UNIVERSIDAD CATOLICA
DE SANTIAGO DE GUAYAQUIL

FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
CARRERA DE MEDICINA

TEMA:

Ancho de distribucidn eritrocitaria como predictor de severidad en
pacientes con pancreatitis aguda en el Hospital General Guasmo Sur
durante el periodo de mayo del 2017 a mayo del 2018

AUTOR (ES):
Carvajal Cabrera, Jorge Enrique

Jaramillo Bajana, Andrea Carolina

Trabajo de titulacion previo a la obtencion del titulo de

MEDICO

TUTOR:

Dr. Diego Antonio Vasquez Cedefiio

Guayaquil, Ecuador

30 de Abril de 2019



LIS LS EA Y LA TCH LA
DE SANTIAGD DE GUAY AQTITL

FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS

CARRERA DE MEDICINA

CERTIFICACION

Certificamos que el presente trabajo de titulacion fue realizado en su totalidad por
Carvajal Cabrera Jorge Enrique y Jaramillo Bajafia Andrea Carolina, como
requerimiento para la obtencion del titulo de Médico.

TUTOR (A)

f.

Dr. Diego Antonio Vasquez Cedefiio

DIRECTOR DE LA CARRERA

f.

Dr. Juan Luis Aguirre Martinez

Guayaquil, a los 30 dias del mes de abril del ano 2019



LIS LS EA Y LA TCH LA
DE SANTIAGD DE GUAY AQTITL

FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
CARRERA DE MEDICINA

DECLARACION DE RESPONSABILIDAD

Yo, Carvajal Cabrera Jorge Enrique

DECLARO QUE:

El Trabajo de Titulacion, Ancho de distribucidn eritrocitaria como predictor
de severidad en pacientes con pancreatitis aguda en el Hospital General
Guasmo Sur durante el periodo de mayo del 2017 a mayo del 2018 previo a
la obtencién del titulo de Médico, ha sido desarrollado respetando derechos
intelectuales de terceros conforme las citas que constan en el documento, cuyas
fuentes se incorporan en las referencias o bibliografias. Consecuentemente este
trabajo es de mi total autoria.

En virtud de esta declaracion, me responsabilizo del contenido, veracidad y
alcance del Trabajo de Titulacion referido.

Guayaquil, a los 30 dias del mes de abril del ano 2019

EL AUTOR (A)

f.

Jorge Enrique Carvajal Cabrera




LIS LS EA Y LA TCH LA
DE SANTIAGD DE GUAY AQTITL

FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
CARRERA DE MEDICINA

DECLARACION DE RESPONSABILIDAD

Yo, Jaramillo Bajafna Andrea Carolina

DECLARO QUE:

El Trabajo de Titulacion, Ancho de distribucidn eritrocitaria como predictor
de severidad en pacientes con pancreatitis aguda en el Hospital General
Guasmo Sur durante el periodo de mayo del 2017 a mayo del 2018 previo a
la obtencién del titulo de Médico, ha sido desarrollado respetando derechos
intelectuales de terceros conforme las citas que constan en el documento, cuyas
fuentes se incorporan en las referencias o bibliografias. Consecuentemente este
trabajo es de mi total autoria.

En virtud de esta declaracion, me responsabilizo del contenido, veracidad y
alcance del Trabajo de Titulacion referido.

Guayaquil, a los 30 dias del mes de abril del ano 2019

EL AUTOR (A)

f.

Andrea Carolina Jaramillo Bajaia




LIS LS EA Y LA TCH LA
DE SANTIAGD DE GUAY AQTITL

FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
CARRERA DE MEDICINA

AUTORIZACION

Yo, Carvajal Cabrera Jorge Enrique

Autorizo a la Universidad Catdlica de Santiago de Guayaquil a la publicacién en
la biblioteca de la institucion del Trabajo de Titulacion, Ancho de distribuciéon
eritrocitaria como predictor de severidad en pacientes con pancreatitis
aguda en el Hospital General Guasmo Sur durante el periodo de mayo del
2017 a mayo del 2018 cuyo contenido, ideas y criterios son de mi exclusiva
responsabilidad y total autoria.

Guayaquil, a los 30 dias del mes de abril del ano 2019

EL AUTOR:

f.

Jorge Enrique Carvajal Cabrera



LIS LS EA Y LA TCH LA
DE SANTIAGD DE GUAY AQTITL

FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
CARRERA DE MEDICINA

AUTORIZACION

Yo, Jaramillo Bajafia Andrea Carolina

Autorizo a la Universidad Catdlica de Santiago de Guayaquil a la publicacién en
la biblioteca de la institucion del Trabajo de Titulacion, Ancho de distribuciéon
eritrocitaria como predictor de severidad en pacientes con pancreatitis
aguda en el Hospital General Guasmo Sur durante el periodo de mayo del
2017 a mayo del 2018 cuyo contenido, ideas y criterios son de mi exclusiva
responsabilidad y total autoria.

Guayaquil, a los 30 dias del mes de abril del ano 2019

LA AUTORA:

f.

Andrea Carolina Jaramillo Bajaiia



UNIVERSIDAD CATOLICA
DE SANTIAGO DE GUAYAQUIL

FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS

CARRERA DE MEDICINA

TRIBUNAL DE SUSTENTACION

Dr. Cesar Daniel Chavez Rodriguez

Dr. Christian Enrique Elias Ordofiez

Dr. Roberto Blum Andrade



{\URI{UND

Urkund Analysis Result

Analysed Document: Trabajo de titulacion Andrea Jaramille- Jorge Carvajal doce
(OE0E56T 5]

Submitted: 471172019 11:53:00 PM

Submitted By: andrea? jbajana@hotmail com

Sagnificance: 0 %

Sources included in the report

Instances where selected sources appear:

]



indice

(=T 1] 3 =Y U X
ADSTracCt ... e Xl
INErOdUCCION ... e 2
L0 T 1111 | Lo X USRI 3
Capitulo 2.... ..o e 9
Capitulo ... . e 12
Materiales y MEtodoOsS............oooomiiiiiiiii e 14
Disefio del eStudio..............ooooiiiiiiiiiii s 14
Poblacion y MUESTIa...............uuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 15
Criterios de inClusiON: ... 15
Criterios de exXClUSION: ... 15
ReSUIAOS ... 16
(D 1LY o U =] T o PSRN 22
CONCIUSIONES .......oiiiiiiiiiiiii e sssssssnsnnnennes 24
ReCOMENAACIONES ... 24
Bibliografia ... 25



Resumen

La pancreatitis aguda (PA) es una patologia con una alta incidencia en nuestro
medio, que tiene como etiologia mas importante los calculos biliares. Puede
cursar con un cuadro leve en el caso de PA intersticial y grave en PA necrotizante.
Diversas escalas y examenes complementarios se han desarrollado para un
mejor estudio, pero por su alto costo muchos han quedado limitados en ciertos
niveles de atencion, es por tal razén que se ha estudiado al ancho de distribucion
eritrocitaria (ADE) como predictor de severidad de facil acceso en PA, ya que su

elevacion estaria asociada a pancreatitis aguda grave.

Objetivos: el principal objetivo de este estudio fue determinar la relacion entre el

ADE vy la severidad de la pancreatitis.

Materiales y métodos: se incluyeron pacientes con diagnéstico de PA durante
el periodo de mayo del 2017 a mayo del 2018 del Hospital General Guasmo Suir,

se tomo en cuenta niveles de lipasa y amilasa, ADE, edad, sexo y etiologia.

Resultados: se incluyeron 42 pacientes de los cuales 14 (33.3%) fueron
hombres y 28 (66.7%) fueron mujeres. El grupo etario mas frecuente fue entre 20
— 35 anos (38.1%). Los dias de hospitalizacion fueron en el 52.4% menores a 7
dias, 8 — 14 dias (42.9%), 4.8% mas de 15 dias. El ancho de distribucién
eritrocitario tuvo una media de 0.14+0.013, los pacientes con pancreatitis leve
fueron 25 y obtuvieron un ADE al ingreso de (0.1398+ 0.009) mientras que los
pacientes con pancreatitis moderadamente grave y grave tuvieron un ADE de

(0.1501£0.018) y (0.1498+0.012) respectivamente.



Palabras clave: Pancreatitis, pancreatitis aguda edematosa, pancreatitis aguda

necrotizante, ancho de distribucion eritrocitaria (ADE).

Abstract

Background: Acute pancreatitis (AP) is a pathology with a high incidence in our
environment, whose most important etiology is gallstones. It may present with a
mild clinical manifestation in the case of interstitial PA and severe manifestations
in necrotizing PA. Several scales and complementary examinations have been
developed for a better study, but due to their high cost, some of them have been
limited in some levels of attention, that is why the red blood cell distribution (RDW)
has been studied as a severity predictor of easy access in AP because its

elevation would be associated with severe acute pancreatitis.

Objectives: the main objective of this study was to determine the relationship
between RDW and the severity of pancreatitis.
Materials and methods: Patients with a diagnosis of PA were included during the
period from May 2017 to May 2018 of the Hospital General Guasmo Sur,
considering levels of lipase and amylase, ADE, age, sex and etiology.
Results: 42 patients were included, of which 14 (33.3%) were men and 28
(66.7%) were women. The most frequent age group was between 20 - 35 years
(38.1%). The days of hospitalization were 52.4% less than 7 days, 8-14 days
(42.9%), 4.8% more than 15 days. The RDW had an average of 0.14 £ 0.013,

patients with mild pancreatitis were 25 and obtained an RDW at admission
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(0.1398 £ 0.009) while patients with moderately severe and severe pancreatitis
had an RDW of (0.1501 + 0.018 ) and (0.1498 + 0.012) respectively.
Key words: Pancreatitis, acute edematous pancreatitis, acute necrotizing

pancreatitis, red blood cell distribution width (RDW).
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Introduccion

La PA es un proceso inflamatorio subito del parénquima pancreatico como
resultado de un conjunto de reacciones enzimaticas que tiene como etiologias
mas importantes calculos biliares, alcohol e hipertrigliceridemia (1). Esta
patologia ha tenido un incremento significativo en la incidencia durante las
ultimas décadas, convirtiéndose en uno de los principales motivos de
hospitalizacion por trastornos gastrointestinales (2). En el 80% de los casos es
autolimitada y con minimos efectos sistémicos y en el 20% es severa, con
alteraciones sistémicas que se asocia con muertes de hasta el 30% de pacientes

que sufren de pancreatitis severa (3,4).

Algunas escalas son utilizadas para predecir la mortalidad de la PA entre estas
tenemos, APACHE II, RANSON, BALTHAZAR, teniendo como principal limitacion

el tiempo y su disponibilidad en los niveles de atencion de salud del pais (5).

Ademas de las escalas antes mencionadas, se han estudiado nuevos
marcadores con la finalidad de predecir severidad, entre estos marcadores se
encontré al ADE como un nuevo marcador de severidad en la pancreatitis, esto
se pudo evidenciar en el estudio de Yalcin et al. donde se encontré6 una
asociacion entre valores elevados de ADE al ingreso con la severidad de la

enfermedad (4,6).

Ante la necesidad de un marcador de severidad de PA de facil acceso en todos
los niveles de atencidn de salud, en este estudio se han planteado como objetivo

general asociar el ancho de distribucion eritrocitaria como predictor de severidad



en pacientes con pancreatitis aguda en el Hospital General Guasmo Sur durante

los meses de mayo del 2017 a mayo del 2018.

Capitulo 1

Pancreatitis aguda

Epidemiologia

La pancreatitis aguda (PA) es una de las patologias con mayor incidencia a nivel
gastrointestinal que necesitan ser hospitalizadas. A nivel mundial tiene una
incidencia de 13-14 casos /100000 personas, siendo la mayor parte de los casos
leves y autolimitados, el 30% son moderadamente graves y 10% son graves. En
los casos graves la falla de 6rganos es el principal factor que determina la
gravedad y la principal causa de muerte temprana en estos pacientes(1). En
nuestro pais no existen estudios actualizados respecto a la situacion
epidemioldgica, sin embargo, segun los registros del INEC durante el 2014 se
registraron 4130 ingresos hospitalarios por pancreatitis aguda en Ecuador y se
registraron 194 muertes por esta causa. Dando como resultado una tasa de
letalidad hospitalaria de 4.69 por cada 100 ingresos por esta patologia en

Ecuador (7).

Etiologia

La PA esta asociada a varios factores, de los cuales no han sido muy bien
explicados los mecanismos que inducen la inflamacién pancreatica. La etiologia
esta muy relacionada con el area geogréafica, sin embargo, en nuestro medio, la

litiasis biliar y la ingesta de alcohol ocasionan mas del 80% de los casos (8,9). La



principal causa de PA es la litiasis vesicular que ocurre en el 30-60% de los casos,
los calculos menores de 5 mm de diametro tienen un mayor riesgo de ocasionar
PA en comparacién en con los calculos de mayor tamafo, ya que estos pueden

producir obstruccion en los ductos biliares (10).

La ingesta de bebidas alcohdlicas se encuentra como segunda causa de la PA
tanto en Europa como en Estados Unidos, ocasionando un 15-30% de los casos,
se ha demostrado que el consumo mayor de 90 gramos de alcohol por dia por
mas de cinco afos puede ser considerado como un riesgo equivalente a una
persona con colelitiasis (8). La causa que ocupa el tercer lugar es la
hipertrigliceridemia, capaz de ocasionar entre un 2-5% de los casos pero cuando

los niveles son muy altos el porcentaje aumenta a un 20% (1).

Fisiopatologia

La PA es una patologia que consta de tres etapas: en la primera ocurre la
activacion de las enzimas digestivas dentro de la propia glandula y destruccion
de las células acinares donde se considera que la activacion de la tripsina es
quien ocasiona dicha destruccion. Durante la segunda etapa ocurre la activacion
y secuestro de leucocitos y macrofagos en el pancreas, lo que aumenta la
reaccion inflamatoria. En la tercera etapa actuan las enzimas proteoliticas y
citocinas en organos distintos al pancreas, en especial la tripsina que activa a la
elastasa y fosfolipasa A2, que ocasiona protedlisis, edema, hemorragia y
necrosis. En algunos casos, la inflamacion pancreatica puede ocasionar el SIRS

(sindrome de respuesta inflamatoria sistémica) que a su vez puede afectar a



distintos 6rganos o sistemas y ocasionar el sindrome de insuficiencia respiratoria

aguda (8).

Diagnéstico

El diagndstico de la PA requiere de dos de tres de los siguientes criterios
principales entre ellos estan: dolor abdominal caracteristico el cual debe ser un
dolor intenso y agudo en la parte superior del abdomen que puede estar irradiado
al dorso, que ademas puede acompafarse de nauseas, vomitos, fiebre,
taquicardia, este suele desencadenarse luego de una ingesta copiosa de
alimentos o luego de la ingesta de bebidas alcohdlicas (11,12). El segundo criterio
es el aumento de los niveles de lipasa y amilasa sérica por encima de tres veces
del limite superior de lo normal, considerado como confirmatorio de la PA cuando
ya se han descartado otras enfermedades; los niveles de lipasa son mas
sensibles y especificos que los de amilasa, es importante destacar que sus
niveles no se relacionan con la gravedad de la pancreatitis (12,13). Por ultimo, el
tercer criterio se basa en los hallazgos anormales del pancreas en imagenes; la
tomografia computarizada afirma las sospechas clinicas ante una pancreatitis
aguda en caso de estar en dudas por niveles de lipasa y amilasa normales o por
la ausencia de dolor abdominal tipico. Es importante recalcar, que la realizacion
de la tomografia debe realizarse a partir de las primeras 48-72 horas de haber
iniciado el cuadro, ya que si se la realiza antes se puede pasar por alto algun

hallazgo imagenoldgico (12).



Clasificaciéon de la PA segun criterios de Atlanta

Se han descrito varias clasificaciones para la PA, la primera fue la clasificacion
de Atlanta elaborada en 1992 donde solamente mencionaba dos tipos, PA leve y
PA grave. Actualmente esta clasificacion de Atlanta fue modificada y se agregé
un nuevo tipo, PA moderadamente grave (2). Se las ha dividido de esta forma de
acuerdo con dos variables: segun la presencia o no de falla organica y segun la
presencia o no de complicaciones locales.(2). La PA leve se caracteriza porque
no presenta falla organica, ni complicaciones locales. La PA moderadamente
grave se caracteriza por presentar falla organica o complicaciones locales que
duran menos de 48 horas. Y la forma grave presenta falla organica persistente y
complicaciones locales que superan las 48 horas lo que conlleva a un riesgo mas

alto de muerte (8).

Clasificaciéon de la PA segun anatomia patolégica

Ademas de esta clasificacién, la pancreatitis aguda también se la puede clasificar
segun la anatomia patolégica en PA intersticial y PA necrosante. La PA intersticial
ocurre en la mayoria de los casos y consiste en el aumento del tamafo del
pancreas, congestion vascular, edema y presencia de células inflamatorias. La
PA necrosante es menos frecuente y el porcentaje de necrosis pancreatica

guarda estrecha relacion con la gravedad del cuadro y las complicaciones. (12).

Marcadores de severidad
Existen diversas formas para poder predecir la severidad de la pancreatitis,
existen parametros clinicos y de laboratorio que han sido propuestos por un grupo

de expertos. Para determinar de forma temprana la severidad, se desarrollaron



ciertas escalas; a las 48 horas tenemos las escalas de Ranson y APACHE I, este
ultimo tiene un alto valor predictivo negativo y si su puntuacién es mayor a 8
tendra una mortalidad del 18% aproximadamente (10). Sin embargo, existe otra
escala, menos compleja para determinar la mortalidad de la PA, el indice Clinico
de Severidad en Pancreatitis Aguda (BISAP) que abarca variables clinicas y de
laboratorio a tomar dentro de las primeras 24 horas de evolucion de la
enfermedad. Se necesita de la presencia de tres o0 mas de estos criterios para
ser considerada pancreatitis aguda con riesgo de muerte de alrededor del 25%

(1,12).

En general, la eficacia de estas escalas no difiere mucho entre ellas, y si bien
son consideradas mejor que la escala de Ranson, no es muy superior a esta (10).
Es por esto que ademas de estas escalas existen otras formas de determinar la
gravedad del paciente. Entre ellos los factores clinicos para determinar la
severidad en el paciente: edad avanzada (mayor de 60 afios), comorbilidades
importantes y numerosas, obesidad (indice de masa corporal mayor a 30) e
ingesta de alcohol por un largo periodo. Ademas de estos factores clinicos, hay
factores de laboratorio que se pueden tomar en cuenta al momento de predecir
la severidad, como la hemoconcentracion, niveles elevados de urea y creatinina
en sangre, o marcadores inflamatorios elevados (interleucina 6, interleucina 8,
interleucina 10, proteina C-reactiva). Los marcadores considerados que tienen
un alto nivel predictivo de severidad son urea, creatinina y la hemoconcentracién
que deben de medirse constantemente luego de la terapia con fluidos para

evaluar la respuesta, gravedad y el prondstico del paciente (2).



Una forma para diferenciar la PA intersticial de la PA necrosante y determinar la

severidad es mediante el indice de Balthazar (11):
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*Tabla tomada del libro Farreras 2012 pagina 213 (11).

Pese al uso de todas las escalas anteriormente mencionadas, no se demuestra
mayor utilidad para poder determinar la gravedad en pacientes con PA, es por
esto por lo que se considera a la falla organica como predictor principal de

severidad que se puede determinar con la escala de Marshall:

Sistema Puntuacion

0 1 2 3 4
Respiratorio >400 301-400 201-300 101- <100
(PaO2/FiO2) 200
Renal <134 134-169 170-310 311- >439
(creatinina 439
sérica)
Cardiovascular | >90 <90 con | <90 sin | <90 <90
(presion respuesta a la | respuesta a la | pH pH<7.2
arterial administracion | administracion | <7.3
sistdlica) de fluidos de fluidos

*Tabla tomada del articulo Pancreatitis aguda. Su manejo en Cuidados
Intensivos pagina 3 (8).

Con una puntuaciéon mayor de dos obtenida con afectacién de cualquier sistema

se debe considerar como falla organica (11) (12).



Capitulo 2

Ancho de distribucion eritrocitario

Definicién

El ancho de distribucion eritrocitaria es una medicion de la variacién en el tamafo
de los glébulos rojos, que revela la heterogeneidad del tamafo de los
eritrocitos(14,15). La diferencia entre tamafos de los glébulos rojos es
denominada como anisocitosis cuando la heterogeneidad de los glébulos rojos
es mayor a la considerada normal. Podemos definir el ancho de distribucion
eritrocitario como la variacion porcentual del tamafio de los eritrocitos, cuya
formula es [desviacion estandar/volumen corpuscular medio] x 100 (16). El punto
de corte del ancho de distribucion eritrocitaria puede variar segun el laboratorio
pero se establece valores entre 11-15% como normales, valores por encima son
interpretados como un incremento a la heterogeneidad de los eritrocitos. Valores
por debajo del rango de referencia son infrecuentes y no tienen importancia

clinica(14,15).

Factores que influyen en el ancho de distribucion eritrocitario
El valor del ancho de distribucion eritrocitario puede verse influido por los
siguientes factores: el analizador utilizado, edad, raza negra, actividad fisica,

deficiencia de eritropoyetina o hiporespuesta a esta (15).

Analizadores hematolégicos
Los automatizadores que se usan actualmente tienen como principio general la

generacion de histogramas basados en la sefiales obtenidas cuando los glébulos



rojos pasan por los canales del automatizador, sin embargo, para el conteo de
glébulos rojos y el ancho de distribucién eritrocitario existe una amplia diferencia
en los métodos usados para el calculo de estos parametros entre los diferentes

analizadores(15,17).

La ausencia de unificacion de criterios al momento de calcular estos parametros
en los analizadores hematoldgicos es una limitaciéon para comparar los valores
del ancho de distribucion eritrocitario en los diferentes analizadores, por lo que
el consejo internacional de estandarizacion en hematologia recomendd a los
fabricantes hace casi 30 afos la estandarizacion en el calculo de estos
parametros, sin embargo esta recomendacién esta no ha sido tomada en
consideracién por parte de los fabricantes (15,18). Por ende el ancho de
distribucion eritrocitario se ve influenciado por el analizador hematolégico debido
a la ausencia de estandarizacién de la formula para el calculo del ancho de

distribucion entre los diferentes analizadores hematoldgicos.

Edad

En los datos obtenidos en la tercera encuesta Nacional de Examen de Salud y
Nutricién de Estados Unidos (NHANES Ill) que conté con la participacion de casi
25000 habitantes, Cheng et al. describieron que el ancho de distribucion
eritrocitario tiende a incrementar con la edad, también se ha asociado el
incremento del ancho de distribucion eritrocitario como un fuerte predictor de

mortalidad en personas mayores de 45 afos (9,15).
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Raza

En el estudio de Zalawadiya et al. el ancho de distribucion eritrocitario fue
significativamente mas alto en pacientes de raza negra, se plante6 que esta
diferencia podria relacionarse con deficiencia de hierro o folato en esta
poblacién(19). En subanalisis del NHANES Ill se encontré un incremento
significativo del ancho de distribucion eritrocitario en pacientes de raza negra

comparados con otras etnias(15).

Actividad fisica, y deficiencia de eritropoyetina

La actividad fisica, y la deficiencia de eritropoyetina o la hiporespuesta a esta
son factores determinantes que pueden generar una variacién en el valor del
ancho de distribucion eritrocitario. La actividad fisica ha sido relacionada con
incremento en ADE en pacientes que tienen actividad fisica moderada-
intensa(15,20). La hematopoyesis y la maduracion de los glébulos rojos esta
regulada por la hormona conocida como eritropoyetina y esta a su vez es uno de
los principales factores determinantes del ADE, por lo que una disminucion en su
produccion o una hiporespuesta a esta hormona incrementara los valores del
ADE, esto puede suceder en estados inflamatorios que alteren la maduracion de
los eritrocitos, como se ha propuesto en algunos estudios donde se demostrd que
un incremento del ADE refleja un estado inflamatorio subyacente que altera la

maduracién de los eritrocitos(15,21,22).

Nuevas aplicaciones clinicas
Durante muchos afios la unica aplicacién clinica del ADE fue poder generar una

clasificacion de alternativa de las anemias basandose en las variables volumen

11



corpuscular medio y el ADE, con la finalidad de tener una mejor aproximacion en

la etiologia de la anemia (15).

La evidencia actual sobre las nuevas aplicaciones clinicas del ancho de
distribucion eritrocitario continua en desarrollo, sin embargo hasta el momento se
ha asociado el ADE como biomarcador predictor de morbilidad y mortalidad en
diferentes contextos clinicos, como en la Insuficiencia Cardiaca, Angina e Infarto
de Miocardio, fibrilaciéon auricular, neumonia, enfermedad pulmonar cronica
obstructiva, tromboembolismo pulmonar, cancer, enfermedad renal,

hepatopatia(15,23).

Capitulo 3

Ancho de distribucidn eritrocitaria y severidad de la

pancreatitis aguda

Como hemos establecido previamente, la pancreatitis aguda es una enfermedad
inflamatoria no infecciosa del pancreas, la asociacion entre el ancho de
distribucion eritrocitario y la mortalidad en la pancreatitis puede estar relacionado
con el estado inflamatorio generado(6). La severidad de la pancreatitis puede ser
evaluada mediante diferentes pruebas de laboratorio y sistemas de puntuacion
que han sido desarrollados con la finalidad de mejorar el manejo de los pacientes
que tengan pancreatitis severa con el objetivo de disminuir la mortalidad por esta

patologia y evitar el retraso en la estratificacion del riesgo.

La tasa de mortalidad de la pancreatitis aguda varia segun la severidad de la

pancreatitis, teniendo una mortalidad de 3.8-7% en casos de pancreatitis aguda
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leve mientras que en la pancreatitis aguda severa la tasa de mortalidad oscila
entre 7-42%. La identificacion oportuna de aquellos pacientes con altas
probabilidades de desarrollar pancreatitis aguda severa nos ayuda a utilizar de
manera optima los recursos que disponemos para el diagndstico y el tratamiento
adecuado, de este grupo de pacientes, esto conlleva a un mejor manejo de los

pacientes (24).

El estudio de Senol et al. demostrd que niveles elevados del ancho de distribucion
eritrocitario al ingreso en pacientes con pancreatitis aguda es un factor de riesgo
independiente de mortalidad, este fue el primer estudio en demostrar la
asociacion entre ADE y mortalidad en pacientes con pancreatitis aguda. La
mortalidad en la pancreatitis aguda esta relacionada con la presencia de falla
multiorganica o shock séptico, el grado de respuesta inflamatoria que se genere
en los pacientes con pancreatitis aguda determinara la severidad de la
pancreatitis y de falla multiorganica. La mortalidad en la pancreatitis aguda
presenta dos picos, el primer pico de mortalidad se da durante la primera semana
en la cual se instaura el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica y el
sindrome de falla multiorganica, el segundo pico de mortalidad se establece
durante la primera hasta la tercera semana posterior al episodio de pancreatitis,
esta mortalidad esta ocasionada por el sindrome de falla multiorganica,

infecciones y shock séptico(6,24).

El mecanismo fisiopatolégico que explicaria la asociacion entre incremento del
ancho de distribucion eritrocitario y mayor mortalidad no se ha dilucidado por

completo, sin embargo, existen algunas teorias al respecto. El estado inflamatorio
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generado en el proceso de la pancreatitis podria explicar la asociacion entre el
ADE vy el incremento de la mortalidad, la inflamacién influye sobre el metabolismo
del hierro y la respuesta a la eritropoyetina, esto ocasiona alteraciones en la
maduracién de los glébulos rojos, con la consiguiente liberacion de glébulos rojos
inmaduros a la circulacion periférica generandose un incremento del

ADE(6,24,25).

Existen algunos estudios a nivel mundial que han demostrado relacion entre los
niveles de ADE y mayor mortalidad en pacientes con pancreatitis aguda como el
de estudio de Wang et al. el cual fue un estudio retrospectivo en el que se
incluyeron 120 pacientes (50 hombres y 70 mujeres) con pancreatitis aguda, se
utilizé el analisis de la curva ROC para determinar el valor de ADE para predecir
mortalidad en pacientes con pancreatitis aguda, y establecié como punto de corte
el valor de 14.35% para predecir mortalidad con una sensibilidad = 88.2 % y una
especificidad = 91.8% (26). En la revision sistematica de Goyal et al. donde se
incluyeron 5 estudios que asociaron al ancho de distribucion eritrocitario y el
prondstico en pacientes con pancreatitis aguda, dio como resultado que niveles
incrementados de ADE en pacientes con pancreatitis aguda al ingreso tienen un

incremento en la mortalidad(27).

Materiales y Métodos

Disefio del estudio
Este es un estudio de Corte Transversal en Pacientes que cumplan con
diagnostico de pancreatitis aguda en el Hospital General Guasmo Sur durante el

periodo de mayo del 2017 a mayo del 2018.
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Poblacion y muestra

Pacientes que cumplan con diagndstico de pancreatitis aguda en el Hospital
General Guasmo Sur durante el periodo de mayo del 2017 a mayo del 2018. La
pancreatitis aguda fue clasificada segun los criterios revisados de Atlanta en

pancreatitis leve, moderadamente grave y grave.

Para determinar la muestra se han seleccionado todos los pacientes descritos en
el periodo que cumplieron con los criterios de inclusion — exclusion, entre los que

destacan:

Criterios de inclusion:

- Diagnostico confirmado de pancreatitis aguda.
- Contar con toda la informacion pertinente (ADE, Tomografia

computarizada).

Criterios de exclusion:

- Se excluyeron aquellos pacientes que no tuvieron datos completos
- Se excluyeron pacientes con enfermedades hematologicas.
- Se excluyeron pacientes con antecedentes de enfermedades inflamatorias

cronicas.

Instrumentos

El ADE fue determinado utilizando el analizador hematolégico BC-6800 Mindray.
Para la recoleccion de datos el método utilizado fue por medio de base de datos

segun los registros obtenidos por parte del hospital. Los datos que obtuvimos
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fueron ingresados a una base en el software Excel version 2016 y fueron

tabulados, ordenados y se les asigné un codigo para facilitar su calculo.

Gestion de datos

Para el analisis estadistico de la informacion se utilizé el programa SPSS version
22, donde las variables cualitativas fueron descritas utilizando frecuencias y
porcentajes; mientras las variables cuantitativas se describieron como promedio
y desviacidon estandar. Se consideré6 como nivel de significancia estadistica el
valor p0.05. La asociacién entre variables tuvo como prueba estadistica
paramétrica ANOVA de un factor, y la correlacién de variables se utilizé el

coeficiente de correlacion de Spearman.

Etica

Acorde con el principio de confidencialidad, en nuestro estudio se omitieron los

nombres e informacion personal de los pacientes incluidos en el mismo.

Resultados

Luego del analisis de la informacion se plantean los siguientes resultados.

Un total de 42 pacientes fueron incluidos en nuestro estudio, donde 14 pacientes
(33.3%) fueron de sexo masculino y 28 pacientes (66.7%) fueron de sexo
femenino. Como se observa en la tabla 1, el mayor grupo etario estuvo entre las
edades de 20 — 35 afios (38.1%). Los dias de hospitalizacién fueron en el 52.4%
menores a 7 dias, seguidos de entre 8 — 14 dias (42.9%), un 4.8% de los
pacientes tuvo mas de 15 dias de estancia hospitalaria. El ancho de distribucion

eritrocitario tuvo una media de 0.14+0.013, |la escala de Ranson 1.52+1.25.
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Tabla 1 Distribucion de los pacientes segun caracteristicas clinicas

Variables Frecuencia (n=42) Porcentaje
Edad
20-35 16 38.1
36 — 50 11 26.2
51-65 8 19.0
> 65 7 16.7
Sexo
Masculino 14 33.3
Femenino 28 66.7
Etiologia
Dias de hospitalizacion
<7 22 52.4
8-14 18 42.9
>15 2 4.8
Condicién de egreso
Vivo 37 88.1
Muerto 5 11.9
Descriptivos Media Desviacion estandar
RDW 0.14393 0.013129
Ranson 1.5238 1.25403
TAC (Baltazar) 2.7381 0.79815
BISAP 0.7143 0.96993

Fuente: Hospital General Guasmo Sur
Elaborado por: Carvajal J, Jaramillo A.

Al considerar la distribucion por relacién entre edad y sexo, los pacientes fueron
distribuidos en grupos etarios, donde el de mayor presencia fue el de 20 a 35
afios, seguido de aquellos de 36 — 50 afos, se observd también una mayor
frecuencia de pacientes de sexo femenino (28 — 14). En las pacientes mujeres el
mayor porcentaje estuvo en edades menores, mientras que el caso de los
hombres tuvo una mayor frecuencia en mayores edades.

Tabla 2 Distribucion de los pacientes segun edad y sexo

Masculino Femenino
Sexo Total
f(x) % f(x) %
20-35 3 21.4% 13 46.4% 16
36 - 50 3 21.4% 8 28.6% 11
Edad

51-65 4 28.6% 4 14.3% 8

> 65 4 28.6% 3 10.7% 7

Total 14 100.0% 28 100.0% 42

Fuente: Hospital General Guasmo Sur
Elaborado por: Carvajal J, Jaramillo A.
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Objetivo 1.-Asociar el grado tomografico de pancreatitis aguda segun el indice
de Balthazar con el ancho de distribucién eritrocitaria en pacientes con
pancreatitis aguda en el Hospital General Guasmo Sur desde el mes de mayo del

2017 a mayo del 2018.

Al considerar la relacion existente entre el indice de Balthazar y el ancho de
distribucion eritrocitaria se observé un aumento de este marcador al aumentar la
severidad, de modo que aquellos pacientes con una coleccion liquida
peripancreatica, tuvieron un ADE promedio de 14.8%, en comparacion de

aquellos con Aumento focal difuso quienes tuvieron un ADE de 14% (tabla 3)

Tabla 3. Distribucién de los pacientes segun relacién indice de Baltazar y ancho
de distribucion eritrocitaria

95% del intervalo de
Error confianza para la media

indice de . Desviacié p — Minim  Maxim "
Baltazar N Media n estandar estanda P . L|m|tg o o P
r Limite inferior  superio
r
B: Aumento focal
o difuso del 20 .14015 .010122 .002263 .13541 .14489 124 .160 0.196
pancreas
C: Pancreas
anormalcon 45 q4554 012927 003585 13873 15435 128 A7
inflamacion
peripancreatica
D: Una coleccion
liquida 9 .14856 .017847 .005949 .13484 .16227 121 .180
peripancreatica
Total 42 14393 .013129 .002026 .13984 .14802 121 .180

* Se considera estadisticamente significativo valores inferiores a 0.05
Fuente: Hospital General Guasmo Sur
Elaborado por: Carvajal J, Jaramillo A.
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Se observa en la tabla 3 que los pacientes que presentaron una clasificacion D
en la escala de Balthazar, tuvieron un mayor porcentaje de ancho de distribucion
0.14856+0.17847 en relacion a los otros valores, a pesar esta diferencia, no se

observo que esto fuera estadisticamente significativo. (p=0.196)

Objetivo 2.- Asociar el ancho de distribucion eritrocitaria como predictor de
severidad en pacientes con pancreatitis aguda en el Hospital General Guasmo

Sur desde el mes de mayo del 2017 a mayo del 2018.

Tabla 4 Distribucion de los pacientes segun relacion entre la Gravedad (Atlanta)
y ancho de distribucion eritrocitaria

95% del intervalo de

Gravedad N Media Desviacion Error confianza para la media Minimo Méximo "
(Atlanta) estandar  estandar . . . . Limite P
Limite inferior .
superior
Leve 25 0.13984 0.009957 0.001991 0.13573 0.14395 0.124 0.16 0.046
M°de;:'5;“e"te 7 045014 0.01896 0.007166  0.13261  0.16768 0.121  0.18
Grave 10 0.1498 0.0129 0.004079 0.14057 0.15903  0.129 0.171
Total 42 0.14393 0.013129  0.002026 0.13984 0.14802 0.121 0.18

* Se considera estadisticamente significativo valores inferiores a 0.05

* No se puede diferenciar si la PA moderadamente grave y PA grave conlleva
a una mayor gravedad respecto a los valores de ADE ya que ambas
mostraron valores superiores a 0.14.

Se observa en la tabla 4 que los pacientes con pancreatitis leve segun la
clasificacion de los criterios de Atlanta fueron 25 pacientes y obtuvieron un ADE
al ingreso de (0.1398+ 0.009) mientras los pacientes con pancreatitis
moderadamente grave y grave tuvieron un ADE de (0.1501+0.018) vy
(0.1498+0.012) respectivamente. Se apreci6 que la media de ADE para pacientes
con gravedad leve fue menor que aquellos con diagnéstico de pancreatitis
moderadas o graves, siendo esta diferencia estadisticamente significativa

(p=0.046).
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Grafico 1. Distribucion de los pacientes segun relacion entre la Gravedad
(Atlanta) y ancho de distribucion eritrocitaria
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Objetivo 3.- Determinar la etiologia mas frecuente de pancreatitis aguda en el

Hospital General Guasmo Sur desde el mes de mayo del 2017 a mayo del 2018.

Tabla 3 Distribucion de los pacientes segun la etiologia de la pancreatitis

Etiologia Frecuencia Porcentaje Por(;e_ntaje Porcentaje
valido acumulado
Biliar 36 85.7 85.7 85.7
Valido Alcohdlica 1 24 24 88.1
Idiopatica 5 11.9 11.9 100.0
Total 42 100.0 100.0

Fuente: Hospital General Guasmo Sur
Elaborado por: Carvajal J, Jaramillo A.

Se apreci6 en la tabla 5 que la principal etiologia de la pancreatitis en este trabajo
fue la biliar, estuvo presente en el 85.7% de los pacientes, mientras que la
idiopatica estuvo presente en el 11.9% de los pacientes, la alcohdlica fue el 2.4%,

que afectd a 1 paciente de la muestra.
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Objetivo 4. Relacionar el incremento del ancho de distribucién eritrocitaria con

los dias de hospitalizacion.

Tabla 4 Distribucion de los pacientes segun relacién de dias de hospitalizacion
y ancho de distribucion eritrocitaria

95% del intervalo de

Dias de Desviacié Error confianza para la media Minim  Méxim
hospitalizacié N Media . estanda Limite p*
n estandar T . N o o
n r Limite inferior superio
r
<7 22 14377 .013107 .00274 13796 .14958 124 .180 0.032
8-14 18 14189  .012237 .002884 .13580 14797 A21 A71
>15 2 .16400  .005657 .004000 11318 .21482 .160 .168
Total 42 14278 .011995 .001897 .13894 .14661 A21 A71

* Se considera estadisticamente significativo valores inferiores a 0.05
Fuente: Hospital General Guasmo Sur
Elaborado por: Carvajal J, Jaramillo A.

Existe una relacion entre los dias de hospitalizaciéon y el porcentaje de ancho de
distribucion eritrocitaria, considerando aquellos que tuvieron mas de 15 dias
hospitalizados tuvieron el mayor valor de ADE 0.16400+£0.005657, el valor de

significancia estadistica fue de 0.032.

Tabla 5 Distribucion de los pacientes segun relacién de condicion de egreso y
ancho de distribucion eritrocitaria

95% del intervalo de
confianza para la media

Condicién . Desviacion Error - - .
N Media p . L Minimo Maximo p
de egreso estandar estandar PP . Limite
Limite inferior .
superior
Vivo 37 14189 .012436 .002044 13718 14448 21 .168 0.005
Muerto 5 .15900 .007246 .003240 14797 17253 153 A71
Total 42 14278 .011995 .001897 13894 .14661 21 A7

* Se considera estadisticamente significativo valores inferiores a 0.05
Fuente: Hospital General Guasmo Sur
Elaborado por: Carvajal J, Jaramillo A.

Con respecto al estado del paciente luego de la hospitalizacidn, se aprecia que
37 pacientes del estudio tuvieron una evolucién favorable quienes egresaron del
hospital vivos y tuvieron un ADE de (0.14189+0.12436) mientras que 5 pacientes

correspondientes al 11.9% de los pacientes de la muestra, fallecieron. Ademas,
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estos tuvieron un mayor porcentaje de ancho de distribucidn eritrocitaria
(0.15900+£0.007246) siendo esta diferencia estadisticamente significativa
(p=0.005) como se aprecia en la tabla 7.

Discusion

Existen estudios previos que evaluaron la relacién entre ADE y mortalidad en
pacientes con pancreatitis. En el analisis de los datos de nuestro estudio, se
demostré que un ADE elevado al ingreso es un factor predictor de severidad de
pancreatitis aguda. Este es el primer estudio en Ecuador en demostrar una

asociacion significativa entre ADE y severidad de pancreatitis aguda.

El ADE es un marcador biolégico que es calculado por los automatizadores
hematologicos durante el analisis de una muestra de examen y es reportado en
la biometria hematica. En general los valores de ADE se consideran normales
entre el intervalo de 11.5-14.5%, los valores inferiores a este nivel no tiene
significancia clinica, sin embargo valores superiores con este punto de corte se
encuentran en estados inflamatorios y trastornos hematolégicos como anemias
hemoliticas, estados carenciales de: hierro, vitamina b 12 y acido fdlico.
(24,25,28). En un estudio donde se incluyeron un total de 102 pacientes con
pancreatitis aguda, Senol et al. demostraron que el incremento del ADE al

ingreso en pacientes con pancreatitis es un predictor de mortalidad(24).

La relacion entre mortalidad y el incremento del ADE podria ser explicada por el
grado de inflamacién. En estados inflamatorios se promueven: la muerte de los
eritrocitos y la inhibicion de la maduracién de los mismos, mediados por

citoquinas inflamatorias que alteran el metabolismo del hierro y suprimen la

22



maduracioén de los eritrocitos, provocando incremento del numero de reticulocitos
que entran en circulacion y a su vez incrementando el grado de heterogenicidad

de gldbulos rojos , dando un incremento de los valores del ADE(6,24).

En el estudio de Yalcin et al. con 180 pacientes con diagndstico de pancreatitis
aguda, donde 144 pacientes tuvieron diagndstico de pancreatitis aguda
edematosa y 36 pacientes tuvieron pancreatitis aguda necrotizante, encontraron
que elevados niveles de ADE al ingreso se asociaron con mayor grado de
severidad de la enfermedad, Yacin et al establecieron un valor de corte de 16.4%

de ADE con un nivel de sensibilidad de 29,2 % y especificidad del 89.83%(6).

En nuestro estudio hemos demostrado que niveles elevados de ADE al ingreso
es un predictor de severidad de pancreatitis aguda, nuestra muestra incluyo 42
pacientes con diagndstico de pancreatitis aguda, donde 25 pacientes tuvieron
pancreatitis aguda leve, 7 pacientes fueron catalogados con pancreatitis aguda
moderada y 10 pacientes fueron diagnosticados con pancreatitis aguda grave
segun los criterios revisados de Atlanta. En este estudio pudimos apreciar que
valores de ADE elevados al ingreso se asociaron a mayores dias de estancia
hospitalaria en pacientes con pancreatitis aguda. Valores de ADE elevados al
ingreso se asociaron con resultados negativos a la condicion del egreso, donde
se puede concluir que el ADE ademas de ser un marcador predictor de severidad
de pancreatitis es un marcador de mortalidad en pacientes con pancreatitis

aguda.

Este estudio posee algunas limitaciones siendo las principales: ser un estudio
retrospectivo y contar con una escasa muestra de pacientes, la limitacion mas
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importante es la falta de control sobre las variables que desedbamos asociar, al
no contar con pruebas de diagndstico como medio de contraste intravenoso para
la realizacion de la tomografia en nuestra unidad hospitalaria nos fue imposible
correlacionar el ADE con el tipo de pancreatitis, sea edematosa o necrotizante.
Futuros estudios prospectivos con una muestra mas amplia y en varios centros
de salud son necesarios para confirmar los datos de nuestro estudio.
Conclusiones

En conclusién, el incremento del ADE al ingreso puede ser un marcador utilizado
para predecir severidad y mortalidad en pacientes con diagndstico de pancreatitis
aguda. Es un marcador, sencillo, econdmico y disponible en todos los niveles de
atencion de salud del pais. Se recomienda a los médicos que presten especial
atencion a los pacientes con diagndstico de pancreatitis aguda que presenten
niveles elevados de ADE al ingreso.

Recomendaciones

De acuerdo con los datos que se han obtenido en este estudio, se sugiere
sistematizar a los pacientes cuando los niveles de ADE sean altos ya que esto
va asociado a una alta mortalidad en los dias posteriores, por tal razén hay que

poner mayor cuidado en estos pacientes.
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