias de estancia 7 (5-10)
IMC 26 (23.7 - 27.2)
Hallazgos por imagen tipicos, n
(%) 12 (25.5)
Sodio, Na 139.1+3.8 138.6 + 3
Potasio, K 4.1 +0.6 4+0.5
Calcio, Ca 9(8-9) 9(8-9)
Fésforo, P 3(2-4) 3(3-4)
Cloro, Cl 101+5.6 103.5+34
Magnesio, Mg 2(2) 2(2)
Albumina, Alb 4.17 (4 - 5) 4(3-4)
Lactato 1(1-2) 1(1-1.7)
Hemoglobina, Hb 141+2.1 12.2+1.8
Hematocrito, Hto 42.1+6 36.4+54
Leucocitos, Leuc 11.5+4.6 9.3+4.6
indice de Kirby 371.1 (354 -401) |357.1 (336 - 380)
Creatinina, Cr 1(1) 1(1)
Urea 30 (23 - 43) 22 (15 - 27.5)
Nitrégeno uréico, BUN 14 (10 - 20) 10.2 (7 - 12.4)
Presencia de SIRS*, n (%) 3(6.4) 4 (8.7)
Puntaje de Apache Il 39+3.2 3.1+3.6
Puntaje de BISAP 0(0-1) 0(0-1)
Puntaje de Marshall modificado 1(1) 1(1)

*Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica




TABLA 4b: CARACTERISTICAS CLINICAS Y BIOQUIMICAS EN GRUPO DE SEVERIDAD

MODERADA POR ATLANTA
Numero (%) 44 (48.3) 17 (18.6)
Edad (promedio) 53.8+17.5
Hombre, n (%) 14 (31.8)
Mujer, n (%) 30 (68.1)
Dias de estancia 8(6-11.7)
IMC 28.5 (25 - 32)
Hallazgos por imagen tipicos, n (%) 20 (45.5)
Sodio, Na 138.8+5.6 138.6 £ 6.2
Potasio, K 4+0.68 4 +0.67
Calcio, Ca 9(7.50-9) 9(8.7-9)
Fésforo, P 3(2-4) 3(2-3)
Cloro, Cl 101+9.4 103.7t6
Magnesio, Mg 2(2) 2(2)
Albimina, Alb 4(3-4) 3(2.1-4)
Lactato 2(1-3) 1(1-2)
Hemoglobina, Hb 13.8+3 11.5+2.3
Hematocrito, Hto 40 £ 8.3 344+ 6.6
Leucocitos, Leuc 14.4+5.7 8.6+4.1
indice de Kirby 278 (250 - 298) 342 (321 - 369)
Creatinina, Cr 1(1-1.75) 1(0.5-1)
Urea 34.5 (25.2 - 64) 21 (11 - 30)
Nitrégeno uréico, BUN 16.1 (11.6 - 29.9) 9.8 (5 - 14)
Presencia de SIRS*, n (%) 23 (52.3) 1(5.8)
Puntaje de Apache Il 10.5+5.5 6.714
Puntaje de BISAP 1(1-2) 1(0-1)
Puntaje de Marshall modificado 2(2-3) 1(1)

*Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica

En la tabla 4¢ se puede observar el grupo de las pancreatitis agudas graves, grupo que por
definicion cumple 48 horas de estancia intrahospitalaria. Al realizar el analisis entre los 3 grupos
de severidad por Atlanta, encontramos una diferencia en la edad estadisticamente significativa al
comparar el grupo de Atlanta leve vs severo (p=0.046), siendo mayores los pacientes en el grupo
severo. Nuevamente se observa mayores dias estancia intrahospitalaria con una mediana de 10

dias (p = 0.026) y diferencias en el IMC estadisticamente significativas (p=0.007) entre los tres

grupos.

En los valores bioquimicos son significativamente distintos en el grupo moderado y severo

para la creatinina (p=0.004), para la urea y el BUN entre el grupo leve, moderado y severo (p =
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0.000); también la mediana del BUN y la urea se encuentran por encima del limite superior normal
de referencia. El caso de los electrolitos séricos no se observa un descenso de los valores
normales en los promedios y medianas, al ingreso y a las 48 horas, sin embargo en el caso del
sodio (Na) se observa diferencia entre el grupo leve vs severo (p = 0.028), siendo mayor el valor
promedio en el grupo severo. Otro de los parametros comparados entre los 3 grupos es el valor
de albdmina, el cual se encuentra disminuido en el grupo severo con una diferencia significativa
al comparar con el grupo leve (p=0.000), ademas que existe una asociacion con la presencia de
hipoalbuminemia y el grado de severidad de la pancreatitis en los tres grupos. (p=0.005). Los
valores de los cocientes de Kirby o PaO2/FiO2 y el cociente de SaO2/FiO2 son significativamente
distintos en los tres grupos (p=0.000). En el caso de los puntajes de severidad se observa un
mayor puntaje de APACHE con un promedio de 11.26 el cual es mayor que grupos previos en
particular con el grupo leve. Mismos hallazgos se confirman con mayor puntaje de Marshall el
cual representa la falla multiorganica esperada en este grupo.

Solo 1 paciente que presento complicacion tardia con necrosis pancreatica amurallada se
clasific6 como Atlanta severo, 1 paciente con necrosis pancreatica amurallada tuvo un Atlanta
leve. Con la complicaciéon de pseudoquiste se encontraron 2 pacientes con Atlanta leve y 2
pacientes con Atlanta moderadamente severo; por lo anterior no se puede determinar relacion

entre la gravedad del cuadro por clasificacién de Atlanta y el desarrollo de complicaciones tardias.

RELACION DE HIPONATREMIA, HIPOKALEMIA E HIPOCALCEMIA CON LA
PRESENCIA DE SINDROME DE RESPUESTA INFLAMATORIA SISTEMICA Y PUNTAJES DE
SEVERIDAD.

Se evalud la presencia de desequilibrios hidroelectroliticos de hiponatremia, hipocalcemia,
hipokalemia comparado con la presencia de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica al
ingreso, presencia de APACHE >8 puntos y con la severidad segun la clasificacion de Atlanta; se
compararon los valores séricos cuantitativos contra los puntajes de gravedad de APACHE, BISAP

y Marshall modificado.

En la tabla 5 a, b y ¢ se describen las caracteristicas bioquimicas relacionadas a cada

alteracion de los electrolito mencionados, asi como los puntajes de severidad de cada grupo.
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TABLA 4c: CARACTERISTICAS CLINICAS Y BIOQUIMICAS EN GRUPO
DE SEVERIDAD GRAVE POR ATLANTA

Numero (%) 28 (30.7)
Edad (promedio) 56.3+17.7
Hombre, n (%) 13 (46.4)
Mujer, n (%) 15 (53.6)
Dias de estancia 10 (7 - 14)
IMC 28 (25 - 31.7)
Hallazgos por imagen tipicos , n (%) 14 (50)
Sodio, Na 141.2 £ 6.2
Potasio, K 4.2+0.6
Calcio, Ca 9(8-9)
Fosforo, P 3(2-4)
Cloro, Cl 1074+ 7.4
Magnesio, Mg 2(2)
Albumina, Alb 3 (3)
Lactato 1(1)
Hemoglobina, Hb 10.7+3
Hematocrito, Hto 32+9
Leucocitos, Leuc 10+ 4.6
indice de Kirby 267 (217 - 285)
Creatinina, Cr 1(1-2.75)

Urea

52.5(28.2 - 114)

Nitrégeno uréico, BUN

24.5 (13.1-53.2)

Presencia de SIRS*, n (%) 9(32.1)
Puntaje de Apache Il 11.26 £ 8.2
Puntaje de BISAP 1(1-2)
Puntaje de Marshall modificado 2(2-3.75)

*Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
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El desequilibrio hidroelectrolitico mas frecuente a las 48 horas es la hipocalcemia afectando
a 24.2% (22), Seguido de la hipokalemia con un 13.2%. El sindrome de respuesta inflamatoria
sistétmica se encontr0 en un 29.7% (27 pacientes) de pacientes con desequilibrios

hidroelectroliticos al momento del ingreso y en 14 pacientes (15.3%) a las 48 horas.

Acerca de la hiponatremia (tabla 5a) no se encontré correlacion del valor sérico de sodio
con en el puntaje de APACHE (R2= 0.01; p=0.32), BISAP (R?= 0.008; p=0.40) y Marshall (R?=
0.005; p=0.23). Solo se encontrd diferencia significativa entre el grupo leve y severo (p=0.028)

con mayor valor de sodio en el grupo leve frente al severo. Al momento del ingreso no se encontro




correlacion al comparar la presencia de hiponatremia con la presencia de puntaje de APACHE >
8 puntos (OR = 2.5, IC 95%: 0.66 - 9.7, p= 0.185), con presencia de SIRS (OR = 0.5, IC 95%:
0.11 - 2.8, p = 0.71), ni con la severidad por clasificacién de Atlanta (OR= 1, IC 95%: 0.28 — 4, p=

1).

Tabla5a

Nuamero de pacientes

Hiponatremia + Hipokalemia

Hiponatremia + Hipocalcemia
Hiponatremia, Hipokalemia e hipocalcemia
Presencia de SIRS

Creatinina

APACHE

BISAP

ATLANTA
1
2
3

MARSHALL

HIPONATREMIA INGRESO
10
1
0
0
2
1(1-1.2)
9.7+5.1
1(0-2)

5
5
0
2(1-2)

HIPONATREMIA 48 HRS

1(1)
73176
0.5(1- 1.75)

4
2
2

1(1)

Las caracteristicas de los pacientes con hipokalemia se observan en la tabla 5b, al realizar

el analisis estadistico no se encontré correlacion del valor sérico de potasio con en el puntaje de
APACHE (R2= 0.019; p=0.19), BISAP (R2= 0.005; p=0.52) y Marshall (R2= 0.028; p=0.11). Al
momento del ingreso no se encontrd correlacion al comparar la presencia de hipokalemia con la
presencia de puntaje de APACHE > 8 puntos (OR = 1.6, IC 95%: 0.48 - 5.5, p= 0.53), con
presencia de SIRS (OR= 1.2, IC 95%: 0.33 - 4.44, p = 0.74), ni con la severidad por clasificacion
de Atlanta (OR =2.3, IC 95%: 0.66 - 8.5, p= 0.17).

Tabla5b HIPOKALEMIA ING HIPOKALEMIA 48 HRS
Numero de pacientes 12 10
Hipokalemia +hiponatremia 1 1
Hipokalemia + hipocalcemia 3 0
Hipokalemia, hiponatremia e hipocalcemia 0 0
Presencia de SIRS 4 0
Creatinina 1(1) 1(0-1)
APACHE 8.1+48 8377
BISAP 0.5(0-1.75) 0(0)
ATLANTA
Leve 4 5
Moderadamente severo 8 3
Severo 0 2
MARSHALL 1(1-2) 1(1-2)
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Las caracteristicas de los pacientes con hipocalcemia se observan en la tabla 5c. Al realizar
el andlisis estadistico no se encontrd correlacion del valor sérico de calcio corregido con albumina
con en el puntaje de APACHE (R2= 0.019; p=0.31), BISAP (R2= 0.004; p=0.65) y Marshall (R2=
0.001; p=0.8). Al momento del ingreso no se encontré correlacion al comparar la presencia de
hipocalcemia con la presencia de puntaje de APACHE > 8 puntos (OR = 1.3, IC 95%: 0.52 - 3.6,
p= 0.51), con presencia de SIRS (OR= 2.5, IC 95%: 0.93 - 6.9, p = 0.063), ni con la severidad por
clasificacion de Atlanta (OR= 2.2, IC 95%: 0.84 - 6.1, p= 0.09).

Tabla5c¢ HIPOCALCEMIA ING HIPOCALCEMIA 48 HRS
Numero de pacientes 22 18
Hipocalcemia +hiponatremia 0 2
Hipocalcemia + hipokalemia 3 0
Hipokalemia, hiponatremia e hipocalcemia 0 0
Presencia de SIRS 8 7
Creatinina 1(1) 1(1)
APACHE 8.1+6 4637
BISAP 1(0-1) 0(0-1)
ATLANTA
Leve 8 9
Moderadamente severo 14 2
Severo 0 7
MARSHALL 2(1-2) 1(1-2)

Posterior al analisis de los desequilibrios del sodio, potasio y calcio, se realizaron multiples
andlisis de asociacion entre diversas variables bioquimicas y antropométricas frente a los
puntajes de severidad, clasificacion de Atlanta y presencia de sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica.

El indice de masa corporal se clasifico6 en desnutrido, normal, sobrepeso y obesidad y se
analizé la relacion con el indice de Kirby; al ser un cociente de ventilacion y la relacion particular
que puede aportar un elevado indice de masa corporal con la funcién ventilatoria, dicha relacién
se corrobora estadisticamente con el grupo de sobrepeso y obesidad (p=0.004). No se encontr6
correlacion de la presencia de sobrepeso (IMC > 25) con la severidad segun la clasificacion de
Atlanta (OR= 0.75, IC 95%: 0.6 - 4.4, p= 0.23), presencia de SIRS (OR= 2.1, IC 95% (0.7 - 6.4)
p= 0.16), puntaje de APACHE > 8 puntos (OR= 1.7, IC 95%: 0.64 - 4.4, p= 0.27) al momento del
ingreso. Tampoco se encontrd correlacion cuantitativa del IMC con el puntaje de APACHE (R2=
0.035; p=0.07).
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Se analizé la presencia o ausencia de lesion renal aguda (AKI), encontrando relacién
estadisticamente significativa con la presencia de un puntaje de APACHE 8 puntos, es decir,
cuadro severo (p=0.000) tanto en el grupo de pacientes con Atlanta leve y moderado, con un OR=
8.1, IC 95%: 2.49 - 26.7, p= 0.000, es decir 7.1 veces mas riesgo de encontrarse en un estadio
mas severo de gravedad por Altanta. Al relacionarse la presencia de AKI con un puntaje de
APACHE > 8 puntos se encontré un OR= 7.3, IC 95%: 2.5 - 21.3, p= 0.00; es decir 6.3 veces mas
riesgo de presentar un APACHE grave. La presencia de lesion renal aguda también tiene relacion
estadisticamente significativa con el sindrome de respuesta inflamatoria con un OR = 3.8 (IC 95%
1.4-10.4, p= 0.006), es decir aporta un riesgo 2.8 veces mas el paciente con lesion renal aguda
de presentar sindrome de respuesta inflamatoria sistémica al ingreso. Esta ultima condicién
aporta el mayor riesgo de presentar pancreatitis aguda severa y de persistencia del SIRS. Al
encontrar correlacion significativa con la presencia de lesion renal aguda se exploraron otras
asociaciones similares con valores cuantitativos de Creatinina (R?= 0.23, IC 95%: 0.77 — 1.7, p=
0.00), BUN (R2=0.37, IC 95%: 0.132 — 0.23, p= 0.00), la Urea (R2= 0.37, IC 95%: 0.0.62 — 0.108,
p= 0.00), leucocitos (R2= 0.09, IC 95%: 0.11 — 0.53, p= 0.003) y la albumina (R2= 0.094, IC 95%:
-3.4 — -0.68, p= 0.004), los cuales tiene relacion con el valor de APACHE estadisticamente
significativa. Dentro del grupo de la albimina, la presencia de hipoalbuminemia se correlaciona
con un mayor grado de severidad por Atlanta (OR= 0.17, IC 95%: 0.05 - 0.5, p= 0.001), con la
presencia de SIRS (OR= 0.33, IC 95%: 0.05 - 0.5, p= 0.001) y con un puntaje de APACHE > 8
puntos (OR= 0.30, IC 95%: 0.1 - 0.8, p = 0.016).

HIPONATREMIA OR=1,1C95% (0.28 - 4) p=1 OR=0.5,1C95%(0.11-2.8)p=0.71 |OR=2.5,1C95% (0.66 - 9.7) p=0.185
HIPOKALEMIA OR=2.3,1C95% (0.66 - 8.5) p=0.17 OR=1.2,1C95% (0.33-4.44)p=0.74 |OR=1.6,1C95% (0.48 - 5.5) p=0.530
HIPOCALCEMIA OR=2.2,1C95% (0.84 - 6.1) p=0.09 OR=2.5, 1C95%(0.93-6.9) p=0.063 | OR=1.3,1C95% (0.52 - 3.6) p=0.51

LESION RENAL AGUDA | OR=8.1, 1C 95% (2.49 - 26.7) p=0.000 | OR=3.8,1C95% (1.4 - 10.4) p=0.006 [ OR=7.3,1C95% (2.5 - 21.3) p=0.00

HIPOALBUMINEMIA | OR=0.17,1C 95% (0.05 - 0.51) p=0.001 | OR=0.33,1C 95% (0.05 - 0.5) p=0.001 | OR=0.30, IC 95% (0.1 - 0.8) p =0.016

IMC > 25 OR=0.75,1C95% (0.6 - 4.4) p=0.23 OR=2.1,1C95% (0.7 - 6.4) p=0.16 OR=1.7,1C95% (0.64 - 4.4) p=0.27

SIRS: SINDROME DE RESPUESTA INFLAMATORIA SISTEMICA
IMC: INDICE DE MASA CORPORAL

Se realiz6 una regresion lineal multiple de los parametros bioquimicos que tenian relacion
con el puntaje de APACHE, lo cual nos permitié ubicar el peso de cada factor en su capacidad
para predecir el puntaje de severidad por APACHE; siendo asi el factor mas importante para la
puntuacion de APACHE el BUN (R2=0.37, IC 95%: 0.5 - 0.16, p= 0.000), seguido por la albimina
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(R2=0.40, IC 95%: -2.8 — -0.57, p=0.00), los leucocitos (R2= 0.43, IC 95%: 0.07 — 0.40, p= 0.000)
y por ultimo el nivel de creatinina (R2= 0.47, IC 95%: 0.20 — 1.1, p= 0.000).

Los niveles séricos bajos de sodio, potasio y calcio, no se relacionaron con estancia
hospitalaria prolongada (>7 dias), tampoco se observd diferencia en el desarrollo de

complicaciones tardias ni en puntajes de severidad.

DISCUSION

La pancreatitis aguda es una enfermedad poco frecuente en el servicio de
gastroenterologia, debido a que en 5 afios solo se reportan 92 casos; el ultimo de ellos el 2019
conto6 con 20 casos en todo el afio, teniendo una incidencia de 3.9 casos por cada 100 ingresos
del servicio de gastroenterologia. En una serie previamente presentada por Gonzalez — Gonzéalez
J. A et. al (4), de un hospital del sector Salubridad de referencia, en 6 afios se incluyeron 605
pacientes con diagndstico de pancreatitis aguda, lo cual es un nimero mucho mayor al reportado
en nuestra serie, varios factores pueden explicar lo anterior, nuestra Unidad Médica de Alta
Especialidad (UMAE) comparte la atencion con multiples especialidades médicas de tercer nivel,
muchos pacientes son aceptados via referencia de Hospitales de Zona o Regionales, pacientes
con el mismo diagndstico ingresan a varios otros servicios como Medicina Interna, Unidad de

Cuidados Intensivos, Endocrinologia y Cirugia general.

En un estudio realizado por el grupo de Gonzalez et al, se clasificaron los pacientes segun
la etiologia de la pancreatitis teniendo como primer causa la etiologia biliar con un 66%, esto
coincide con nuestro estudio al ser la etiologia biliar la mas prevalente con un 60%, seguida por
la etiologia alcohdlica con un 15%, y es en este punto la diferencia mas grande con nuestra serie
ya que por lo general la pancreatitis aguda alcohdlica y los problemas relacionados al etilismo
activo no suelen ser referidos de manera rutinaria a nuestra UMAE, por lo que en nuestra serie
se alcanza apenas un 2%. La tercera etiologia expuesta por Gonzalez et al, fue la
hipertrigliceridemia con 7%, siendo cercano su porcentaje al nuestro de 10%. En nuestra serie
llama la atencién que la segunda etiologia mas frecuente es la idiopatica con un 28% y en tercer
lugar la Post — CPRE con 14%. La causa idiopatica en el grupo de Gonzalez et al, solo abarca un

7% y se observo una mortalidad global de 5%. En otro estudio mexicano de pancreatitis aguda
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realizado por Gutiérrez — Jiménez et al (64), en un lapso de 2 afios en un Hospital Regional del
sector salubridad se incluyeron 96 pacientes de los cuales, la principal etiologia fue la biliar con
69.8%, seguida de la alcohdlica 12%, idiopética 11.5% Yy por hipertrigliceridemia 5.2%; del total
de pacientes el 72.9% se clasificO como leve, el 17.9% moderadamente severo y el 9.4% como
grave, se reportd una mortalidad del 3.1%. Al comparar el estudio anterior con nuestra serie se
observan similitudes importantes ya que el tamafio de muestra es muy similar (96 vs 91
pacientes); nuevamente la etiologia predominantes es la biliar seguida de la etilica, nuevamente
la diferencia expuesta por nuestro sistema particular de referencia de pacientes, sin embargo
observamos mayor porcentaje de pancreatitis idiopaticas; dentro de las caracteristicas basales
de la poblacién también se observan similitudes, siendo el promedio de edad de 40 afios, mayor
predominio del sexo femenino (61 vs 63%), un IMC promedio de 28.9 vs 26 de nuestra serie. La
diferencia méas notable se da al comparar los grupos de severidad en el trabajo expuesto por
Gutiérrez — Jiménez et. al, con una poblacién de pancreatitis aguda severa del 9.4% vs 30% de
nuestra serie, sin embargo el grupo de moderadamente severo se mantiene similar con un 17.9%
vs 18.7% del nuestro. Lo anterior denota la calidad de nuestra UMAE como centro de referencia
de pacientes con multiples comorbilidades o severidad de los cuadros clinicos, la menor
prevalencia de cuadros leves son explicadas dado que no todas las pancreatitis agudas leves
son ingresadas a hospitalizacion en nuestra UMAE ya que cuadros leves sin comorbilidades de
importancia o datos de mal prondstico son referidas a centros de atencibn médica secundaria,
llama la atencién la gran similitud del grupo moderadamente severo, lo cual es parte de su

caracteristica transitoria de falla organica.

Al analizar la etiologia idiopatica de nuestro estudio nos encontramos con un porcentaje
elevado en nuestra serie de un 28.5%, superior a lo observado en estudios mexicanos (4, 64) y
estudios internacionales (60). La gran mayoria de los pacientes de nuestra serie no tuvo un
seguimiento en busqueda de la posible etiologia, ni una basqueda con métodos mas especificos
para la blsqueda de microlitiasis como lo es el ultrasonido endoscépico y la
colangioresonanciamagnética. El lodo biliar es una suspensién de cristales, mucina,
glicoproteinas, detritus celulares y material proteinaceo en la bilis y se identifica como factor
causante de pancreatitis aguda biliar, siendo identificado en el 67% de pacientes con pancreatitis
idiopética, ademds de una tasa de falsos negativos mediante el ultrasonido abdominal de hasta
48% (65). La microlitiasis (litos < 3 mm) puede explicar hasta un 75% de los casos de pancreatitis
aguda idiopéatica (66, 67). El estudio con mejor especificidad para la deteccion de microlitiasis es

el ultrasonido endoscépico (USE) logrando detectar hasta en el 51% de pacientes con cuadro de
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pancreatitis aguda idiopéatica una causas biliar (66). En otro estudio se ha logrado con el USE
hasta en 61% de pacientes informacion acerca de la etiologia dentro del grupo de pancreatitis
aguda idiopatica, siendo 41% de estas causas biliares relacionadas a microlitiasis y lodo biliar
(67). Aplicando lo anterior, es necesario a manera de retroalimentar el gran porcentaje de
etiologia idiopética la estrategia de busqueda de lodo biliar y microlitiasis con USE dentro de
nuestro centro, ya que en caso de no identificar la etiologia se tiene un 11 — 32% de recidiva
después de un primer cuadro (66), y por el contrario al identificar etiologia biliar microlitiasica con
la posterior colecistectomia o colangiopancreatografia retrégrada endoscépica (CPRE) se obtiene
una tasa de recurrencia de 14.3% comparada con 32% de pacientes sin etiologia biliar (66). Dado
que en nuestro centro la CPRE y la colecistectomia son ampliamente viables y disponibles se
debe valorar una estrategia a futuro de ampliar la deteccion etiologica de las pancreatitis agudas
idiopaticas.

Dentro de las caracteristicas basales de nuestra poblacion estudiada la mayoria de los
casos se dan en una poblacién femenina y se tiene como promedio de edad los 49 afios, se tiene
un promedio de IMC de 26, siendo que entre el grupo de sobrepeso y obesidad se tiene el 71%
de los casos estudiados, esto se corrobora con estudios nacionales (64). Al estudiar nuestra
poblacion por grado de severidad se encuentra una diferencia significativa entre el grupo leve y
el moderadamente severo, sin embargo no se encontré relacién del IMC con la presencia de SIRS
al ingreso o a las 48 horas o con un puntaje de APACHE > 8 puntos. Se estudiaron varias
comorbilidades, que si bien no se toma el clasicamente estudiado indice de Charlson, se
recabaron las comorbilidades que tienen relacion directa con la severidad segiin APACHE como
la cirrosis hepdtica, enfermedad renal cronica, enfermedad pulmonar obstructiva crénica y
diabetes mellitus tipo 2 (DM2). La DM 2 fue la comorbilidad con mayor prevalencia en nuestro
grupo de pacientes, estando presente en un 22%. Debe tenerse en cuenta la relacion de
pacientes con DM2 es similar en la etiologia biliar que en la idiopatica con 7 pacientes, lo cual se
correlaciona con lo descrito acerca de las comorbilidades de la DM 2 con la etiologia biliar que
puede ser el trasfondo detras de las causas idiopaticas. La DM2 predispone a la pancreatitis
aguda al relacionarse con obesidad, hipertrigliceridemia y patologia biliar, segiin una cohorte de
pacientes diabéticos (68) se encontrd un riesgo relativo de 2.83 (IC 95% 2.6 — 3.06) de presentar
pancreatitis aguda comparado con el grupo no diabético, en el subgrupo mayor de 45 afos fue
2.4 veces mayor el riesgo, dicho grupo refleja el grupo etario predominante de DM2 de nuestra
serie; la cohorte de pacientes diabéticos estudiada tuvo 1.91 veces mayor riesgo de enfermedad

biliar que el grupo no diabético. Es entonces imperativo la aplicacion de busqueda dirigida de
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sobrepeso — obesidad, comorbilidad de diabetes mellitus / hipertrigliceridemia y el descartar
patologia biliar mediante ampliacién diagndstica especifica en todos nuestros pacientes con

pancreatitis aguda.

Al evaluar la mortalidad del estudio nacional de Gonzalez — Gonzalez J. A et. al, el cual
abarca el mayor nimero de personas estudiadas con pancreatitis aguda, se reporta una
mortalidad de 5%, el estudio de Gutiérrez — Jiménez et al con una poblacion muy similar a la de
nuestro estudio se reporta una mortalidad del 3.1% con 3 pacientes. En nuestro estudio
reportamos una mortalidad de 5% con 5 pacientes, la cual es similar a la del resto de los estudios
nacionales, lo cual indica que si bien nuestra poblacion no es tan grande en niUmero de pacientes,

refleja de manera adecuada el marcador de letalidad de la patologia estudiada.

En pancreatitis aguda la existencia de un marcador o escala con un valor prondstico elevado
perfecto o infalible es inexistente; todos los marcadores y escalas pronésticas utilizadas para
evaluar la gravedad de la pancreatitis aguda distan mucho de ser perfectas o ideales, por lo que
la busqueda de un mejor biomarcador o escala es necesaria y se justifica. Debido a esta inquietud
de buscar una mejor prueba prondstica con razén de verosimilitud elevada o la ideal que aumente
la probabilidad posprueba hace que se investiguen nuevas posibilidades pronésticas. De esta
necesidad nace el hecho de comprobar la utilidad de marcadores faciles, econémicos y altamente
disponibles; dicha busqueda toma fuerza cuando se intenta su aplicacién institucional y
protocolizada; por dicho motivo ante el amplio acceso a los electrolitos séricos se decide su
investigacion como marcadores pronésticos. Como reflejo de un cambio de volemia intravascular
favorecido por el movimiento de agua libre al tercer espacio por fenbmenos de aumento en la
permeabilidad vascular se propuso la teoria que la hiponatremia causada por la distribucion
intravascular puede correlacionarse con la gravedad. Asi mismo debido a los cambios de
volumen, cargas eléctricas con acidos fuertes y débiles, alteraciones y fluctuaciones del equilibrio
acido base tanto en el espacio intracelular como extracelular se propone que la hipokalemia
resultante pueda ser predictor de severidad. Por Ultimo ante estudios nacionales e internacionales
gue han reportado factor predictor de hipocalcemia y su relacion con cambios hormonales y
bioquimicos en el ph extracelular, ante una disminucion del volumen extracelular intravascular,
se propuso corroborar su valor pronéstico. La estrategia utilizada en este estudio abarca multiples
correlaciones; como primera estrategia el demostrar si los valores séricos de los 3 electrolitos a
estudiar son diferentes entre los grupos de Atlanta, clasificacion que en muchos estudios es

utilizada y ha demostrado su efectividad prondstica y de abordaje; por ello se estudiaron valores
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tanto de inicio del cuadro como a las 48 horas; tiempo necesario para la correcta clasificacion de
Atlanta. Como segundo paso se decidio correlacionar valores cuantitativos de los 3 electrolitos
séricos con puntajes cuantitativos ampliamente utilizados como indicadores pronéstico de la
pancreatitis aguda que son el puntaje de APACHE, BISAP Y MARSHALL. Como tercer paso se
decidio la correlacion puntual de la presencia de hiponatremia, hipokalemia e hipocalcemia con
la presencia y persistencia de SIRS; el cual ha sido ampliamente aceptado como valor prondstico
y dicta el parteaguas para la busqueda intencionada de complicaciones locales o necrosis
pancreatica. Como Uultimo paso en la serie de correlaciones se agregaron analisis de otros
biomarcadores tradicionalmente mencionados como valores prondéstico, esto con el objetivo de
validar su aplicacion en nuestra poblacion e intentar apoyar el uso de los potenciales

biomarcadores.

Al estudiar el sodio tanto como valor sérico como su déficit, es decir hiponatremia,
encontramos que entre el grupo de severidad leve y grave existe una diferencia, sin embargo con
un mayor nivel en el grupo severo esto probablemente relacionado al mayor nimero de dias con
administracibn de soluciones salinas parenterales. Tanto el potasio como el calcio no
demostraron ser diferentes en los diferentes grupos de severidad, incluyendo el grupo grave que
implica una duracién del cuadro de mas de 48 horas. No se encontrd correlacion significativa del
valor sérico del sodio, potasio o calcio con valores de APACHE, BISAP Y MARSHAL. Al estudiar
los desequilibrios de hiponatremia, hipocalcemia e hipokalemia no demostraron correlacionarse
a mayor presencia de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica o puntaje > 8 en APACHE.
Por lo anterior se reporta que no se logré identificar una relacion de los valores séricos de
electrolitos con los puntajes y clasificaciones de severidad tradicionalmente utilizados o con la
presencia de SIRS. Dichas observaciones del sodio y del potasio habian sido previamente
encontradas; en el grupo de estudio del Hungarian Pancreatic Study Group (60) en 2016 realiz6
un andlisis de las caracteristicas clinicas de la pancreatitis aguda en un estudio prospectivo,
multicéntrico durante 2 afios, que incluyé 600 pacientes de 17 centros, siendo el estudio con el
mayor nimero de pacientes en los cuales se estudio si el valor bioquimico del sodio, potasio y
calcio presentaba cambios significativos en el grupo de pancreatitis grave; en dicho estudio no se
encontré cambios en el sodio y potasio; sin embargo se encontré que el calcio menor de 8 mg/dl
se asociaba con una pancreatitis severa (OR 5.2; 95%, CI 1.5 — 17.7). A su vez en el estudio
nacional de Gutiérrez — Jiménez et al presentan que el calcio corregido para albumina, de corte
en 7.5 mg/dl tiene valores de sensibilidad de 67%, especificidad de 90%, valor predictor positivo

40% vy valor predictor negativo 96% para predecir pancreatitis grave. La presencia de
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hipocalcemia ha sido reportada en un rango del 15 — 88% de los pacientes criticamente enfermos
(70). En nuestra serie la hipocalcemia se encontré en 22 pacientes al ingreso (24%) y 18
pacientes a las 48 horas (19%), de ellos 7 pacientes del grupo severo tuvieron este trastorno un
7.6%; dicha prevalencia en paciente grave es ligeramente inferior a lo reportado, ademas de que
no se encuentra diferencia entre los distintos grupos en nuestro estudio. El motivo por el cual en
nuestro estudio la presencia de hipocalcemia no logro el valor prondstico obtenido en otros
estudios puede ser debido a que en realidad no se conoce del todo su patogenia y aunque su
presencia se ha visto demostrada en otros estudios, no cuenta del todo con aceptacion universal
para su aplicacion y se limita a uno de muchos parametros bioquimicos estudiados, no logrando
reducir la importancia de puntajes mas complejos como el puntaje APACHE II. Es posible que el
hecho de que los pacientes de nuestra unidad en la mayoria de las ocasiones se presentan con
un manejo inicial previo con soluciones parenterales reduzca la posibilidad de evidenciar dichos
trastornos. Otra de las causas comunmente asociadas a la fisiopatologia de la hipocalcemia en
pancreatitis aguda es debida a una complicacion séptica, la cual Whitted et al (72) propusieron
ser secundaria al incremento en el intercambio transcelular del calcio circulante en el
compartimiento intracelular con una hipocalcemia sérica relativa, posteriormente debido a una
retroalimentacién negativa el secundario hiperparatiroidismo incrementaria el valor sérico de
calcio aumentando asi mas el intercambio intracelular del mismo con secundario estrés oxidativo
y muerte celular. Por lo tanto al evaluar el intercambio transcelular del calcio podemos aplicar
también el mecanismo similar al intercambio del potasio; el cual tampoco demuestra su déficit
una correlaciéon con la gravedad del cuadro; expuesto lo anterior se debe reflexionar sobre otros
factores que influyen en la homeostasis de los electrolitos, la cual en pancreatitis aguda, por lo
expuesto en nuestro estudio no se vieron del todo afectado ya que su prevalencia es
relativamente baja y no se correlacionan con puntajes de severidad ampliamente utilizados ni con
la presencia — persistencia de SIRS. Como es de esperar uno de los érganos mas importantes

para la homeostasis de los electrolitos es el rifion.

Al estudiar la presencia de lesion renal aguda nos encontramos con un tema que en
pancreatitis aguda es bien conocido, ya que las alteraciones en su funcién se han visto
relacionadas a la presencia de falla organica y su persistencia fundamentan la clasificacion
ampliamente utilizada de Atlanta; a su vez sus parametros bioquimicos que se relacionan
directamente como el BUN y la creatinina sérica se correlacionan con la severidad. Por lo anterior,
se decidi6 su inclusién en nuestro estudio. Como era de esperarse la presencia de lesion renal

aguda se correlacioné con mayor clasificacion de Atlanta, pero su presencia predispone una
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gravedad otorgada por puntaje de APACHE mayor a 8 hasta de 6.3 veces y con la presencia de
SIRS de 2.8 veces; dichas observaciones hacen reconsiderar este valor bioquimico el cual es
ampliamente disponible como principal factor para la toma de decisiones tanto al ingreso como a
las 48 horas. Se encontré también una utilidad en el BUN, la albumina y la presencia de leucocitos
para correlacionar con mayor puntaje de APACHE. La presencia de hipoalbuminemia (<3.5 mg/dl)
en nuestro estudio se correlaciona con mayor gravedad del cuadro por Atlanta, puntuacién > 8
puntos de APACHE y presencia de SIRS. Al encontrar la correlacion del valor sérico de albumina
con la puntuacion de APACHE hace que se reafirme su utilidad como marcador de severidad y
como parte de un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica ya que dicho marcador no se
incluye para el céalculo de la puntuacion de APACHE. La presencia de hipoalbuminemia se ha
relacionado como factor de riesgo para persistencia de falla organica hasta en un 41.6% cuando
se trata de una hipoalbuminemia severa, también se ha visto asociada con mayor estancia
hospitalaria, aumento en el riesgo de muerte (73). En el paciente criticamente enfermo, el cual
puede correlacionarse con mayores valores de puntuaciéon de APACHE, la distribucion de la
albdmina entre los espacios intravasculares y extravasculares se encuentra alterada, ademas la
albumina puede disminuir dramaticamente desde el inicio del proceso de pancreatitis aguda y no
se incrementa hasta la fase de recuperacién de la enfermedad, dicha alteracién en su distribucién
esta influida por la fuga capilar, mecanismo fisiopatolégico fundamental en nuestra hipotesis
causante de hiponatremia y su potencial alteracion, al ocasionar fuga capilar de proteinas y
reactantes de inflamacion al espacio intersticial (74). En nuestro estudio la hipoalbuminemia se
encontrd en un 25% de los pacientes al ingreso y un 46% a las 48 horas, de los cuales el 50% se
tratan de pacientes con pancreatitis grave por Atlanta. Dichos hallazgos hacen que ante la alta
prevalencia del trastorno a las 48 horas se relacione de manera directa a la homeostasis de los
electrolitos estudiados. Lo anterior se fundamenta en las multiples funciones que desempefia la
albumina, dentro de las mas importantes que tienen relacion con nuestro objetivo, se encuentra
la funcion oncética con un 80% del protagonismo, ademas de que dicha funciéon en un 40% se
debe a la carga negativa de la estructura proteica, dichas cargas pueden explicar por qué los
cambios intracelulares del calcio y potasio no modificaron los valores séricos lo suficiente para
ser significativos en los diferentes grupos de severidad ya que no solo dichos electrolitos se
modifican en la fuga capilar si no que la albumina puede fugar hasta un 300% (74), lo cual de
alguna forma logra equilibrar la homeostasis intracelular debido a su capacidad como fijador de
particulas sobretodo cationes como el calcio, sodio y potasio; eso sin olvidar su papel en el
equilibrio acido base al funcionar como buffer del mismo por su caracteristica electronegativa.
Concluimos por nuestra parte en que la misma alteracion de la distribucion de la albamina en la

patologia sistémica que representa la pancreatitis aguda y sus caracteristicas electro-oncéticas
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se ven fuertemente afectadas por el sindrome de fuga capilar al igual que los electrolitos séricos;
sin embargo al ser ambos afectados y ser la albumina la principal proteina fijadora de particulas
se logra un equilibrio parcial del sodio, potasio y calcio estudiados, explicando el motivo por el
cual no se encuentra diferencia entre los grupos de severidad aun cuando la prevalencia de la

hipoalbuminemia a las 48 horas es tan elevada.

Es por lo tanto interesante y propositivo que se investigue en futuros estudios el papel de
la albumina en la pancreatitis aguda, debido a las multiples funciones de la misma, no solo el
papel oncético tradicionalmente relacionado a ella, si no también su papel en la regulacion del
volumen intravascular, su funcion antioxidante, su papel inmunomodulador, su interesante papel

estabilizador del endotelio y su relacién en la permeabilidad capilar.

Como debilidades de nuestro estudio principalmente se encuentra su caracteristica
retrospectiva, el tamafio de la muestra y la ausencia parcial de marcadores bioquimicos
completos tanto al ingreso como a las 48 horas, también se tienen ciertos sesgos de seleccion
de pacientes debido a que no todos los pacientes ingresan a nuestro servicio, no todos se
ingresan a la UMAE y en muchos casos los pacientes referidos de otras unidades tienen manejos
hospitalarios previos. Como fortaleza del estudio es que muchos parametros estadisticos
coinciden con estudios tanto nacionales como internacionales, tanto en etiologia, edad, grupo de
pacientes con pancreatitis aguda moderadamente severa, mortalidad, mayores dias de estancia
intrahospitalaria en grupo grave, corroboracion de marcadores de severidad ampliamente
disponibles como nitr6geno ureico en sangre, creatinina, presencia de lesién renal aguda y
leucocitos; hacen que la muestra de nuestro estudio sea adecuada para los distintos objetivos
planteados. El no encontrar una correlacién de gravedad con la hiponatremia, hipokalemia e
hipocalcemia plantea la posibilidad de que la hipoalbuminemia y otros factores no estudiados
influyan en un deficiente equilibrio hidroelectrolitico, &cido base y electroneutralidad no del todo
valorados en la pancreatitis aguda. Ademas la ausencia de su correlacion puede establecer
pautas terapéuticas dentro de nuestra UMAE acerca del manejo de las alteraciones mencionadas,
particularmente la hipocalcemia debido a su mayor prevalencia y a que no existen guias de

tratamiento dirigido a la misma actualmente.
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CONCLUSIONES

En conclusion la hiponatremia, la hipokalemia y la hipocalcemia no demostraron ser Gtiles
para predecir severidad segun clasificacién de Atlanta, estado de gravedad segun APACHE,
prediccion en la presencia de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, mayor niamero de
dias de estancia intrahospitalaria, desarrollo de complicaciones cronicas o muerte. El uso de
marcadores bioquimicos ampliamente disponibles como el BUN, la creatinina sérica, albimina y
leucocitos son utiles para predecir gravedad por Atlanta, APACHE vy tienen correlacién con la
presencia de SIRS. El valor de albumina se ve relacionado con la gravedad del cuadro de
pancreatitis aguda, asi como con el estado inflamatorio manifestado por el sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica, con lo que puede influr en el comportamiento del equilibrio
hidroelectrolitico y la homeostasis electro — quimica de los electrolitos séricos y otras condiciones
bioquimicas dentro de la pancreatitis aguda.
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ANEXOS:

CRITERIOS DE MARSHALL MODIFICADOS

Sistema organico 0 1 2 3 4
Respiratorio >400 301-400 201-300 101-200 <100
(Pa02/Fi02)

Renal (Creatinina <14 15-18 19-36 3,7-49 25

sérica mg/dL)
Cardiovascular (TAS >90 <90 que <90sin <90con <90con
mmHg) respondea respuesta pHentre pH<7,2

liquidos aliquidos 7,2-7,3
Interpretacion = un puntaje 2 2 en cualquier 6rgano define la presencia de fallo organico
Clasificacion de Marshall modificada para falla organica multiple (5)

Tabla 1. Grados de severidad de pancreatitis aguda.

PANCREATITIS LEVE
—  No hay falla de organos
—  No hay complicaciones sistémicas o locales

PANCREATITIS MODERADAMENTE SEVERA
Presenta falla de 6rganos que se resuelve en menos de 48 horas

Presenta complicaciones locales o sistémicas

PANCREATITIS SEVERA
—  Presenta falla de organos persistente
< Falla de un 6rgano

o Falla multiorganica

Clasificacion Atlanta 2012 (5)
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Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica: 2 o mas de los siguientes criterios

Frecuencia cardiaca >90 latidos por minuto
Temperatura corporal <36° C 0 >38°C
Conteo de leucocitos <4,000 0 >12,000
Frecuencia respiratoria >20 respiraciones por minuto 0 PCO2 <32 mmHg

Criterios para Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) (5)

SCORE PUNTAJE
Urea > 25 mg/dl |
Alteracion del estado mental 1
Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) 1
Edad = 60 afos 1

Presencia de efusion pleural 1

Se considera a un paciente con pancreatitis severa si tiene un score BISAP = 2

Puntaje de severidad BISAP (5)

Grado Hallazgos Score
Pancreas normal 0
Aumento de tamaiio focal o difuso

Pancreas anormal con inflamacion penipancreatica
1 coleccion intra o extrapancreatica

2 0 mas colecciones v/o gas retropernitoneal

m{o|O|w| s
0 e

Score Necrosis (%)

0
<30
30-50

6 >50

&N O

Puntaje de severidad tomografico Balthazar (33)
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ESCALA APACHE II

APS 4 3 2 1 0 1 2 3 4
To rectal(=C) -409 39-40.9 38.538.9 | 36-38,4 34359 | 32-33.9 30-31.9 <30
PAM ~159 130-159 110-129 70-109 50-69 <50
FC 179 140-179 110-129 70-109 55-69 40-54 <40
FR >49 35-49 25-34 12-24 10-11 69 <6
OXIGENACION =499 350-499 200-349 <200
SIFi02>=0.5 (AaD02)
SIF102<=0.5 (paDO2) =70 =56
pH arterial >7.69 7.60-7,69 7.50-7.59 | 7.33-7.49 7.25-7.32 | T.15-7.24 | <715
Na plasmatico mmol/l | ;79 160-179 | 155-159 | 150-154 | 130-149 120120 | 111-119 | <111
K plasmatico mmoll | -6 6.0-6.9 5.55.9 3.5-5.4 3034 | 2.529 <2.5
Creatinina * (mg/dl) 3.4 234 1519 0.6-1.4 <0.6
Hematocrito (%) >59.9 50-59.9 | 46-49.9 30-45.9 20-29.9 <20
Leucocitos (x1000) >39.9 20-39.9 | 15-19.9 3-14.9 12,9 <1
Suma de puntos APS
Total APS
ECG
(15-Glasgow actual)
:EDAD PUNTUACION EMFERMEDAD CRONICA PUNTOS PUNTOS PUNTOS PUNTOS ENFERMEDAD
. i APS GCS GCs PREVIA
< 44 (A) (8) (@) (o)
POSOPERATO-
2 RO 2
45-54 PROGRAMADOD
POSOPERATO- TOTAL PUNTOS APACHE Il (A+B+C+D)
3 RO 5
55-64
URGENTE
- Enfermedad cronica
65-74
Hepatica: cirrosis (biopsia) o hipertension portal o episodio
> 75 6 previo de fallo hepatico

Cardiovascular: Disnea o angina de reposo (clase IV de la
NYHA)
Respiratoria: EPOC grave, con hipercapnia. policitemia o
hipertensién pulmonar
Renal: didlisis cronica
Inmunocomprometido: tratamiento inMUNoOSUPresor
inmunodeficiencia cronicos

Puntuacion de severidad APACHE Il

7
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