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RESUMEN

Introduccién: La albumina contribuye de manera fundamental a mantener la presion oncética
siendo capaz de reflejar cambios hemodindmicos. Se ha demostrado que en la pancreatitis aguda
los niveles de albumina al ingreso se relacionan con resultados clinicos a futuro, incluyendo
severidad y pronéstico; encontrando estos niveles como un valor independiente, que aumenta
significativamente el riesgo de falla organica persistente y condiciona la gravedad del evento de

pancreatitis aguda.

Objetivo: Determinar la utilidad prondstica de hipoalbuminemia para predecir severidad en

pacientes con pancreatitis aguda.

Pacientes y métodos: Estudio transversal, descriptivo, observacional y retrospectivo, donde se
evaluaron 103 pacientes con pancreatitis aguda, diagnosticada y tratada en los servicios de
Gastroenterologia o Gastrocirugia del Centro Médico Nacional Siglo XXI, México que cumplian
los criterios de inclusion. Se recabo la informacién a partir de enero del 2015 hasta el mes de junio

del 2021.

Analisis estadistico: Las caracteristicas basales se compararon en los diversos grupos acorde
a nivel de albimina sérica mediante las prueba de U Mann-Whitney para variables categéricas o
cualitativas y mediante X? para variables cualitativas dicotomicas. La correlaciéon de predictores
bioquimicos con puntajes de severidad APACHE I, BISAP y Marshall con los niveles de albumina
sérica se determin6 mediante curvas COR. Mediante regresion logistica se determinoé el riesgo de
desarrollar pancreatitis aguda severa al comparar la presencia o ausencia de hipoalbuminemia

asociado a la presencia de puntajes de riesgo establecidos en la clasificacion de Marshall



modificado, BISAP y APACHE II. Se utilizé el programa SPSS en su versién 21.0 y se considerd

una p <0.05 como estadisticamente significativa con sus respectivos intervalos de confianza 95%.

Resultados: Se realizdé un andlisis de regresion logistica para predecir si la hipoalbuminemia al
ingreso hospitalario se asocia al desarrollo de falla organica persistente, encontrando que la
hipoalbuminemia presentd un riesgo de 1.48 (OR= 4.41; IC 95% 1.73-11.18), comparada con
aquellos con un riesgo confirmado como una puntuacion de APACHE Il >8 puntos presentaron
riesgo de 1.35 (OR= 3.88; IC95% 1.5-9.4); la puntuacion de BISAP >2 puntos presentd un riesgo
de 1.94 (OR= 1.94; IC95% 2.21-22.05). Se determind el area bajo la curva asociando

hipoalbuminemia con escala de Marshall modificada obteniendo AUC 0.65 (IC 95%; 0.54 - 0.76).

Conclusiones: La hipoalbuminemia es una determinacién pronostica no invasiva basada en la
inflamacién, no novedosa pero prometedora por si misma, facil de medir y repetible para predecir

el desarrollo de falla organica persistente y severidad de los cuadros en pancreatitis aguda.
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ALBUMINA SERICA COMO PREDICTOR DE FALLA MULTIORGANICA EN PACIENTES CON
PANCREATITIS AGUDA

MARCO TEORICO

La pancreatitis aguda es uno de los trastornos gastrointestinales mas comunes que requieren
hospitalizacién, entidad descrita por primera vez en 1652 por el médico holandés Nicolaes Tulp, la cual
se define como un proceso inflamatorio del pancreas que resulta de la activacion prematura de enzimas
digestivas liberadas por el pancreas exocrino dentro de las células acinares del pancreas provocando su
auto digestion y la estimulacion potente de macréfagos que inducen la produccién de citoquinas

proinflamatorias ocasionando dafio a diversos tejidos y érganos (1).

La frecuencia de la pancreatitis aguda esta aumentando a nivel mundial siendo dificil determinar si
esta tendencia esta relacionada con un verdadero aumento o a una mayor deteccién, en parte relacionado
con el incremento del sindrome metabdlico. La mortalidad reportada es aproximadamente del 2% y esta
se incrementa con una edad pico entre la quinta y sexta décadas de la vida (2). La incidencia de la
pancreatitis aguda varia entre 4.9 y 73.4 casos por cada 100,000 en el mundo, en base a regién geografica
y estado socioecondémico, principalmente (3); en México estudios previos reportan una mortalidad del
0.5% del total de defunciones en el pais, constituyendo la causa numero 20 (4), la etiologia mas
frecuentemente reportada es biliar en un 66.6%, alcohol en 15.9%, hipertrigliceridemia en el 7.8% e

indeterminada o idiopatica en un 7.2%; y de estas un 14% se clasifican como pancreatitis severa (5).

La pancreatitis aguda se define por la presencia de 2 o mas de los siguientes criterios: 1. Dolor
abdominal tipico en epigastrio, subito, persistente, frecuentemente irradiado a dorso; 2. Elevacion de la
lipasa y/o amilasa sérica 3 veces el valor superior normal y 3. Hallazgos por imagen compatibles de
pancreatitis aguda, ya sea por ultrasonido abdominal o tomografia computarizada y menos comun por

resonancia magnética o ultrasonido endoscopico (6-10).



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 inflamaciéon evoluciona dinAmicamente con grados
variables de isquemia pancreatica y peripancreatica o edematosa, siendo asi que la falla organica multiple
puede desarrollarse independientemente del grado de necrosis pancreatica (11) y tardia (> 1 semana),
caracterizada por complicaciones locales las cuales se definen como colecciones liquidas
peripancreaticas, necrosis pancreatica o peripancreética (estéril o infectada), pseudoquiste, y necrosis

amurallada (estéril o infectada) (6).

La pancreatitis aguda puede subdividirse en 2 tipos: pancreatitis intersticial edematosa y 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; sin embargo un 5 a 10 % desarrolla
pancreatitis necrotizante, lo cual incluye necrosis tanto del pancreas como de los tejidos peripancreaticos
(12). La necrosis pancreatica y peripancreatica puede permanecer estéril o presentar infeccion, sin que
exista correlacion entre la extension de la necrosis, el riesgo de infeccion y la duracion de los sintomas,
la necrosis infectada es rara durante la primer semana (13). Se ha revelado que cerca de la mitad de las

muertes ocurre en la primera o segunda semana, usualmente por falla organica multiple (14).

Para lograr un entendimiento 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 fisiolégicos
normales para remover la tripsina. La tripsina cataliza la conversion de precursores inactivos de elastasa,
fosfolipasa A2 y carboxipeptidasa; también puede activar el complemento y el sistema de citocinas. Todo
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lo anterior ocasiona un dafio secundario acinar focal, lo cual conlleva a una inflamacién local y al
desarrollo de respuestas inflamatorias que incluyen dafio microcirculatorio, quimioatraccion leucocitaria,
liberacion de citocinas proinflamatorias y antiinflamatorias, estrés oxidativo, fuga de liquido pancreético y
translocacion bacteriana tanto al pancreas como a la circulacion sistémica; la liberacion de enzimas
pancreéticas dafia el endotelio vascular, el intersticio y las células acinares, con expresion de moléculas
de adhesién endotelial que perpettan la respuesta inflamatoria (15-17). El bloqueo temporal de la
secrecion de las enzimas pancreéticas y disrupcion de la barrera paracelular de las células acinares y
ductos intralobulares facilita la extravasacion de enzimas pancredticas de las células acinares y ductales
al espacio intersticial, 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, IL-10, IL-11, éxido nitrico, prostaglandinas,
leucotrienos, especies reactivas de oxigeno, complemento C5a, activacién de granulocitos y macréfagos,
esto ultimo por motivo de la activacion del NF-KB(19,20). Estos mediadores causan activacion de las
células endoteliales llevando a vasoconstriccidbn arteriolar, aumento de la permeabilidad, estasis
circulatoria e isquemia, esto puede explicar el rapido edema intersticial y aumento de enzimas
pancreaticas en el suero (18,21). Este aumento de la permeabilidad se relaciona con fuga capilar, pérdida
de volumen intravascular, hipotension y propension al choque hipovolémico. Ademas la acumulacion de
mediadores inflamatorios con leucocitos activados y sus interacciones endoteliales, resultan en la
activacion de la cascada de coagulacion 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 disminucién en la ingesta oral, extravasacion a tercer espacio,
pérdidas respiratorias y diaforesis (22). No es de sorprender entonces que los principales objetivos
terapéuticos consistan en la adecuada correccion de liquidos, ya que segun Ranson a las 48 horas de

una pancreatitis leve se pierden 3.7 litros, y 5.6 litros en pancreatitis severa (23).

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
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acinar: se desarrolla al inicio de la pancreatitis con la activacion ectdpica del tripsindbgeno en la célula
acinar, lo que lleva a una activacién del NF-KB. La activacion del tripsindgeno ocasiona una destruccion
del acino, seguido de la liberacién de moléculas de dafio asociado a patrones moleculares y tripsina a los
vasos pancreéticos y peripancreaticos. La liberacion 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 dafo vascular se da cuando las células epiteliales vasculares son lesionadas por la liberacion de
tripsina y moléculas de dafio asociado a patrones moleculares, resultando en una alteracion del sistema
fibrinolitico de las células endoteliales intrapancreéticas inicialmente. Debido al dafio vascular a nivel
pancreatico se pierde el equilibrio del sistema de coagulacion—fibrindlisis, lo cual al coexistir con edemay
hemorragia favorece la produccion de necrosis pancreatica (24,25). El dafio endotelial puede
manifestarse con aumento en la permeabilidad vascular y aumento en la agregacion, rodamiento y
migracion leucocitaria al tejido pancreético. 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, causando hipovolemia y lesion renal aguda. El dafio en la
barrera intestinal causa translocacién bacteriana y de ahi que los patrones moleculares asociados a
patdégenos estimulen el sistema inmunolégico innato con exacerbacion de la respuesta inflamatoria local

y sistémica (25).

Predecir el grado de severidad en una pancreatitis aguda temprana es un criterio para maximizar la
terapia, prevenir y minimizar la disfuncién orgénica y las complicaciones. La clasificacion de la severidad
se ha definido en tres grados: pancreatitis leve, pancreatitis moderadamente severa y pancreatitis severa
(25). La terminologia que es importante en esta clasificacion incluye la falla orgénica transitoria, falla
organica persistente y las complicaciones locales o sistémicas. La falla organica transitoria se define como
la falla de un érgano 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
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hospitalario dentro de la primera semana. 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 de la cascada de citocinas y otros

componentes inflamatorios que derivan en un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (26).

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 maltiples 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 identificacion 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 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 multiples tejidos distantes
al pancreas resultando en sindrome de falla multiorganica (28). 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 células/mm3 o mas de 10% de bandas (12). Cuando el sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica (SIRS) esta presente y es persistente, existe mayor riesgo de que la pancreatitis ocasione falla
organica persistente, la cual puede ser Unica o de mdltiples érganos, la mortalidad se ha reportado de un
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36 a un 50% (25,28), 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 (28). De hecho la muerte en las etapas tempranas de la pancreatitis severa, antes de
la presencia de infeccidén pancreética local, resulta de la disfuncién multiorganica, y es asi como Buter et
al (27) identifican que la disfuncién orgénica 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 orgénica se
define por un puntaje de 2 o mas de la escala de puntuacion de Marshall (29), la cual toma en cuenta la
funcién pulmonar mediante el indice PaO2/FiO2 o indice de Kirby, la creatinina sérica y la presion arterial

sistolica con relacion al 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 (30). En dicho grupo la persistencia del SIRS fue el marcador prondstico mas preciso para la
distincién 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 (30).

Existen varios puntajes que permiten predecir la severidad de la enfermedad, sin embargo requieren
de al menos 48 horas para aumentar la precision de la prediccion (6). El puntaje de APACHE Il es utilizado
para predecir severidad, durante las primeras 48 horas, permite distinguir entre pancreatitis leve y severa;
ademas de predecir muerte (31). La mayoria de los pacientes sobreviven con puntuaciones menores de
9 durante las primeras 48 horas; sin embargo puntuacion de 13 o0 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 méxima especificidad, con pobre sensibilidad dentro de las primeras 48 horas (32). El puntaje
de BISAP tiene la ventaja de ser méas sencillo de calcular con solo 5 variables que incluyen el BUN mayor
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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 (33). Aunque la simplicidad de este puntaje destaca

sobre los demas, no ha demostrado ser méas preciso que otros puntajes (34).

La tomografia computarizada tiene una precisiéon del 87% con una sensibilidad del 100% para
detectar necrosis pancreatica (35). Por lo anterior Balthazar et al, disefiaron el CTSI (CT severity index),
el cual es un puntaje numérico que combina la cuantificacibn de inflamaciébn pancreatica vy
extrapancreatica con la extension de necrosis. En 2004 fue modificada para superar sus limitaciones
previas, con la incorporacién de complicaciones extrapancredticas y simplificando la evaluacion de la
extension de la necrosis del parénquima y la inflamacién peripancreética (36). 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
infeccién pancreética, con fuerte correlacion con dias de estancia prolongada, falla organica y mortalidad
(38,39).

Algunos estudios han intentado comparar los multiples puntajes para la prediccién de la severidad,
de ellos resalta el de Kumar et al (35), en el cual con 50 pacientes se realiza una comparacion de los
puntos de corte 6ptimos 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 pancredtica
(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 area bajo la curva de APACHE Il fue superior al BISAP en
predecir severidad de pancreatitis aguda, otros estudios muestran superioridad del puntaje APACHE I
frente al Ranson o BISAP (39).
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Otros hallazgos clinicos se han asociado a un curso severo (41), sobretodo en la valoracion inicial,
dentro de ellos se dividen por caracteristicas del paciente, siendo los parametros de mayor asociacion
una edad >55 afios, IMC >30 kg/m?, los cuales cursan con mas complicaciones locales y sistémicas pero
no mayor mortalidad (40), 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 (41),
hematocrito >44% o aumento en el mismo (42), elevacion en la creatinina (43). 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 util al momento de la admisién (41). La interleucina 6, péptido
de activacion del tripsin6geno urinario, trisinégeno sérico 2, y proteina A del amiloide sérico han mostrado
utilidad al predecir gravedad; sin embargo su uso es limitado a centros de investigacién. La procalcitonina
permite diferenciar entre una pancreatitis leve y una severa dentro de las primeras 24 horas para detectar
falla organica multiple (S 86%, E 95%) (45), 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 evolucion de la
pancreatitis aguda que es la deplecién 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.
(42) se identificO que un hematocrito mayor de 44% en la admision y una posterior falla para su
disminucion a las 24 horas son predictores para pancreatitis necrotizante y falla organica multiple con un
valor predictivo negativo a las 24 horas de 96% para pancreatitis necrotizante y del 97% para falla
organica. Wu et al (46), demostraron que una hemoconcentracion inicial se asocia con mayor mortalidad
al ingreso. La medicion del BUN es también un marcador confiable del estatus del volumen intravascular,
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Wu bu et al (48) confirmaron que tanto un BUN elevado al momento de la admisién y un incremento en el
valor del BUN durante las primeras 24 horas de hospitalizacidén son factores independientes de mortalidad
en pancreatitis aguda, siendo comparable su medicién 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 (44) 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
deplecién de volumen clinicamente importante casi siempre incluye una pérdida de agua y sal (47). El
sodio es un osmol efectivo que esta restringido al espacio extracelular liquido y actla para mantener el
agua en ese compartimento (49). La mayor parte de los osmoles efectivos que controlan y regulan el
movimiento del agua en los diferentes compartimentos consisten de forma extracelular en sodio (Na),
cloro (CI), bicarbonato (HCO3) y proteinas como la albumina; de forma intracelular potasio (K), cloro (Cl)
y fésforo(P); esto explica por qué ante una pérdida de agua ya sea por intestino, rifiones o piel se 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 (47),
entendiéndose como una deplecion de volumen una precipitacion causada por pérdida de sangre, sodio
y proteinas osmolarmente activas como la albumina. Las pérdidas gastrointestinales y las pérdidas a
tercer espacio, se asocian con retencion activa de sodio por parte del riiédn mediante una conservacion
de cloruro de sodio (NaCl) y un descenso en los valores de albumina sérica, este mecanismo ocasiona

17



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 alteracion se observa de manera frecuente en la pancreatitis aguda con
lesién renal aguda (50). Otras causas de deplecién de volumen por causa gastrointestinal incluyen vémito
y diarrea, asi mismo las pérdidas extrarenales incluyen también el sindrome de fuga capilar condicionado
por la osmolaridad ejercida por la albumina sérica que ocasiona una pérdida de liquido a tercer espacio

debido al aumento en la permeabilidad capilar (51).

La albdmina es un reactante de fase aguda negativo sintetizada Unicamente por el higado y su nivel
en la sangre disminuye durante la inflamacién. Se ha demostrado que la albumina se relaciona con la
gravedad de la inflamacion, el pronéstico de la enfermedad y la mortalidad (52). La albumina sérica baja
(<3.5 g/dL) se observa a menudo en pacientes ancianos hospitalizados, pacientes con cirrosis hepatica
descompensada, desnutricién, sindrome nefrético, diabetes, insuficiencia cardiaca, cancer y sepsis (56).
La razon de esto es la estrecha relacion entre la inflamacién y la desnutricion. Kaplan et al, investigé la
importancia predictiva del cociente PCR/albimina para el prondstico y la mortalidad en pacientes con
pancreatitis aguda; encontrando que el cociente PCR/albumina fue mayor en los pacientes fallecidos en
comparacion con los supervivientes y se correlacion6 positivamente con la puntuacion de Ranson y la
clasificaciéon de Atlanta en particular y con marcadores pronésticos importantes como el tiempo de
hospitalizacion. Determinandose que esta puntuacion es pronostica, basada en inflamacién no invasiva,
repetible, facil de medir, novedosa pero prometedora en la pancreatitis aguda (52). Hong investigé si los
niveles de alblmina sérica a las 24 horas desde la admision en pacientes con pancreatitis aguda se
correlacionaba con los resultados clinicos y encontré6 que a medida que disminuyen los niveles de
albumina sérica aumenta significativamente el riesgo de insuficiencia organica persistente y gravedad del
evento de pancreatitis aguda; también se asocié proporcionalmente con una estancia hospitalaria

prolongada y mayor riesgo de muerte (56).
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En el estudio de Li, et al, se estudié que el valor del producto de la albumina sérica y la actividad
del tiempo de protrombina al ingreso podria utilizarse para evaluar la gravedad de la pancreatitis aguda,
encontrandose que el valor del producto de la albumina sérica y la actividad del tiempo de protrombina
es un buen predictor de gravedad, especialmente en los eventos relacionados con la insuficiencia
organica de la pancreatitis aguda (54). El valor de albumina sérica al ingreso hospitalario en correlacién
con la incidencia de falla organica en pancreatitis aguda, ha mostrado que la albumina en el momento de
la admision de los pacientes con pancreatitis aguda con falla organica fue claramente més baja que la de
los pacientes sin falla organica, considerandose como un factor pronostico y predictivo independiente

para el desarrollo de este desenlace (55).

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Actualmente se conoce que un porcentaje importante de los pacientes con pancreatitis aguda
desarrollaran datos de respuesta inflamatoria sistémica persistente (>48 horas) con alto riesgo de
presentar fallas organicas ocasionando una mayor mortalidad y estancia intrahospitalaria. Por el momento
no existe algun predictor clinico, biogquimico 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 severos
cursan con persistencia por mas de 48 horas de SIRS. Dentro de los puntajes de severidad, los mas
aceptados y utilizados es la escala de APACHE Il la cual cuenta con una sensibilidad de 50% vy
especificidad del 90-100% 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.

La albumina es una proteina que se mantiene en el torrente circulatorio y contribuye de manera
fundamental a mantener la presion oncética; por lo que su salida del territorio intravascular al tejido
intersticial ocasiona trasporte de sustancias procedentes del catabolismo celular. Por lo tanto la

hipoalbuminemia puede limitar la capacidad del organismo para eliminar sustancias téxicas, el trasporte
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de sustancias con efectos fisioldégicos esenciales y la farmacocinética de los medicamentos. Ademas de
poseer una importante capacidad antioxidante, constituyendo el mas poderoso mecanismo extracelular
capaz de fijar radicales libres y una vez oxidada es rapidamente eliminada de la circulacién. Siendo
posible que el estrés oxidativo tenga importantes efectos sobre el funcionamiento de numerosos érganos
y sistemas, incluyendo la capacidad antibacteriana de los granulocitos y macréfagos; y la homeostasis de
la microcirculacion, lo cual se puede alterar en procesos agudos como la pancreatitis aguda; debido a sus
caracteristicas electroquimicas y osmolares es capaz de reflejar cambios en la hemodinamica, en el
volumen arterial efectivo de manera precoz y en los cambios propios de regulacion a nivel intracelular,
por lo que al conocer las alteraciones precoces de la albimina sérica podria correlacionar con la severidad

y los dias de estancia intrahospitalaria.

JUSTIFICACION

La pancreatitis aguda es la enfermedad pancreatica mas frecuente en el mundo incluyendo a
México, cuenta con una mortalidad elevada constituyendo la causa nimero 20 de defunciones en el pais.
Esta enfermedad cuenta con un amplio espectro de potenciales manifestaciones clinicas, afecciones
locales, sistémicas y fallas organicas, las cuales pueden causar insuficiencia organica en diferentes
grados y sistemas, estancia hospitalaria prolongada, secuelas importantes, alto consumo de recursos

financieros y hasta la muerte.

Un 80% de todos los casos de pancreatitis aguda tendran una expresion de la enfermedad leve,
autolimitada y con estancia hospitalaria breve, sin embargo, de un 5 a 10 % tendran una expresion con
intensa respuesta inflamatoria sistémica e intenso dafio local que conlleva a necrosis con potencial
insuficiencia pancreética y falla sistémica con un desenlace fatal. Predecir que pacientes desarrollaran
manifestaciones severas de la enfermedad es un desafio clinico que ha llevado a la creacion de mdltiples
puntajes de gravedad, escalas pronosticas y clasificaciones clinicas y radiol6gicas, sin embargo el

predictor perfecto no se ha logrado identificar. El hecho de presentar cuadros graves de pancreatitis aguda
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aumenta la probabilidad de desarrollar complicaciones y prolongar los dias 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 pancreética
aguda se ha logrado identificar multiples alteraciones de la homeostasis hemodinamica, hidroelectrolitica,
metabdlica e inflamatoria. Por todo lo anterior el presente estudio pretende encontrar la relacién existente
de la alteracion en la albumina sérica, con el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica y su correlacién
con escalas pronosticas de severidad y escalas de falla organica mdltiple permitiendo predecir la

severidad en pacientes con pancreatitis aguda asi como dias de estancia hospitalaria.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Un nivel bajo de albumina sérica al ingreso permite predecir el desarrollo de pancreatitis

aguda severa y estancia intrahospitalaria prolongada?

HIPOTESIS
La presencia al diagnostico de hipoalbuminemia, correlaciona con el sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica y falla organica mdltiple, lo cual predice una mayor severidad de la enfermedad y

estancia hospitalaria.

OBJETIVOS
Objetivo general:
Determinar la utilidad pronostica de la hipoalbuminemia para predecir severidad en pacientes con
pancreatitis aguda.

Objetivos secundarios:
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o Estimar la severidad de los cuadros de pancreatitis aguda mediante la escala de APACHE I,
clasificacion de Atlanta y BISAP.

o Estimar la prevalencia de niveles de albumina sérica normales e hipoalbuminemia en los pacientes
con pancreatitis aguda a su ingreso.

o Correlacionar la hipoalbuminemia con el puntaje de severidad APACHE II, BISAP y puntaje Marshall
modificado de falla organica multiple.

o Estimar dias de estancia intrahospitalaria.

MATERIAL Y METODOS

Ubicacion espacio temporal: Se realizé en el Instituto Mexicano del Seguro Social, Hospital de
Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez”, Centro Médico Nacional Siglo XXI, Servicios de
Gastroenterologia y Gastrocirugia en el periodo de Agosto del 2019 a Junio del 2021.

Estrategia de trabajo: Se evaluaron aquellos pacientes con diagnéstico de pancreatitis aguda
diagnosticada y tratada en los servicios de Gastroenterologia o Gastrocirugia del Centro Médico Nacional
Siglo XXI, que cumplieron los criterios de inclusién y que contaban con expediente fisico en el Archivo
Clinico. Se recabd la informacién clinica de los expedientes existentes a partir de enero del 2015 hasta el
mes de junio del 2021.

Dentro de los materiales utilizados fueron: lapices, borrador, plumas, hojas de recoleccién de datos,
computadora, memorias externas USB, programa estadistico, programa de manipulacién de datos
Microsoft Excell y de manipulacion de texto Microsoft Word, expediente clinico digital y fisico, este ultimo
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.

Poblacién fuente

Pacientes derechohabientes del Instituto Mexicano del Seguro Social con correspondencia al Hospital de
Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez”, Centro Médico Nacional Siglo XXI, con el diagnéstico
de pancreatitis aguda ingresados a los servicios de Gastroenterologia o Gastrocirugia del Centro Médico
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Nacional Siglo XXI y que cumplian los criterios de inclusion en un periodo de tiempo de enero del 2015 a

Junio del 2021.

DISENO DEL ESTUDIO

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

CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion:

) Pacientes con edad > 18 afios.

o Pacientes con diagnostico de pancreatitis aguda a su ingreso a urgencias del Hospital de
Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez”, Centro Médico Nacional Siglo XXI y que se
hospitalizaron a cargo del servicio de Gastroenterologia o Gastrocirugia de enero del 2015 a junio
del 2021.

o Pacientes con estudios bioquimicos y de imagen disponibles para los fines de este estudio.

Criterios de no inclusion:

o Pacientes que no cumplan con criterios diagndsticos de pancreatitis aguda.

o Pacientes que no cuenten con expediente en fisico en el servicio de archivo clinico.

o Pacientes referidos a esta unidad ya con diagnéstico de pancreatitis aguda y mas de 24 horas de
tratamiento intrahospitalario.

o Pacientes con diagndstico de pancreatitis cronica, pancreatitis necrotizante o cancer de pancreas
ya conocido a su ingreso hospitalario.

o Pacientes con cirugia pancreatica previa.

. Pacientes con hipoalbuminemia secundaria a enfermedad renal crénica, sindrome nefrotico,
enteropatia con pérdida de proteinas, quemaduras extensas, hemorragias, vasculitis, insuficiencia
hepatica, desnutricion o insuficiencia cardiaca.
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o Pacientes que no cuenten con medicion sérica de albumina al momento del ingreso.
o Pacientes que no cuenten con mediciones clinicas y bioquimicas para integrar la presencia de
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica al ingreso, a las 24 horas y a las 48 horas o en los

gue no sea posible calcular escalas pronosticas.

Criterios de Eliminacion:

o Pacientes que hayan solicitado alta voluntaria durante la hospitalizacion.

o Pacientes que hayan fallecido por pancreatitis aguda o alguna otra causa dentro de las 72 horas del
ingreso.

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

o Pacientes que hayan requerido de intervencién quirdrgica por alguna otra causa después de su

ingreso y antes de las 72 horas.

TAMANO DE LA MUESTRA
Se incluyeron pacientes que cumplieron los criterios de inclusiéon a su ingreso en los periodos
comprendidos entre enero del 2015 a junio del 2021.
Disefio y tipo de muestreo:
Se realizard un muestreo no probabilistico por conveniencia, de forma que se seleccionaran todos los
pacientes hospitalizados con pancreatitis aguda a cargo de los servicios de Gastroenterologia o
Gastrocirugia del Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez”, Centro Médico

Nacional Siglo XXI en el periodo de tiempo delimitado.

ANALISIS DE DATOS

La prevalencia de pancreatitis aguda desde enero del afio 2015 a junio del 2021 se calcul6 desde

el filtro del censo estadistico de los servicios de Gastroenterologia y Gastrocirugia del Hospital de
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Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez”’, Centro Médico Nacional Siglo XXI, con esto se
espera estimar una prevalencia de la enfermedad, evitando en esta parte, los criterios de exclusion y

permitir una estadistica general de prevalencia de esta patologia.

Se determiné la medida de resumen de cada variable tomando en cuenta su distribucidén ya sea con

la media 0 mediana y la desviacién estandar o percentil 25y 75%.

Posteriormente una vez obtenida la hoja de datos de cada paciente en la base de datos general se
realiz6 un promedio general de todas las variables estudiadas. Las caracteristicas basales se compararon
en los diversos grupos acorde al nivel de albimina sérica mediante las prueba de U Mann-Whitney para
variables categoricas o cualitativas ordinales y mediante X? para variables cualitativas dicotémicas. Una
vez estudiadas las caracteristicas basales de los pacientes y su comportamiento con las variables en
estudio, se realiz6 la clasificaciobn de la enfermedad en base a Atlanta en tres grupos: leve,
moderadamente severa y severa, cada parametro cuantitativo bioquimico, puntaje de gravedad y dias de
estancia intrahospitalaria seran incluidos y comparados entre los diferentes grupos con fin de identificar
diferencia estadisticamente significativa, para dicho objetivo se utilizaron la prueba estadistica de U Mann-
Whitney y X2. La correlacién de predictores bioquimicos con puntajes de severidad APACHE I, BISAP y
Marshall con los niveles de albimina sérica se determind mediante curvas COR con particular énfasis en
el valor de albumina sérica. Posteriormente mediante regresion logistica se determiné el riesgo de
desarrollar pancreatitis aguda severa al comparar la presencia o ausencia de hipoalbuminemia asociado
a la presencia de puntajes de riesgo establecidos en la clasificacion de Marshall modificado, BISAP y
APACHE I, ademéas de ser comparada esta variable con la presencia o ausencia de sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica y dias de estancia intrahospitalaria. Dichos datos se registraron al
momento del ingreso, a las 24 horas y a las 48 horas. Se utilizé el programa SPSS en su version 21.0 y
se considerard una p <0.05 como estadisticamente significativa con sus respectivos intervalos de
confianza 95%.

25



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.
Definiciéon operacional: Paciente con fenotipo de hombre o paciente con fenotipo de mujer.
Tipo de variable: Cualitativa

Escala de mediciéon: nominal dicotémica

Unidad de mediciéon: Hombre = 1, Mujer =0

o Variable :Edad

Definicion conceptual: Tiempo trascurrido desde el nacimiento hasta un determinado evento.
Definiciéon operacional: Afios 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 hospitalario hasta el egreso
hospitalario por diversos motivos.

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

Tipo de variable: cuantitativa

Escala de medicidn: discreta

Unidad de medicion: dias.

o Variable: indice de masa corporal (IMC)
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Definiciéon 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).

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

Tipo de variable: cuantitativa

Escala de medicién: continua

Unidad de medicién: kg / m?

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 patoldgicos.
Tipo de variable: cualitativa

Escala de medicion: nominal dicotémica

Unidad de mediciéon: Si=1,No=0

o Variable: presencia de insuficiencia cardiaca grado IV

Definiciéon conceptual: La presencia de insuficiencia cardiaca grado |1V aporta puntuacion en la escala
pronostica de APACHE II.

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

Tipo de variable: cualitativa

Escala de mediciéon: nominal dicotdbmica

Unidad de medicién: Si=1, No=0

o Variable: presencia de cirrosis hepética
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Definicion conceptual: La presencia de cirrosis hepatica aporta puntuacion en la escala pronostica de
APACHE II.

Definiciéon operacional: diagndéstico previo de cirrosis hepética.

Tipo de variable: cualitativa

Escala de mediciéon: nominal dicotémica

Unidad de mediciéon: 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 II.

Definiciéon operacional: diagnéstico previo de enfermedad pulmonar crénica

Tipo de variable: cualitativa

Escala de medicion: nominal dicotémica

Unidad de mediciéon: Si=1,No=0

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

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

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

Escala de mediciéon: nominal dicotdbmica

Unidad de medicién: Si=1,No=0

CARACTERISTICAS BASALES DE LA PANCREATITIS AGUDA

o Variable: dolor abdominal tipico de pancreatitis aguda
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Definiciéon conceptual: Dolor abdominal epigéstrico, 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 regién abdominal, sin la irradiacion tipica.
Tipo de variable: cualitativa

Escala de mediciéon: nominal dicotdbmica

Unidad de mediciéon: 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 diagndstico de pancreatitis aguda.

Definiciéon 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

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
diagnostico de pancreatitis aguda

Tipo de variable: cuantitativa

Escala de medicidn: discreta

Unidad de medicién: mg/dL

29



o Variable: Hallazgos radiol6gicos compatibles con pancreatitis aguda.

Definiciéon 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 peripancreéticas sin paredes definidas, presencia de necrosis del parénquima
pancreético. 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.

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

Tipo de variable: Cualitativa

Escala de mediciéon: nominal dicotomica

Unidad de medicién: Si=1,No=0

o Variable: Clasificacion 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.
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Tipo de variable: cuantitativa
Escala de medicion: discreta
Unidad de medicién: 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

Definiciéon conceptual: Hallazgos ultrasonogréfico o tomogréfico de litiasis vesicular y/o dilatacion de la
via biliar extrahepética.

Definiciéon operacional: Hallazgos ultrasonogréfico o tomogréfico de litiasis vesicular, dilatacion de la via
biliar extrahepatica > 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 mediciéon: nominal dicotomica

Unidad de medicién: Si=1,No=0

o Variable: Etiologia alcohdlica.

Definiciéon conceptual: Consumo de 4 o0 mas consumos de bebidas alcohdlicas al dia por mas de 5 afos.
Definiciéon operacional: Consumo de 4 0 mas consumos de bebidas alcohdlicas al dia por mas de 5
afios.

Tipo de variable: cualitativa

Escala de mediciéon: nominal dicotdbmica

Unidad de medicién: Si=1, No=0

o Variable: Etiologia por hipertrigliceridemia

31



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

Definiciéon 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 mediciéon: nominal dicotémica

Unidad de mediciéon: Si=1,No=0

o Variable: Etiologia posterior a colangiopancreatografia retrégrada endoscopica.

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

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

Tipo de variable: cualitativa

Escala de mediciéon: nominal dicotdbmica

Unidad de mediciéon: Si=1,No=0

o Variable: Etiologia idiopatica.

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

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

Tipo de variable: cualitativa

Escala de mediciéon: nominal dicotdbmica

Unidad de medicién: Si=1,No=0
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CARACTERISTICAS BIOQUIMICAS DE LA PANCREATITIS AGUD.

o Variable: Triglicéridos

Definiciéon 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.

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

Tipo de variable: cuantitativa

Escala de medicién: continua

Unidad de medicién: 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 concentracién en este espacio es de 140 meg/l comparado
con los 5 meq/l dentro de las células. Funcion determinante en la osmolaridad

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

Tipo de variable: cuantitativa

Escala de medicién: continua

Unidad de medicién: mEqg/L

o Variable: Potasio (K)

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 &cido-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 transmision del impulso nervioso a través de los potenciales de accion del organismo humano.
Definicidon operacional: Valor de Potasio en mEg/L determinado en muestras de sangre.

Tipo de variable: cuantitativa
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Escala de medicion: continua

Unidad de medicién: mEg/L

o Variable: Calcio (CI)

Definicidon 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.

Definiciéon 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 — albumina sérica en g/dl).

Tipo de variable: cuantitativa

Escala de medicién: continua

Unidad de medicién: mEqg/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 (ClI)

Definiciéon conceptual: Es un electrolito, un i6n 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 acido-base.
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Definiciéon operacional: Valor de cloro en mEg/L determinado en muestras de sangre.
Tipo de variable: cuantitativa
Escala de medicién: continua

Unidad de medicién: mEg/L

o Variable: Magnesio (Mg)

Definiciéon conceptual: Es un ion (til 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 medicién: continua

Unidad de medicién: mEg/L

o Variable: Albumina

Definiciéon 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 més abundantes en el ser humano. Necesaria para
ajustar el valor de calcio sérico y su adecuada interpretacion.

Definiciéon operacional: Valor de albimina en g/dl determinado en muestras de sangre.

Tipo de variable: cuantitativa

Escala de mediciéon: continua

Unidad de medicién: g/dL
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X Variable: Potencial de hidrégeno  (pH)

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

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

Tipo de variable: cuantitativa

Escala de medicion: continua

Unidad de medicion:--

o Variable: Bicarbonato (HCO3)

Definiciéon conceptual: Amortiguador natural del equilibrio &cido — base, correlaciona directamente con
el potencial de hidrégeno tanto a la acidosis como a la alcalosis.

Definiciéon operacional: Valor de HCO3 determinado en muestras de sangre.

Tipo de variable: cuantitativa

Escala de medicién: continua

Unidad de medicién: mEqg/L

o Variable: Lactato

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

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

Tipo de variable: cuantitativa

Escala de mediciéon: continua

Unidad de medicion: mmol/L

o Variable: Alanina aminotransferasa (ALT)
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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 medicion: 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 medicién: continua

Unidad de mediciéon: mg/dL

o Variable: Velocidad de sedimentacion globular

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

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

Tipo de variable: cuantitativa

Escala de mediciéon: continua

Unidad de medicion: mm/hr

37



X Variable: Glucosa

Definiciéon 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 almidén y el glucdégeno. Correlaciona con
comorbilidades del paciente.

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

Tipo de variable: cuantitativa

Escala de medicién: continua

Unidad de medicién: mg/dL

o Variable: Leucocitos

Definicion conceptual: Células basicas de la respuesta inflamatoria e inmunolégica. Su elevacién se
puede deber a multiples 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 medicién: continua

Unidad de medicién: 103/mm3

CARACTERISTICAS DE FALLA MULTIORGANICA EN PANCREATITIS AGUDA

o Variable: Escala de Glasgow

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

Definicidon 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,
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retirada y flexién: 4 puntos, flexion anormal: 3 puntos, extensién: 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 medicion: puntaje minimo: 3 puntos, puntaje maximo: 15 puntos.

o Variable: Frecuencia respiratoria (FR)

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

Definiciéon operacional: nimero de respiraciones realizadas en un minuto.

Tipo de variable: cuantitativa

Escala de medicion: continua

Unidad de medicién: respiraciones por minuto.

o Variable: Frecuencia cardiaca (FC)

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

Definiciéon operacional: nimero de latidos cardiacos realizados en un minuto.

Tipo de variable: cuantitativa

Escala de medicion: continua

Unidad de medicioén: latidos por minuto.

o Variable: Tension arterial sistémica (TA)

Definiciéon conceptual: Presion en el arbol arterial de la circulacion sistémica, que depende de la aorta
y sus ramas y corresponde a la presion ejercida por la sangre expulsada por el ventriculo izquierdo en
cada sistole
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Definicidon operacional: tension arterial sistémica medida en la exploracion fisica.
Tipo de variable: cuantitativa
Escala de medicién: continua

Unidad de medicién: mmHg

o Variable: Tension arterial media (TAM)

Definiciéon conceptual: Es aquella presidn 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.

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

Tipo de variable: cuantitativa

Escala de medicién: continua

Unidad de medicién: mmHg

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.

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

Tipo de variable: cualitativa

Escala de mediciéon: nominal

Unidad de medicién: Tensién arterial que mejora con hidratacion, tension arterial que requiere de manejo

vasopresor.
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o Variable: Presion arterial de oxigeno (Pa0O2)

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 medicidén: continua

Unidad de medicién: 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% = Pa0O2 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 medicién: continua

Unidad de medicién: porcentaje %

o Variable: Fraccion inspirada de oxigeno (FiO2)
Definiciéon conceptual: Es la concentracion o proporcion de oxigeno en la mezcla del aire inspirado
Definiciéon operacional: Valor estimado de fraccién 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%,

41



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 medicién: continua

Unidad de medicién: porcentaje %

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

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

Definiciéon 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 medicion: --

o Variable: Presencia de derrame pleural.

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

Definicidon operacional: Derrame pleural diagnosticado por radiografia o clinicamente.

Tipo de variable: cualitativa

Escala de mediciéon: nominal dicotdbmica

Unidad de medicién: Si=1,No=0

Variable: Creatinina (Cr)
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Definicion conceptual: Se trata de un producto de desecho del metabolismo normal de los musculos
que 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 medicién de la creatinina es
el modo més simple de evaluar el funcionamiento de los rifiones.

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

Tipo de variable: cuantitativa

Escala de medicién: continua

Unidad de medicién: mg/dL

o Variable: Nitr6geno ureico en sangre (BUN)

Definiciéon 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 nitrégeno ureico en sangre pueden ser indicativos de la
funcioén renal.

Definiciéon operacional: Valor de nitr6geno 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 mediciéon: 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.

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

Tipo de variable: cuantitativa
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Escala de medicion: continua

Unidad de mediciéon: ml/Kg/h

o Variable: Presencia de lesion renal aguda (AKI)

Definicion conceptual: La lesion renal aguda es un sindrome clinico definido (segun 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 concentraciéon 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 medicién: Si=1, No =0.

o Variable: Presencia de hipoalbuminemia

Definiciéon conceptual: Condicion en la que el nivel de albumina en sangre esta por debajo del rango
normal, debiéndose a una disminucion en la sintesis hepéatica, aumento del catabolismo, distribucién
alterada o perdida a través de la orina.

Definiciéon operacional: Hipoalbuminemia se definié como la presencia de albumina sérica < 3.5 mEqg/L.
Tipo de variable: cualitativa

Escala de mediciéon: nominal dicotdbmica

Unidad de medicién: Si=1, No =0.

o Variable: Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS)
Definicidon conceptual: Parte fundamental de la progresion de la actividad inflamatoria, predictor de falla
organica multiple, su persistencia correlaciona con mortalidad, mayor estancia intrahospitalaria y mayor
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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 mas 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/mm?3 o mas de 10% de bandas.

Tipo de variable: cualitativa

Escala de medicion: nominal dicotémica

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

o Variable: Clasificacion de Atlanta

Definicion conceptual: La revision de los criterios de Atlanta es Util para clasificacién 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 mediciéon: nominal

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

Variable: Clasificacion de Marshall modificado
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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 organica.
Definiciéon operacional: Valoracion respiratoria mediante PaO2/FiO2: > 400 = 0 pts, > 301 — 400 = 1
punto, 201 — 300: 2 puntos, 101 — 200: 3 puntos, < 101: 4 puntos. Valoracién renal: Cr <1.4 mg/dL = 0
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 medicioén: discreta

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

o Variable: Clasificacion de BISAP

Definiciéon 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.

Definiciéon 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 medicion: puntaje minimo: O puntos, puntaje maximo: 5 puntos.

. Variable: Clasificacion de APACHE Il
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Definicion conceptual: La clasificacion de APACHE Il se aplica utilizando dos partes, una de ellas
corresponde a las variables fisioldgicas 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 sinénimo 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 medicidn: discreta

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

CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudio se apeg6 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 Federacién del 4 de
agosto de 1982, que establece la formacién de comisiones de Bioseguridad en las instituciones
donde se efectien 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
I, apartado 10.2.

o LEY GENERAL DE SALUD. Nueva Ley publicada en el Diario Oficial de la Federacion el 7 de febrero
de 1984.
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TEXTO VIGENTE. Ultima reforma publicada DOF 05-08-2011.

Ley General de Salud; Articulo 2°, Fraccion VII, Articulo 3°, Fraccion Titulo quinto, capitulo Gnico,
articulo 96 al 103.

REGLAMENTO de la Ley General de Salud en Materia de Investigacién para la Salud.

Manual de Organizacion de la Jefatura de los Servicios de Ensefianza e Investigacion del H.
Consejo Técnico, acuerdo No.1516/84 del 20 de junio de 1994.

DECLARACION DE HELSINKI DE LA ASOCIACION MEDICA MUNDIAL.

Principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos.

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

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

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

412 Asamblea Médica Mundial Hong Kong, septiembre 1989.

482 Asamblea General Somerset West, Sudafrica, octubre 1996 y la 522 Asamblea General de
Edimburgo, Escocia, octubre 2000.

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

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

592 Asamblea General, Sell, Corea, octubre 2008.

48



RESULTADOS

Estudio retrospectivo, observacional y descriptivo, los datos utilizados se recabaron a
partir de enero del 2015 hasta el mes de junio del 2021 de pacientes con diagnostico de pancreatitis
aguda, diagnosticada y tratada en los servicios de Gastroenterologia o Gastrocirugia del Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social,
encontrdndose 454 pacientes en total; de los cuales 103 pacientes cumplieron con los criterios de

inclusién y contaban con expediente fisico en el archivo clinico de esta unidad.

En la Tabla 1, se describen las caracteristicas basales de la poblacién, encontradndose
que 58.3 (60%) pacientes fueron mujeres; con una edad promedio de 47.76 (+15.38) afos y estancia
hospitalaria de 8.0 (6-12) dias; la etiologia de la pancreatitis aguda mas comun fue biliar con 46 (44.7%)
pacientes, seguido por causa Idiopatica en 21 (20.4%) pacientes y post-CPRE en 15 (14.6%) pacientes;
el indice de masa corporal mas frecuente fue el sobrepeso con 34 (33%) pacientes y obesidad con 31
(30%) pacientes; lo mas frecuente fue que los pacientes no tuvieran el antecedente de diabetes mellitus
80 (77.7%); sin evidencia de lesion renal aguda en 74 (71.8%) casos y sin respuesta inflamatoria
sistémica en 65 (63.1%) casos a su ingreso. Los niveles de albumina sérica <3.5 mg/dl se observaron

en 34 (33%) del total de pacientes.

Ademas se determiné la puntuacién de APACHE II; observando que la puntuacion <8
puntos se presentd en 58 (56.3%) pacientes. También se consideraron los niveles de amilasa, lipasa,
sodio, potasio, calcio, lactato, ALT, glucosa, hematocrito, leucocitos, creatinina y BUN; valores de Kirby

y puntuacion de BISAP al ingreso.
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas de la poblacion

Sexo
Hombres
Mujeres
Etiologia
Biliar
Hipertrigliceridemia
Alcohol
Post-CPRE
Idiopatica
Tumor
Medicamentos
indice de Masa Corporal
Bajo
Normal
Sobrepeso
Obesidad
Diabetes mellitus
No
Si
Lesion Renal Aguda
No
Si

Sindrome de Respuesta Inflamatoria

Sistémica
No
Si
APACHE
<8
>8
Albumina
<3.5
>3.5
Edad

Dias de estancia hospitalaria

Amilasa (U/L)
Lipasa (U/L)
Sodio (mEq/L)
Potasio (mEq/L)
Calcio (mEg/L)
Lactato (mmol/L)
ALT (U/L)
Glucosa (mg/dl)
Hematocrito (%)
Leucocitos (10°3/u/L)
Creatinina (mg/dl)
BUN (mg/dl)

Kirby (PaO2/FiO2)
Albumina (mg/dl)
BISAP (puntos)

50

43 (41.7)
60 (58.3)

46 (44.7)
11 (10.7)
5 (4.9)
15 (14.6)
21 (20.4)
4 (3.9)
1 (1.0)

5 (4.9)
19 (18.4)
34 (33)
31 (30)

80(77.7)
23 (22.3)

74 (71.8)
29 (28.2)

65 (63.1)
38 (36.9)

58 (56.3)
42 (40.8)

34 (33)

69 (67)

47.76 (+15.38)
8.0 (6-12)

786 (316-1521)
845 (458-2447)
138 (136-141)
3.9 (3.6-4.3)
8.80 (8-9.4)

1.3 (1.0-2.27)
79 (31-174)
124 (96-192)
43 (33.9-48.3)
13.52 (+6.28)
0.94 (0.75-1.35)
14 (11.2-28.0)
301.37 (+75.81)
4.0 (3.3-4.40)
1.0 (0.0-2.0)



Posteriormente se realizé un analisis donde se dividid a la poblacidén en estudio en dos grupos de
acuerdo a la maniobra investigada: 67 (65%) pacientes con albumina normal y 36 (35%) pacientes con
hipoalbuminemia, se realiz6 un analisis de chi cuadrada y U Mann-Whitney segun correspondiera con
los datos demogréficos basales para determinar si existe diferencia estadisticamente significativa de
acuerdo a los valores de albumina basales, encontrando diferencia significativa en la presencia de Lesion
Renal Aguda (p=0.001), puntuacién de APACHE Il (p=0.002), severidad de clasificacion de Atlanta

(p=0.001), niveles de hematocrito (p=0.001) y puntuacién de BISAP (p=0.001). Tabla 2.

Albumina normal Hipoalbuminemia p
n= 67 (65%) n= 36 (35%)
Sexo 0.934*
Hombre 29 (67.4) 14 (32.6)
Mujer 40 (66.7) 20 (33.3)
Etiologia 0.058*
Biliar 32 (69.6) 14 (30.4)
Hipertrigliceridemia 4 (36.4) 7 (63.6)
Alcohol 3 (60) 2 (40)
Post-CPRE 14 (93.3) 1(6.7)
Idiopatica 14 (66.7) 7 (33.3)
Tumor 2 (50) 2 (50)
Medicamentos 0 (0) 1 (100)
Edad 0.131*
< 55 afos 50 (73.5) 20 (58.8)
>55 afos 18 (26.5) 14 (41.2)
indice de Masa Corporal 0.59*
Peso bajo 2 (40) 3 (60)
Peso normal 13 (68.4) 6 (31.6)
Sobrepeso 24 (70.6) 10 (29.4)
Obesidad 20 (64.5) 11 (35.5)
Lesion Renal Aguda .001*
No 57 (77) 17 (23)
Si 12 (41.4) 17 (58.6)
APACHE .002*
<8 47 (81) 11 (19)
>8 22 (52.4) 20 (47.6)
SIRS .053*
No 48 (73.8) 17 (26.2)
Si 21 (55.3) 17 (44.7)
ATLANTA (ingreso) .000*
Leve 40 (87) 6 (13)
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Moderada 29 (50.9)

Hematocrito 68 (57.9)

Creatinina 69 (47.14)
BUN 69 (47.18)
BISAP 69 (44.75)

Se realizé un analisis de regresion logistica para predecir si la presencia de hipoalbuminemia al
ingreso hospitalario se asocia al desarrollo de falla organica mdltiple, encontrando que la
hipoalbuminemia present6 un riesgo de 1.48 (OR=4.41; IC 95% 1.73-11.18), aquellos en asociacion con
una puntuacién de APACHE Il mayor a 8 puntos presentaron riesgo de 1.35 (OR= 3.88; IC95% 1.5-9.4);
la puntuacion de BISAP igual o mayor a dos puntos present6 un riesgo de 1.94 (OR= 1.94; IC95% 2.21-
22.05); la respuesta inflamatoria sistémica al ingreso no incremento el riesgo de desarrollar severidad en

el cuadro de pancreatitis aguda ni tampoco condicion6 una estancia hospitalaria mayor a 7 dias (r= 0.827

28 (49.1)
33 (36.7)
34 (61.85)
34 (61.7)
34 (66.7)

.001**
.019**
.020**
.000**

(OR=2.28; IC 95% 0.981-5.32) r= 0.50 (OR= 1.66; IC 95% 0.72-3.84), respectivamente). Tabla 3.

TABLA 3. Analisis por Regresion Logistica.

B Exp (B) OR IC 95%
APACHE Il e Hipoalbuminemia  1.35 3.88 1.5-94
APACHE Il y Albumina normal OR=0.26
BISAP e Hipoalbuminemia 1.94 6.98 2.21-22.05
BISAP y Albumina normal OR=0.14
Marshall e Hipoalbuminemia 1.48 4.41 1.73-11.18
Marshall y Albumina normal OR =0.22
SIRS e Hipoalbuminemia 0.827 2.28 0.981-5.32
SIRS y Albumina normal OR=0.43
DEH e Hipoalbuminemia 0.50 1.66 .72-3.84
DEH y Albumina normal OR=0.26

Se determiné el area bajo la curva (Curvas ROC) para determinar si medir los niveles de albimina
sérica al ingreso hospitalario en los pacientes con pancreatitis aguda, podria ser de utilidad para predecir
la gravedad del cuadro / persistencia de la falla organica o evaluar la posibilidad de que esta incrementara

el riesgo al encontrarse en niveles bajos. Al asociar hipoalbuminemia con la escala de Marshall
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modificada se obtuvo un AUC de 0.65 con IC 95%; 0.54 - 0.76 (Figura 1). De igual forma se asocié la
cifra de niveles bajos de albumina con la escala BISAP encontrando un AUC de 0.72 con IC 95%; 0.58
- 0.86 (Figura 2) y también al asociarse con la escala APACHE Il arrojé un AUC de 0.64 1C95%; 0.53 -

0.75 (Figura 3).

Figura 1. ALBUMINA / MARSHALL

Curva COR

1.0

0.8+
=
_.'.3 0.6
=
B
L)
o
g 0.4+
w

0.2

0.0 T T T T

0o 0z 0.4 0.6 08 1.0
1 - Especificidad
Area Error tip Sig. Intervalo de confianza asint6tico
asintética al 95%
Limite Limite superior
inferior
.654 .055 .008 .546 761

53



Figura 2.

ALBUMINA / BISAP
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DISCUSION

Actualmente en nuestro pais, este estudio es el Unico reportado donde se buscé determinar si
valores bajos de albimina sérica al ingreso (hipoalbuminemia), influian en el desarrollo de falla organica
multiple, con lo cual se podria llegar a predecir el desarrollo de severidad en pacientes con pancreatitis
aguda, ayudando de esta forma a encontrar una utilidad pronostica a los valores de albumina sérica en
esta patologia y de esta forma considerar la posible evolucion de los pacientes y el ajuste al tratamiento,
la intensidad y apego al mismo para evitar un desenlacé con una mayor comorbilidad; ademas de
correlacionar la hipoalbuminemia con escalas de severidad ya utilizadas y estandarizadas determinando

también la asociacién con estancia hospitalaria.

En este estudio retrospectivo, donde se encontré que del total de la poblacién estudiada un 65%
de los pacientes tenian valores de albamina dentro del rango de normalidad y el 35% hipoalbuminemia
a su ingreso, se observé que, Unicamente en las caracteristicas basales, la presencia de lesion renal
aguda, puntuacion de APACHE Il mayor a 8 puntos, severidad de la clasificacién de Atlanta y puntuacién
de BISAP mayor a dos puntos presentaron diferencia estadisticamente significativa en estos 2 grupos.
Encontramos que la presencia de hipoalbuminemia al ingreso hospitalario se asoci6 al desarrollo de falla
multiorgénica persistente, la cual condiciona severidad del cuadro de pancreatitis aguda, mostrando
posterior al andlisis de regresion logistica que la albumina es de utilidad para predecir la gravedad del
cuadro, considerando que los valores reportados en los intervalos de confianza se acercan a 0.5, ponen
en duda su total validez para tomarlo como un parametro que ayude a determinar del todo que un cuadro
de pancreatitis aguda se volvera grave al transcurrir el tiempo; pudiendo explicarse por la naturaleza e
historia natural de la enfermedad al considerarse a la pancreatitis aguda como una enfermedad dinamica
en el tiempo, donde al mejorar pardmetros clinicos y bioquimicos con un adecuado manejo
intrahospitalario podria influir en el desenlace o desarrollo de gravedad, como lo reportado por Ocskay
et. al; estudio realizado en Hungria, donde se evalud si la hipoalbuminemia es un factor de riesgo o un

valor pronostico en cuadros de pancreatitis aguda encontrando que el valor de albumina <3.5 g/dl
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incrementa el riesgo de falla multiorganica y severidad, como en nuestro estudio; pero también el
desarrollo de complicaciones locales e incremento en la mortalidad asociado a estancias hospitalarias
mas prolongadas; considerando a la hipoalbuminemia como un factor de riesgo independiente para
severidad y mortalidad en cuadros de pancreatitis aguda. También en el estudio de Li et. al, cuyo objetivo
fue evaluar si el valor de la albumina sérica influye en el desarrollo de falla organica persistente en
pacientes con pancreatitis agua, encontrando que los niveles bajos de albumina presentan una
asociacion estadisticamente significativa con el desenlace, encontrando esta misma asociacion con el
valor de leucocitos, glucosa, deshidrogenasa lactica, calcio, colesterol de alta densidad, escala de
Ranson y BUN, este Ultimo parametro y su expresion con el deterioro en la funcién renal en nuestro
estudio posterior al analisis realizado, también demostr6 ser un valor predictivo para el desarrollo de falla
multiorganica y severidad del cuadro de pancreatitis aguda, lo cual ya ha sido demostrado en multiples
ocasiones por estudios previos y actuales, o como lo reporté Hong et al, en su estudio donde acorde al
valor de albimina sérica se determiné el riesgo de desarrollar falla multiorganica, encontrando que
niveles bajos de albumina sérica estan independientemente asociados con el riesgo de desarrollar falla

organica persistente y muerte.

El desarrollo de Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica al ingreso en este estudio como
un marcador que influye en el desarrollo de falla organica multiple al ser considerado inicialmente como
un estado de gravedad, no correlaciond con el desenlacé esperado a pesar de que obtuvimos en el
andlisis de regresion logistica un OR de 2.28, el IC 95% demostr6 que no hay diferencia entre la
hipoalbuminemia y la presencia de SIRS, observando que la presencia de este sindrome no
incrementaba el riesgo de desarrollar falla organica persistente o un cuadro de pancreatitis aguda severa,
coincidiendo con lo reportado por Yang et al quienes realizaron una revision sistematica sobre
predictores de severidad en pancreatitis aguda, encontrando que el sindrome de respuesta inflamatoria

sistémica no es uno de ellos y observando que solo los valores de BUN y procalcitonina tenian una
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correlacion estadisticamente significativa, este Gltimo valor en nuestro estudio no pudo ser determinado

al ingreso por la falta de determinacién horaria en nuestro centro.

Se han estudiado otros valores bioquimicos que influyen en el desarrollo de pancreatitis aguda,
principalmente electrolitico, como el calcio, lo cual Zhang et al en su estudio encontraron que los
pacientes con pancreatitis aguda severa presentaron valores de calcio sérico bajo, condicionando una
mayor tendencia al desarrollo de falla organica multiple; en nuestro estudio dentro de los objetivos no se
encontraba el determinar si los desequilibrios hidroelectroliticos eran causa predictiva del desarrollo de
falla organica o severidad, pero observamos que valores de sodio, potasio, calcio, fosforo, cloro y
magnesio en la poblaciéon en estudio no incrementaban el riesgo, como previamente ya se habia

corroborado en un estudio realizado en nuestro centro por Caldera et. al.

La relacién encontrada en nuestro estudio al analizar los valores de albumina sérica, con principal
atencion a la hipoalbuminemia, escalas actualmente estudiadas y validadas para predecir el desarrollo
de falla multiorganica condicionando severidad en los cuadro de pancreatitis en su evolucién, como lo
son APACHE Il con una puntuacién mayor a 8 puntos y BISAP mayor a 2 puntos, también fue demostrado
en nuestro analisis, asociandose que al presentarse un cuadro de pancreatitis aguda al ingreso con
hipoalbuminemia y alguna de estas puntuaciones, el desenlace sera de severidad por falla organica
persistente, condicionando una mayor morbilidad, prolongando la estancia hospitalaria y probablemente

una mayor mortalidad.

Nuestro estudio presenta mdltiples limitaciones como el tratarse de un estudio retrospectivo y
observacional, basado en la base de datos y expediente clinico de pacientes ingresados en dos servicios
adscritos a un unico centro de atencién médica de tercer nivel en nuestro pais; condicionando la
exclusion de pacientes por falta de datos o parametros no determinados a su ingreso o durante su
estancia hospitalaria, ademas de no poder contar con otros factores basales de severidad ya validados
en la literatura actual como niveles de PCR, procalcitonina, entre otros; para buscar una correlaciéon con

la albumina sérica y asi incrementar su valor prondstico.
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CONCLUSION
La hipoalbuminemia es una determinacion pronostica no invasiva basada en la
inflamacién que condiciona el cuadro de pancreatitis aguda, no novedosa pero prometedora por si
misma, facil de medir y repetible para predecir el desarrollo de falla organica multiple y severidad de los

cuadros en la pancreatitis aguda a su ingreso.
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ANEXOS

CRITERIOS DE MARSHALL MOD MODIFICADOS

Sistema Organico 0 1 2 3 4
Respiratorio >400 301-400 201-300 101-200 <100
(PaO2/FiO2)

Renal (Creatinina <14 1.5-1.8 1.9-3.6 3.7-4.9 >5

serica mg/dl)

Cardiovascular <90 <90 sin <90 con pH | <90 con pH

(Tenesion arterial >90 responde a | respuestaa| entre 7.2-7.3 <7.2.

sistolica mmHg) - -

liquidos liquidos

*Interpretacion: puntaje mayor o igual a 2 en cualquier organo define la presencia de f

organico.

CLASIFICACION DE ATLANTA 2013.
PANCREATITIS AGUDA LEVE

— Ausencia de falla organica.

— Ausencia de complicaciones locales o sistémicas.
PANCREATITIS AGUDA MODERADAMENTE SEVERA

— Complicaciones locales y/o falla organica transitoria (<48 horas)*.
PANCREATITIS AGUDA SEVERA

— Falla orgénica persistente (>48 horas)*.

*Falla orgéanica definida por los Criterios de Marshall modificados.

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
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Frecuencia respiratoria

>20 respiraciones por minuto o PCO2 <32 mmHg

ESCALA BISAP
SCORE PUNTAJE
Urea >25 mg/dl 1
Alteracion del Estado mental 1
Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SIRS) 1
Edad >60 afios 1
Presencia de derrame pleural 1

*Se considera a un paciente con pancreatitis severa si tiene un score >2.

ESCALA APACHEII

APS 4 3 2 1 0 1 2 3 4
To rectal(*C) ~40.9 39-40.9 38.5-38.0 | 36-384 34-359 | 32-33.0 30-31.9 <30
PAM =159 130-159 110-129 70-109 50-69 <50
FC =179 140-179 110-129 70-109 55-60 40-54 <40
FR =49 35-49 25-34 12-24 10-11 69 =6
OXIGENACION >499 350499 | 200-349 <200
SIFi02>=0.5 (AaDO?)
SIFi02<=0.5 (paD02) >70 <356
PH arterial =7.69 7.60-7,69 7.50-7.59 | 7.33-7.49 7.25-7.32 | 715724 | <718
Na plasmatico mmol/l | -7 160-179 155-159 | 150-154 130-149 120-129 111-119 <111
K plasmitico mmol/l 6.9 6.0-6.9 5.5-59 3.5-5.4 3.0-34 | 2.5-29 25
Creatinina * (mg/dl) ~3.4 934 1.51,9 0.6-14 06
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
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