UNIVERSIDAD CATOLICA
DE SANTIAGO DE GUAYAQUIL

FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
CARRERA DE MEDICINA

TEMA:

Factores de riesgo asociados a desarrollo de falla multiorganica en
pacientes con pancreatitis aguda en el Hospital Teodoro Maldonado
Carbo. enero 2018 — enero 2020

AUTORES:
Behr Lopez Pablo Stephan

Lindao Fiallos Alvaro Eduardo

Trabajo de titulacion previo a la obtencion del titulo de MEDICO

TUTOR:

Dr. Rafael Lopez Martinez

Guayaquil, Ecuador
1 de Mayo del 2021



UNIVERSIDAD CATOLICA
DE SANTIAGO DE GUAYAQUIL

FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
CARRERA DE MEDICINA

CERTIFICACION

Certificamos que el presente trabajo de titulacion fue realizado en su totalidad por Behr Lopez
Pablo Stephan y Lindao Fiallos Alvaro Eduardo, como requerimiento para la obtencién del
titulo de Medico.

h‘E;?AR.H‘\uOO
: P.
o SEoLio 1-No-2

DR. RAFAEL LOPEZ MARTINEZ

DIRECTOR DE LA CARRERA

f.

DR. JUAN LUIS AGUIRRE MARTINEZ

Guayaquil, al 1 dia del mes de mayo del afio 2021



UNIVERSIDAD CATOLICA
DE SANTIAGO DE GUAYAQUIL

FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
CARRERA DE MEDICINA

DECLARACION DE RESPONSABILIDAD

Nosotros, Behr Lopez Pablo Stephan y Lindao Fiallo Alvaro Lindao

DECLARAMOS QUE:

El Trabajo de Titulacion, Factores de riesgo asociados a desarrollo de falla multiorganica en
pacientes con pancreatitis aguda en el Hospital Teodoro Maldonado Carbo. enero 2018 —
enero 2020. previo a la obtencion del titulo de MEDICO 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.

Guayagquil, al 1 dia del mes de mayo del afio 2021

BEHR (OPEZ PABLO STEPHAN

o}
f. 2

LINDAO FIALLOé ALVARO EDUARDO




UNIVERSIDAD CATOLICA
DE SANTIAGO DE GUAYAQUIL

FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
CARRERA DE MEDICINA

AUTORIZACION

Nosotros, Behr Lépez Pablo Stephan y Lindao Fiallos Alvaro Eduardo

Autorizo a la Universidad Catélica de Santiago de Guayaquil a la publicacién en la biblioteca de la
institucion del Trabajo de Titulacion, Factores de riesgo asociados a desarrollo de falla
multiorganica en pacientes con pancreatitis aguda en el Hospital Teodoro Maldonado Carbo.
enero 2018 — enero 2020, cuyo contenido, ideas y criterios son de mi exclusiva responsabilidad y
total autoria.

Guayagquil, al 1 dia del mes de mayo del afio 2021

EL AUTOR:

v
LINDAO FIALLJ)S ALVARO EDUARDO



REPORTE DE URKUND

Curiginal

Document Information

Analyzed document tesis Behr Lindac phé.docx (D102213257)
Submitted 41152021 7-48:00 PM
Submitted by Rafael Lopez Martinez
Submitter email rafael lopez@ouucsg.eduec
Similarity 0%
Analysis address rafael lopez wosg@analysis.urkund com

Sources included in the report

URL: http://repasitonio.puce edu.ec/bitstream/handle/22000/104 79 TESISH20DER20GRADOR2OP

W

Fetched: 4/19/2021 7:50:00 PM

R iNEZ

HPEZ N 0614
FAEL LOPEE o jwaroL
Ds:ns‘% Ei‘éﬁ%‘wm R0

MS.
;EG EESPEC|01 No.2
Lla

UL
oo 1



AGRADECIMIENTOS

Agradecemos enormemente a todas las personas que hicieron posible la realizacion de este
proyecto, empezando desde los contribuyentes fundamentales de la investigacion, que son
los pacientes incluidos dentro de nuestra poblacion, esperando que las contribuciones
cientificas futuras les permitan alcanzar una mejor calidad de atencion para cada uno de los

contextos clinicos con los que se presenta.

Posterior a ello queremos destacar la importante contribucién de todos los profesionales
relacionados al cuidado de la salud que permitieron la elaboracién de la base de datos que
nos fue facilitada por parte del personal de investigacion y estadistica del establecimiento,
de los cuales también destacamos su vital contribucion en la realizacion de nuestro

proyecto.

También queremos agradecer a nuestro tutor de tesis el Dr. Rafael Lopez Martinez, ya que
sin su precisa orientacion no podriamos haber alcanzado la culminacién de nuestro
proyecto, en especial por las diversas problematicas que se nos presentaron durante su

elaboracion.

Para terminar, agradecemos a todas las personas que representaron un apoyo incondicional
a lo largo de la carrera que nos permitieron acarrear las fuerzas suficientes para enfrentar
las adversidades que surgian al avanzar cada afio de nuestro estudio, los cuales seran

destacado de manera personalizada en nuestro apartado de dedicatoria.

Vi



DEDICATORIA

En primer lugar, dedico este trabajo a Dios por ayudarme a superar los obstaculos que se
presentaron en mi camino, por ensefiarme que, con esfuerzo, sacrificio y entrega, es

posible cumplir nuestras metas.

A mis padres, Lorena y Hans por hacer esto posible, por mostrarme que haciendo las cosas
con amor Yy ofreciéndolas a Dios, se pueden superar los obstaculos. También por estar a mi

lado dia a dia, apoyandome a cumplir mi meta de ser médico.

A mis hermanos, Alejandra, Hans y Paula, por demostrarme que el esfuerzo siempre rinde
frutos, y por estar siempre presentes. A mis madrinas, mis abuelas y mis tias, por ser un
soporte, por brindarme su carifio, por cuidarme y preocuparse por mi, aunque no nos
veamos todos los dias. A mis primos que, a pesar de crecer en distintos hogares, nos hemos
mantenido unidos y el triunfo de uno es el de todos. A mi ahijada, Ana Valentina, que me
inspiraba fuerzas a seguir adelante y dar lo mejor de mi, esperando ser un ejemplo para ella

cuando crezca.

A mis abuelos, que, a pesar de no estar presentes, sé que me vigilan desde arriba, y en este

logro no podia olvidarlos.

A mi compafiero de tesis, que sin su genialidad no hubiéramos logrado terminar este
trabajo. Y a mis amigos, por darme la seguridad que siempre van a estar ahi cuando los
necesite. Nombramiento especial a Cachi, Bruno, Joel, Carlos, Diego, Ricardo, Jeremy,
Anthony, Jossua, Jonathan, Eliza, Génesis, Daniela, Andrea, Melissa, Ana, Gabriela,

Mariuxi, y Mae.

Stephan.

Vil



DEDICATORIA

Dedico este trabajo a mis padres Leonardo y Aracely ya que sin su esfuerzo no tendria la
posibilidad de llegar hasta este punto de mi carrera, ademés de ellos quiero dedicarle este
trabajo a mis abuelos, hermano y primos que también han constituido un fuerte apoyo

emocional a lo largo de la carrera.

Quisiera dedicar este trabajo a todos los docentes que contribuyeron a mi formacion
academica y social desde la educacion bésica hasta la universitaria, ademas de todos mis
amigos y compaferos que siempre han constituido otra fuente de inspiracion para salir
adelante a lo largo de la carrera, aprovechando esta oportunidad para desearles éxitos en
sus futuras carreras profesionales, esperando que en algun futro nuestros caminos puedan

coincidir a fin de vivir nuevas y gratas experiencias juntos.

Destaco principalmente la contribucion de mi compafiero de tesis en la elaboracion de este
proyecto de investigacion, ya que gracias a €l se origind el punto de partida basico en la
realizacion de este trabajo.

Alvaro.

Vil



UNIVERSIDAD CATOLICA

DE SANTIAGO DE GUAYAQUIL
FACULTAD DE MEDICINA

CARRERA DE MEDICINA

TRIBUNAL DE SUSTENTACION

f.

DR. AGUIRRE MARTINEZ JUAN LUIS, MGS
DECANO DE CARRERA

f.

DR. AYON GENKUONG ANDRES MAURICIO
COORDINADOR DE TITULACION

OPONENTE



INDICE DE CONTENIDO

AGRADECIMIENTOS......ciiiiiiiiiiiiieiieiieiisieiiaiiecsesiasiaiisssssstsssasssssssssassasssssssssassasssnsses VI
DEDICATORIA ... ccieiiiiiiiieiciiiiieiieiees et tatescsestastassssssestastassesssestastassssssassassassssssassas Vil
INDICE DE CONTENIDO ...ccituiiiuiiinicinciasiensiensieniississsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssansses IX
INDICE DE TABLAS .....coviiitiiitiiiniieniieniiiaiiesisimsissiassisssssssssssssssssasssasssasssessssnsssnsssnsssnnss Xl
INDICE DE FIGURAS ....coiitiiiniiiniiiniieniiiniiiniiiaisississiassississssessserssrasssasssassssssssnsssssssnes Xl
RESUMIEN. ieuieuiieireiiiiiiireiresieiiatresresrastessresrastassassrestossasssssrsssastassssssastossassassssssassassassse XIv
Palabras Claves. .....c.ccciiiiieiiiiiiiniiiiiiiiiiieisireeisireessssssenssssssesssssstesssssssssanssssssnnnnns Xiv
3o T [Tt o ' 1N 2
Planteamiento del Problema ..........ccuiiiiiiiiiiiiiniiiiiiiinininnssssnnnesssssnesssisnsssnsnens 4
[0 <=1 17 Lo LSRN 4
(0] Y=y A1 o X (=1 s 1=T - 1 N 4
(0] T 1LY T =T o 1T of 1 {1 o o 1T 4
HIPOEESIS. .. iieieiiiiiiiiiiiirici e rene e e reenee e s senns e e seenssssssennsssssesnssssssssnssssssennssssssnnnsanns 5
JUSTIFICACION .. re e s s s e e n e s s s ena s ssennsssssesnnssssssnnnes 5
CAPITULO ..cuvruerruereeernesesessssessessssesssssssssssessesssssssesesssessesessessesessssssssssssessesssssssssssssnes 6
1. MARCO TEORICO......coueerrnererernesernessesessessesesssessesessessesessesssssssssessesssssssesesessssesesses 6
PANCREATITIS AGUDAL. ......cceieeeeicciiiiieiennnessesesseeeesnnsnsssssssssesesnnnssssssssessssnnnssssssssssessnnnnnsnnnes 6

[ T=] 710 1ol T o TR SR 6

o] Lo L= 0 a1 To] Lo =4 - TSR 6

A To] (o= {1 TSRS 7
T[] oF= ) o] o} - t- TSR 9
(07T aaY oY (o1 g g Yo T o] [o] ={ ole P PRUURRN 9
ClINICA. 1ottt ettt et s bt et e s bt e st e e s bt e e bt e e abe e s bae e s abeesbeeenteesabaeenanes 10
EXAMENEs COMPIEMENTAIIOS. ..ocuviiei ittt ettt e e e tee e e e e be e e e e bee e e eeabeee e eeabaeeeenrenas 11
1Y =4 1o 1y i ol F PP 13

B =1 0 411 Lo Nt 13
Tratamiento QUITUIEICO.....ccuuieiiiiiee ettt e ettt e e ettt e e e etee e e eette e e e e bte e e esbeeeeesabeeeeeeabaeaeeensaeaaeenseeas 14
FALLA MULTIORGANICAL. ......oeueeneeeereessessesseeseeseessessessessessessessessessssssessessessessessessesssesssssesaens 15

[ T=] {10 Tof o] o TR USRI 15
T[] oF= ) o] Lo} -4 t- [F PSP 16

(0= 1| 1 Tor= ol [ ] o F SRR 17
NYSVZ=T Ao Yo AV 2 o] a1 1y 4 oo PR SUTS 17

o [t o] ¢ Yo [N T=TY <o TSP 18
Predictores de Desarrollo de Falla Organica......c.ccococuiieieciiiie ettt e 18
CAPITULO Il cueueeuereeenenresressessestestsstsssessessessessessessensessesssssessssessessessessessessessessessessssesnes 20



2. IVIETODOLOGIA......cceeeeeeeereeeseeseeessssessessssssesssssssssssssssssssssssssnsssssssssnssssssssssessssssnsens 20

IMIETODOLOGHA ...cceieeeeeeieeeeteeeeeeteeeseessseeseessstesesessseessssssseesssssssessssssssesssssssessssssssesssssssesssns 20
MATERIALES Y IMIETODOS. .....veeeeeeeeeeeseeeeseeesseessesessessssssssesssssssssssssesssessssessssssssessssssnsesssessnes 20
CRITERIOS DE INCLUSION. ...c.evtieeeeeeeeeeereseeseesessesasssssssssssssssessssssssessssssssessssassssssssssssessssasns 20
CRITERIOS DE EXCLUSION. ...c..evtieeeeerteeeeereseeseesessesasesesssssssssssessssssssessssssssessssassssssssssssessssasns 20
CAPITULOD Il aeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeesssssessesesssssssssssnssessssssssesssssnnsssssssssssssssssnnssssssssssssssssnnnnessnes 21
3. RESULTADOS Y DISCUSION ....cceceeeeeeerreeeeeeeeeeseeessssssssssssssssassssssnnsssssssssssssssssnnnessses 21
3.1 RESULTADOS ....ceveeeveeeeeresseessseesssesssssssessssesssessssessssssssessssssssasssessssssssessssassnsssssesssssssasns 21
3.2 DISCUSION ......eeeieeeeeeteeeeeeeseeesseeseeesssessesssssssssssessssssssessssssnsessssssessssssnsessssssnsssssssnnees 23
CAPITULOD IV..eeeeieeeeeeeeeeeeseesssesssssessssssssessssssssssssssssssessssssssssssssssnsssssssssnesssssssnsessssssnnens 24
4., CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES ......uuuueeeeereeennnesesesessssssssssssssssssssssssssssssnsnes 24
8.1 CONCLUSIONES .....eeeveeeeeeesreressseseeesssessesesssssssssssessssssssessssssssessssssssessssssssessssssssessssessnens 24
4.2 RECOMENDACIONES ......oeeeveeeeeeeeeesseesesesssesssssssesssssssssssssssssessssssssessssssssessssssssesssssssnsns 25
211 o1 [T -4 - { T TS 26
ANEXOS ..evvvveereeenenesesessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsnnnne 29

Xl



INDICE DE TABLAS

= I OSSR 28
A B A ettt eemtermt e e e seeeme et £t St et £ ea e ret £t £t a e mtemtrmt et e nean 28
= I OSSN 28
= I OSSPSR 25
I OSSO 30
L I OSSPSR 30
I OSSO 31
A B B ettt ee et eaeem e mrmt e e e saeemeere et St e et e £ ea s rmt £t £t me st meemtrmt e n e nean 31
I OSSPSR 3
= I OSSPSR 32
TABLA L ettt ettt e e st et et £ bt e £ ath ot et £t me et emt et et nean 32

Wl



INDICE DE FIGURAS

B B A T et e e e e m e eeam et eae et mem et eem e n e eaermtmem et erm e n e eanrmenennen 33
B B A et eee et mem e et eam et eae et nem et eam e n e saermtmem e mterm e n e eaermenenaen 33
B B A 3 et eee et e em e eeeam et saeemtm s et eam e m e eaermtmem e mterm et e eaermtnenen 34
B L SRS 34
B L L OSSOSO USSR 35
B B B et e et e m et eam et et et m e et m £ n e et et mem et erm e n e eaermtnen s 35
B B T et r e e e et eam et eae et nem et eam £ n e et et mem et eem et e eaermtnen s 36
B B A B et eee e e e em et eam et saermtm s e mteam £ n e eae et nen et ern et e eaermtnennen 36
B B O et ree et e em et eam et eae et m s et eam e m e eaermtmem et erm e n e eaermenennen 37
Bl L SO 37
B L L I OSSOSO USRS 38
B B A 1 e r e e e et eam e s eae et m s et eam e m e saermtmem et erm et e eamrmenenen 38
Bl L0 OSSO 35
B B A e et e et eam et eae et m s e mseamfn e eaermtmem et erm e n e eaenmenenaen 39

Xl



Resumen.

Antecedentes: La Pancreatitis Aguda (PA) es una enfermedad digestiva e inflamatoria del
parénquima pancreatico; manifestada clinicamente por epigastralgia intensa y elevacién de
enzimas pancreaticas. Entre sus complicaciones, la Falla Multi Organica (FMO), un
sindrome clinico, sistémico y subito caracterizado por deterioro fisioldgico capaz de
afectar a mas de un sistema orgénico, es el objetivo de esta investigacion. Objetivos:
Determinar la presencia de factores de riesgo que permitan predecir el desarrollo de FMO
en pacientes con PA. Materiales y métodos: Se realiz6 un estudio observacional,
descriptivo, longitudinal y retrospectivo, incluyendo 330 pacientes con PA atendidos en el
Hospital Teodoro Maldonado Carbo entre Enero 2018 a Enero 2020, se tomd una muestra
representativa de 180 pacientes, analizando la relacion entre FMO y variables como edad,
género, hematocrito, BUN, y creatinina. Resultados: Se registré una distribucién de edad
en que la mayoria estd comprendida desde 31,21 hasta 69,11 afios. No se encontro
diferencias estadisticamente significativas [p= >0.05] entre género y desarrollo de FMO
por medio de la prueba de Chi-cuadrado [p= 0,20]. La edad demostr6 diferencia
estadisticamente significativa superior en pacientes con FMO por medio de T de Student
[p=0.004]. Se registraron diferencias significativas mayores de BUN [p=0.000] y
creatinina [p=0.000] de los pacientes con FMO, mientras que el hematocrito no demostro
diferencia relevante entre ambos grupos [p=0.089]. Conclusiones: La FMO aumenta la
mortalidad de la PA, su desarrollo se asocia a factores como edad del paciente, BUN y
creatinina, mientras que el hematocrito y el género no mostraron implicacion en dicho

fenémeno.

Palabras claves: Pancreatitis aguda, falla multiorganica, género, edad,
hematocrito, BUN y creatinina.
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ABSTRACT

Background: Acute Pancreatitis (AP) is a digestive and inflammatory disease of the
pancreatic parenchyma; clinically manifested by severe epigastric pain and elevated
pancreatic enzymes. Among its complications, Multi Organic Failure (MOF), a sudden,
systemic clinical syndrome characterized by physiological deterioration capable of
affecting more than one organic system, is the objective of this research. Objectives: To
determine the presence of risk factors that allow predicting the development of MOF in
patients with AP. Materials and methods: An observational, descriptive, longitudinal and
retrospective study was carried out, including 330 patients with AP treated at the Teodoro
Maldonado Carbo Hospital between January 2018 to January 2020, a representative sample
of 180 patients was taken, analyzing the relationship between FMO and variables such as
age, gender, hematocrit, BUN, and creatinine. Results: An age distribution was recorded in
which the majority ranged from 31.21 to 69.11 years. No statistically significant
differences [p => 0.05] were found between gender and development of MOF by means of
the Chi-square test [p = 0.20]. Age showed a statistically significant difference superior in
patients with MOF by means of Student's T [p = 0.004]. Greater significant differences
were recorded in BUN [p = 0.000] and creatinine [p = 0.000] of the patients with MOF,
while the hematocrit showed no relevant difference between both groups [p = 0.089].
Conclusions: MOF increases the mortality of BP, its development is associated with
factors such as the patient's age, BUN and creatinine, while the hematocrit and gender did

not show involvement in this phenomenon.

Key words: Acute pancreatitis, multiple organ failure, gender, age, hematocrit, BUN, and

creatinine.
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Introduccion
La Pancreatitis Aguda (PA), es una enfermedad digestiva inflamatoria de etiologia
variable, usualmente asociada a enfermedad biliar o alcoholismo, es la causa principal de
ingresos hospitalarios de origen gastrointestinal, a pesar que en aproximadamente el 80%
de casos se resuelve sin mayores complicaciones, su evolucion es un tanto impredecible y
puede provocar Fallo Multi Organico (FMO, poniendo en riesgo la vida del paciente. Esta
entidad se caracteriza por la activacion precoz e intraparenquimatosa de enzimas
pancreaticas que desencadenan en la inflamacion aguda del pancreas, esta inflamacion
involucra mediadores inflamatorios que pueden causar complicaciones locales o

sistémicas. (1)

La incidencia y la gravedad pueden estar influenciadas segun la presencia de factores de
riesgo. Por ejemplo, la edad avanzada y la raza negra se vinculan a desarrollo de
enfermedad grave; otro contribuidor a la incidencia o gravedad es el factor genético de

modificaciones de genes involucrados en el metabolismo. (2)

Los factores de riesgo varian segun la localizacion geografica. Por ejemplo, en Ecuador se
menciona mayor prevalencia de enfermedad en el sexo femenino, y dos picos de

incidencia, uno en edad juvenil y otro en edad avanzada. (3) (4)

Clinicamente se caracteriza por presentar un dolor de gran intensidad, que puede
localizarse en epigastrio o hipocondrio derecho, que suele irradiarse en forma de
hemicinturon hacia el dorso derecho. Este cuadro se puede acompafar de otras
manifestaciones como nauseas, vomitos; a la interrogacion suele existir el antecedente
reciente de ingesta copiosa de alimentos o alcohol. También puede presentar
manifestaciones de compromiso sistémico que se relacionan a la inflamacion, como fiebre,

taquicardia, hipotension y deshidratacién. En algunos casos es posible evidenciar



nodulaciones eritematosas subcutaneas y estertores pulmonares, usualmente del lado

izquierdo. (1)

La PA puede ser de compromiso sistémico, al generar liberacion excesiva de sustancias pro
inflamatorias es capaz de desencadenar la formacion de micro trombos, extravasacion de
liquidos y cascada de liberacion de citoquinas; esto puede comprometer la vida del
paciente al tener repercusion orgénica y provocar falla renal, pulmonar o cardiovascular.
La presencia organica es el principal indicador de gravedad y mortalidad, por lo que la
deteccion de factores predictores de FMO podria ser elemental para desarrollar terapias

que la prevengan y asi disminuir sustancialmente la mortalidad de este cuadro. (2)



Planteamiento del Problema

La Pancreatitis Aguda es una enfermedad inflamatoria digestiva que puede tener un curso
variable, y en casos graves es capaz de desencadenar una respuesta inflamatoria sistémica
con repercusion orgénica que puede poner en riesgo la vida del paciente, y representa una
tasa de gastos hospitalarios elevada. En el mundo hay evidencia escasa acerca de factores
predictores de severidad, con lo que se pretenderia identificar terapias para la prevencion

de cuadros severos, radicando ahi la importancia del presente estudio.
Objetivos

Objetivo general.

1. Determinar la presencia de factores de riesgo asociados con el desarrollo de falla
multiorganica en pacientes diagnosticados con pancreatitis aguda en el hospital

Teodoro Maldonado Carbo de Guayaquil desde enero del 2018 a enero del 2020.

Objetivos especificos.

1. Describir el porcentaje de mortalidad en la poblacién estudiada.

2. Detectar las etiologias més frecuentes en el desarrollo del cuadro clinico estudiado.

3. Identificar las complicaciones més frecuentes desarrolladas durante el transcurso de
la enfermedad.

4. Evaluar la asociacion de edad y género con el desarrollo de falla multiorganica en
los pacientes analizados.

5. Determinar la relevancia de los valores de admision del BUN, creatinina y
hematocrito en relacion al desarrollo de falla multiorganica en la poblacion

escogida.



Hipotesis.

La alteracion temprana de los valores de hematocrito, creatinina y/o nitrégeno ureico
sanguineo son factores predictores del desarrollo de falla multiorganica en pacientes con

pancreatitis aguda.
Justificacion

A la fecha no hay un consenso establecido sobre factores predictores de desarrollo de falla
orgénica en la Pancreatitis Aguda. Este trabajo pretende identificar factores previamente
descritos en otras publicaciones, que podrian tener valor predictivo de Falla Multi

Organica.

La necesidad de realizar este trabajo de investigacion es a causa de el gran nimero de
personas que sufren de PA, ademas de sus implicaciones en la salud del paciente, en gastos

relacionados con la enfermedad y en la mortalidad de este cuadro

La finalidad de este trabajo es identificar factores de riesgo que permitan identificar FMO
de forma precoz para que a futuro permita establecer terapias que favorezcan la evolucion

del paciente en el curso de la enfermedad.



CAPITULO

1. MARCO TEORICO
PANCREATITIS AGUDA.

Definicion.

La Pancreatitis Aguda (PA) es un proceso inflamatorio agudo que se encuentra
desencadenado por un proceso de digestion enzimatica anormal a nivel del tejido
pancreatico, su intensidad es variable, y puede presentarse con o sin afeccién de 6rganos
circundantes, esta alteracion tiende a relacionarse etiolégicamente con diversos tipos de

trastornos mecanicos y/o metabolicos locales, coalescentes o sistémicos (1).
Epidemiologia.

Esta patologia se ha reportado como la primera causa de internaciéon gastroenterolégica
segun las bases de datos hospitalarios de la NIS (The National Impatient Sample) en donde
se reportan mas de 250.000 ingresos anuales, estos por lo general suelen durar 4 dias hasta

alcanzar su resolucion, y su indice de mortalidad es menor del 1% de los casos (2).

Entre los principales factores de riesgo que aumenta la incidencia, ademas de la posible
gravedad de la enfermedad, se encuentra principalmente la raza negra y la avanzada edad
de los individuos, la enfermedad es mucho mas prevalente en los varones que en las

mujeres (2).

Otros factores de relevancia para la aparicion de la enfermedad son la alteracion en los
genes que protegen de la activacion inapropiada de la tripsina a nivel intraacinar
pancredtico, a continuacidn, se describen los principales genes investigados en la patogenia
de la enfermedad:

e SPINK1 (inhibidor de serina proteasa Kazal tipo 1): este gen se encarga de la
inhibicidn por retroalimentacion de la tripsina a nivel del jugo pancreatico (3).

e PRSS1 (ribosa-fosfato pirofosfocinasa 1): la alteracion de este gen provoca
alteraciones sobre el metabolismo enzimatico, lo cual genera una inadecuada

regulacion de su actividad nivel celular (3).



e CFTR (regulador de la conductancia transmembrana en fibrosis quistica): gen
encargado de disminuir la concentracion intracelular de calcio, para de esta manera
degradar o evitar la activacion de la tripsina intracelular (3).

e CTRC (quimiotripsina C): la proteina codificada por este gen se encarga de
disminuir la calcemia, ademas se ha descrito que tiene una actividad proteasa

significativa (3).

En Ecuador, existen estudios de prevalencia que detallan sus caracteristicas
epidemildgicas. Entre estas se describe una diferencia segin el sexo, en el cual se
menciona la predileccion por el sexo femenino. También existe un aumento de su
incidencia a partir de los 65 afios de edad, sin embargo también se menciona otro pico
entre los 15 a 24 afios de edad. (4)

Se han elaborado publicaciones referentes a la distribucion segun etiologia, en la que se
atrubuye la mayoria de casos a la etiologia de tipo obstructiva, principalmente haciendo

referencia a la litiasis de la via biliar, seguida de alcoholica. (4)

Esta condicién ha demostrado tener una mortalidad mayor en nuestro pais que en otras
publicaciones internacionales, alcanzando hasta el 8%; ademas un estudio realizado en la

ciudad de Ambato describi6 una prevalencia hospitalaria del 3%. (4) (5)

En cuanto a la poblacién pediatrica, esta estimado que representa aproximadamente el 40%

de las patologias hepatobiliares en nuestro medio. (6)

Etiologia.

La principal asociacion etioldgica de esta enfermedad es con la colelitiasis, el riesgo es
significativamente mayor en aquellos pacientes cuyos célculos que miden menos de 5
milimetros de didmetro, la incidencia de esta correlacion varia entre un 30 al 60% de casos

del universo total de PA, segun diversos contextos clinicos (2).

En segundo lugar, de relevancia etioldgica lo representa el alcoholismo, sin embargo, este
suele relacionarse ademéas con otros factores de riesgo para poder desarrollar la
enfermedad, por lo que se ha descrito una tasa de incidencia de 5 afectados de cada

100.000 alcoholicos, estos pacientes representan entre 15 al 30% de los casos (2).



En tercer lugar, de frecuencia se presentan las complicaciones asociadas con la realizacion
de una colangiopancreatografia retrograda endoscopica (CPRE), en especial cuando se
realizar manometria de las vias biliares o esfinterotomia de la papila duodenal menor, el
riesgo se aumenta exponencialmente cuando el paciente registra antecedentes patoldgicos
de PA, es mayor de 60 afos o cuando presenta disfuncion previa del esfinter de Oddi, esto

puede representar del 5 al 10% de los factores etiologicos de la enfermedad (2).

Factores causales de menor relevancia pero que se han mostrado estadisticamente
significativo son la Hipertrigliceridemia en un 1,3 a 3,8% de los casos, asociacion
significativamente relevante cuando se produce por un aumento sUbito de sus
concentraciones séricas, también existe correlacion con el uso de ciertos tipos de farmacos
como valproato, tetraciclinas, sulfonamidas, entre otros, el mecanismo por el que se
pueden involucrar con el desarrollo de la enfermedad es por un efecto toxico que estos
medicamentos pudieran ejercerse 0 ya sea por el desarrollo de hipersensibilidad al
compuesto, en ciertos individuos predispuestos a padecerlo (2).

El traumatismo abdominal de caracter contuso se involucra como un factor mecanico
involucrado en la causalidad del trastorno, dentro de la misma indole se involucra los
antecedentes quirurgicos abdominales, asi como aquellos que no se desarrollan sobre tal
region anatémica del organismo, como tdérax o pelvis, aunque el mecanismo de causalidad

de dichos casos no se puede determinar con exactitud (2).

Entre las causas poco comunes que presentan una correlacion significativa con el
desarrollo del trastorno, son aquellos de caracter inflamatorio, ya sea infeccioso o
autoinmunitario, y aquellos degenerativos crénicos como la insuficiencia renal crénico,
una causa infecciosa interesante de PA es la infeccion por Ascaris lumbricoides, ya que
estos producen la enfermedad por medio de una accién mecéanica cuando se introducen por

los conductos pancreato-biliares (1) (7).

Finalmente se puede destacar que ciertas causas etiologicas predisponen al desarrollo de
PA recidivante, entre ellas se encuentran los antecedentes patoldgicos personales y
familiares que involucran los oOrganos Yy tejidos asociados al arbol biliar,
Hipertrigliceridemia, hipercalcemia, consumo de sustancias de riesgo previamente

descritas y la presencia de pancreas divisum congeénito (2).



Fisiopatologia.

Este trastorno multifactorial puede desarrollarse en individuos predispuestos que presenten
diversos factores de riesgo para su desarrollo, ademas de la exposicion a los distintos
agentes etiolégicos desencadenantes de la enfermedad, y a pesar de que también existan
casos en donde no puede determinarse una causa etioldgica clara, el desarrollo de la

enfermedad posee mecanismos fisiopatoldgicos comunes de caracter auto digestivo (2).

La fase inicial del trastorno corresponde a la activacion anormal de enzimas lisosémicas
dentro de las células acinares pancreaticas, lo cual conlleva a la activacién intracelular de
tripsina. La tripsina es una enzima capaz de iniciar la digestion primaria del tejido
pancreatico, ademas es capaz de llevar a la activacion secundaria de mas enzimas
digestivas pancreéaticas (como la elastasa y la fosfolipasa de tipo A2) y de desarrollar un
proceso inflamatorio intraparenquimatoso, todo esto va a conllevar a la destruccion tisular

local y de las estructuras adyacentes al foco primario de lesion (2).

Una vez consolidado el proceso inicial de inflamacién pancreéatica se puede progresar al
desarrollo de manifestaciones y/o complicaciones sistémicas debido a la liberacion
sistémica de factores inflamatorios y enzimas digestivas activas, esto podria llevar a la
induccion de estrés oxidativo y activacion secundaria de ciertos mecanismos

compensatorios que sean responsables de las manifestaciones clinicas de la enfermedad
().

Entre las complicaciones mas graves que podria generar el desarrollo o presentacion severa
de esta enfermedad son el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica y/o el sindrome de
dificultad respiratoria aguda, esto ademas de otros procesos podrian llevar a la falla

multiorganica con altas tasas de mortalidad (8).
Cambios morfoldgicos

La clasificacion morfoldgica de la PA esta basada en los criterios de Atlanta (Tabla 1),

ampliamente utilizado desde su publicacion.

e Intersticial: este patron patologico se presenta cuando a pesar del proceso
inflamatorio originado en la glandula, se presenta la perfusion vascular conservada,
los elementos caracteristicos de la lesion son un maraco edema intersticial difuso,

ciertos vasos sanguineos dilatados con congestién de eritrocitos, infiltrado



inflamatorio de leucocitos polimorfonucleares neutrofilos y areas de necrosis grasa
en localizaciones adyacentes a la glandula, es importante destacar que la evolucion
caracteristica de este patron es su resolucion esponténea (9).

e Necrosante: este patron histopatoldgico se desarrolla cuando se altera la perfusion
tisular, y dependiendo de la magnitud de la lesién dependera el desarrollo de
complicaciones sistémicas, este patron se muestra como lesiones isquémicas y
necrdticas que afectan los vasos sanguineos, islotes, acinos y conductos
pancreéticos, acompafiados de procesos hemorrégicos difusos y saponificacion de
la grasa pancreética y peri pancreética (9).

Clinica.

La manifestacion clinica principal de este trastorno se caracteriza por un dolor agudo cuyo
foco primario se encuentra a nivel abdominal superior, la intensidad de este sintoma puede
ser tanto grave como ligera, por lo general los pacientes suelen describir este trastorno
como un tipo de perforacion que puede o no irradiarse superior, inferior, lateral o
dorsalmente en el abdomen, ademés de acompafiarse con rigidez abdominal en ciertos

pacientes (1).

El trastorno principal del dolor se suele acompafar de manifestaciones correspondientes al
sistema organico involucrado, en este caso el aparato digestivo, entre las que se destaca la
presencia de dismotilidad gastrointestinal, nduseas, vomitos o incluso complicarse con el

desarrollo de una peritonitis quimica por extravasacion alcalina de bicarbonato (2).

Algunas manifestaciones sistémicas inespecificas de este trastorno son las relacionadas con
la inflamacion y estimulacién secundaria del sistema auténomo simpatico como respuestas
al estrés organico presentado, entre las manifestaciones clinicas secundarias mas comunes
se presenta la febricula, taquicardia e hipotension, ciertos casos pueden desarrollar shock
hipovolémico por la exudacion retroperitoneal significativa (2) (9)

Al examen fisico general puede presentarse ictericia por compromiso etioldgico
(colelitiasis) o secundario (compresion mecanica por edema parenquimatoso abundante) de
las vias biliares, como consecuencia de la liberacion de enzimas digestivas activas puede
desarrollarse nodulaciones eritematosas subcutaneas, mientras que por la liberacion de

mediadores inflamatorios se podria desarrollar estertores pulmonares basales o derrame
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pleural unilateral izquierdo, en casos complicados se podria desarrollar atelectasia

compresiva (2).

La exploracion fisica local en fases tempranas de la enfermedad puede revelar rigidez
abdominal de intensidad variable, también pueden identificarse méculas verdes o violaceas
a nivel de los flancos abdominales o peri umbilicales como consecuencia de la
extravasacion y degradacion de eritrocitos adyacentes a la lesion primaria, los eponimos
para estos signos cutaneos son el signo de Turner en el primer caso y el signo de Cullen en
el segundo (1) (2).

En contextos clinicos de gravedad o etapas avanzadas de la enfermedad, la inspeccion o
palpacion abdominal podria revelar agrandamiento significativo del pancreas, esto podria
generarse como consecuencia del edema tisular copioso o por el desarrollo de un

pseudoquiste pancreatico (2).
Examenes complementarios.

Entre los datos de laboratorio destaca la elevacion significativa de la amilasa y lipasa
pancreatica a nivel del suero, siendo esta Ultima la mé&s especifica de una enfermedad
pancreatica ya que se mantiene alterada durante 1 a 2 semanas del cuadro clinico inicial,
ademas, que la elevacion de la amilasa puede presentarse en casos de acidosis, como lo son
las nefropatias, complicaciones diabéticas u otros cuadros que lleven al estrés metabdlico
agudo (neoplasias, traumatismo, quemadura, etc.), ante estos datos debera descartarse la
posibilidad de una alteracion intestinal isquémica o necroética, otros datos de laboratorio
relevantes para el diagndstico que se han reportado en los ultimos tiempos son el

tripsindgeno y la amilasa urinaria (2).

En la biometria hematica completa se presenta leucocitosis de 15000 a 20000 leucocitos
por micro litro, otro dato de relevancia en este examen es la hemoconcentracion que
pudiera presentarse (>44%), siendo esta indicativa de gravedad de la enfermedad, otros
datos de relevancia son la elevacion del nitrégeno ureico sanguineo, el cual podria servir
como predictor del riesgo de mortalidad en estos pacientes cuando los valores son mayores

a 22mg por cada 100 ml de suero (10).

Otras alteraciones de laboratorio de menor relevancia son la hiperglicemia como

consecuencia de la respuesta sistétmica al estrés, ademas de hipocalcemia,
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hipertrigliceridemia, elevacion de la aminotransferasa y/o fosfatasa alcalina, en ciertos
casos puede desarrollarse hiperbilirrubinemia transitoria, mientras que en casos de mayor
severidad pueden encontrarse alteraciones electrocardiogréficas e hipoxemia significativa
menor a 60 mmHg de O2 (10).

Entre las técnicas imagenoldgicas destacan la realizacion temprana de una ecografia
abdominal, ya que esta nos podria indicar ciertos signos de lesion pancreatica ademas de la
presencia de calculos vesiculares, los cuales pueden dar una orientacion etiologica
sugestiva, posteriormente se debera realizar una tomografia computarizada con contraste
para determinar el indice de severidad de Baltazar (Tabla 2) y/o la presencia de
complicaciones morfolégicas segun los criterios de Atlanta, entre los cuales se describen
las siguientes (10) (2):

e Pancreatitis intersticial: ausencia de lesiones necroticas del parénquima
pancredtico ni de los tejidos circundantes, esto se identifica por signos
inflamatorios sin la presencia de alteraciones del contraste a nivel del érgano
afectado (2).

e Pancreatitis necrosante: presencia de signos de muerte tisular observada como
areas no contrastadas a nivel del pancreas y/o de las estructuras adyacentes (2).

e AcUmulo edematoso agudo: los signos de lesion edematosa (liquido de
caracteristicas homogéneas) aparecen en la periferia del 6rgano sin tener una
delimitacion clara, mientras que el interior de la estructura se encuentra preservada
aparentemente (2).

e Pesudoquiste pancreatico: se caracteriza por signos de edema significativo con
pocos 0 ningun signo sugerente de necrosis, este material se encuentra bien
delimitada y ubicado por fuera del tejido pancreético (2).

e Acumulo necrético agudo: se observa como una lesioén semisélida y heterogénea
situada en la periferia y/o el interior del tejido pancreéatico, la heterogeneidad
corresponde a la presencia de material necrotico ademas del inflamatorio (2).

¢ Necrosis tabicada: lesion heterogénea con signos de necrosis e inflamacion que se
encuentra bien circunscrita dentro y/o fuera del tejido acinar pancreatico, esto en

general ocurre pasado el mes de la instauracion de la patologia (2).
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Diagnastico.

Lo primero es identificar las manifestaciones clinicas caracteristicas del cuadro clinico,
posterior a ello se realizan los adecuados exdmenes de laboratorio e imagenoldgicos para
confirmar el diagnostico, recordar que la elevacion de la lipasa es mucho mas especifica
del cuadro, en cada paso se deberd ir considerando y descartando diagndsticos
diferenciales alternativos, entre los mas comunes se presenta la colecistitis aguda y la
cetoacidosis diabética, ambas cursa con dolor abdominal de iguales caracteristicas ademas
de la elevacion significativa de la amilasa sérica, otros trastornos agudos a considerar son

el colico biliar, obstruccidn intestinal, vasculitis, entre otros (10) (11).

Posterior a la confirmacion del diagndstico se procedera con la evaluacion de severidad y
pronostico temprano de los pacientes, generalmente se usan los criterios Ranson, Glasgow
0 BISAP, pero en casos graves de pacientes internados en UCI pueden utilizarse los
criterios de APACHE 11, estos indices consideran factores como la edad, datos de
laboratorio como los valores de hematocrito, leucocitos, glicemia, PO2, HCO3-, calcemia,
azoados, aminotransferasas, LDH y albumina, ademas de diversos signos caracteristicos a
través del estudio imagenoldgico a nivel local o sistémico (10).

Tratamiento.

Las medidas iniciales que se deben tomar en estos pacientes dependeran de la gravedad del
cuadro, pero como caracteristicas generales siempre se debera de aplicar la adecuada
analgesia con opciones terapéuticas como el tramadol o la meperidina, posterior a ello se
deberd administrar una hidratacién intensiva, de preferencia con lactato de Ringer, ya que
ciertos estudios demuestran que ofrece mejores resultados en la recuperacion que otras
soluciones, simultdneamente se deberé suspender la alimentacion por via oral y optar por la
via enteral por sonda naso-yeyunal (de tal manera que se evite la participacion pancreatica
en la digestion, y con ello evitar exacerbaciones) o por via parenteral (esta solo se debera
de utilizar en casos donde se contraindique la alimentacion enteral), es importante destacar
que la reintroduccion temprana de la alimentacion por via oral es importante para evitar
complicaciones nutricionales como consecuencia del estrés y disfuncion de base en la
patologia, presentandose mejores resultados si esta se da a partir del 5to dia de internacion
(10).
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La diferencia entre los cuadros leves y severos, es que estos ultimos requeriran ademas de
las medidas generales antes mencionadas, la monitorizacién cardiovascular y respiratoria
constante y la aplicacion de asistencia respiratoria en caso de ser necesario, ademas de esto
es importante practicar una adecuada profilaxis antibidtica por la elevada predisposicion de
estos pacientes a desarrollarla, esto puede realizarse recomendablemente con

ciprofloxacina e imipenen (10). aunque ciertas guias no recomiendan su utilizacion (12).
Tratamiento Quirdrgico

En la PA el manejo quirdrgico esta indicado en situaciones especificas, ya que usualmente
los cuadros cursan sin complicaciones, los pilares del tratamiento médico son: resucitacion
con fluidos, nutricién enteral temprana, y otras medidas no invasivas. Sin embargo en
presencia de complicaciones y falta de mejoria clinica, es importante plantear la aplicacién

de medidas quirdrgicas (13).

Las intervenciones realizadas en cuadros de PA complicada varian en cuanto a su caracter
invasivo y experiencia. Las opciones estudiadas van desde el dreneaje percutaneo, el

endoscépico, laparoscopia y laparotomia (13).

Sobre el momento preciso de la intervencion, se recomienda esperar para intervenir al
paciente. Las intervenciones tempranas se asocian a aumento de mortalidad en pacientes
que cursen, ya que pueden agravar el cuadro debido a complicaciones como perforacion
intestinal, fistulas o incluso falla organica mientras el proceso inflamatorio siga activo; sin
embargo su uso en el momento correcto ha demostrado disminucion de morbimortalidad y

mayor rapidez en resolucién de las complicaciones (13) (14).
Necrosectomia Abierta

Actualmente el menos utilizado, sin embargo fue considerada como tratamiento de
eleccion durante décadas para necrosis infectada. (13) Consiste en debridacion mediante un
abordaje laparotomico; por medio de una incision subcostal para tener acceso al area
panreatica, posterior a la debridacion se colocan drenes, y se podria optar por repetir el

tratamiento luego de que se resuelva la fase aguda para completar el debridamiento (13).
Drenaje Percutaneo

Tiene resultados similares a la Necrosectomia Abierta, sin embargo es de caracter menos

invasivo. Suele necesitar repeticiones del proceso para alcanzar su eficacia terapéutica.
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Debido a su método de abordaje se recomienda en pacientes con facil acceso a una sola

area de necrosis (13) (14).
Abordaje Endoscopico

El abordaje endoscopico transduodenal o transgastrico guiado con ayuda de un ultrasonido
ha demostrado ser un procedimiento con mucho menor caracter invasivo y buenas tasas de
resultados, con un 81% de eficacia terapéutica y un 7.5% de mortalidad. (13) (14).

El manejo por via endoscopica ha demostrado tasas mucho menores de complicaciones
intra operatorias, falla organica y mejor evolucién en general en comparacion con las otras
medidas. (15) Ademas con la asistencia de la ecosonografia permite drenar colecciones o
necrosis en regiones poco accesibles como la cola del pancreas. (15)

Manejo Laparoscépico

Presenta la ventaja para el médico de proveer visibilidad y acceso a la cavidad abdominal,
a la vez que tiene mucho menor caracter invasivo; sin embargo en la diversos estudios han
demostrado desventajas debido a presencia de complicaciones como diseminacion de
infeccion, perforacion intestinal, entre otras (13) (14).

Abordaje Retroperitoneal

Procedimiento gue consiste en abordar el area pancreatica mediante pequefias incisiones y
desbridamiento guiado por endoscopia, luego de remover el material necrético se completa

la derivacion manteniendo un neumoperitoneo a baja presion. (13).

FALLA MULTIORGANICA.
Definicion.

La Falla organica es un sindrome clinico, sistémico y subito caracterizado por el deterioro
fisiolégico y potencialmente reversible que puede afectar a mas de un sistema organico.
Usualmente ocurre como resultado de una lesién, o como respuesta del organismo
descontrolada ante un proceso de inflamacion aguda. (16) En pacientes con PA los 3
sistemas organicos que suelen presentar falla son: cardiovascular, renal y respiratorio,

existen varios sistemas de puntuaciones para definir su compromiso (17).

En la actualidad, debido a su facilidad y rapidez, la Escala de Marshall Modificada (Tabla
3) es uno de los parametros mas utilizados, define a la falla organica en la PA con una

puntuacion mayor o igual a 2. (17) La falla cardiaca se define como un descenso en la
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Presion Arterial Sistdlica por debajo de 90mmHg o la necesidad de uso de inotrdpicos, la
falla respiratoria cuando la PaO2/FiO2 desciende por debajo de 300, y la falla renal por un
aumento de los niveles de creatinina por encima de 2,0 mg/dL. (17) (18)

Otras puntuaciones validas para evaluar la presencia de falla organica en el contexto de la
PA, tales como el APACHE Il, BISAP y SOFA; sin embargo el score de Marshall
Modificado permite ser realizado de forma rapida y constante, necesita datos que se
pueden obtener prontamente y permite la estratificacion de la severidad de la falla organica
con buen sustento estadistico para correcto manejo del paciente ya que tiene una
sensibilidad de 77% similar a 75% de la APACHE I1, sin embargo tiende a sobre estimar a

la cantidad de pacientes que deben ser ingresados a UCI. (19) (20)
Fisiopatologia

La falla organica es considerada una alteracion dinamica, que esta desencadenada por la
liberacion de citoquinas y quimiocinas pro inflamatorias, que actian de forma
descontrolada durante el Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica, este sindrome es
consecuencia de la activacion de citosinas como el Factor de Necrosis Tumoral (TNF),
Interleucina 6 (IL6), células mononucleares y la activacion del sistema de complemento.
(21) (22)

Se considera que la Falla Orgéanica puede desarrollarse en cualquier etapa de la PA. Su
desarrollo en estadios tempranos de la enfermedad dependen de las condiciones pro
inflamatorias de la PA y de los inmunomediadores involucrados en el SIRS; mientras que
en estadios posteriores , los factores que influyen al desarrollo de Falla Organica son las
infecciones del tejido necrético pancreatico, ademas otras infecciones pueden sobre
afiadirse al cuadro y contribuir al fallo orgénico. (22)

El SIRS es el principal causande de FMO, incluso en estadios tempranos. Su persistencia
>48h, se relaciona directamente con mayores puntuaciones de FMO y con la severidad de
la PA (22) (23). El SIRS a su vez causa reduccion generalizada del tono vascular periférico
debido a actividad vasodilatadora del éxido nitrico, esto produce fuga capilar y edema
debido al incremento de la permeabilidad vascular, que conlleva a la disfuncion de

diversos tejidos y organos. (23) (24)
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En la préactica clinica, la FMO se atribuye mayoritariamente a sepsis, pero es claramente
evidenciada en procesos patoldgicos no infecciosos como PA, traumatismos, etc. En la PA,
se considera que la sepsis, inducida por la necrosis pancredtica infectada, es el
desencadenante de la FMO tardia (24).

Histologicamente se caracteriza por hallazgos como edema, infiltrado inflamatorio,
isquemia, necrosis y grados variables de fibrosis en los 6érganos involucrados en el FMO, a
los cuales se les atribuye las caracteristicas clinicas que se presentan en los pacientes
afectados (21) (22) (23) (24).

Clasificacion

La FMO se clasifica en base a su grado y duracion; el grado de disfuncion organica
depende de las alteraciones de cada sistema fisiol6gico segun las distintas puntuaciones; y
la duracion se clasifica en persistente cuando su tiempo de evolucion es >48h y transitoria
cuando tiene <48h de evolucién. (23) (24)

Es importante resaltar que se podria definir a este proceso como Disfuncion Orgénica
Mudiltiple, en lugar de Falla Organica, debido a que las funciones orgénicas pueden volver a
la normalidad una vez que el paciente sobrevive y supera el proceso. (23) Ademas también
se debe tomar en cuenta que este sindrome puede afectar otros sistemas no considerados

propiamente “6rganos” como el sistema hematoldgico, inmune y endocrino (23) (24).

La importancia de diferenciar los distintos tipos de falla organica radica en que afectan el
prondstico del paciente con mayor influencia al compararlas con otras complicaciones
como hemorragia retroperitoneal o complicaciones pancreéaticas. El desarrollo de FMO
eleva la mortalidad entre el 30 a 47%; la falla orgénica transitoria se asocia a baja
mortalidad y menor riesgo de complicaciones, por el contrario, la falla organica persistente
se asocia a altas elevadas de mortalidad y mayor tiempo de hospitalizacion. A su vez, la
presencia de la FMO es la que da le da un caracter de “severidad” a la PA (21) (22) (23)
(24) (25).

Severidad y Pronostico
La presencia, y duracion de la FMO esta estrechamente vinculada a la severidad de la PA,

y a su vez, la mortalidad en la PA esta vinculada a la FMO tanto en la fase temprana
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(primeros 7 dias de enfermedad) como en la fase tardia (>2 semanas), ya sea por la

progresion de la FMO o por sepsis, respectivamente (26).

La severidad que puede significar la FMO en la PA es variada. Dependiendo del grado de
deterioro organico puede aumentar la mortaliad hasta un 47-54%, e incluso 70% en otras
literaturas y se considera el determinante mas importante para el pronostico del paciente.

(26) También se asocia al desarrollo de necrosis infectada. (26) (27)(28)

Entre los factores a tomar en cuenta de la FMO para considerar pronéstico, se enumeran:
1- el grado de FMO segun la Escala de Marshall Modificada, 2- 6rgano especifico en
fallar, 3- NUmero de o6rganos afectados, y 4- momento en desarrollarse la FMO, aunque

este Ultimo actualmente esta en debate. (26)
Factores de riesgo

La severidad de la FMO en la PA puede predecirse hasta cierto punto segun el sustrato del
paciente y las alteraciones de laboratorio que presente; se ha descrito en distintos estudios
que los datos con mayor influencia dependientes del paciente son: IMC>30, edad avanzada
(>70 afios) y hemoconcentracion (>43% en hombres y >39% en mujeres). Otros factores
importantes como comorbilidades también se mencionan, entre estos: la cirrosis,

hipertrigliceridemia y la diabetes mellitus tipo 2. (27) (28)

Entre los factores dependientes de la etiologia, si bien no hay un factor independiente para
desarrollo de FMO, la PA de origen alcohdlico podria tener un mayor riesgo de desarrollar
FMO. (27) (28)

En cuanto a la injuria pancreatica, es posible vincular la extension de necrosis con un
mayor riesgo de FMO, sin embargo, esto podria ser en realidad un factor relacionado a una
respuesta a la lesion pancredtica inicial, y no ser un determinante de riesgo para la FMO.
La falla organica también se asocia a sepsis, la cual es inducida por la necrosis infectada en
estadios tardios (27) (28)

Predictores de Desarrollo de Falla Organica

Actualmente se intenta desarrollar sistemas prediccion temprana simples, precisos, sin

elevados costos y repetibles para predecir la severidad de la PA y el desarrollo de FMO;
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entre estos se describen BUN, creatinina y hematocrito tomados al momento del ingreso y

durante las primeras 24h. (27)

La elevacion del Hto al momento del ingreso se asocia con la falla orgénica y necrosis
pancredtica [16,18,19] La hemoconcentracion ha demostrado una sensibilidad de 87% y
especificidad de 65% en la prediccion de FMO. (27) (28)

La elevacion del Hto también contribuye como dato util para la evaluacion del grado de
hipovolemia inicial del paciente con PA, por lo tanto, podria estimar el grado de hipoxia y
colapso circulatorio por hipoperfusion, que afectara concomitantemente a la funcion

organica normal. (27)

Otro buen predictor descrito recientemente es la creatinina(Cr), puede contribuir para
estimar la hipovolemia inicial en la PA severa. [20] Existen estudios que vinculan los
niveles de Cr elevados con desarrollo de PA severa, FMO, necrosis y mortalidad. Asi
mismo, la normalidad de sus valores es un factor protector de FMO debido a que indicaria
buena funcion renal, debida a buena perfusion tisular; y a su vez conservacion de los otros

sistemas organicos. (27) (28)

Se ha establecido que la medicién del nitrégeno ureico en sangre (BUN) es un factor
pronostico importante tomado en las primeras 24h y se puede utilizar como marcador
temprano para estratificar el riesgo de PA Severa y la Mortalidad Intra Hospitalaria (IHM);
esto tomado como base segun los criterios de Atlanta para la severidad, sin embargo se
precisa mayor estudios para establecer el mejor momento para su medicién y los puntos de

corte Gptimo para abordar el riesgo inicial del paciente. (28)

Entre las evidencias del valor pronéstico del BUN como factor de severidad, demostré que
tanto un aumento del mismo al momento del ingreso y a las 24h se relaciona directamente

con mayor mortalidad. (28)

La relacion entre el aumento del BUN y la mortalidad en la PA podria estar reflejada por
demostrar un estado subyacente de deplecion intravascular del paciente, y azoemia
prerrenal. También se podria relacionar el aumento persistente de BUN con la tasa de falla

de resucitacién hidrica del paciente y la falla renal inminente. (28)
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CAPITULO Il1.
2.  METODOLOGIA
METODOLOGIA

El tipo de estudio al que corresponde nuestro trabajo de investigacion es observacional
descriptivo, mientras que el disefio de estudio es longitudinal de caracter retrospectivo.

MATERIALES Y METODOS.

Se solicito la base de datos al servicio de investigacion y estadistica del hospital Teodoro
Maldonado Carbo [HTMC] sobre los pacientes diagnosticados con pancreatitis aguda [PA]
en dicho establecimiento desde enero del 2018 a enero del 2020, a partir de estos datos se
obtuvo una poblacion de 330 individuos con informacion de relevancia para nuestro
estudio, de los cuales se calcul6 un tamafio representativo de la muestra en 180
participantes por medio de la calculadora virtual SurveyMonkey, las historias clinicas los
integrantes de la muestra fueron revisadas por medio de la plataforma AS-400 del Instituto

Ecuatoriano de seguridad social [IESS].

CRITERIOS DE INCLUSION.

Pacientes diagnosticados con pancreatitis aguda en el sistema AS400 del HTMC durante el
periodo establecido para la investigacion (enero del 2018 a enero del 2020), que presenten

una edad superior de 18 afios.

CRITERIOS DE EXCLUSION.

Pacientes cuyo diagnostico clinico de pancreatitis aguda se haya realizado por debajo de
los 18 afios de edad, y aquellos pacientes mayores de 18 afios que presentaran condiciones
médicas criticas no relacionadas secuencialmente a la patologia pancreatica a investigarse

0 que manifestaran falla multiorganica al momento de su ingreso hospitalario.
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CAPITULO 111
3. RESULTADOSY DISCUSION

3.1 RESULTADOS

De la muestra obtenida se registré6 un promedio de edad de 50,16 afios [su media
poblacional corresponderia a un error estindar “EE” de +1.41], a la que le corresponde una
desviacion estandar “DE” de 18,95 afos, por lo que la distribucion de edad en la mayoria
de pacientes esta comprendida desde 31,21 hasta 69,11 afios. Los pacientes de género
femenino correspondieron a un 53,9% [n= 97], mientras que los masculinos al 46,1%
[n=83] de la muestra.

Entre las caracteristicas clinicas de la muestra se reportd un hematocrito medio de 37.21
[EE + 0.43 en la poblacién] con una DE £5.84, la creatinina promedio de 1,13 [EE * 0.05]
con DE + 1.16 y BUN medio de 39.17 [EE + 2.87] con DE £38.43. Del total de individuos
el 14.4% [n=26] presentaron falla multiorgdnica “FMO”, mientras que los fallecidos
correspondian al 12.2% [22] de la muestra, estos Ultimos a su vez representaban el 84.61%

de pacientes con FMO.

La etiologia méas frecuentemente fue la obstructiva en 82.2% [n=148], seguida por la
idiopatica en 8.9% [n=16] y metabdlica en 3.3% [n=6], entre las menos frecuentes se
encuentran las causas infecciosas, traumaticas, autoinmunes o iatrogénicas con 2.2 [n=4],
1.7 [n=3], 1.1 [n=2] y 0.6% [n=1] de la poblacién respectivamente. La principal
complicacion registrada fue la insuficiencia respiratoria en el 15.6% [n=28] de los
individuos, seguido por el SIRS y la peritonitis con 8% [n=8] y 1% [n=1] respectivamente,
mientras que la sumatoria de otras complicaciones no consideradas en el estudio,

representaron el 8.3% [n=15] de los casos.

No se encontr6 diferencias significativas [p= >0.05] al aplicar la prueba del Chi-cuadrado
entre el genero de los pacientes con el posterior desarrollo de FMO [Femenino 11.34% vs
Masculino 18.07; p= 0,20]. Sin embargo, la edad demostré un promedio superior en los
pacientes con FMO respecto a quienes no la presentaban, mostrando una importancia
significancia al realizar la prueba T de Student [FMO presente 60.42 vs FMO ausente
48.43 afios, p=0.004].

Se realizd T de student para las variables analiticas de laboratorio, en donde se registraron

promedios significativamente mayores de BUN [FMO presente 70.97 vs FMO ausente
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33.77 mg/dL, p=0.000] y creatinina [FMO presente 0.97 vs FMO ausente 2.03 mg/dL,
p=0.000] en los pacientes afectados con FMO, mientras que el hematocrito no demostro
alguna diferencia relevante entre ambos grupos [FMO presente 35.4% vs FMO ausente
37.51%, p=0.089].
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3.2 DISCUSION

La edad promedio de los afectados por pancreatitis aguda en nuestro estudio, presenta una
distribucion similar a la reportada en el analisis multicéntrico del colegio americano de
gastroenterologia en el 2015, esto tanto en la media (53 afios) como la desviacion estandar
(£13) registrados, asi como en la presencia de FMO (18.2%), sin embargo, la mortalidad
en dichos estudios fue significativamente menor (4.9%), lo cual podria deberse a
diferencias en la complejidad hospitalaria y el manejo terapéutico de esta enfermedad, lo
cual destaca la importancia de encontrar factores predictivos de complicacion tempranos

en nuestra poblacion para disminuir este desenlace (29).

Koutroumpakis et al. en el afio 2015 revel6 a la pancreatitis biliar [39%] y la idiopética
[20%] como las causas mas frecuentes del trastorno en la poblacion norteamericana, lo
cual también se destaca en nuestro estudio, sin embargo, el tercer lugar causal detallada en
dicho articulo [pancreatitis post CPRE], ocupa el ultimo lugar en nuestro estudio, la cual
solo fue reportada en un paciente, esto podria deberse a una menor aplicacién de esta

técnica en nuestro medio o bien por la falta de registro de dicha asociacién. (30)

Segun el consenso internacional para la clasificacion de pancreatitis aguda en el 2012, se
describié como enfermedad severa a la enfermedad acompafiada de falla multiorganica
persistente, reportandose rangos de mortalidad desde el 36 al 50% de casos, los cuales son
significativamente inferiores al grupo equivalente en nuestro medio, el cual registro
mortalidad en el 84.61% de casos, esto pudiera deberse a contrastes en el manejo de dichos

casos 0 bien por caracteristicas propias de nuestra poblacion (31).

Es importante destacar que nuestro estudio no encontr6 diferencias significativas para los
valores iniciales de hematocrito en pacientes que progresaron con FMO, sin embargo, un
analisis bibliografico del colegio americano de gastroenterologia en el 2015, destaco la
fuerte asociacion de riesgo que representa los valores de hematocrito superiores al 44%
con el desarrollo de FMO [OR = 3.54], lo cual dista mas de nuestro estudio ya que los
individuos complicados en nuestra poblacion presentaban valores menores de hematocrito,

respecto a los pacientes con enfermedad leve o moderada (29).
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CAPITULO IV
4, CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
4.1 CONCLUSIONES
La FMO se asocia con una elevada tasa de mortalidad en pacientes con pancreatitis aguda.

La pancreatitis biliar fue la causa mas prevalente en nuestra poblacion seguido de aquellas

en las que no se pudo establecer una etiologia especifica.
La insuficiencia respiratoria fue la complicacion temprana mas frecuente en la poblacion.

La incidencia de FMO se incrementa con la edad del paciente, sin diferencias relativas al

género.

El BUN y la creatinina se encuentran elevados durante el ingreso de aquellos pacientes que

desarrollaran FMO, mientras que el hematocrito es imparcial respecto a dicho fenémeno.
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4.2 RECOMENDACIONES

Es importante destacar que el sistema AS-400 del IESS presenta multiples dificultades al
momento de la realizacién nuestro trabajo de investigacion por lo que se recomienda una
optimizacion técnica de dicho sistema para el adecuado seguimiento de casos, 0 bien
presentar una estandarizacion organizada de la presentacion de datos en cada apartado de

las historias clinicas.

Se recomienda la realizacion de estudios de mayor complejidad para dilucidar maltiples
dudas que surgieron en la realizacion de este estudio, en particular con las variables
interpersonales que pudieron ocasionar la divergencia del valor de hematocrito entre
nuestra poblacion estudiada en comparacion con un importante estudio detallado en la

discusion.

Realizar estudios comparativos entre grupos con caracteristicas homogéneas para

determinar el valor real de correlacion de nuestras conclusiones obtenidas.

Realizar un estudio prospectivo de seguimiento a los pacientes de la muestra para
determinar mortalidad a largo plazo. Repetir el estudio indice de comorbilidades de

Charlson.
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ANEXOS
TABLAS

TABLA 1.

Definicion de pancreatitis aguda Atlanta 2012.

Definicion de Pancreatitis Aguda

Tipos de Pancreatitis

Edematosa Intersticial Inflamacion del parénquima y del tejido peri pancreético, sin
Necrosis
Necrotizante Inflamacidn del parénquima pancreatico con necrosis peri

pancreatica
Grados de Severidad

Leve Sin falla organica. En ausencia de complicaciones locales y/o
sistémicas

Moderada Falla organica transitoria (<48h) y/o presencia de
complicaciones locales o sistémicas

Severa Falla organica Unica o multiple persistente (>48h)

TABLA 2.

Score de Balthazar.

Morfologia Necrosis |
Grado Puntaje Hallazgos Extension Puntaje
A 0 Pancreas Normal 0% 0
B 1 Aumento focal o difuso de 0% 0
pancreas
C 2 Alteracion de pancreas + <30% 2
inflamacion peri pancreética
D 3 Coleccion liquida Unica 30-50% 4
E 4 >2 Colecciones liquidas intra o >50% 6

extra pancreaticas

TABLA 3.
Score de Marshall para falla organica.

Parédmetro 0 1 2 K] 4
Respiratorio >400 301 -399 201 —299 101 - 200 <101
(PaO2/FiO2)

Renal <14 14-18 19-3.6 3.6-49 >4.9
(Creatinina)
Cardiovascular >90 <90 <90 <90 <90
(Tension Arterial Responde No pH <7.3 pH<7.2
en mmHgQ) a fluidos Responde

a Fluidos



TABLA 4.

Score SOFA.
0 1 2 3 4
Respiratorio >400 <400 <300 <200 <100
(PaO2/FiO2)
Coagulacién >150 <150 <100 <50 <20
(Plaquetas)
Higado <12 12-19 2.0-5.9 6.0-11.9 >12
(Bilirrubina en
mg/dL)
Cardiovascular >70 <70 Necesita Dopamina 5- Dopamina
Tension Arterial Dopamina 15mg >1.5mg
Media <5mg Epinefrina Epinefrina
0 <0.1mg >0.1mg
dobutamina
Sistema Nervioso 15 13-14 10-12 6-9 <6
(Glasgow)
Renal <12 12-19 20-34 35-4.9 >5.0
Creatinina en
mg/dL
Gasto Urinario
ml/dia
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TABLAS.

Caracteristica clinicas y demogréficas de los pacientes estudiados.

PACIENTES DIAGNOSTICADOS CON PANCREATITIS AGUDA EN EL HTMC
DE ENERO DEL 2018 A ENERO DEL 2020

POBLACION MUESTRA
330 180
PROMEDIO DESV. ERROR  DESV.STANDARD
EDAD 50,16 1,412 18,949
HEMATOCRITO 37,21 0,43 5,84
CREATININA 1,13 0,08 1,16
BUN 39,17 2,87 38,43

VARIABLES CUALITATIVAS

.~ FRECUENCIA  PORCENTAJE

~ FEMENINO 839
MASCULINO 46,1

—
AUSENTE 154 85,6
PRESENTE 14,4

—
VIVOS 158 87,8
MUERTOS 22 12,2

TABLA 6.

Estadistica etiologica de pancreatitis aguda.

. . A » A » . » A

OBSTRUCTIVA 148 82,2
IDIOPATICA 16 8,9
METABOLICA 6 3,3
INFECCIOSA 4 2,2
TRAUMATICA 3 1,7
AUTOINMUNE 2 1,1
IATROGENICA 1 0,6

| 180 100,0
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TABLA 7.

Estadisticas de las complicaciones en pancreatitis aguda.

ETIOLOGIAS FRECUENCIA PORCENTAJE
NINGUNA 128 71,1
INS. RESPIRATORIA 28 15,6
OTRAS 15 8,3
SIRS 8 4,4
PERITONITIS 1 0,6
TOTAL 180 100,0
TABLA 8.

Tabla cruzada entre género y falla multiorganica.

FALLA
MULTIORGANICA TOTAL
AUSENTE PRESENTE

GENERO FEMENINO

MASCULINO

TOTAL |

TABLAO9.
TEST ESTADISTICO CHI-CUADRADO ENTRE GENERO Y FMO
VALOR df Significacidn asintotica
(bilateral)

CHI-CUADRADO 1,6402 1 ,200

DE PEARSON

N DE CASOS 180

VALIDOS

a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento
minimo esperado es 11,99.
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TABLA 10.

Diferencias estadisticas de la edad, hematocrito, creatinina'y BUN entre pacientes con
FMO ausente vs FMO presente

FALLA DI\VA Desv. Error

MULTI [\ Media Desviacio promedio
ORGANICA n

EDAD
e

|
SCR
|
BUN

TABLA 11
Test estadistico T-Student entre edad, valores de hematocrito, creatininay BUN con

relacion a la falla multiorganica.

T de Student

t Sig. Diferencia Diferencia de
(bilateral) de medias error estandar

Sl | 3066 | 004 | 11995 | 3912 |

HTO | |

S asoe | oo | iossss | s

BUN | |
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FIGURAS

FIGURA 1
Histograma Simple de EDAD
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FIGURA 3

Barras simples Recuento de ETIOLOGIAS
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FIGURA5

Frecuencia
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FIGURA 7

Histograma Simple de BUN
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FIGURA9

Grafico circular Recuento de ESTADO DE ALTA
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FIGURA 10

Grafico de barras
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FIGURA 11

Piramide de poblacién Frecuencia EDAD por FALLA MULTIORGANICA —normal
FALLA MULTIORGANICA
AUSENTE PRESENTE

100 100

a0

a0

&0 &0

2 5
[ I
w (w]
40 40
20 20
0 0
250 10,0 150 200 250
FIGURA 12
Piramide de poblacién Frecuencia HEMATOCRITO por FALLA MULTIORGANIGAomal
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FIGURA 13

Piramide de poblacién Frecuencia CREATININA por FALLA MULTIORGANICA=normal

FALLA MULTIORGANICA
AUSENTE PRESENTE

10,00 10,00

2,00 g,00
< 0
= 500 5,00 %
=
E 5
i z
o 400 400 =2
(&) =

2,00 2,00

0o 00
1000 800 GO0 400 200 00 200 400 GO0 800 1000
FIGURA 14
Piramide de poblacién Frecuencia BUN por FALLA MULTIORGANICA — normal
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