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2 INTRODUCCION

La predicciéon temprana de la severidad de la pancreatitis siempre ha
sido una meta buscada por los médicos (del Cid, 2009) logrando disminuir los
periodos de hospitalizacion prolongado y mejorando la sobrevida de los
pacientes. (Gutiérrez, 2002). Por lo tanto la determinacion del pronostico en
pacientes criticos puede ser fundamental para la adecuada implementacion de
recursos terapéuticos de manera oportuna y proporcional al riesgo (Prieto,

2003).

Esto es de gran importancia porque hoy en dia se sabe que la
pancreatitis aguda es una de las enfermedades en las cuales existe evidencia
de que una intervencion temprana puede disminuir la morbilidad y
mortalidad asociadas a ella cuando se interrumpe su progresion a PAG.

(Nathens, 2004; Papachristou 2005)

Conociendo esta premisa es importante saber como optimizar su
pronostico (del Cid, 2009). Conociendo que la pancreatitis aguda puede ser
sospechada por manifestaciones clinicas, evidencia bioquimica y en algunos
casos histologica para confirmar la sospecha es obvio que estas pueden ser

consideradas en el pronostico de severidad (Frossard, 2001)

En este contexto es necesario recordar que la tan utilizada elevacion de
la amilasa y lipasa siguen de gran importancia para la sospecha de
pancreatitis no asi en determinar el porcentaje de lesion o la intensidad de la
respuesta inflamatoria.(Miiller, 2003; Mayerle, 2004). La concentracion
sérica de Proteina C Reactiva (PCR) parece ser muy superior en pacientes con
PAG en la evaluacion pronostica (Fernandez, 2003), sin embargo persisten

problemas respecto al método y a los puntos de corte de los valores
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cuantificables en plasma.

Debido a que la Unidad de Cuidados Intensivos del hospital “Luis
Vernaza” atiende anualmente cientos de pacientes y un importante nimero de
pacientes con PAG, era imprescindible conocer el valor pronéstico de la PCR
para predecir mortalidad en estos pacientes, lo que sera sin duda un aporte

valioso para los usuarios de esta institucion.

A continuacién se presentan los resultados del estudio los cuales
ayudan a establece claramente cuél es el valor general de la prueba y en que
grupo etareo de pacientes con PAG debe ser utilizado, lo que sera sin duda un
aporte valioso para la actividad en la unidad de cuidados intensivos del

hospital “Luis Vernaza”.
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3 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

3.1 Delimitacion del area del problema

Paciente critico. Pancreatitis. Pancreatitis Aguda Grave. Mortalidad.

Métodos pronosticos.
3.2 Determinacion del problema

La pancreatitis aguda grave (PAG) ocurre en un 10 a 20 % de los
pacientes que cursan con una pancreatitis aguda (Gutiérrez, 2002). En las
altimas dos décadas su incidencia ha aumentado considerablemente, incluso
en algunos paises en mas del 30%. (Sanjay, 2009). En los estados Unidos de
Norteamérica la incidencia es de aproximadamente 55.500 casos anuales
(Ovalle, 2003), en el Reino Unido 38.000 casos cada aino (Gutiérrez, 2002).
En Ecuador no existe un reporte oficial sobre la incid encia de esta

patologia.

La PAG es una entidad devastadora que compromete seriamente la
vida del paciente y que en paises occidentales produce una mortalidad que
oscila entre 15 y 50%. (Blum, 2001; Nathens, 2004) debido sobre todo al
desarrollo de infeccion y otras complicaciones (incluyendo falla organica
multiple), que requiere muchas veces de tratamiento intensivo, quirdrgico o
de ambos, intervenciones que no aseguran la sobrevida del paciente critico

(Montejo, 2001).

Como es de suponer esto finalmente tiene un costo importante para los
sistemas de salud, ya sea en vidas humanas como en costo econdmico.
Inclusive, pese al tratamiento, los pacientes que sobreviven a un episodio de

PAG tienen importantes repercusiones a los dos afos de tratamiento, lo que
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disminuye su calidad de vida. (Fent6n, 1993; Bozkurt, 1994).

Si bien el desarrollo de PAG es un problema en si, lo es mas el hecho de
que adn los métodos predictores de severidad no permiten que el equipo
médico logre pronosticar el estado del paciente y evitar un desenlace fatal en
el paciente, con los costos y repercusiones que esto significa. Esto es producto
por un lado de la limitada capacidad predictiva de algunos de ellos, y en otros
de la dificultad técnica de poder contar con la informacién de todos los
parametros necesarios para poder realizar esta evaluacion como sucede con el
score APACHE II.

En instituciones como el hospital “Luis Vernaza”, donde su Unidad de
Cuidados Intensivos tuvo una mortalidad por PAG del 35% en 2008
(Departamento de Estadisticas. HLV, 2008), el no tener establecidos los
métodos y las medidas de estas para predecir mortalidad se convertia en un

problema de impostergable solucion
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4 PROPOSITO Y FORMULACION DE OBJETIVOS

4.1 Proposito

Mejorar el pronoéstico de los pacientes con pancreatitis aguda grave

atendidos en el hospital “Luis Vernaza”

4.2 Objetivo

4.2.1 General

Conocer el valor de la medicion de PCR cuantitativa para pronoéstico

de mortalidad en pancreatitis aguda grave.
4.2.2 Especificos

e Determinar los niveles séricos de PCR al ingreso, en pacientes con PAG
e Distribuir los los pacientes que murieron y que sobrevivieron segin
niveles séricos de PCR.

e Comparar los valores del PCR cuantitativo entre los grupos.
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5 MARCO REFERENCIAL

5.1 Revision bibliografica

5.1.1 Pancreatitis aguda grave
Definiciéon

Para la utilizaciéon de una terminologia comin se recomienda la
clasificacion de Atlanta 1992. (Gutierrez, 2002) En dicho simposio, la PAG fue
definida como un proceso inflamatorio que puede comprometer tejido
circundante y extenderse a otros 6rganos, incluyendo la presencia de variables
como: insuficiencia organica (choque hipovolémico, insuficiencia respiratoria
y renal), ademéas de complicaciones locales (necrosis pancreatica, absceso y

seudoquiste) (Anaya, 2008).
Definicion de las principales complicaciones en la PAG
Necrosis pancreatica

Es parénquima pancreatico no viable, asociado casi invariablemente a
la necrosis de la grasa peri pancreatica. La TC dinamica es el "gold standard"
para su diagnostico ya que su densidad no supera las 50 unidades Hounsfield
mientras que el pancreas no necro6tico presenta un realce gracias al medio de
contraste (50 a 150 unidades Hounsfield), similar a la del parénquima
esplénico que puede constituir un buen parametro para comparar e identificar

areas pancreaticas desvascularizadas) (Campuzano, 2002).

Estas zonas con falta de realce que superen los 3cm o que sumadas
superen el 30% de la glandula son requisitos para el diagnostico tomografico

de necrosis pancreatica: la certeza diagnostica de 1a TC dindmica es del 90%, a
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nivel del tejido graso peri pancreatico no puede identificar con esta precision
la presencia de necrosis peripancreatica ya que las imagenes de densidad
heterogénea a dicho nivel se corresponden con colecciones liquidas, sangre y

necrosis (Campuzano, 2002).

Desde el punto de vista histolégico las células acinares e insulares se
encuentran afectadas por necrosis grasa intersticial extensa y lesién
microvascular, similar con lo que ocurre en el sistema ductal pancreatico. La
distincion entre la necrosis estéril y la infectada tiene importancia critica,
debido a que la infeccion de los tejidos pancreaticos o peripancreaticos
encierran una marcada mortalidad. Siendo el desbridamiento selectivo un
factor importante en la necrosis estéril, en la necrosis infectada es un factor

urgente (Berkow, 2000; Patino, 2002; Tamanes, 2000).
Seudoquiste pancreatico

El término seudoquiste se emplea para diferenciarlo de otras formas de
colecciones de fluidos evanescentes, como las colecciones agudas de fluidos
que ocurren en un 50% de las pancreatitis agudas severas moderadas y que
remiten espontaneamente. Suelen ser Unicos pero también hay formas

multiples (Campuzano, 2002; Berkow, 2000).

Se localizan habitualmente en las zonas adyacentes al pancreas pero
también se han reportado localizaciones inusuales en: cuello, mediastino,
pelvis y escroto. La incidencia de seudoquistes en episodios de pancreatitis
oscila entre un 1,6 al 69% dependiendo de los métodos utilizados en su
diagnostico. En las ultimas décadas, con la utilizacion sistematica de la
ecografia abdominal y de la tomografia computerizada en los pacientes con
pancreatitis, se diagnostican estas colecciones de fluido con mayor frecuencia

que antes (Campuzano, 2002; Berkow, 2000).
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Corresponde a una coleccion de fluido rico en amilasas, localizado
entre o adyacente al pancreas, recubierto por una pared no epitelizada que se
produce como resultado de una pancreatitis aguda, pancreatitis cronica,
traumatismo pancreatico u obstruccion del conducto pancreatico. El liquido
extravasado provoca una reaccion inflamatoria que se traduce en la
formacion, al cabo de unas semanas (maduracion del seudoquiste), de la
pared quistica por tejido fibroso y de granulacion (Campuzano, 2002;

Tamanes, 2000).

La clinica depende en parte de la localizacién y del tamano del
seudoquiste. Cuando son pequenos no suelen originar sintomatologia y son
asintomaticos; su diagnostico es debido a un hallazgo en el contexto de la
realizacion de una prueba complementaria de imagen., en el seguimiento de
una pancreatopatia o por otra causa. Cuando son mayores de 4 cm suelen
originar molestias en forma de dolor epigastrico o dolor irradiado en

cinturén, nauseas, vomitos y pérdida del apetito (Campuzano, 2002).

En otras ocasiones se sospecha la existencia de un seudoquiste por la
persistencia de una elevacion de las amilasas en orina en control de un
paciente con pancreatitis aguda. Algunos seudoquistes de gran tamano
pueden palparse en la exploracion de la cavidad abdominal, o comprimir
organos vecinos (estobmago, duodeno, colon, via biliar) y originar una clinica
de obstruccion de viscera con vomitos, distensién abdominal o ictericia. Los
seudoquistes localizados en la cola pueden englobar el bazo y la vena
esplénica trombosandola y como consecuencia de ello puede producirse una
hipertension portal segmentaria con formacion de varices gastricas que se
pueden manifestar clinicamente en forma de hemorragia digestiva alta. Otras

formas clinicas menos frecuentes son el derrame pleural de predominio
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izquierdo, o la ascitis quilosa. Los seudoquistes se pueden complicar:
infeccion, ruptura, hemorragia, pudiéndose manifestar como: un cuadro
febril, séptico, hipotension, abdomen agudo o incluso shock hipovolémico. En
estos casos se realiza habitualmente un tratamiento quirargico (Campuzano,

2002; Patino, 2002; Tamanes, 2000).
Absceso pancreatico

Es una coleccion purulenta con ausencia o escaso contenido de necrosis
pancreatica. Se presenta habitualmente a partir de la cuarta semana de
comenzado el episodio. La diferenciaciéon entre necrosis infectada y absceso
pancreatico es importante ya que la primera presenta la mitad de mortalidad
que el absceso y tienen tratamientos diferentes (Campuzano, 2002, Patifio,

2002).

La presencia de pus, y el cultivo positivo de bacterias u hongos con
poco o nada de tejido pancreatico, distingue al absceso pancreatico de la
necrosis pancreatica infectada. Esta diferencia es muy importante puesto que
la mortalidad es mas elevada en la necrosis infectada asi también el
tratamiento es diferente n cada una de estas entidades (Campuzano, 2002 ,

Patino, 2002; Tamanes, 2000).
Fisiopatologia

En la PAG, ocurre una compleja cascada de eventos inmunologicos y
pro-inflamatorios que afectan la patogénesis y el curso de la misma. La teoria
mas aceptada senala que es el resultado de la lesion de los acinos pancreaticos
por radicales libres de oxigeno, dando inicio a la liberacion de enzimas
digestivas, quimiotaxis y activacion de células inflamatorias.(Kalkaflka, 2007;

Bathla, 2005)
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La activacion de enzimas digestivas es un evento critico en la iniciacion
de la autodigestion pancreatica; ademas de la activacion de proteasas
(tripsina y elastasa) y lipasa que danan tejidos y membranas celulares

provocando edema, lesion vascular, hemorragia y necrosis. .(Bathla, 1997)

Una vez iniciado el proceso inflamatorio, da lugar a efectos sistémicos
mediados por el sistema inmunolégico, fenémeno conocido como el
“sindrome de respuesta inflamatoria sistémica” (SRIS), el cual puede
evolucionar hasta su manifestacién extrema, conocido como “sindrome de

falla organica multiple” (SFOM) que es la primera causa de muerte.(Bathla,

1997)

Por otra parte, mediadores inflamatorios que parecen jugar un
importante papel en la patogénesis incluyen: factor de necrosis tumoral alfa
(FNT-Alfa), interleucina (IL) 1 Beta, IL-6, IL-8, molécula de adhesi6n
intercelular tipo 1, factor activador de plaquetas (FAP), oncogén relativo al
crecimiento alfa/citocina inductora de quimioatraccion de neutrdfilos,
proteina 1 quimioatrayente de monocitos y sustancia P, en tanto que los
mediadores antiinflamatorios que toman parte en la regresiéon incluyen: IL-
10, proteina 5 del complemento activada (Csa), receptores solubles de FNT,
antagonista del receptor de IL-1 y endopeptidasa neutral.(Algul, 2002) La
expresion de varios de estos mediadores es regulada por factores de

trascripcioncomo el factor nuclear (FN)-KB.(Algul, 2002)
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Histopatologia

Se ha esquematizado la evolucién histopatologica de la PAG en cinco
etapas cronolégicamente sucesivas. Dichas etapas se imbrican aunque sin

perder su individualidad (Vadra, 1964).
Etapa vascular

Comienza con vasodilatacion y estasis circulatoria. Se dice éstasis pues
existe marginacion leucocitaria. Le sigue después el éxodo hidrico desde el
circulante al intersticio (edema). Aparece mas tarde la fuga hidroproteica
(plasmaféresis). Progresivamente los leucocitos inundan el intersticio

(leucoféresis) a los que se suman maés tarde los eritrocitos (eritroféresis).
Etapa necrobidtica

Se interpreta como necrobiosis a la muerte lenta, dinamica o
progresiva de la célula pancreatica. Las células bajo este trance ofrecen
distintos grados de degeneracion. El citoplasma de la célula ex6crina muestra
tumefaccion turbia, grasa e higropica y sus nudcleos ostentan picnosis,

criorexis y cariolisis .
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Etapa de necrosis exocrina

Se interpreta como necrosis a la muerte abrupta o instantanea de la
célula, tal cual ocurre en la necrosis por coagulacion. Esta etapa sigue
cronolégicamente a la anterior, siendo mas precoz cuando la experiencia se

combina con estimulos secretinicos.

Los sectores celulares exocrinos pierden su tangibilidad
homogeneizando sus estructurares. En medio de la violenta necrosis exdcrina,

los islotes endocrinos se muestran absolutamente indemnes.
Etapa de necrosis masiva

En los ultimos tramos horarios del desarrollo histopatologico aparecen
focos de abrupta necrosis ya no solamente involucrando el sistema exdcrino
sino también arrasando todas las estructuras adyacentes: exocrina, endocrina,

grasa e incluso vascular, produciendo esto tltimo extensas hemorragicas.
Etapa de repercusioéon visceral

Seria criticable la ubicacion de esta etapa dentro de la evoluciéon
cronologica de las P.A. por dos razones: a) porque se desarrollan fuera de la
glandula pancreatica y b) porque las alteraciones viscerales se imbrican con
las etapas anteriores. Haciendo las aclaraciones pertinentes, solamente con la
idea de simplificar didacticamente la comunicacion, la referiremos en este

momento.

Asi hemos podido observar la cronologica repercusion en pulmon,
higado, suprarrenal, intestino, bazo, rifidn, etc., (Vadra 1963). Dichas lesiones
se ubican al principio en el sector de la microcirculacién inherentes al estado

inicial de shock. Después aparecen lesiones degenerativas de todos los
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parénquimas de la economia correspondiente al estado de shock avanzado. La
repercusion visceral del shock, funcional primero y organica después, ocurre

invariablemente en toda pancreatitis evolutiva (Ferreira et al. 1964)
Valoracion inicial, diagnoéstico y prediccion de la gravedad

La valoracion inicial incluye el reconocimiento de factores de riesgo
como edad > de 55 afnos, obesidad, indice de masa corporal (IMC) >30,
presencia de derrame pleural o infiltrados en la telerradiografia de torax. Los
enfermos que presentan cualquiera de estas caracteristicas requieren de una

unidad de cuidados intensivos (UCI) (Anaya, 2008).

Numerosos informes han apoyado el concepto de que la edad >55 anos
se correlaciona con un pronoéstico menos favorable,(Lankish, 2000; Halonen,
2003) sin embargo, esto no fue determinante en otros estudios. (Blum, 2001;
Chatzicostas, 2002) Algunos investigadores, han concluido que la etiologia de
la PA no representa un valor pronostico importante, (Blum, 2001;
Chatzicostas, 2002) pero otros estudios como uno retrospectivo,
comparativo, longitudinal, observacional en el Hospital General de México en
el 2003, senala a la etiologia alcoholica como un factor de riesgo para la
gravedad y mortalidad, enfatizando que dicho factor puede estar
condicionado por variables tales como el sexo masculino y el estado

nutricional.(Sanchez, 2003)

La presencia de derrame pleural en las primeras 24 horas se
correlaciona con el grado de gravedad en términos de necrosis o falla organica
maultiple y conlleva a una mayor mortalidad.(Heller, 1997) Por otro lado, ha
quedado demostrado que si el SFOM persiste por mas de 48 horas, la
mortalidad alcanza el 36%.(Johnson, 2004) La puntuacion APACHE II es una

de las herramientas mas utiles para determinar la gravedad dentro de las
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primeras 48 horas, éste incluye una variedad de constantes fisiologicas, edad

y la existencia de enfermedad cronica concomitante(Anaya, 2008).

Algunos estudios clinicos han correlacionado puntajes altos al
momento del ingreso con una mayor mortalidad (4% con puntaje <8 y del 11-
18% con puntaje >8).(Blum, 2001; Johnson, 2004) El aumento de éste
puntaje de base en las primeras 48 horas es sugestivo de PAG en tanto una
disminucién sugiere PAL. Dentro del puntaje de obesidad en APACHE II
(conocido como Apache-0), se agrega un punto cuando el IMC es de 26-30y 2

puntos cuando es mayor de 30.(Johnson, 2004)

Los criterios de Ranson que han sido utilizados por muchos afos,
tienen como principal desventaja el requerir el total de 48 horas para una
evaluacion completa. En general, un puntaje <3 tiene una mortalidad de 0-3%
(13, 18), >3 11-15%, y >6 40%; (Blum, 2001) aunque cuenta con un poder
predictivo positivo muy bajo. La cuantificacion de parametros séricos y su
correlacion con el grado de gravedad al momento de la valoracion inicial, ha
sido objeto de estudio, los valores de creatinina >2.9 mg/dL y glucémicos
>250 mg/dL fueron asociados con una mortalidad mayor (39% y 16%,

respectivamente). (Blum, 2001)

Otros estudios adicionales, senalan que la creatinina sérica >2 a las 24
horas es también asociada a una mortalidad mayor. Niveles de glucosa >125
mg/dL, se han asociado con mayor tiempo de estancia hospitalaria, pero no

de falla organica, tiempo en la UCI y mortalidad. (Talamini, 1999)

La hemoconcentracion ha sido propuesta como un factor pronostico en
PAG;(Brown, 2000) este reporte sefiala que un valor del hematocrito >44 al
momento del ingreso o falla en la correccién del mismo, dentro de las 24

horas es un predictor de PAG. Mas estudios han concluido el hecho de que
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pacientes con un aumento del hematocrito en las primeras 48 horas,

presentaban un riesgo mayor de necrosis pancreatica. (Lankisch, 2001)

Niveles > a 150 mg/L de proteina C reactiva en las primeras 72 horas,
se ha correlacionado con la presencia de necrosis glandular, existiendo una
sensibilidad y especificidad >80%, pero debido a que el pico ocurre entre las
36 y 72 horas este parametro no resulta util en la evaluacion de la

PAG.(Weber, 2001; Mayer, 2002)

Otros marcadores que pudieran ser prometedores en cuanto al
prondstico y que actualmente se encuentran en fase experimental son: el
péptido de activacién del tripsinogeno, tripsindgeno-2 sérico, amiloide sérico

Ay precursores de calcitonina.(Mayer, 2002; Hedstrom, 2001)

Entre el segundo y tercer dia del ingreso, resulta posible establecer la
diferencia entre PAL y PAG por imagenologia.(Balthazar, 2002) La primera,
se caracteriza por microcirculacion intacta y aumento uniforme de la
glandula. La segunda, por interrupcion de la microcirculacion, asi como la
presencia de areas desvitalizadas.(Balthazar, 2002; Balthazar, 1994) Aunque
la diferencia entre PAL y PAG no puede ser hecha sin medio de contraste
intravenoso, la TC proporciona informacién valiosa basada en los criterios de
Balthazar. Con el uso contraste IV, se establece un indice de severidad

tomografico.(Uhl, 2002)

Existe cierta controversia de que el uso de contraste intravenoso
pudiera aumentar la necrosis pancreatica. Algunos estudios con animales han
mostrado un aumento de la gravedad, pero dos informes no han demostrado

exacerbacion de la necrosis.(Uhl, 2002; Plock, 2005)
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Las complicaciones que pueden identificarse con el uso de TC incluyen:
acimulos de liquidos pancreaticos, complicaciones gastrointestinales y
biliares (obstruccion duodenal y biliar e inflamacién del colon transverso),
compromiso de organo solido, (infarto esplénico), complicaciones vasculares
(seudoaneurisma, trombosis de la vena esplénica o trombosis de la vena

porta), asi como ascitis pancreatica. (Balthazar, 1994; Balthazar, 2001)

TC dindmica trifdsica puede ser util durante intervalos de la
hospitalizacion con el fin de detectar y monitorizar el curso de complicaciones

(Anaya, 2008).

Tratamiento

Las medidas de apoyo van encaminadas a prevenir la hipoxemia y el
restablecimiento del equilibrio hidrico. Los signos vitales deben monitorearse
cada 4 horas, asi como la determinacion de la saturacion de oxigeno y es
recomendable que el suplemento de oxigeno sea administrado durante 24-48
horas. Una gasometria estd indicada cuando la saturaciéon de oxigeno sea
menor de 95% al aire ambiente o con manifestaciones clinicas sugestivas de
hipoxemia. Existe una evidencia experimental que la resucitacién temprana
con reposicion de volumen y oxigeno suplementario minimiza el riesgo de

PAG, mejorando la supervivencia.(Forgacs, 2000)

El traslado a la UCI, debe realizarse ante la presencia de falla orgéanica
sostenida y de parametros que requieran una supervision estrecha por

médicos o enfermeras en una unidad intermedia (Anaya, 2008).
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Cuando sea posible, la alimentacion enteral en lugar de nutricion
parenteral total es recomendada en pacientes con PAG, en el caso de la PAL,
la via oral se restablece entre el tercer y séptimo hospitalizacion y el apoyo
nutricional suele no ser requerido. El tiempo exacto para la tolerancia a la via
oral no ha sido objeto de ensayos prospectivos controlados, en general, es
limitado a cantidades caloricas y es usualmente iniciado cuando el dolor
abdominal ha disminuido, hay peristalsis y un examen general denota
mejoria clinica. Hasta el dia de hoy, no existe una razon sélida basada en
multiples ensayos clinicos aleatorizados para creer que la nutriciéon enteral es
preferible a nutricién parenteral; sin embargo, existen argumentos a favor de
la NE, ya que existe evidencia de que en la PAG la barrera intestinal esta
comprometida, resultando en un aumento en la permeabilidad a bacterias y
endotoxinas cuando las vellosidades se atrofian, debido a la falta de uso del

tracto digestivo. (Ammort, 2003; Abou, 2002; Gupta, 2003)

Los expertos sugieren que la alimentacion enteral estimula el
movimiento lisosomal hacia la superficie celular, por tanto, minimiza la
liberacion intracelular de enzimas pancreaticas y esto es terapéutico en
pacientes con PAG; asimismo, la nutricién enteral reduce la produccién de
mediadores proinflamatorios y mantiene la respuesta inmunitaria, celular y
humoral. Existen algunos estudios prospectivos aleatorios, pero no doble
ciego, que han comparado la nutriciéon enteral con nutricion parenteral en el
subgrupo de pacientes con PAS, todos han incluido un reducido nimero de
enfermos. En general, es razonable pensar que la alimentacién enteral resulta
segura y menos costosa; sin embargo, no hay datos convincentes de que exista

una reduccion significativa en la morbimortalidad de la PAG (Anaya, 2008).
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Antibioticos profilacticos en PAG

El valor de los antibidticos profilacticos ha sido motivo de debate por
muchos anos, los lineamientos practicos en pancreatitis aguda publicados por
el Colegio Americano de Gastroenterologia en 2006, es claro en no
recomendar su uso en pacientes con pancreatitis aguda necrotizante
(PAN).Banks, 2006)

Durante los primeros 7 a 10 dias, los pacientes pueden parecer sépticos
con leucocitosis, fiebre y/o falla organica; en este periodo la antibioticoterapia
estd justificada, mientras se determina la fuente de infeccion, pero una vez
que los cultivos son negativos incluyendo el realizado por medio de aspiracién
de aguja fina guiado por TC y aun no se identifica la fuente de infeccion,

deben de suspenderse (Anaya, 2008).

Recientemente seis estudios aleatorios, prospectivos, han evaluado el
papel de los antibioticos para prevenir la infeccion pancreatica.(Satnio, 1995;
Bassi, 1998; Nordack, 2001; Pederzoli, 1993; Luiten, 1995; Delcenserie, 1996)
El namero de pacientes en cada estudio fue relativamente pequefio (media de
60), en 5 de estos estudios se utilizaron antibibticos por via intravenosa
.(Satnio, 1995; Bassi, 1998; Nordack, 2001; Pederzoli, 1993; Luiten, 1995) y
en uno, se utilizoé selectivamente la descontaminacion del tracto digestivo.37
Tres demostraron una disminuciéon de necrosis infectada .(Bassi, 1998;
Pederzoli, 1993; Luiten, 1995) con el uso de antibi6ticos profilacticos, pero
esto no quedé demostrado en dos. .(Satnio, 1995; Delcenserie, 1996). En
ninguno de estos reportes se observd una disminucién importante en la

mortalidad.

Recientemente, un estudio multicéntrico, doble ciego, placebo-control

en cuanto a la efectividad de ciprofloxacino y metronidazol en la reduccion de
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la morbilidad y mortalidad, concluyé que no habia diferencia en el indice de
necrosis infectada, complicaciones sistémicas o mortalidad en los dos

grupos.(Isenmann, 2004)

Para una respuesta concluyente, se necesitan méas estudios con mejoras
en su disefio, ademéas de la estandarizacidon del tratamiento, alimentacion,
tiempo de antibio6ticoterapia y el establecimiento de criterios mas uniformes
en la estratificacion de la gravedad, también considerar, el riesgo potencial de

superinfeccién fingica. (Brown, 2004)
Tratamiento de necrosis infectada y estéril

Aproximadamente 33% de pacientes con PAN desarrolla necrosis
infectada (NT) (Banks, 2006; Nordack, 2001; Isenmann, 1999) y la mayoria de
los pacientes manifiestan toxicidad sistémica (fiebre y leucocitosis) en los

primeros 7 a 10 dias (Anaya, 2008).

La distincion entre NI y necrosis estéril (NE) es un punto muy
importante durante el curso de PAN y la aspiraciéon percutdnea guiada por TC,
ha demostrado ser segura y precisa, debiendo practicarse entre la segunda y
tercera semana de la enfermedad con tincion Gram y cultivo. (Ashley, 2001)
Si la aspiracion inicial es negativa y persiste la toxicidad sistémica, se repite

losdias 5y 7.

El manejo quirargico y el tiempo en que debe realizarse en PAN han
cambiado significativamente en los tltimos afnos. La NI es la indicacion clara
de intervencion quirdrgica y el tratamiento consiste en el desbridamiento
quirargico con un régimen postoperatorio que maximice la remocion de tejido
necrotico y un lavado continuo. El tiempo en el cual debe realizarse la cirugia,

generalmente es lo mas pronto posible y una publicacion reciente senala que
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debe llevarse a cabo en pacientes aun cuando se encuentren “sépticos”, (Uhl,
2002) pero otras publicaciones y guias apoyan el uso de antibio6ticos por tres
semanas previo a la cirugia, permitiendo una disminucion de la inflamacion y
que el proceso infeccioso se organice. (Banks, 2006) Un estudio mexicano
menciona que en el caso de que se trate de una pancreatitis aguda grave
(necrotico/hemorragica), se podran realizar varios procedimientos, los cuales
generalmente se llevan a cabo después de la primera semana e inicio de la
segunda, durante su estancia en la Unidad de Terapia Intensiva.(Vallejo,

2002)

Otro estudio mexicano demostré que el abordaje quirtrgico tardio
(después de 14 dias), junto con el manejo conservador intensivo inicial es el
indicado para casos especificos (necrosis pancreatica mayor al 30%,
inestabilidad hemodindmica persistente a pesar de la terapia y criterios de

Balthazar con resultado mayor a 7 puntos).(Mier, 1997)

Los tipos de cirugias generalmente recomendadas son, la
necrosectomia con irrigacion continua cerrada a través de -catéteres,
necrosectomia con abdomen abierto y la necrosectomia con drenaje abierto
sin irrigacion. (Ashley, 2001) No existen ensayos prospectivos aleatorios
comparando estos tres procedimientos y generalmente se considera que

proporcionan resultados similares en centros altamente especializados.

En cuanto a la NE debe manejarse de manera conservadora al menos
que no responda al tratamiento dentro de las primeras 4 semanas en la UCI,
asi como la aparicion de SFOM, la cual se ha reportado hasta en 48% de
pacientes. (Ashley, 2001) Hasta hace un par de décadas, la necrosectomia era
indicada en algunos pacientes con NE con falla organica persistente, con la
idea de que al remover el material necr6tico mejoraria la oportunidad de

supervivencia (Anaya, 2008).
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Esta idea ha cambiado y recientemente se ha insistido en manejar
médicamente durante las primeras 2 o 3 semanas debido a que si se
interviene quirdrgicamente en una etapa mas temprana, podria condicionar

infeccion con la necesidad de mas procedimientos quirargicos (Anaya, 2008).

Como se ha demostrado en diferentes estudios. (Paul, 2004) Si la
cirugia es diferida por 3 semanas, la inflamacién difusa localizada en
retroperitoneo se resuelve considerablemente y origina una estructura
encapsulada que involuciona la necrosis. (Baron, 2002) Para este momento,
la falla orgéanica ha cedido y muchos pacientes se encuentran asintomaticos,
unicamente en quienes persiste la elevacion leucocitaria y fiebre, sugiere la
posibilidad de necrosis infecciosa, nausea y vomito indican compresion del

estobmago y duodeno.

El manejo quirtrgico comprende desbridamiento del tejido necrético,
evacuacion de fluido de la necrosis organizada y la creaciéon de una
anastomosis a la pared posterior del estbmago o una Y de Roux, esto puede

llevarse a cabo mediante cirugia abierta o laparoscopica (Anaya, 2008).

El tratamiento percutaneo del material necroético organizado, puede ser
realizado mediante la colocacion de uno o méas drenajes, lavado agresivo y la

reposicion de catéteres.

En raras ocasiones, la necrosis estéril requiere tratamiento quirargico
urgente dentro de las primeras semanas de la enfermedad, una indicacion es
el desarrollo de sindrome compartamental abdominal, una segunda
indicacion es la presencia de dolor abdominal severo que sugiere perforacion
o infarto causado por extension de exudado inflamatorio del colon o intestino
delgado y la tercera es una hemorragia por un seudoaneurisma roto. (Werner,

2005)



33

5.1.2 Valor de la proteina C reactiva para prondstico en

pancreatitis aguda grave
Proteina C reactiva

La PCR fue descubierta en 1930 por William Tillet y Thomas Francis en
el Instituto Rockefeller, y debe su nombre a la capacidad para precipitar el

polisacarido C del estreptococo pneumonie. (Beers et al. 1999)

La PCR es un factor importante dentro de los elementos de la respuesta
de fase aguda debido a la rapidez y al grado en que su concentraciéon aumenta
en una gran variedad de estados inflamatorios o de dafio tisular; incluyendo
dafio o infarto al miocardio. La PCR es sintetizada rapidamente por los
hepatocitos en respuesta a la liberacion de citoquinas por parte de leucocitos
activados llegando a concentraciones de hasta 100 o mas veces su valor basal.

(Calwell 2007)

La inflamacion es un fen6meno complejo en el que se han descrito una
gran cantidad de alteraciones sistémicas asociadas. A pesar de que estos
cambios pueden observarse tanto en la inflamacion aguda como en la cronica,
se los conoce en general como respuesta de fase aguda. Entre los cambios de
fase aguda mas importantes se encuentran las alteraciones en la
concentracion de un grupo de proteinas séricas denominadas reactantes de
fase aguda.s. Estas se definen como aquellas proteinas plasmaticas cuya
concentracion aumenta por lo menos un 25% durante el fenémeno
inflamatorio. Una de ellas, la proteina C reactiva (PCR), puede aumentar

hasta 1.000 veces su concentracion. (Pearson et al. 2003)

La PCR y otras proteinas de fase aguda se originan en el hepatocito,

secundariamente al estimulo de citocinas como interleucina 6, interleucina
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1B, factor de necrosis tumoral, interferéon-y, etc. Las citocinas poseen un
complejo sistema de interaccion entre siy con diversos sistemas, y participan
en el desarrollo de las manifestaciones mas visibles y conocidas de la
inflamacion, como la fiebre, la somnolencia, la letargia o la anorexia. La
funcion de las proteinas de fase aguda es poco conocida. Se sabe que algunas
pueden tener efectos proinflamatorios, en tanto que otras inhiben este
proceso. La PCR, por ejemplo, posee la propiedad de ligarse a la fosfocolina y
reconocer patogenos externos. También posee otros efectos como inhibir la
adhesion de los leucocitos a la pared endotelial, inhibir la generacion de
superoxidos en los neutrofilos, y estimular en los monocitos la sintesis de

citocinas inflamatorias y factor tisular. (Pearson et al. 2003)

Algunas de estas propiedades son probablemente importantes para
inhibir el proceso inflamatorio. El aumento de la velocidad de sedimentacién
de los eritrocitos es un indicador de inflamacion muy conocido, cuyo nivel
depende fundamentalmente de la concentracién plasmatica de un reactante
de fase aguda, el fibrin6geno. También influyen en su valor las caracteristicas
de los eritrocitos y la edad. En cambio, la PCR no estd sujeta a estas
influencias, por lo que se ha transformado en un parametro mas fiable para la
estimacion o el seguimiento de la inflamaci6on. Procesos inflamatorios
menores como los traumas minimos son capaces de elevar los valores de PCR,
revelando la alta sensibilidad de este marcador. Otra de las proteinas de fase
aguda, el amiloide A, experimenta cambios muy similares a los de la PCR o el

fibrinégeno (Pearson et al. 2003) .

El nivel de las citocinas plasmaticas también ha sido estudiado con este
proposito, aunque su medicion es mas dificultosa por su corta vida media.
Biasucci et al comunicaron el hallazgo de niveles elevados de interleucina 6 en

pacientes con angina inestable y enzimas miocardicas normales. Basandose
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en estos datos los autores concluyen que la existencia de un mecanismo
inflamatorio en la angina inestable no se debe a la presencia de necrosis
miocardica. El dafio por reperfusion consecutivo a la isquemia prolongada y
severa, y a la activacion de la coagulacion, pueden generar un aumento de las
citocinas y de los niveles de los reactantes de fase aguda. Sin embargo, los
estudios de Biasucci et al y Liuzzo et al indican que ninguno de estos
mecanismos es un desencadenante de inflamaciéon en pacientes con angina

inestable (Pearson et al. 2003).

La determinacion de las concentraciones de PCR esta teniendo varias
aplicaciones, por ejemplo se le estd utilizado como elemento predictor de
riesgo de muerte postinfarto, también en el monitoreo de terapia
antimicrobiana en la endocarditis, y ademads como marcador de la
recuperacion post operatoria. Sin embargo, el redisefio de la determinacion de
PCR con una mejora sustancial en la sensibilidad mediante el uso de nuevos
ensayos de inmunoandlisis y quimioluminiscencia sumado a la
automatizacion del test, han permitido obtener una prueba denominada
ultrasensible que ha permitido una nueva orientacion en el uso de este
marcador bioquimico, enfocandola al ambito de la evaluacion de riesgo

cardiovascular. (Pearson et al. 2003)

La utilidad de la PCR ultrasensible ha sido apoyada por varios estudios
epidemiol6gicos prospectivos, en los cuales la PCR demostré ser un fuerte
predictor de futuros eventos cardiovasculares, ademas este valor predictivo
resulté ser independiente de parametros tales como la edad, tabaquismo,

hipertension y Diabetes Mellitus. (Pearson et al. 2003)

Estos estudios también demostraron que el valor predictivo de la PCR
aumenta considerablemente cuando se evaliia en conjunto con el estudio de

lipidos, el uso de los valores de colesterol total y PCR y del cuociente
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colesterol / HDL y PCR en conjunto mostraron un efecto predictivo mayor

que el dado por cada uno de los factores en forma aislada. (Cha et al. 2002)

Valor de la proteina C reactiva para pronostico de severidad en

pancreatitis aguda grave

Entre los diferentes marcadores estudiados se encuentra la proteina C
reactiva, la cual es un reactante de fase aguda producido en los hepatocitos,
después de un estimulo por citokinas, que se eleva marcadamente después del

inicio de una infecciéon o inflamacién. (Lobo, 2003)

La proteina C reactiva a diferencia de los otros marcadores seroldgicos
tiene su pico a las 48 horas permitiendo asi que se pueda correlacionar con
valores ya establecidos como la Escala de Ranson que se completa a las 48

horas y que es considerada el “estandar de oro” (Prieto, 2008).

Este marcador puede detectar la severidad de la pancreatitis aguda a
las 48 horas con una sensibilidad entre el 67 — 100%.(Frossard 2001; Hirota,

2006; Baruskas, 2004; Alfonso, 2003)

La proteina C reactiva tiene la ventaja también de su facil obtencion y
medicion, por lo que se le propone como el marcador serolégico mas popular
y mejor establecido para determinar severidad en la pancreatitis aguda y por

consiguiente como una alternativa diagnostica.

Se ha establecido después de muchos cortes que el nivel de 150 mg/L
es el estandar para distinguir entre una pancreatitis leve y severa.(Miiller,

2003; Papacristou, 2004; Rau, 2004)
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Valor de la proteina C reactiva para pronéstico de mortalidad por

pancreatitis aguda grave

La proteina C reactiva (PCR) es una proteina pentamérica sintetizada
principalmente por los hepatocitos en respuesta a procesos infecciosos,
inflamatorios y de injuria tisular. La interleucina (IL) 6, la IL-1 y el factor de

necrosis tumoral alfa (TNF_) causan su induccion (Gabay, 1999).

Ademés de ser un indicador de inflamacion, esta proteina se encuentra
involucrada en diversas funciones inmunomoduladoras como la amplificacion
de la capacidad del complemento, la opsonizacién de bacterias y la

estimulacion de células fagociticas (Prieto, 2008).

A diferencia de la velocidad de sedimentacion globular, la PCR se eleva
mas rapidamente en respuesta a los estimulos y sus concentraciones séricas
disminuyen velozmente cuando éstos cesan. No presenta diferencias por
sexos ni sus valores se ven afectados por otras condiciones como anemia,

policitemia o morfologia eritrocitaria (Clyne, 1999).

La PCR, como muchas proteinas de fase aguda, se encuentra
normalmente en concentraciones séricas < 0,1-0,2 mg/dl. Sin embargo, puede
elevarse a valores entre 0,2 y 1 mg/dl debido a ciertas condiciones clinicas que
cursan con un grado leve de inflamacién, como osteoartritis, obesidad,
tabaquismo, fallo renal, hipertensién arterial, enfermedad coronaria y/o

enfermedad periodéntica (Gabay, 1999).

Frente al estimulo inflamatorio los valores de PCR aumentan en las
primeras 6 a 8 h y alcanzan un pico maximo a las 48 h para descender
rapidamente, con una vida media de eliminacién que oscila entre 4 y 9 h. Esto

hace que pueda ser tutil también como marcador evolutivo en las
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enfermedades inflamatorias cronicas (Clyne, 1999).

La determinacion del pronoéstico en pacientes criticos puede ser
fundamental para la adecuada implementacién de recursos terapéuticos de

manera oportuna y proporcionada al riesgo (Prieto, 2008).

Para ello se han disenado diversos sistemas de clasificacion de
severidad en las unidades de cuidados intensivos (UCI) como el APACHE II
(Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II-score), el ODIN (Organ
Dysfunction and/or Infection), el SOFA (Sepsis-related Organ Failure
Assessment-score) y otros (Fagon, 1993; Vincent, 1996; Knaus, 1985).

De todos ellos, el APACHE II8 es el mas usado en la practica diaria. Se
han realizado diversos estudios para determinar el perfil de los reactantes de
fase aguda en pacientes criticos y evaluar su utilidad como marcadores de

severidad, con resultados diversos (Pettila, 2002; Friedland, 1996; Presterl,

1997).

5.2 Definicion conceptual de términos

e Acierto/falla: Existencia o no de concordancia entre el diagnostico de
ingreso y el de egreso.

¢ Nivel sérico de PCR: Concentracion de la Proteina C reactiva en sangre
humana.

¢ Pronostico de muerte: Estimacion del riesgo de muerte en un paciente
en relacion a parametros preestablecidos.

¢ Grupo etareo: Grupos de edad.

e Sexo: Expresion fenotipica de una caracteristicas genotipica.

¢ Dias de ingreso: Numero de dias de hospitalizaciéon de un paciente

¢ Puntuacion de APACHE: Puntuacion para la estimacién de riesgo de
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mortalidad en un paciente critico, segiin la consideracion de varios

parametros.
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6 HIPOTESIS

“Los niveles séricos de PCR cuantitativa superiores a 200 mg/dL tienen
una alta asociacion con un pronoéstico de muerte en pacientes criticos con

pancreatitis aguda grave”
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7 VARIABLES
Variable Dimension Indicador Fuente
Independiente
*< 100 mg/dL
. L ¥100-200 *Concentracion *Informe de
*
Nivel sérico de PCR mg/dL sérica de PCR laboratorio
*>200 mg/dL
Dependiente
* * 3 A 3 * 3
*Pronostico de muerte N Alz?ietlo Dlaggl(?[ztlco al E)é%i(iiéinte
Confusores
*10-19
*20-29 *ANos
N .
< , 30-39 transcurridos N .
Grupo etareo *40-49 desde el Entrevista
*50-59 nacimiento
. .
N *Masculino *Caracteristicas *Entrewsta
Sexo % . . Examen
Femenino fenotipicas fisi
isico
. . 17 * Estancia *Expediente
*Dias de ingreso *8-14 . . "
hospitalaria clinico.
> 14
*0_4
*5-9 *Historia
*10-14 clinica.
*Puntuacion de APACHE *15-19 % *Examenes
% Score
II 20-24 complementar
*25-29 ios de
*30-34 diagnostico
*>34

Tabla 6-7-1: matriz de operacionalizacion de variables
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8 METODOLOGIA
8.1 Método
8.1.1 Caracteristicas de la investigacion

Investigacion cuantitativa de alcance exploratorio y diseno

observacional transversal
8.1.2 Método de recoleccion de datos
e (Observacion estructurada

8.2 Técnica

8.2.1 Instrumentos de recoleccion de datos
e Formulario de recoleccion de informacion. (ver anexo 1)
8.2.2 Plan de procesamiento de datos

Las caracteristicas de la poblacion y los hallazgos del estudio se
presentaron empleando estadigrafos, histogramas, porcentajes e indices,
considerando una dispersion de 1 DE. Para el andlisis del desempefio del
método se calcularon sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo,
valor predictivo negativo, tasa de falsos positivos, tasa de falsos negativos,

likehood ratio positivo y likehood ratio negativo.
8.2.3 Programa estadistico

e Hoja de célculo Excel 2007 y aplicaciones de analisis avanzado.
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8.3 Universo y muestra

8.3.1 Universo

Pacientes de cualquier sexo y edad que ingresen a la Unidad de
Cuidados intensivos del hospital “Luis Vernaza” por diagnostico confirmado
de Pancreatitis aguda grave. Los pacientes de la poblaciéon de estudio debieron

cumplir con los siguientes criterios de seleccion:
Criterios de inclusion

e Cuantificacion sérica de PCR.

Criterios de exclusion

e Extravio de los resultados del examen de cuantificacion sérica de PCR.
e Pacientes con enfermedades crénicas o con diagnoéstico de una infeccion
en cualquier sistema antes de las 48 horas desde el diagnéstico de

pancreatitis.
8.3.2 Muestra

Se escogieron por conveniencia 70 casos consecutivos distribuidos de

la siguiente manera 40 casos que no murieron y 30 caso s que si lo hicieron.
8.4 Plan de observacion

Se procedi6 a revisar el registros computarizado de los casos atendidos
en la consulta en el periodo de estudio, y a partir de estos se realizd6 una
seleccion de los casos luego de haber ordenado en una hoja de calculo de
Excel de menor a mayor todos los nimeros de la historia clinica. Luego de

haberse seleccionado los nimeros de historia se revisaron en el departamento
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de informatica cada una de las carpetas con el fin de recopilar la informacion.
La informacion recabada fue adicionada al formulario de recolecciéon para su

posterior tabulacion, ordenamiento, procesamiento, analisis e interpretacion.
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9 PLAN ADMINISTRATIVO Y FINANCIERO

9.1 Recursos empleados

9.1.1 Recursos fisicos

S g = g
o :c e é o~
s Rubro = 2= o¥
3 5| OF 2
&) = S
01 Materiales y suministros
01.1 |Resma de 500 hojas tamano carta.| 2 | $ 4,45 |$ 9,00
01.2 CD-RW 193 1,750 |$ 1,75
01.3 Esferograficos 41% 0350 |$ 1,40
Subtotal |$ 12,15
02 Operativos
02.1 Anillado 5% 2000 [$ 10,00
02.2 Encuadernado 3% 7000 |$ 21,00
02.3 Gastos varios 1]/$ 50,000 |$ 50,00
02.4 Recarga cartucho tinta negra 2($ 3,000 [$ 6,00
02.5 Recarga cartucho tinta color 21$ 4,000 |$ 8,00
02.6 | Programa de Office basico+ PPT | 1 | $ 155,000 |$ 155,00
Subtotal |$ 250,00
03 Personal
03.1 Estadigrafo y encuestador 1]$ 550,000 |$ 550,00
subtotal |$ 550,00
04 Imprevistos
04.1 Imprevistos 1]$ 66,210 |$ 66,210
subtotal |$ 66,210

Tabla 9-1: descripcion del gasto al detalle
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Codigo Rubro Costo total ($)
01.0 | Materiales y suministros | $ 12,150
02.0 Operativos $ 250,000
03.0 Personal $ 550,00
04.0 Imprevistos $ 66,210

Total $ 878,36

Tabla 9-2: descripcion del gasto por conglomerados
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9.2 Cronograma

2010

bre

Actividades

octubre

noviem

agosto
septiembre

[y
N

Revision de bibliografia
Recoleccion de datos
Tabulacion de datos

Analisis e interpretacion
Informe preliminar
Entrega del Borrador
Correccion del Borrador
Elaboracion informe definitivo
Entrega del informe final

Tabla 9-3: cronograma de actividades
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10 RESULTADOS

Tabla y grafico 1: distribucion de los casos con PGA segun

condicion edad y condicion al alta

anos Vivos Muertos Vivos Muertos
f %

20-29 11 1 28% 3%
30-39 5 4 13% 13%
40-49 9 2 23% 7%
50-59 11 4 28% 13%
60-69 0 11 0% 37%
70-79 1 5 3% 17%
80-89 3 3 8% 10%

total 40 30 100% 100%

Fuente: hoja de recoleccién de datos

M Vivos H Muertos

40% - 3/%

28% 28%

0, .
30% 23%

7%
20% 1 13%3% 3%
g0 0%
(o]

10% - % ° o,
0% 3%
0% T T T T T T T
20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89

Fuente: hoja de recoleccién de datos
Elaborado por: Dra. Kenia Preciado

Los casos de PGA que vivieron fueron mas jovenes que aquellos que
murieron, asi entre los primeros la edad fue de 31 + 8 afios, mientras que la de
los segundos fue de 63 + 12 anos, diferencia que fue estadisticamente

significativa (t= 13.3757; P < 0.001).
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Tabla y grafico 2: distribucion de los casos con PGA segan

condicion sexo y condicion al alta

Sexo Vivos Muertos Vivos Muertos
f %
Masculino 13 23 33% 77%
Femenino 27 7 68% 23%
total 40 30 100% 100%

Fuente: hoja de recolecciéon de datos

HVivos M Muertos

80% -

70%

60% -

50% -

40% -

30% -

20% -

10% -

0% T .
Masculino Femenino

Fuente: hoja de recoleccién de datos
Elaborado por: Dra. Kenia Preciado

Entre los pacientes con PGA que murieron fue més frecuente encontrar
pacientes de sexo masculino que entre los que vivieron (77% vs. 33%), lo que
resultdé en una diferencia estadisticamente significativa. (z = 4,1154; P <

0.001)
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Tabla y grafico 3: distribucion de los casos con PGA segan

puntuacién y condicion al alta

Puntuacion Vivos Muertos Vivos Muertos
f %
0-4 1 0 3% 0%
5-9 8 0 20% 0%
10-14 12 3 30% 10%
15-20 7 2 18% 7%
21-24 11 24 28% 80%
25-29 1 1 3% 3%
total 40 30 100% 100%
Fuente: hoja de recolecciéon de datos
M Vivos © Muertos
80%

80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

3%

30%
20
167
()

28670

3% 3%

0-4

Fuente: hoja de recoleccion de datos
Elaborado por: Dra. Kenia Preciado

OD
5-9 10-14 15-20 21-24

25-29

Entre los casos de PGA que murieron la puntuacion de APACHE fue

maés elevada que entre los pacientes que fueron dados de alta vivos, diferencia

que fue estadisticamente significativa (t = 3.15985; P < 0.01)
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Tabla y grafico 4: distribucion de los casos con PGA segian

condicidén sexo y estancia hospitalaria

dias Vivos Muertos Vivos Muertos
f %
1-7 7 16 18% 53%
8-14 8 10 20% 33%
> 14 25 4 63% 13%
total 40 30 100% 100%

Fuente: hoja de recoleccién de datos

M Vivos H Muertos

70% - 63%

60% -

50% A

40% -
30% -
18%

20% 1 13%

10% -

0% : ‘ : .
1-7 8-14 >14

Fuente: hoja de recoleccién de datos
Elaborado por: Dra. Kenia Preciado

La distribucién de los casos con PGA segin la estancia hospitalaria
también mostr6 que los pacientes que vivieron tuvieron mas dias de
hospitalizacion que aquellos que murieron en quienes fue significativamente

menor (25 + 6 dias vs. 16 + 17 dias) (t = 3.106; P < 0.01)
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Tabla y grafico 5: distribucion de los casos con PGA segin edad y

niveles de PCR
= =
¢ g 8§ 8 8§ 3 S
1§ =i é al =i é al
\4 e N \4 o N
= =
f %
20-29 3 4 5 75% 20% 11%
30-39 1 2 6 25% 10% 13%
40-49 O 3 8 0% 15% 17%
50-59 O 3 12 0% 15% 26%
60-69 O 3 8 0% 15% 17%
70-79 (o} 1 5 0% 5% 11%
80-89 o 4 2 0% 20% 4%
total 4 20 46 100% 100% 100%

Fuente: hoja de recolecciéon de datos

E<100 ®100-200 w>200

80% 7%
70% -
60% -
50% -
40% -
30% -
20% - 1%
10% -
0% T

20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89

Fuente: hoja de recoleccién de datos
Elaborado por: Dra. Kenia Preciado

Cuando se distribuy6é la edad distribuida segin valores de PCR se
observd que esta fue significativamente mayor entre los pacientes que

tuvieron valores mayores a 100 mg/dL, (51 + 19 afios vs. 27 + 4.1 afios)
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Tabla y grafico 6: distribucion de los casos con PGA segun

condicion sexo y niveles de PCR

<100

Sexo
>200
<100
100-200
>200

© | 100-200
X

masculino 2 25 50% 45% 54%
femenino 2 11 21 50% 55% 46%
total 4 20 46 100% 100% 100%

Fuente: hoja de recolecciéon de datos

EH<100 ®100-200 >200

60% - 54%
50% 50%

50% - 46%

40% -

30% -

20% -

10% -

0% . 1
masculino femenino

Fuente: hoja de recoleccion de datos
Elaborado por: Dra. Kenia Preciado

En relacion al sexo no existieron diferencias estadisticamente
significativas en la proporciéon de hombres y mujeres grupo de edad en las

diferentes concentraciones de PCR (P > 0.05).
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Tabla y grafico 7: distribucion de los casos con PGA segan
puntuacion de APACHE y niveles de PCR

=
g = 8 = = 8 =
3)
5 S ] - : 5
£ y 2 T 2 A
=] - -
[~
f %
0-4 0 0 1 0% 0% 2%
5-9 0 0 2 0% 0% 4%
10-14 2 12 7 50% 60% 15%
15-20 (o} 3 15 0% 15% 33%
21-24 2 5 19 50% 25% 41%
25-29 0 0 2 0% 0% 4%
total 4 20 46 100% 100% 100%

Fuente: hoja de recolecciéon de datos

E<100 ®100-200 w>200

80% 1
60%

60%

40% ~

20%

0% 2%
——

0% T T T T T
0-4 5-9 10-14 15-20 21-24 25-29

Fuente: hoja de recoleccion de datos
Elaborado por: Dra. Kenia Preciado

La puntuacion de APACHE no tuvo diferencias estadisticamente
significativas segun los diferentes niveles de PCR (18 + 5.4 vs. 19 + 5.4; P >

0.05).
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Tabla y grafico 8: distribucion de los casos con PGA segin

Estancia hospitalaria y niveles de PCR

s & o o 2 o
£ g7 g g g
° v 8 A v 8 A
v b
f %
1-7 1 5 17 25% 25% 37%
814 1 5 12 25% 25% 26%
>14 2 10 17 50% 50% 37%

total 4 20 46 100% 100% 100%
Fuente: hoja de recolecciéon de datos

H1-7 H8-14 M>14

[=aleV4 .09
QU770 QU770

50% -
45% -
40% -
35% -
30% - 259 259% 6%

37% 37%

25%
20% -
15% -
10% -
5% -

0% T T 1
<100 100-200 >200

Fuente: hoja de recoleccién de datos
Elaborado por: Dra. Kenia Preciado

Los dias de estancia hospitalaria tampoco difirieron significativamente

segun los niveles de PCR (20 + 19 vs. 20 + 20; P > 0.05).
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Tabla y grafico 9: distribucion de los casos con PGA segun niveles

de PCR y condicidn al alta

mg/dL Vivos Muertos Vivos Muertos

f %
<100 4 (o} 10% 0%
100-200 13 6 33% 20%
>200 23 24 58% 80%
total 40 30 100% 100%

Fuente: hoja de recolecciéon de datos

HVivos © Muertos

1004
80%

70% -

58%
60% -

50% -

40% - 33%

30% A

20%

10%
10% -

0% T T 1
<100 100-200 >200

Fuente: hoja de recoleccion de datos
Elaborado por: Dra. Kenia Preciado

Los pacientes muertos tuvieron concentraciones de PCR algo

superiores que los pacientes que vivieron
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Tabla y grafico 10: Valoracion del desempeno diagnoéstico de un
nivel superior a 200 de PCR para pronéstico de mortalidad en los

pacientes con PGA

Test Positivo Negativo Total
Positivo 24 22 46
Negativo 6 18 24
Total 30 40 70
Sensibilidad 80%
Especificidad 45%
Probabilidad pretest (prevalencia) 43%
Valor predictivo positivo 52%
Valor predictivo negativo 75%
Chance pretest (odds) 0,75
Likelihood ratio test + 1,45
Likelihood ratio test - 0,44
Chance post-test 1,09
Probabilidad post test 52%
Chance pre-test - 0,333
Probabilidad post test - 25,0%

Fuente: hoja de recoleccion de datos

100 80 60 40 20 0

80 © 20
s 60 40 %n
o @
= 40 60 2.
[z o
o
g 20 80 &

0 20 40 60 80 100

Fuente: hoja de recoleccién de datos
Elaborado por: Dra. Kenia Preciado
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La prevalencia de muerte en un paciente con PGA es del 43%. El valor
de PCR mayor 200 mg/dL, tuvo 80% de aciertos diagnosticos mortalidad por
PGA (sensibilidad). La capacidad de establecer el nimero de vivos entre los
que tenian valores de PCR menor a 200 mg/dL fue del 45%(Especificidad).
En este caso el porcentaje de pacientes enfermos entre los pacientes que
murieron después de un resultado de PCR mayor a 200 mg/dl fue del 52%
(VPP) y el porcentaje de resultados vivos entre los que tuvieron valores de
PCR menor a 200 fue del 75 %. Por lo tanto la posibilidad de morir cuando el
valor de PCR es mayor a 200 se multiplica por 1.45 (LR+) cuando la prueba
sale positiva, mientras que la posibilidad de estar sano se multiplica por 0.00

(LR -). Otros resultados se muestran en la tabla.

Tabla y Grafico 11: valoracion del desempeino diagndstico de un
nivel superior a 200 de PCR para pronoéstico de mortalidad en los

pacientes con PGA en pacientes de 50 ailos o mas

Test Positivo Negativo Total
Positivo 17 10 27
Negativo 6 5 11
Total 23 15 38
Sensibilidad 74%
Especificidad 33%
Probabilidad pretest (prevalencia) 61%
Valor predictivo positivo 63%
Valor predictivo negativo 45%
Chance pretest (odds) 1,53
Likelihood ratio test + 1,11
Likelihood ratio test - 0,78
Chance post-test 1,70
Probabilidad post test 63%
Chance post-test - 1,200
Probabilidad post test - 54,5%

Fuente: hoja de recoleccidn de datos
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100 80 60 40 20 0

80 20
0

S 60 40 m
-g o
= @
S 40 60 gh
@ o

a
% 20 80 o

0 20 40 60 80 100

Fuente: hoja de recoleccion de datos
Elaborado por: Dra. Kenia Preciado

En pacientes de 50 afios o mas el valor de PCR mayor 200 mg/dL, tuvo
74% de aciertos diagnosticos mortalidad por PGA (sensibilidad). La capacidad
de establecer el nimero de vivos entre los que tenian valores de PCR menor a

200 mg/dL fue del 33% (Especificidad).
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Tabla y Grafico 12: valoraciéon del desempeio diagnoéstico de un

nivel superior a 200 de PCR para prondstico de mortalidad en

los pacientes con PGA en pacientes de menos de 50 afos

Test Positivo Negativo Total
Positivo 7 12 19
Negativo 0 13 13
Total 7 25 32
Sensibilidad 100%
Especificidad 52%
Probabilidad pretest (prevalencia) 22%
Valor predictivo positivo 37%
Valor predictivo negativo 100%
Chance pretest (odds) 0,28
Likelihood ratio test + 2,08
Likelihood ratio test - 0,00
Chance post-test 0,58
Probabilidad post test 37%
Chance post-test - 0,000
Probabilidad post test - 0,0%

Fuente: hoja de recoleccion de datos
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100 80 60 40 20 0

[¢]
80 20

T 60 40 &

©
2 @
= ()
2 40 60 =
o =)
2 o
w20 80 o

0 20 40 60 80 100

Fuente: hoja de recoleccion de datos
Elaborado por: Dra. Kenia Preciado

En pacientes de menos de 50 anos el valor de PCR mayor 200
mg/dL, tuvo 100% de aciertos diagnosticos mortalidad por PGA
(sensibilidad). La capacidad de establecer el nimero de vivos entre los que

tenian valores de PCR menor a 200 mg/dL fue del 52% (Especificidad).
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11 DISCUSION

La gestion de las estrategias actuales para pacientes con PGA incluyen
admision temprana a las unidades de cuidados intensivos, reanimacion
intravenosa vigorosa, colangiopancreatografia retroégrada endoscopica
urgente cuando colangitis u obstruccién biliar, la profilaxis con antibi6ticos
presentes en los pacientes con necrosis pancreatica, y monitorizacion de
pacientes de cierre (Beger, 2007; Papachristou G et al. 2007). La morbilidad y
la mortalidad en PGA esta dividido en dos fases: la fase inicial, caracterizada
por el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, que puede llevar a MOF
en la primera semana, y la ultima fase, que se caracteriza por las
complicaciones de la necrosis pancreatica infecciosa, que generalmente se
desarrolla después de las primeras 2 semanas de la enfermedad (Beger 2007).
Por este motivo ha habido numerosos esfuerzos en los tltimos afios para
identificar marcadores de objetivos que pueden predecir la gravedad de la PA
en el momento del ingreso hospitalario. Sin embargo su utilidad en la
prediccion de los resultados o triage los pacientes para acceder a la unidad de

cuidados intensivos sigue siendo limitada

En este contexto La PCR es la principal variable bioquimica primero
para predecir infecciones graves del pancreas y el pronostico global de todo el
curso de la pancreatitis aguda con alta sensibilidad y especificidad. De hecho
entre todas las variables bioquimicas disponibles, la proteina C-reactiva sigue
siendo el estandar para una rapida y fiable, y eficaz evaluacion de severidad
en la pancreatitis aguda grave contribuye sustancialmente a una mejor
estratificacion de los pacientes en riesgo de desarrollar complicaciones

mayores.
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Aunque la mayoria de los estudios sugieren su aplicaciéon de rutina
(Rau et al. 2004) el presente estudio limita su precisién a aquellos pacientes
jovenes y adultos jovenes, porque al parecer los valores de PCR se modifican
de forma importante con la edad. De hecho un reciente estudio como el de
Cabezas y colaboradores (Cabezas et al. 2010) indican que la niveles de
proteina C reactiva se encuentran influenciados significativamente por la
edad encontrando alteraciones de su concentracion en pacientes adultos

mayores.

En el estudio puede observarse la asociacion de factores como la edad ,
el sexo y la punutacion de APACHE con mortalidad. Esto ha sido confirmado
por varios estudios con anticipaciéon. Por ejemplo existen numerosos informes
que han apoyado el concepto de que la edad mayor a 55 anos se correlaciona
con un pronostico menos favorable (Lankish et al. 2000; Halonen et al.

2003).

Respecto a la puntuacién APACHE II es una de las herramientas mas
atiles para determinar la gravedad dentro de las primeras 48 horas, éste
incluye una variedad de constantes fisioldgicas, edad y la existencia de
enfermedad cronica concomitante, y al ser una valoracién multipardmetros
tendria un valor pronostico muy importante. Algunos estudios clinicos han
correlacionado puntajes altos al momento del ingreso con una mayor
mortalidad (4% con puntajes superior a 8 y del 11 al 18% con puntaje mayor a
8) (Blum et al. 2001; Johnson et al. 2004). En general un puntaje menor a 3
tienen un mortalidad de o0 al 3% mientras que un puntaje mayor a 6 del 40%
Blum et al. 2001). Esto se confirma en el estudio donde los pacientes que

murieron tuvieron puntuaciones mas elevadas que los que vivieron.

De hecho se prueban nuevo sistemas de puntuacion prondstico y se

comparan con escores conocidos especialmente con APACHE debido a su alta
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tasa de aciertos. Por ejemplo un estudio reciente (Papchristou et al. 2010) que
comparoé la capacidad de estos cuatro sistemas de puntuacion para predecir la
gravedad, la necrosis pancreatica, y la mortalidad entre los pacientes con PAG
encontr6 que una puntuacion denominada BISAP no era superior que

APACHE en funcién prondstica en estos precisos casos.

Lamentablemente para sistemas de salud donde se tienen que medir
los recursos que se invierten el calculo del puntaje requiere de la realizacion
de varios exdmenes por lo que su calculo no siempre se puede efectuar debido
a la inversion que representa, lo que es muy importante para instituciones con

fines benéficos como el hospital “Luis Vernaza”.

En todo caso Existe, pues, una necesidad urgente de una prediccion
temprana y precisa de la gravedad de la PA a realizar intervenciones

oportunas en el ambito de la atencién especializada.
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12 CONCLUSIONES

El estudio no logra comprobar la hipétesis planteada ya que puede
observarse que los valores de PCR superiores a 200 mg/dL si bien puede
identificar un importante nimero de pacientes que moriran incluye un
nimero inaceptablemente alto de falsos negativos, lo que es producto del
resultado previo donde se observa que los valores de esta proteina aunque
tuvieron una tendencia a ser ligeramente mas elevados entre los pacientes
que murieron la diferencia no resulto ser significativa.

El sexo y la estancia hospitalaria no afectaron la precisiéon de la PCR para
determinar mortalidad debido a que no se verificaron diferencias
estadisticamente significativas de esta cuando se distribuyeron en estas
variables.

La edad afecto los valores de PCR ya que se registraron diferencias en la
concentracion de la misma siendo méas baja en pacientes jovenes que en
pacientes adultos mayores. Esto hizo que luego de efectuar el calculo del
valor de esta proteina para el pronostico de mortalidad en estos grupos de
manera independiente se observe una mejora en el rendimiento de la
prueba en pacientes de menos de 50 anos.

La edad, el sexo, la puntuacion de APACHE y la estancia hospitalaria
muestran diferencias estadisticamente significativas en relacion a la
condicion de egreso de los pacientes con PAG, podrian ayudar al

pronostico de mortalidad en este grupo.
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13 RECOMENDACIONES

Evitar el uso de la medicion de PCR como tnico predictor de mortalidad
en pacientes con PAG en general.

Establecer el uso de la medicion de PCR como predictor de mortalidad en
pacientes con PAG en pacientes menores de 50 afios pero cuando la
prueba de negativa (valores inferiores a 200 mg/dL) se empleen otros
parametros para estimar el riesgo de morir.

Busqueda de otros marcadores de mortalidad en pacientes con
Pancreatitis aguda grave.

Utilizacion de estimadores de riesgo multiparametros que incluyen estadia
hospitalaria, puntuacion APACHE, edad y sexo e incluso valores del nivel
de PCR para aumentar el desempeno diagnostico.

Realizacién de un trabajo para estimar el valor pronéstico de PCR medida
mediante diferentes métodos.

Divulgacion de los resultados del estudio.
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15 ANEXOS

Anexo 1: Formulario de recoleccion de datos

UNIVERSIDAD CATOLICA DE SANTIAGO DE GUAYAQUIL
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
ESCUELA DE GRADUADOS

VALOR DE LA MEDICION SERICA DE PCR CUANTITATIVO PARA
PREDICCION DE MORTALIDAD EN PACIENTES CON PANCREATITIS
AGUDA GRAVE

Responsable: MRL

Formulario |:|:|:|
Historia cll’nica:| | | | | | |
1 Edad: |:|:|
2 Sexo: M I:l
3 Puntuacion APACHE Il [_[ ]
4 Estancia |:|:|
5 Nivel sérico de PCR: | | | mg/dL
6 Condicion al alta: Vivo : Muerto I:l




Formulario
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Anexo 2: Base de datos

HC
Edad
Sexo

-

10297240
10312002
10379750
10815809
10858104
10983211
10999575
11004315
11021017
11063680
11064985
11066520
11100014
11105450
11123795
11201424
11204248
11205370
11206568
11206754
11207965
11211526
11215239
11220325
11224562

82 F
83 F
81F
41 F
42 F
32 F
30 F
49 M
50 M
23 F
20 F
21 F
80 M
78 M
52 M
52 M
49 M
40 M
51 M
50 M
51 M
40 F
75 M
63 M
50 M

APACHEII

13
14
14
12
10
12
13
17
20
16
12
14
10
12
16
22
20
10
22
20
23

19
20
15

Estancia

4

© 00 0 ~N O 0 Ul

35
34
30
30
33
20
19
27

N

20

A~ wWo s~

25

PCR

Condicidonalta

14
14

140 M
130 M
160 M
167 V
150 V
148 vV
130 V
244 V
260 V
380 V
360 V
372 V
130 V
126 V
146 V
247 M
235 M
130 V
247 M
234 M
234 M
298 V
410 M
199 M
160 V



Formulario

26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50

HC
Edad
Sexo

-

11226352
11226523
11229123
11230020
11230042
11230526
11230856
11231325
11232451
11234785
11235623
11236524
11236589
11236999
11237145
11237356
11237920
11239239
11239408
11242369
11242896
11242963
11246247
11262542
11265827

43 F
56 M
40 F
60 M
28 M
64 M
63 M
65 M
53 F
21 F
55 F
30 M
27 M
50 F
53 F
54 F
56 F
30 M
29 F
75 M
75 M
77 M
77 M
31 M
53 F

78

APACHEII

15

24
20
20
22
22
14
22
24
20
20
23
15
14
12
22
23
23
20
19
20
22
26

Estancia

PCR

Condicidonalta

14
14

303 V
160 V
294 V
210 M

0V
189 M
202 M
202 M
634 V
188 V
398 V
650 V
650 V
400 V
620 V
420 V
420 V

5V
200 V
436 M
429 M
436 M
429 M
671V
408 V



Formulario

51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70

HC
Edad
Sexo

-

11295741
11596801
20200021
20201058
20205312
20358001
20358154
20358653
20358911
20519227
20529207
20550623
40121067
40221278
40432721
40632410
40771252
40802127
40832262
40851094

80 F
82 F
40 F
42 F
2 F
31F
29 F
30 F
32 F
21 F
20 F
29 F
63 M
32 M
68 M
63 M
62 M
42 M
60 M
65 M

79

APACHEII

20
19
10
11
12
21
22
20
23
10
13
13
25
24
24
24
23
22
24
23

Estancia

10
13

60
60
59
55
55
56

11
10

10

11

10

PCR

Condicidonalta

14
14

270 V
252 V
250 V
264 V
160 V
410 M
429 M
420 M
430 M
40 V
157 V
30V
446 M
321 M
130 M
421 M
420 M
446 M
450 M
440 M
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16 RESUMEN

Introduccion: La pancreatitis aguda grave (PAG) es una patologia de alta
mortalidad. Muchos parametros se han empleado con el propoésito de
pronosticar muerte en estos pacientes sin resultados satisfactorio Se ha
informado que la medicién de PCR podria ser una opcién de bajo costo pero
los resultados son contradictorios. El hospital “Luis Vernaza” posee una UCI y
era importante establecer estas incognitas. Objetivos: Conocer el valor de la
PCR cuantitativa para prondstico de mortalidad en PAG. Metodologia: Se
realiz6 un estudio transversal con pacientes con PGA de cualquier sexo y
edad, 40 pacientes que vivieron y 30 pacientes que no con cuantificacion de
PCR. Se excluyeron pacientes con enfermedades cronicas o con infecciéon
antes de las 48 horas de su diagnostico de pancreatitis. Analisis
estadistico: Las caracteristicas de la poblacién y los hallazgos del estudio se
presentaron con estadigrafos y porcentajes. Para el anélisis del desempefio del
método se calcularon sensibilidad, especificidad. Resultados: En general, la
PCR se asoci6 a un pronostico de mortalidad en pacientes con PAG con una
sensibilidad del 80% y especificidad del 45%. Como los valores de PCR se
modificaron significativamente con la edad anéalis6 independiente por grupos
etareos. La PCR pronoéstico mortalidad en pacientes con PAG de 50 afios o
mas con una sensibilidad de 74% y una especificidad del 33%, mientras que
en pacientes de menos de 50 anos la sensibilidad fue de 100% y la
especificidad del 52%. Conclusiones: La medicion de PCR en pacientes con
PAG debe realizarse de forma exclusiva en pacientes con menos de 50 afios
donde las cifras por sobre 200 mg/dL se relacionan con un 100% de
diagnosticos de PAG. Sin embargo si la prueba llegase a reportar valores

menores a este punto de corte deben utilizarse pruebas complementarias.



