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Introduccion

La pancreatitis aguda (PA) es una enfermedad con un curso clinico variable
que en los casos graves puede manifestarse por inflamacion sistémica y
fracaso multiorganico en el 10-20% de los pacientes. Las complicaciones
precoces de la PA incluyen deplecion del volumen intravascular,
hemoconcentracidn, hipotensidn, lesién renal aguda, lesion respiratoria aguda y
shock®. El rasgo que comparten estas complicaciones es el aumento de la
permeabilidad vascular sistémica con extravasacion de liquido y proteinas a

los tejidos, también conocido como sindrome de fuga vascular?>.

En las primeras fases de la PA grave el proceso glandular activa la sintesis y
liberacién de sustancias pro-inflamatorias responsables de un compromiso
sistémico no infeccioso, sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS).
Es durante este periodo cuando pueden desarrollarse diversas complicaciones
sistémicas con fracaso organico. El fracaso organico persistente ha
demostrado ser uno de los mejores marcadores de gravedad. La disfuncion
organica suele iniciarse entre las 12-72 horas del ingreso, coincidiendo con el
pico maximo de citocinas y de otros mediadores de tipo pro- y antiinflamatorio.
Los estudios actuales tratan de determinar cuales de estos mediadores son
mas sensibles y especificos para predecir precozmente (en las primeras 24-48
horas) los pacientes que tendran una mala evolucidn, antes de que aparezcan

las complicaciones.

La identificacion temprana de los pacientes que desarrollan una PA grave, asi
como de aquellos con elevado riesgo para desarrollarla es crucial en el servicio
de Urgencias ya que de esto se derivard una estrecha vigilancia de su

evolucion y una posible intervencion terapéutica.

Se han descrito una serie de factores de riesgo clinicos, analiticos y
radiolégicos, varios sistemas de puntuacion fisiolégico-clinicos y marcadores
bioquimicos para estratificar a los pacientes segun su gravedad, pero ninguno
ha demostrado ser un predictor consistente y preciso de evolucion clinica.
Aungue las nuevas clasificaciones de gravedad (revision de la clasificacion de
gravedad de Atlanta y clasificacién basada en determinantes de gravedad,
ambas de 2012), establecen la gravedad con mayor precision, la prediccion de

gravedad sigue siendo un aspecto controvertido y unreto para los clinicos.
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Una de las lineas de investigacion en la PA es la identificaciéon de
biomarcadores precisos que puedan servir de indicadores del desarrollo del

proceso patogénico o de la respuesta a intervenciones terapéuticas.

La adrenomedulina es una hormona peptidica que muestra homologia con el
péptido relacionado con el gen de la calcitonina, con una potente accion
vasodilatadora y con otras propiedades metabdlicas y de regulaciéon
inmunolégica. Pero es poco estable en plasma, por su corta vida media. La
ADM se puede medir de forma indirecta mediante la Region Medial de la
Proadrenomedulina (RM- proADM) que es el péptido estable del su precursor.
Estudios previos han demostrado su valor como excelente predictor de
mortalidad a corto plazo en pacientes enfermedades infecciosas que cursan
con SRIS, como sepsis y neumonia. El paralelismo en los mecanismos
fisiopatoldgicos que conducen al desarrollo de SRIS y a la apariciéon de fracaso
organico en la PA grave, sugiere que la RM- proADM podria comportarse como
un marcador precoz de mala evolucion en esta enfermedad, aunque no se

disponen de estudios hasta la fecha.

En este estudio se describen los niveles plasmaticos de RM- proADM en
pacientes con PA durante las primeras 48 horas de evolucién en relacion con la
clasificaciéon de gravedad de Atlanta 2012, y se comparan con otros modelos
predictivos de evolucién a PA grave habitualmente utilizados en el servicio de
Urgencias y que estdn basados en datos clinicos, analiticos y escalas de

gravedad.



Introduccion

1 PANCREATITIS AGUDA

1.1 DEFINICION

La PA es un proceso inflamatorio agudo del pancreas, que puede también
afectar de forma variable tanto a tejidos locales, como a los sistemas organicos

remotos”.

Aungue es una enfermedad de variada presentacion clinica, se caracteriza por
la presencia de dolor abdominal y elevacién de enzimas pancreaticas en suero.
Es una patologia dinamica, incluyendo desde casos leves y autolimitados con
una rapida curaciéon, hasta otros con una pancreatitis necrosante grave con

sepsis, sindrome de distrés respiratorio, fallo multiorganico y finalmente muerte.

1.2 EPIDEMIOLOGIA
Incidencia

La PA es una de las enfermedades mas frecuentes del tracto digestivo. Es la
principal causa de ingreso hospitalario dentro de la patologia gastrointestinal y
hepatica. En un estudio realizado en Estados Unidos en 2009, causa
aproximadamente 275.000 ingresos al afio (con un aumento de mas del doble

respecto a 1988) y unos costes de 2.6 billones de délares®®

Entre el 0,15 y el 1,5% de los diagnosticos de pacientes atendidos en los
Servicios de Urgencias de un hospital corresponden a PA. Un clasico estudio
multicéntrico internacional realizado sobre la base de 6.000 episodios de dolor
abdominal agudo, estableci6 que el 2,3% de los mismos son debidos a

enfermedad pancreatica aguda’.

La incidencia de la PA oscila entre 4.9 y 73.4 casos por 100.000 habitantes y
afio en todo el mundo®®, aunque muestra amplias variaciones: se estima una
tasa de 14.5 en los Paises bajos, mientras que en Japon es de 45.1. La

mayoria de los estudios muestran una incidencia entre 13 a 45 por 100.000
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habitantes y afio!°. y en Espafia parece situarse en 25-50 casos por 100.000

habitantes y afio™*.

Actualmente se observa una tendencia hacia un incremento en la frecuencia de
la enfermedad no solo en Estados Unidos sino también en paises europeos'?.
Segun The National Hospital Discharge Survey, el niumero de ingresos por PA
aumentd de 40 a 70 por 100.000 habitantes de 1998 a 2002y de 78 a 90 por
100.000 habitantes en solo 3 afios (de 2007 a 2010)**. En una revisién
sistematica de 18 estudios todos ellos europeos, también se demuestra un

incremento®.

En cuanto a las variables demograficas, la incidencia de la PA segun el sexo
esta condicionada por la etiologia de la enfermedad. Asi, la PA alcohdlica es
més frecuente en hombres (mayor consumo de alcohol)®, mientras que la PA
biliar es ligeramente mas comun en mujeres debido a su mayor tasa de

8,15-17

colelitiasis En Espafia la relacion se sitia globalmente al 50% para

ambos sexos>'8,

La PA puede presentarse a cualquier edad, aunque es rara en la infancia; la
mayoria de los casos se encuentra entre los 30-70 afios, con una edad media
en torno a los 55 afios. La etiologia explica las diferencias observadas por
grupos de edad: La PA alcohdlica tiene un pico de incidencia alrededor de los
45-55 afios con posterior disminucion progresiva, mientras que la incidencia de

la PA biliar se incrementa con la edad.

Se debate si el aparente aumento de la incidencia representa un incremento
real debido al aumento de la edad avanzada®®, y la distinta incidencia de los
factores etiolégicos en las poblaciones de referencia (consumo de alcohol,
aumento de la prevalencia de colelitiasis®) o si es debido a los mejores
recursos diagnésticos®®, al interés puesto en su identificacion o una
sobreestimacién en estudios retrospectivos utilizando sistemas de codificacion

de diagnéstico®®?*,

Mortalidad

El cambio mas significativo en el curso clinico de la PA en la dltima década ha

sido la disminucion de la mortalidad global por esta enfermedad, que

6
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actualmente se cifra en torno al 5% (2.1%-7.8%)%%%23 | debido a los avances de
las técnicas diagnosticas y de soporte vital y a un mejor conocimiento de la

fisiopatologia de la pancreatitis.

Segun un gran estudio epidemioldogico de los Estados Unidos entre 1988 y

2003 la mortalidad por PA se redujo de 12% al 2%% Dos estudios

multicentricos italianos®*2°

del 5% al 3.1%, y en la PA leve del 1.5% a 0.4%, si bien las tasas de

coinciden en que la mortalidad global se ha reducido

mortalidad siguen siendo elevadas en el subgrupo de pacientes con

enfermedad grave (17% al 19.2% respectivamente).

Aunque la mayoria de los pacientes presentan una pancreatitis edematosa
intersticial con un curso leve y autolimitado, con baja morbilidad y mortalidad,
aproximadamente entre un 5-10% desarrollan una PA necrotizante (hasta un
27-42% segun los criterios de inclusién de los distintos estudios)?. Hay que
sefialar que a pesar de la mejora en el cuidado de pacientes criticos, el 10-
25% de los pacientes con PA grave?’® fallecen, y que la mortalidad esta
asociada al fracaso multiorganico persistente y/o a necrosis pancreética y

sepsis?®3¢.

1.3 ETIOLOGIA

En Estados Unidos, Asia y paises occidentales las principales causas de PA
son la litiasis biliar y el excesivo consumo de alcohol que ocupan un 80% de los
casos aproximadamente®®, por lo que la etiologia de la PA puede establecerse
en la mayorfa de los pacientes®. La identificacion de la etiologfa de la PA es
crucial para el manejo durante la fase precoz de la enfermedad y también para

la prevencién de las recurrencias (16%)>’.

La litiasis biliar es la principal causa de PA (35-40%), incluidas las microlitiasis
y el barro biliar. El riesgo de sufrir PA en individuos con colelitiasis es mayor en
varones y en casos de litiasis de pequefio tamafio. Sin embargo, la incidencia
de pancreatitis litiasica es mayor en mujeres, debido a la mayor prevalencia de

litiasis en este grupo®°.
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El alcohol representa la segunda causa mas frecuente de PA
(aproximadamente el 30-35%). En estos pacientes a menudo existe una
pancreatitis crénica de base, que puede ser dificil de diagnosticar por cursar
con cambios minimos. Un consumo de alcohol > 50-60 g/dia de forma cronica,

0 un exceso puntual permiten catalogar el alcohol como factor causante®.

La etiologia difiere considerablemente segun las distintas areas geogréficas.
Por ejemplo, hay un claro predominio de la PA biliar frente a la PA de origen
endlico en Grecia (71.4% vs. 6%), a diferencia de Finlandia (6.3% vs
79_3%)21,39,40_

Otras causas menos frecuentes incluyen colangiografia retrégrada endoscopica
(CPRE) (0.4-11%), reacciones idiosincraticas a drogas (0.1-2%),
hipertrigliceridemia (1.1-3.8%), alteraciones anatdémicas, mutaciones geneéticas
(PRSS1, SPINK1, CFTR, CTRC, CASR, CLDN2) y otras causas?! (tabla 1).

La pancreatitis es la complicacion mas frecuente después de una CPRE
(frecuencia de 3.5% en pacientes no seleccionados), siendo PA leve o

moderada en el 90% de los casos**?.

En los Ultimos afios el consumo de tabaco® se ha perfilado factor de riesgo
independiente de PA y un factor acelerador de la progresion de la pancreatitis
crénica’*®®; asi como la diabetes tipo 2 se ha establecido que aumenta el
riesgo de PA 1.86-2.89 veces®, y el exceso de riesgo se reduce con los

antidiabéticos®’.

A pesar de un diagnostico exhaustivo, el 10-25% de los casos son idiopaticos.
Si bien, diversos estudios han puesto de relieve como la mayoria de estos
casos estan causados en realidad por barro biliar o microlitiasis*®, y pacientes
con PA idiopética sometidos a una esfinterotomia endoscoépica, colecistectomia

o tratamiento con &cidos biliares, no presentan nueva recurrencia de PA*°,

La recurrencia de la PA es relativamente alta, casi la mitad de los pacientes
con PA alcohdlica experimentan una recurrencia. Cuando la litiasis no es

tratada, el riesgo de un nuevo episodio de PA litidsica alcanza del 32%-61%22.
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Tabla 1. Causas de pancreatitis aguda

1. Colelitiasis y otras obstrucciones del conducto pancreatico y de la via biliar.

e Litiasis biliar y coledociana

e Obstruccion del conducto de Wirsung: ascaris, cuerpos extrafios, tumores

pancredticos, calculos intraductales

e Alteraciones duodenales y de la via biliar. Diverticulos y polipos

intraduodenales, reaccion fibrosa del esfinter de Oddi, quistes del colédoco,
obstruccién el asa aferente después de una gastrectomia
2. Causas no biliares:

e Abuso de alcohol (ingesta aguda y crénica)

e Procedimientos médicos: Colangiopacreatografia Retrograda EndoscOpica
(CPRE), esfinterotomia enddscopica, biopsia pancreatica

e Causas metabdlicas: hipertrigliceridemia, hipercalcemia, hiperparatiroidismo
primario

¢ Infecciones: virus (parotiditis, Coxsackie, hepatitis B, Citomegalovirus); bacterias
(Mycoplasma, Legionella, Leptospira), hongos (Aspergillus)

e Farmacos: antimicrobianos (tetraciclinas, metronidazol, sulfamidas); diuréticos
(tiazidas,  furosemida); antiinflamatorios  (sulindac,  salicilatos);6-
mercaptopurina, azatioprina

e Enfermedad vascular: vasculitis y otras enfermedades sistémicas, hemolisis
aguda, ateroembolia

e Toxicos y drogas: metanol, organofosforados, heroina

e Postoperatoria: cirugia abdominal y no abdominal

e Post traumatica: pancreética y no pancreatica

e Quemaduras.

3. Origen idiopatico

Ademas el 10% de los pacientes con un primer episodio de PA y el 36% de los
pacientes con PA recurrente desarrollan una pancreatitis cronica. Este riesgo

es mayor entre fumadores, alcohélicos y varones®.

En Espania, la litiasis es la primera causa de PA situandose en el 59% de los

casos, seguido de las formas idiopaticas en el 19%, alcohdlica en el 13% y

miscelanea en el 7% de los casos*®®.
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14  FISIOPATOLOGIA

De forma fisiologica, el pancreas exocrino sintetiza y segrega una amplia
variedad de enzimas digestivas que normalmente se activan en el duodeno.
Aunque pequefias cantidades de tripsindgeno se activan espontaneamente
dentro de la célula acinar, son neutralizadas rapidamente por los mecanismos
fisiologicos de defensa (el inhibidor pancreatico de la tripsina, actualmente
denominado SPINK1 (Serin Proteasa Inhibitor, Kazal tipo 1), la a-1 antitripsina
y la a-2 macroglobulina. Por otra parte, las enzimas lisosomales se sintetizan
separadamente de las enzimas digestivas y son procesadas en vacuolas

independientes.

Las enzimas proteoliticas son secretadas como precursores inactivos, los
cuales son activados por la tripsina. El precursor de la tripsina es el
tripsinbgeno que se activa solo al ser secretado en el duodeno, donde la
enterocinasa lo convierte en tripsina. Finalmente, la tripsina transforma los

precursores enzimaticos en enzimas activas®?.

Enzimas como las proteasas (tripsina, quimotripsina, carboxipeptidasa),
amilasa, lipasas (hidrolasa, fosfolipasa A2) y nucleasa, normalmente se
almacenan en granulos de cimdgeno, excepto las hidrolasas que lo hacen en
vacuolas. En la mucosa duodenal se produce la colecistocinina, que regula la
secrecion de células acinares, y la secretina que estimula la secrecion de
células ductales. Especialmente importante es la hidrolasa lisosomal catepsina
B que activa al tripsindgeno para formar tripsina, la cual es responsable de

activar al resto de las enzimas pancreaticas.

Existen muchas teorias y diversos mecanismos propuestos para el evento
inicial que desencadena la pancreatitis. Se han propuesto la teoria de la via
comun del conducto biliopancreatico anémalo, la teoria de la autodigestion
propia del pancreas, teoria de la migracion de calculos biliares, teoria de la
activacion de la quinina, teoria de la activacion del complemento, teoria de la
alteracion de la microcirculacion y teoria de la apoptosis y necrosis de las
células acinares, siendo controvertidas. El principal obstaculo en el estudio de
la patogénesis de la PA es el rapido curso de la enfermedad y la relativa
inaccesibilidad del tejido pancreatico®>.
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La fisiopatologia de la pancreatitis aguda consta de tres fases, en la primera se
presenta una activacion prematura de la tripsina en el interior de las células
acinares pancreaticas®. Se han propuesto varios mecanismos para explicar
estos cambios, incluyendo una interrupcion de la sefalizacion del calcio en las
células acinares, conversion del tripsinbgeno en tripsina por intermedio de la
hidrolasa lisosomal captesina B y una disminucion de la actividad del inhibidor
intracelular de tripsina. Cuando la tripsina se ha activado, ésta a su vez activa
una serie de enzimas pancreaticas digestivas. En la segunda fase, hay una
inflamacion intrapancreatica por medio de varios mecanismos y vias. En la
tercera fase se produce inflamacién extrapancreatica incluyendo sindrome de

distrés respiratorio agudo® (figura 1).

La obstruccion del conducto pancreatico, independientemente del mecanismo,
conduce al blogueo de la secrecién pancreatica, que a su vez impide la
excrecion de granulos del cimégeno (con enzimas digestivas) en las células
acinares. Los granulos de cimégeno se fusionan con lisosomas intracelulares
para formar vacuolas de condensacion (proceso de colocalizacion) que
contienen una suma de enzimas digestivas y lisosomales. La enzima lisosomal
catepsina B puede activar la conversion del tripsinbgeno en tripsina*®. El
resultado de la acumulacién dentro de las vacuolas de tripsina activa, puede
activar la cascada de enzimas digestivas, fosfolipasa, elastasa y otros

mediadores, con aumento de la migracion de neutrofilos al pancreas®.

De tal forma que la activacion inapropiada intracelular de enzimas proteoliticas
induce dafio al tejido pancreatico en presencia de una enzima lisozima
intracelular y la activacion de tripsindégeno a tripsina. La tripsina a su vez activa
una cascada de enzimas proteoliticas que conduce a la autodigestion propia
del pancreas*, iniciandose asi un fenémeno en cascada y un circulo vicioso de
lesion-activacion. Sin embargo, se postula que la inflamacion también puede
ocurrir independientemente de la activacion del tripsinbgeno. Asi como la
activacion del factor nuclear kappa B (NFkB) en las células acinares en los
estadios iniciales de la enfermedad, puede ser el origen de procesos

inflamatorios locales®®.
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Figura 1. Visi6n esquematica de la patogénesis de la pancreatitis aguda®>°,

(1) Dafio célula acinar

Dafio de la membrana celular de transporte | —> ﬂ

(2) Fusion de lisosomas y granulos cimégenos

Tripsinégeno — tripsina Tripsina activa cascada de
cimégenos

(3) Vesiculas secretadas se desplazanala
membrana basolateral y actiian como quimioatraccion

Atraccidn y activacion de células liberadas

Leucocitos PMN Macrofagos Linfocitos Endotelio || +
[4] v A 4 v

Mediadores Mediadores Quimiocinas

proinflamatorios anti-inflamatorios IL-8, RANTES,

TNFa, IL1B, IL-6, IL-2 o—|:|— IL-10, IL-la, IL-11 MCP-1, ENA-78,

Adhesion de moléculas, GRO-a

PAF, ON, radicales libres ﬂ ﬂ

SRIS

Respuesta de fase aguda, pirexia, taquicardia, taquipnea

l

SDMO
Isquemia intestinal, translocacion bacteriana <> Fracaso pulmonar/renal, shock

1

Necrosis infectada — Sepsk

TNF: factor de necrosis tumoral. IL: interleucina. PAF: factor activador de plaguetas. ON: 6xido
nitrico. RANTES: quimiocina de regulacion por activacion expresada y secretada por linfocitos
T. MCP: proteina 1 quimioatrayente de monocitos. ENA: péptido activador de neutrofilos
derivado de células epiteliales. GRO: oncogén regulador del crecimiento. SRIS: sindrome de

respuesta inflamatoria sistémica. SDMO: sindrome de disfuncién multiorganica.
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La liberacion sistémica de mediadores proinflamatorios (interleucina [IL]-1, IL-6
e IL-8, factor de activacion plaquetaria, factor de necrosis tumoral (tumor
necrosis factor, TNF) en la PA, provoca una respuesta inflamatoria
generalizada en sitios alejados a la lesion inicial y da lugar al SRIS. En un
estadio temprano de la enfermedad, se han considerado buenos marcadores
inflamatorios predictores de severidad, entre otras, las citocinas IL-6, IL-8, TNF-
a**. También se favorece la expresiéon de las moléculas de adhesién

intercelular-1 (ICAM-1) y selectina- E, que causan la seleccion tanto de

neutr6filos como de monocitos y de su transmigracion hacia el area lesionada.

Para la restauracion del equilibrio inmunoldgico, la respuesta proinflamatoria es
seguida de la secrecion de mediadores antiinflamatorios, como la IL-10, IL-2,
IL-11, de receptores solubles del TNF, proteina del complemento (C5a),
endopeptidasa neural, que inhiben la sintesis o los efectos de las citoguinas
proinflamatorias®’. Este fenémeno contrarregulatorio se denomina Sindrome de
Respuesta Anti-inflamatoria Compensatoria (SRAC). Esto puede resultar en el
desarrollo de la inmunosupresion y con frecuencia se asocia con la elevacion
de la IL-10 y el desplazamiento del equilibrio T helper 1 / T helper 2 citoquinas

hacia una respuesta T helper 2.

Segun hacia dénde se decante la balanza entre sustancias proinflamatorias y
antiinflamatorias, la lesion pancreatica quedara localizada o se extendera a los
espacios peripancreaticos y peritoneal, lo que producira la liberacién de
mediadores a la circulacion sistémica y la generalizacion del proceso
inflamatorio®®. En la actualidad parece que el hecho fundamental es la

T59,60

activacion sistémica de las células , que inducirdn el desarrollo del

sindrome de respuesta inflamatoria sistémica y la aparicion del insuficiencia

multiorganica®:®2.

El SRIS se define por parametros clinicos, mientras que SRAC esta definido
molecularmente por bajos niveles del complejo principal de histocompatibilidad
de clase Il antigeno leucocitario humano (Human Leuckocyte Antigen, HLA-DR)
de monocitos en sangre y por la baja produccion de TNF-a cuando los
monocitos son expuestos con patrones moleculares asociados a patégenos ex

ViVo.
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Desde el comienzo de la enfermedad, los pacientes con PA grave muestran
baja expresion de HLA-DR en los monocitos y alta concentracion de IL-10 en
suero, lo que confirma que el SIRS y SRAC son eventos paralelos. La
respuesta anti-inflamatoria (SRAC) deprime el sistema inmune y facilita la

susceptibilidad del organismo a la infeccion®.

Por otra parte la lesiébn pancreatica inicial libera radicales libres oxigenados,
que atraen poderosamente por quimiotaxis a macrofagos y leucocitos
polimorfonucleares. Estos elementos, cuando ven desbordada su capacidad
fagocitica, comienzan a verter en el medio proteasas activas y mas metabolitos
oxigenados, cerrandose un nuevo e importante circulo vicioso. EI metabolito
oxigenado mas potente liberado por los leucocitos es el CIOH, mientras que la
elastasa leucocitaria, o elastasa polimorfonuclear, es la enzima mas destructiva
liberada. La activaciéon de los granulocitos y los macr6fagos conlleva la
liberacién de citoquinas proinflamatorias como el TNF-a, o las IL-1, IL-6 e IL-8,
asi como metabolitos del acido araquidénico como prostaglandinas, factor
activador de las plaguetas y leucotrienos, que se suman a los mecanismos
inflamatorios ya descritos incrementando la permeabilidad vascular vy

favoreciendo la trombosis y la hemorragia.

Finalmente, el dafio acinar causado por estos mediadores inflamatorios entre
ellos, TNF-a y especies reactivas del oxigeno, induce la expresién de
moléculas de adhesion endotelial como la VCAM-1 (molécula de adhesion de
células vasculares), lo que amplifica aun mas la respuesta inflamatoria,
creandose un circulo vicioso que condiciona la afectacién generalizada del
endotelio vascular que conduce a vasodilatacion, aumento de la permeabilidad
capilar y edema intersticial. Ademdas, en la pancreatitis experimental la
activacion de los mastocitos contribuye a la disfuncién de la barrera endotelial
intra y extrapancreatica y en parte puede contribuir al desarrollo de sindrome

de disfunciéon multiorganica.

De hecho, en los casos mas graves de la enfermedad, esta cascada
inflamatoria se amplifica hasta provocar un SRIS, similar al que sucede en la
sepsis grave, lo que determina el fracaso multiorganico y muerte. Mas aun,

igual que ocurre en la sepsis donde los polimorfismos genéticos de algunas
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citoquinas se relacionan con el prondstico. Se sugiere que estos afectan a las
concentraciones de glutation en las células acinares y pueden incrementar el

estrés oxidativo y agravar la PA®.

En las formas graves, ademas se produce un disbalance en el sistema
proteasas-antiproteasas que condiciona una activacion del sistema del
complemento con liberacion del factor C5a, que estimula el reclutamiento de
macréfagos y leucocitos polimorfonucleares, lo que aumenta la reaccién
inflamatoria intraperitoneal y la activacion del sistema de las citoquinas a través

de factores de transcripcion como el NFkB.

Al igual que en condiciones fisiologicas intraduodenales, la tripsina actia como
catalizador en el paso de quimotripsinbgeno a quimotripsina,
procarboxipeptidasa a carboxipeptidasa, proelastasa a elastasa, profosfolipasa
a lipasa y calicreinbgeno a calicreina. La elastasa produce lesion vascular,
favoreciendo la hemorragia; la calicreina produce dolor y aumenta la
permeabilidad vascular participando activamente en la generacion de shock. La
fosfolipasa activada favorece el paso de lecitina a lisolecitina, que a su vez es
capaz de escindir los fosfolipidos generando necrosis por coagulacion (figura
2).

Los diversos 6rganos estan afectados por la sumacion de los mecanismos
expuestos. El dafio de la barrera endotelial en varios 6rganos se asocia con un
aumento de la permeabilidad y paso consecuentemente de los componentes
de la sangre a diversos tejidos. El compromiso pulmonar con desarrollo de
derrame pleural indica afectacion sistémica con un aumento del riesgo de
mortalidad®®. El sindrome de distrés respiratorio agudo es secundario no solo a
la trombosis microvascular sino también a la accion de la fosfolipasa Ao, la cual
digiere la lecitina, componente fundamental del surfactante, de las citoquinas
proinflamatorias y del resto de enzimas vertidas al plasma. Asi mismo la
depresién miocéardica y el shock parecen estar condicionados por péptidos
vasoactivos y por un factor depresor del miocardio. El fallo renal se explica por
la hipovolemia e hipotensién. También aparecen trastorno metabdlicos (tales
como hipocalcemia, hiperlipemia, hiperglucemia y acidosis), asi como

trastornos de la coagulacion.
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Figura 2. Papel principal del tripsin6geno activado en la patogénesis de la

pancreatitis aguda“®®

Necrosis grasa Factores causales Edema —inflamacién
Activacion de la lipasa Dafio célula acinar  Activacion de la cinina-calicreina

N

Activacion del tripsindgeno

/ N

Activacion de la fosfolipasa A, Activacion de la elastasa Activacion de la quimotripsina

/ \

Necrosis coagulacion Dafio vascular hemorréagico Dafio vascular edematoso

Ademas, los mediadores inflamatorios también pueden afectar la
microcirculacion intestinal que conduce al dafio de las microvellosidades con
una ruptura de la barrera intestinal, permitiendo la translocacion bacteriana

desde el intestino, lo que puede provocar una infeccién local y sistémica®*.

Por tanto, segin se ha avanzado en el estudio de la fisiopatologia de la PA, se
ha aceptado que se trata de un proceso en el que participa la respuesta
inflamatoria natural y especifica, con liberacion local y sistémica de sustancias
proinflamatorias y antiinflamatorias de diferentes tipos. Entre estas sustancias
se encuentran las citoquinas, sus receptores solubles y los correspondientes

antagonistas, y otras moléculas que participan en la respuesta inmune.

En estudios clinicos en pacientes con PA, la sintesis de citoquinas se produce
entre las primeras 48 horas, con un pico maximo de producciéon alrededor de
las 48-72 horas. La disfuncion organica suele iniciarse entre las 12-72 horas del
ingreso, coincidiendo con el pico maximo de citoquinas y de otros mediadores
de tipo pro- y antiinflamatorio. Los estudios actuales tratan de determinar

cuales de estos mediadores son mas sensibles y especificos para predecir
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precozmente (en las primeras 24-48 horas) los pacientes que tendran una mala

evolucion, antes de que aparezcan las complicaciones®.

La importancia de la fisiopatologia de la PA deriva en la busqueda de
implementar una mejora en la intervencion terapéutica, asi como determinar
marcadores que permitan predecir de forma precoz que pacientes van a
evolucionar hacia la forma grave de la enfermedad con la identificacion de

fracaso organico, complicaciones locales y/o sépticas.

Fases de la pancreatitis aguda

Es importante recordar que la PA es una enfermedad dinamica que puede
cambiar rapidamente de curso y evolucionar a una PA grave. La PA grave a
menudo toma un curso clinico en dos fases, uno precoz y uno tardio, que
deben considerarse por separado (figura 3)%.

La fase precoz, por lo general tiene una duracion de aproximadamente una
semana, se caracteriza por una compleja reacciéon inflamatoria normalmente
localizada en el pancreas que se traduce en una PA leve. A partir de este punto
la pancreatitis puede evolucionar como un proceso leve y autolimitado, o bien
progresar a una inflamacion generalizada. Clinicamente estad marcada por el
SRIS, resultado de una severa inflamacion pancreatica local mediada por la

liberacion de la cascada de citoquinas.

Se sigue por una respuesta inflamatoria mixta, sindrome de respuesta
antagonista mixta (SRAM) que clinicamente se traduce en la pancreatitis
moderadamente severa®®. Cuando el SRIS persiste puede conducir al
desarrollo de fracaso organico. La gravedad de la PA depende de la presencia
y duracion del fallo organico. El fracaso organico persistente es el que
determina la gravedad en la primera fase. Las complicaciones locales se
desarrollan durante esta fase, que no son proporcionales a la extension de la

disfuncion organica.

En la fase tardia, que puede durar de semanas a meses, ademas de la
inflamacién sistémica persistente se suma otro determinante de gravedad que

son las complicaciones locales. Esta fase estd marcada por una respuesta
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antiinflamatoria suprimida, SRAC, que se traduce clinicamente en una PA
severa asociado a fallo organico persistente. Existe una alteracion en la
regulacion del sistema inmunoldgico y aumenta la posibilidad de infeccion del
tejido necrético pancreatico y peripancreatico. Esta es probablemente la razén
del porqué las infecciones, por lo general no se producen antes del final de la
primera semana. Durante esta etapa, los patdogenos pueden migrar sin
oposicion desde la luz intestinal hacia el tejido necrético y alrededor del
pancreas dafado. La infeccion del tejido pancreatico y peripancreético conlleva

a la sepsis, que contribuye a la disfuncién organica®:>3,

Figura 3. Sindrome de disfuncibn multiorganica y sepsis en el curso de la

pancreatitis aguda®°®.

Fase precoz Fase tardia Severidad de la
enfermedad

SRIS MARS  SRAC PAleve
PAgrave

1- 10 dias > 10 dias

SRIS: Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica. SDMO: Sindrome de disfuncion

multiorganica.
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Por tanto, la mortalidad precoz de la PA se debe principalmente al fracaso
multiorganico y la mortalidad tardia a las complicaciones sépticas de la

necrosis pancreatica.

1.5 DIAGNOSTICO

1.5.1 Criterios diagnosticos

Segun la clasificacion de Atlanta revisada de 2012, el diagnostico de PA

requiere la presencia de 2 de los 3 siguientes criterios®’:

e Dolor abdominal fuertemente sugestivo de PA (dolor epigastrico severo

de instauracion aguda, persistente, a menudo irradiado a espalda).

e Elevacion de amilasa o lipasa en suero mayor de 3 veces su valor

normal.

e Hallazgos caracteristicos de PA en pruebas de imagen, normalmente en
la tomografia computarizada (TC), o menos habitualmente, pero también

correcto, en resonancia magnética (RM) o ecograffa transabdominal*°.

El inicio de la PA se define como el momento en el tiempo en que comienza el
dolor abdominal (no el momento de ingreso en el hospital), y deberia ser

anotado cuidadosamente®’.

La PA es una enfermedad con un curso clinico dindmico y los niveles de
amilasa y lipasa disminuyen con el tiempo. Los pacientes que presentan un
curso prolongado de los sintomas desde su inicio, pueden presentar niveles de
amilasa o lipasa no superiores a tres veces el limite normal, a pesar de
presentar dolor abdominal tipico; en estos pacientes la TC puede ayudar al
diagndstico. En situaciones donde el diagnostico se ha realizado correctamente
por el dolor y amilasa /lipasa séricas, la TC deberia de reservarse para
identificar posibles complicaciones locales y planificar el manejo terapéutico

especifico mas adecuado.
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1.5.2 Presentacion clinica

El sintoma mas constante es el dolor abdominal (95-100%). Aparece a
consecuencia de la dilatacion de la capsula pancreética por el edema, pero
también por la liberacion masiva de citoquinas. Es agudo, continuo, de
instauracion brusca que se intensifica rapidamente, localizado en epigastrio
(debido a la inervacién simpatica del plexo celiaco®), a modo de cinturén
algico. La intensidad y localizacion del dolor no se correlacionan con la

gravedad.®®

Aproximadamente el 80% de los pacientes presentan vomitos alimenticios,
biliosos 0 gastomucosos. Los vomitos hematicos aunque son infrecuentes
pueden aparecer en las PA graves, pero también por lesiones agudas de la
mucosa gastrica o sindrome de Mallory- Weiss. Es frecuente la hipomotilidad
intestinal con ileo regional, que en ocasiones llega a manifestarse como

auténtico leo generalizado.

Eventualmente el individuo con PA puede referir disnea o presentar taquipnea
en la exploracion, muchas veces por la ansiedad, el dolor y la inmovilizacion
diafragmatica, pero hay que tener en cuenta que en otras ocasiones refleja
derrame pleural o incluso sindrome de distrés respiratorio. En el enfermo grave
o complicado puede aparecer ademas cianosis o signos de deshidratacion y

shock.

También puede existir subictericia conjuntival, o incluso ictericia franca. A
veces cursan con fiebre en las etapas iniciales fruto de la reabsorcion tisular,

sin que indique necesariamente infeccion.

En la exploracion fisica el abdomen a la palpacion es tipicamente doloroso,
puede estar defendido y es relativamente frecuente encontrar distensiéon
abdominal La aparicion de coloraciones azuladas alrededor del ombligo (signo
de Cullen) o en los flancos (signo de Turner) indica pancreatitis grave, siendo
estas coloraciones secundarias a la infiltracion hemorragica del epiplon menor,
del ligamento redondo y del retroperitoneo. En el térax pueden observarse

datos de derrame, estertores basales o atelectasias®®.
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1.5.3 Pruebas analiticas

La determinacion de los niveles séricos de enzimas pancreaticas (amilasa y
lipasa) es aun uno de los pilares fundamentales para el diagndstico de PA junto
a la condicidn clinica de paciente. La lipasa es mas especifica que la amilasa,

pero no son marcadores clinicos de gravedad.

En la PA la amilasa sérica generalmente se eleva a las 2 horas de la
instauracion de los sintomas, alcanza su maximo a las 48 horas y vuelve a su
valor normal al cabo de 3-5 dias. La amilasa sérica desciende mas
rapidamente a valores normales respecto a la lipasa. En una quinta parte de los
pacientes los niveles de amilasa séricos pueden ser normales al ingreso® .
Ademas, los pacientes con hipertrigliceridemia o0 pancreatitis crénica

subyacente pueden mostrar amilasemia normal durante la fase aguda de la PA.

Por ello, la sensibilidad de la hiperamilasemia para el diagnostico de PA no
supera el 80-85% Yy la especificidad, el 85-90%. Esta ultima puede mejorarse si
se establece un nivel de corte que sea 3 veces el limite superior de la

normalidad.

Las concentraciones séricas de lipasa siguen un comportamiento similar al de
la amilasa. No obstante, tras el pico de concentracién que se produce al cabo
de 24 horas de comienzo de la pancreatitis, se hormaliza mas lentamente (8-14
dias). Por tanto, al permanecer mas tiempo elevada que la amilasa, es util para
los casos en los que la evaluacion de laboratorio se retrasa desde el inicio del
dolor. La lipasemia tiene una sensibilidad y especificidad superiores a la
amilasemia, en torno a al 95% y 96%, respectivamente. La determinacion

simultanea de ambas no mejora el rendimiento de cada una por separado.

1.5.4 Papeldelas pruebas deimagen

Radiografia de térax

Ayuda a valorar la presencia de derrame pleural, infiltrados pulmonares que

son signos de gravedad*?.
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Ecografia abdominal

Es una técnica necesaria para el estudio de todos los casos de PA. Tiene su
indicacién principal para confirmar el diagnoéstico etiolégico, basicamente la
presencia de litiasis biliar. Seria recomendable realizarla al inicio del ingreso

(24-48 horas) en el contexto agudo .

Tomografia computarizada (TC)

La TC abdominal con contraste intravenoso se considera la técnica de imagen
de eleccion para la valoracion de los pacientes con PA, aunque generalmente

no es necesaria en los cuadros leves que se resuelven rapidamente.

En los pacientes con PA potencialmente grave y fracaso multiorganico precoz
(primera semana) el manejo es basicamente clinico y el papel de la radiologia
es menor. En la segunda fase de la enfermedad (pasada la primera semana),
en el grupo de pacientes con PA potencialmente grave que no se recuperan,
aparecen una serie de cambios morfolégicos pancreaticos y peripancreaticos,
asi como complicaciones locales, que pueden manifestarse sistémicamente,
como la infeccion del tejido necrotico que dard lugar a sepsis y fallo
multiorganico tardio. En esta segunda fase el papel de la radiologia es crucial
para identificar y definir estos cambios morfolégicos, en funcion de los cuales

se planificara el tratamiento mas adecuado para cada paciente >

Las indicaciones de la TC abdominal en el contexto de una PA son: en los
casos de duda diagndstica para confirmar la sospecha de PA, en los pacientes
con PA potencialmente grave, en los pacientes con PA leve que no mejora

pasadas 72 horas, en cualquier PA con mala evolucién clinica.

La TC (con contraste intravenoso) nos permite valorar la presencia y extension
de la necrosis pancreatica, apreciando ausencia de realce del parénquima
pancreatico. Lo ideal es realizarla 48-72 horas después del inicio del brote,
pues un estudio precoz puede infravalorar la necrosis pancreatica’®. También
identifica la existencia de colecciones liquidas pancreaticas Yy
peripancreaticas’®. Las colecciones liquidas agudas se ven como colecciones

homogéneas de baja densidad y en los pseudoquistes ademas con una
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capsula que capta contraste. En las colecciones postnecrosis, en su interior se
identifican areas de mayor densidad que corresponden al tejido necrético, y en

la necrosis encapsulada se aprecia ademéas una capsula que capta contraste 2.

La TC nos permite identificar hallazgos extrapancreaticos que influyen en la
evolucion de la PA (litiasis biliar, dilatacion de la via biliar, trombosis venosa,
pseudoaneurismas, ascitis, derrame pleural, afectacion inflamatoria de los
organos vecinos). Junto con la ecografia, sirve como guia para procedimientos
intervencionistas percutdneos y para la puncion-aspiracion con aguja fina

(PAAF) para establecer el diagnéstico de necrosis infectada.

Resonancia Magnética y otras técnicas

La TC y la Resonancia magnética (RM) son técnicas comparables y utilizan la
misma terminologia descriptiva, pero la limitada disponibilidad de la RM hace
gue generalmente solo se utilice como alternativa al TC en situaciones clinicas
especificas. Es util en la caracterizacion de las colecciones liquidas que
complican la PA por 2 motivos: permite detectar resto necroticos sélidos mejor

que la TC y puede objetivar disrupciones en el sistema ductal pancreético’”.

La RM tiene Ila ventaja de que permite afadir secuencias de
colangiopancreatografia-RM (CPRM), que posibilita la deteccién de forma no

invasiva de coledocolitiasis.
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2 GRAVEDAD DE LA PANCREATITIS AGUDA

2.1 CLASIFICACION DE GRAVEDAD

La clasificacion de la gravedad de la PA es importante en la practica clinica
diaria, para vigilar el curso de la enfermedad y para apoyar las decisiones
clinicas. En la investigacion clinica, es una herramienta Util para la seleccién de
grupos de pacientes homogéneos en los ensayos clinicos, y sobre todo, para la

comparacion valida entre los grupos de diferentes estudios.

El Simposio Internacional celebrado en Atlanta (1992) ofrecié el primer
consenso sobre la definicidon y clasificacion de la PA y establecio un estandar
gque se ha mantenido durante dos décadas. La clasificacion de Atlanta
diferencia la gravedad de la PA en 2 grupos: PA leve y grave, calificando como
graves las que presentaban fallo organico o una complicacion local (necrosis,
absceso o pseudoquiste)?. Esta clasificacion no estratifica correctamente los
diferentes grados de gravedad y no es clara la definicion morfolégica de las

complicaciones locales.

El mejor entendimiento de la fisiopatologia del fallo organico, de la evolucién de
la PA necrotizante y de los avances en el diagnéstico por imagen, nos indican
que la gravedad de la PA viene marcada por la repercusion sistémica que
ocasiona (fallo organico), sobre todo si es persistente, y también por las
complicaciones locales que se pueden desarrollar (colecciones liquidas o

necrosis), especialmente si se infectan.

Teniendo en cuenta estos aspectos, se han propuesto recientemente dos
nuevas clasificaciones: la revisién de la clasificacién de Atlanta de 2012°%', que
divide la gravedad en tres grupos (leve, moderadamente grave y grave) y la
clasificacién basada en determinantes de gravedad de 2012”8 que establece
cuatro (leve, moderada, grave y critica). Ambas han demostrado ser mejores
para estratificar la gravedad que la antigua clasificacion de Atlanta de 1992,
pero todavia se discute si son excluyentes o complementarias® y de momento
no existe un consenso internacional que se incline una de las dos

clasificaciones.
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2.1.1 Clasificacién de Atlanta 1992

El objetivo del Simposio de Atlanta fue establecer estandares internacionales
de definicién de la PA y de sus complicaciones, estableciendo un sistema de
clasificacion clinicopatolégica con criterios uniformes que permitiera la

seleccion de pacientes para suinclusién en ensayos prospectivos®.
La clasificacion de Atlanta divide la PA en dos grandes categorias®:

e PA leve (edematosa o intersticial) aquella que asocia minima disfuncion
organica, con una recuperacion sin secuelas y que no presenta los

hallazgos de la PA grave.

e PAgrave (por lo general sinbnimo de necrotizante) aquella que asocia la
presencia de fallo organico y/o complicaciones locales, como necrosis,

absceso o pseudoquiste.

Los criterios para la PA grave incluyen predictores precoces de gravedad en las
primeras 48 horas de ingreso: Una puntuacion de Ranson = 3 6 una puntuacion
de APACHE Il = 8 dentro de las primeras 48 horas.

Definiciones (establecidas en la Clasificacion de Atlanta):
Fallo orgéanico:
Definido por uno de los siguientes:

e Shock. Presion arterial sistélica < 90 mmHg.

e Insuficiencia respiratoria aguda. PaO, < 60 mmHg, bajo respiracion

espontanea de aire ambiente.

e Insuficiencia renal aguda. Creatinina sérica > 2 mg/dl tras una
adecuada rehidratacion, u oliguria < 30 ml en 3 horas o 700 ml en 24

horas.

e Hemorragia gastrointestinal. Pérdidas de sangre: > 250 ml en una vez
o > 500 ml/l24 horas, en hematemesis, por sonda nhasogastrica o

melenas.
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Complicaciones locales:

e Necrosis pancreatica estéril. Es un area difusa o focal de tejido

pancreatico inviable, se asocia a necrosis grasa peripancreatica.

e Absceso pancreético. Es una coleccion de material purulento

intraabdominal bien delimitada, rodeada de una pared delgada de tejido

de granulacion y colageno.

e Pseudoquiste pancreatico agudo. Es una coleccion de liquido
pancreatico (rico en enzimas digestivas) bien delimitada por una pared

no epitelizada, no infectada.

2.1.2 Revision de laclasificacion de gravedad de Atlanta 2012

Un grupo de expertos en el manejo de la PA ha modificado esta clasificacion
con el propésito, entre otros aspectos, de consensuar criterios definitorios de
PA, diferenciar las fases clinicas de enfermedad relacionadas con el curso y la
severidad’>”®, introducir cambios en las estratificacion de gravedad vy

establecer una nueva terminologia en la descripcion morfolégica por TC.

Esta actualizacion se realizO por consenso internacional y de forma
multidisciplinaria en 2012, siendo publicada por la British Society of

Gastroenterology 2013’

Hay dos principios fundamentales sobre los que se fundamenta la nueva

clasificacion de gravedad”®.

En primer lugar, se basa en factores reales de gravedad, en lugar de factores

gue son predictivos de gravedad.

El uso de sistemas con puntuaciones multifactoriales (por ejemplo, la
puntuacién APACHE Il o los criterios de Ranson) para predecir la gravedad fue
incorporada en la clasificacion de Atlanta y, sin duda, fue un importante avance
en 2 décadas, cuando todavia no estaba bien desarrollada la imagen
radiolégica y no se reconocia la importancia de la insuficiencia de érganos en la

evolucion de una PA. Pero el uso de estos sistemas de puntuacion, dificulta y

26



Introduccion

tiene escasa aplicabilidad clinica, clasificando de forma erronea las PA graves
en un 30-40%.

En segundo lugar, la nueva clasificacion define la gravedad anicamente sobre

la base de factores que tienen una asociacion causal con la gravedad.

Esta basada en el concepto de causa-efecto, estos factores en pacientes con
PA, son necrosis (peri) pancreatica y el fracaso de 6rganos. Son factores reales
locales y sistémicos de gravedad (es, decir son causas reales de mortalidad),
en lugar de la descripcién de los eventos que estan asociados con la causa de
la gravedad (como por ejemplo hospitalizacion prolongada, necesidad de una

intervencion, mortalidad).

Las principales diferencias de las dos clasificaciones se resumen en la tabla 2.

Tipos de pancreatitis aguda

La PA se divide en pancreatitis edematosa intersticial y pancreatitis

necrotizante, segun criterios morfolégicos en la TC con contraste.

¢ La PA edematosa intersticial es la forma de presentacién mas frecuente.
La TC muestra un engrosamiento de la glandula que traduce el edema
inflamatorio, que en general es difuso, pero podria localizarse solo en
una parte de la misma. El pancreas capta de manera relativamente
homogénea el contraste intravenoso y es habitual la presencia de liquido

alrededor de la glandula pancreatica.

e La PA necrotizante (5-10%)%°81%* se caracteriza por la presencia de
necrosis pancreatica y/o peripancreatica. Lo mas frecuente es que la
necrosis afecte tanto al pancreas como al tejido peripancreatico, seguido
de la afectacion solo del tejido peripancreatico y finalmente, de forma

poco habitual, la necrosis tnicamente del pancreas®.
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Tabla 2. Cambios realizados en la revision de Atlanta de 2012 comparados con

la clasificaciéon de Atlanta 19922,

Clasificacion de Atlanta 1992

Clasificacion revisada de Atlanta 2012

No define el limite de amilasa/
lipasa séricas para el
diagndstico de PA.

Incluye complicaciones locales
y/o fracaso organico bajo la
categoria de PA grave

No diferencia entre fracaso
organico transitorio y
persistente

No uniformidad en los criterios
de fracaso organico

Ni diferencia colecciones
peripancreaticas con o0 sin
detritus necroticos

Complicaciones locales

incluyen necrosis, absceso y
pseudoquiste

Elevacion de amilasa y lipasa séricas mas de 3 veces el
limite alto de lo normal para establecer el diagndstico de PA

La presencia de complicaciones locales en ausencia de
fracaso organico persistente es establecida como PA
moderadamente grave

Fracaso organico transitorio es definido como el fracaso
organico que se resuelve en menos de 48 horas

Fracaso orgénico persistente es definido como el fracaso
organico que persiste mas de 48 horas

Fracaso organico deberia ser definido de acuerdo al escala
modificada de Marshall

Ha sido eliminado el sangrado gastrointestinal como fracaso
organico

Establece definicion de complicaciones locales (coleccion
liguida aguda peripancreatica, pseudoquiste pancreatico,
coleccién aguda necrética, y necrosis encapsulada)

El término de absceso pancreatico ha sido abandonado

Términos como “necrosis pancreaticas organizada”,
“necrosis subaguda pancreatica”, “necroma” y “pseudoquiste
asociado a necrosis”, secuestro pancreatico son ahora

incluidos como necrosis encapsulada

Complicaciones de la pancreatitis aguda

e La revision de Atlanta 2012 reconoce la gravedad en funcién (de la

presencia o ausencia e interaccion entre ellas) de complicaciones de la

PA que incluyen fracaso organico, complicaciones locales y sistémicas.

Definiciones:

Fracaso organico

En la revisién de los criterios de gravedad de Atlanta 2012°", recomiendan

utilizar la escala modificada de Marshall para establecer la disfuncién organica.

Incluye fracaso respiratorio, cardiovascular, y renal, que generalmente estan
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implicados en el SRIS. Utiliza los mismos criterios que en el Simposio de
Atlanta de 1992, salvo que excluye el sangrado gastrointestinal dado que este
es infrecuente. Esta escala tiene el mérito de la simplicidad, aplicabilidad
universal en distintos centros y la posibilidad de estratificar la enfermedad
facilmente y de forma objetiva. Define fracaso organico a una puntuacion mayor

o igual de 2 de cualquiera de los tres sistemas (tabla 3).

El fallo organico también puede ser cuantificado mediante la escala Sequential
Organ Failure Assessment (SOFA)®, que incluye parametros adicionales como

uso de in6tropos y soporte respiratorio (tabla 4).
En funcién de la duracion del fallo organico, define:

¢ Fallo o insuficiencia organica persistente es la evidencia de insuficiencia

en el mismo 6rgano durante 48 horas 0 mas.

e Fallo o insuficiencia organica transitoria es la evidencia de insuficiencia

en el mismo érgano durante menos de 48 horas.

Tabla 3. Escala modificada de Marshall para disfuncién organica®

Sistema organicos  Puntuacion

0 1 2 3 4
Respiratorio > 400 301-400 201-300 101-200 <101
(Pa02/F|02)
Renal <14 1-4-1.8 1.9-3.6 3.6-4.9 > 4.9
(creatinina  sérica,
mg/di)t
Cardiovascular > 90 < 90, < 90, sin <90,pH<7.3 <90,pH<7.2
(tensién arterial responde a respuesta a
sistélica, mmHg)? fluidos fluidos

Para pacientes no ventilados, la Fi0, puede estimarse segun lo siguiente:
Oxigeno suplementario (L/min)  FiO, (%)

Aire ambiente 21
2 25
4 30
6-8 40
9-10 50

Fracaso organico se define a una puntuaciéon = 2 de cualquiera de los tres sistemas
(respiratorio, cardiovascular o renal).

1. La puntuacién para pacientes con insuficiencia renal crénica depende del deterioro de la

funcién renal de base. No existe una correccion formal para creatinina sérica > 1.4 mg/dl. 2. Sin
soporte inotrépico.
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Tabla 4. Indice SOFA®

Parametros/Puntuacién 0 1 2 3 4

Respiratorio (pa02/Fi02) =400 < 400 < 300 < 200 < 100

Coagulacion > < 150.000 < 100.000 < < 20.000

(plaquetas/mm3) 150.000 50.000

Hepatico (bilirrubina mg/dl) < 1,2 1,2-1,9 2-59 6-119 >12

Hemodinamica (TAM  TAM = TAM < 70 Dp<5o0 Dp>5 Dp > 15

mmHg) 70 Db A/NA < A/NA > 0.1

0 Aminas (mcg/Kg/min) 0.1

SNC (Score de Glasgow) 15 13-14 12-10 9-6 <6

Renal (creatinina mg/dl o <12 1.2-1,9 2-34 3,5-4,9 >5

diuresis ml/dia) 0<500 0<200ml
ml

pa02/Fi02: presion parcial de 02/fraccion inspiratoria de 02; TAM: presion arterial media;
Aminas: durante al menos 1 hora; Dp: dopamina; Db: dobutamina; A: adrenalina;
NA: noradrenalina.

Complicaciones sistémicas

Son definidas como exacerbacion de comorbilidades preexistentes, incluidas
insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedad hepatica cronica y enfermedad
pulmonar crénica, diabetes y enfermedad hepéatica cronica, precipitadas por la
PA. El fracaso organico es un determinante de gravedad del episodio de PA 'y

no una complicacion sisté mica.

Complicaciones locales

Incluyen pancreatitis intersticial (coleccion liquida aguda peripancreatica y
pseudoquiste pancreatico) y pancreatitis necrotizante (coleccién necrética
aguda y necrosis encapsulada). Actualmente se reconocen dos tipos de

colecciones’ (tabla 5):

Colecciones sin tejido necrético, que incluyen la colecciéon liquida aguda

peripancreatica aguda y el pseudoquiste.

e Las colecciones liquidas agudas peripancreaticas aparecen
precozmente durante las 4 primeras semanas. Se aprecian como

colecciones homogéneas de densidad liquido, no tienen componente
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sélido en su interior, se localizan adyacentes al pancreas, sin una pared

definida y confinadas por las fascias peripancreaticas.

La mayoria de estas colecciones permanecen estériles y se resuelven
espontaneamente, aunque algunas pueden infectarse o convertirse en

pseudoquistes.

Los pseudoquistes corresponden a la evolucion de las colecciones
agudas que no se resuelven espontdneamente y se ven pasadas un
minimo de 4 semanas desde el comienzo del cuadro, tienen una pared
caracteristica que es una pseudocapsula y no hay componente sélido en

suinterior, pueden ser estériles o infectarse.

Colecciones con tejido necroético, que incluyen la coleccion necrética aguda

y la necrosis encapsulada.

Coleccién necrética aguda. Se ven como coleccién pancreatica
Iperipancreatica heterogénea, con areas liquidas y solidas, sin pared
evidente. Son la evolucion natural de la necrosis. Al igual que las

colecciones agudas pueden infectarse o no.

Pasadas 4 semanas pueden encapsularse y dar lugar a lo que se
conoce como necrosis encapsulada (walled-of necrosis). Se ven como
coleccion pancreatica/peripancreatica heterogénea, con areas liquidas y

sélidas, pueden estar tabicadas y con pared identificable.

Cualquiera de estas colecciones puede permanecer estéril 0 puede infectarse.

En la definicidén actual se abandona el término absceso pancreatico.

Otras complicaciones locales de la PA incluyen la disfuncién del vaciado

gastrico, la trombosis de las venas esplénica, mesentérica y/o portal, la

hemorragia digestiva y la necrosis coldnica, muchas de ellas derivadas de la

afectacion por contigtidad con el proceso inflamatorio pancreatico.
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Tabla 5. Definiciones y cambios morfolégicos en TC en la PA®’

Términos

Definiciones

Criteriosen TC

Pancreatitis edematosa
intersticial (PEI)

Pancreatitis
necrotizante
Coleccién liquida aguda

peripancreatica

Pseudoquiste
pancreatico

Coleccién aguda
necrotica

Necrosis encapsulada

Inflamacion aguda del
parénquima pancreético y
tejidos peripancreéticos, pero
sin tejido necrotico apreciable.

Inflamacion asociada con
necrosis de parénquima
pancredatico y/o necrosis
peripancredtica.

Liquido peripancreatico
asociado a PEl, sin necrosis
peripancreatica asociada.

Este término aplica solo a
areas de liquido
peripancreatico apreciables en
las 4 primeras semanas
después de la instauracién de
PEly sin las caracteristicas de
pseudoquiste.

Coleccidn liquida encapsulada
con una pared inflamatoria
bien definida, normalmente
fuera del pancreas sin o
minima necrosis

La maduracion normalmente
requiere > 4 semanas después
del inicio de la PEI

Coleccidn que contiene
cantidades variables de liquido
y necrosis, asociada a
pancreatitis necrotizante; la
necrosis puede abarcar el
parénquima pancreatico y/o
tejidos peripancreaticos

Coleccion madura
encapsulada de tejido
pancreaticol/y/o
peripancreatico necrético que
ha desarrollado una pared de
tejido inflamatorio bien
definida.

Ocurre habitualmente después
de 4 semanas del inicio de la
pancreatitis necrotizante

Parénguima pancreatico
realzado con contraste
intravenoso.

Sin hallazgos de necrosis
peripancreatica

Ausencia de realce del
parénquima pancreético tras la
administracién de contraste
intravenoso y/o

La presencia de hallazgos de
necrosis peripancreatica
Ocurre en el contexto de PEI
Coleccion homogénea con
densidad liquida

Confinada a los planos de la
fascia normal del retroperitoneo
La coleccion no tiene pared
encapsulada definida
Adyacente al pancreas (sin
extension intrapancreatica)

Densidad liquida homogénea,
Bien circunscrita, normalmente
redonda u ovalada

Sin componente sélido en su
interior

Con pared bien definida,
completamente encapsulada

Aparece sélo en la PA
necrotizante

Distintos grados de densidad
heterogénea y no liquida en
distintas localizaciones (algunos
parecen homogéneos al
principio del curso

Coleccidn sin pared bien
definida,

Localizacion intrapancreatica
y/o extrapancreatica
Heterogénea con densidad
liquida y sélida con varios
grados de loculaciones
(algunos pueden aparecer
homogéneos)

Pared bien definida que estéa
completamente encapsulada
Localizacion intra y
extrapancredtica

Maduracién normalmente
requiere 4 semanas después de
de la instauracion de PA
necrotizante
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Definicién de gravedad de la PA por larevisién de Atlanta 2012

La revision de Atlanta 2012 reconoce tres categorias de gravedad:

PA leve: PA sin fracaso organico ni complicaciones locales o sistémicas.

Normalmente se resuelve en la primera fase, presenta minima
morbilidad y muy rara mortalidad. No precisan pruebas de imagen
pancredtica y son frecuentemente dados de alta en los 3-7 dias de la

instauracion de la enfermedad.

PA moderadamente grave: caracterizada por fracaso organico

transitorio (< 48 h) de uno o0 mas 6rganos y/o complicaciones locales y/o

complicaciones sistémicas, en ausencia de fracaso organico persistente.

En estos pacientes la estrategia terapéutica esta guiada por el tipo de
complicaciones locales, la presencia de sintomas y desarrollo de
problemas asociados a ellas. Presentan mayor mortalidad que los
pacientes con PA leve y menor que la PA grave. Muchos de ellos
pueden ser dados de alta en 2-3 semanas sin intervenciones mayores.
Otros con complicaciones locales sintomaticas pueden requerir una
prolongada hospitalizacibn con o sin intervenciones radioldgicas,

endoscopicas o quirdrgicas.

PA grave: caracterizada por la presencia de fracaso organico
persistente (248 horas) de uno o multiples 6rganos (independientemente

del comienzo, puede ser en la fase precoz o tardia).

El fracaso organico ha demostrado ser el mejor marcador de
enfermedad grave y de mortalidad sobre todo si es persistente o
multiorganico®’. Incluso mayor que el grado de necrosis pancreéatica®”.
Este suele estar precedido de un SRIS, que también es un marcador de

gravedad, sobre todo si es persistente.

Se ha descrito una tasa de mortalidad con fracaso organico transitorio
del 1.4% frente al fracaso organico persistente del 35%%. La mortalidad
en ausencia de fallo organico es del 0%, en caso de fallo organico Unico

es del 3% vy si el fallo es multiorganico llega al 47%8 84,
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Un subgrupo de pacientes con prondstico especialmente adverso son
los que se presentan al ingreso con fallo organico: PA grave precoz. El
fracaso orgénico precoz y persistente es un indicador fiable de una
prolongada estancia hospitalaria y de mayor mortalidad. En un estudio,
el fracaso organico dentro de las 72 horas del ingreso se asocio con la
presencia de necrosis pancreatica extensa y una tasa de mortalidad del
420448490

El fracaso organico persistente que se desarrolla en la fase tardia esta a
menudo asociado con la infeccién de la necrosis o severa infeccion
extrapancreatica, sumado al SRIS persistente. La mortalidad en este
grupo de pacientes, necrosis infectada con fracaso organico persistente,
es elevada (43%). Es esencial tratar al paciente con SRIS precoz y

persistente incluso en ausencia de fracaso organico.

Los pacientes que presentaron SRIS al ingreso y que persistio durante la
hospitalizacion tuvieron mayor frecuencia de fallo organico y una
mortalidad del 25%°*.

Tanto la escala modificada de Marshall como el indice SOFA para medir
el fallo organico tienen en cuenta el nimero de sistemas de Organos
implicados y el grado de disfuncion de cada o6rgano por individual.
Limitaciones del sistema de la clasificacion de Atlanta de 1992, donde el
fracaso organico fue establecido como si estuviese presente 0 ausente,
sin especificar el numero de 6rganos que fallan o la gravedad de cada

organo fracasado, es una cuestion clinicamente relevante.

2.1.3 Clasificacién basada en determinantes de gravedad 2012

Otra propuesta de clasificacién de gravedad con la introduccion de nuevas
categorias de gravedad por Petrov®?, incluyendo una gravedad “moderada” y
otra gravedad “critica”. Esta actualizacion se realiz6 por consenso internacional
y de forma multidisciplinaria en el Simposio Internacional durante el Congreso
Mundial 2011 de la Asociacion Internacional de Pancreatologia (Kochi, India),

siendo publicada en la revista Annals of Surgery 2012®. Se basa
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principalmente en los factores que se denominan “determinantes”, y son tanto

locales como sistémicos.

Factor determinante local: Es la necrosis del pancreas y/o tejido

peripancreatico (en adelante “necrosis (peri) pancreatica”).

Definiciones:

e Necrosis (peri) pancreética es el tejido no viable situado en el pancreas
aislado, en los tejidos del mismo y del area peripancreatica, o solo en los
tejidos adyacentes peripancreéticos. Radioldgicamente puede ser sélida

o semisdlida (parcialmente licuada), y sin pared definida.

e Necrosis (peri) pancreatica estérii es la ausencia de infeccién
demostrada en la necrosis; mientras que la infectada se define cuando
se constatan burbujas de gas en el interior de la necrosis (peri)
pancreatica en la TC y/o un cultivo positivo de la necrosis (peri)
pancreética obtenida mediante PAAF guiada por imagen, o con muestra

recogida durante el drenaje y/o necrosectomia.

Factor determinante sistémico: definido por el fallo organico causado por la PA.
En los pacientes sin disfuncién organica preexistente, el fallo organico se mide
mediante el método SOFA (=2) o cuando se altera el limite superior de la
normalidad y que se muestra a continuacion: cardiovascular: necesidad de
agente inotropico, renal: creatinina =171 pmol/l (22,0 mg/dl), respiratorio:
PaO,/FiO, <300.

Categorias de gravedad basada en determinantes

Se definen en funciébn de factores determinantes locales y al factor
determinante sistémico, asi como la posibilidad de interaccion entre dichos

determinantes durante el mismo episodio. Establecen 4 categorias:

e Pancreatitis aguda leve: se caracteriza por la ausencia tanto de

necrosis (peri) pancreatica como de fallo organico.
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e Pancreatitis aguda moderada: se caracteriza por la presencia de
cualquier tipo de necrosis (peri) pancreatica estéril o fallo organico

transitorio.

e Pancreatitis aguda grave: se caracteriza por la presencia de cualquier

tipo de necrosis (peri) pancreatica infectada o fallo organico persistente.

e Pancreatitis aguda critica: se caracteriza por la presencia de necrosis

(peri) pancreatica infectada y fallo organico persistente.

2.1.4 Diferencias entre las distintas clasificaciones de gravedad de la PA

Aunque ambas clasificaciones presentan similitudes, existe controversia en
cual define mejor la gravedad. Algunos prefieren’® la clasificaciéon en cuatro
categorias, ya que incide mas en el peor prondstico de la asociacion de fracaso
organico e infeccion pancreatica, frente al fracaso organico sin infeccion
pancredtica. Sin embargo, diversos estudios de validacion han puesto de
relieve como ambas clasificaciones son igual de precisas al discriminar la
gravedad, sin mostrar diferencias entre ambas, aunque si mejoran a la
clasificacion de Atlanta de 19923 En la tabla 6 se describe una comparacion

de las distintas clasificaciones de gravedad.
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Tabla 6. Definicibn de severidad de la pancreatitis aguda entre las distintas

clasificaciones de gravedad de la PA*?.

Clasificacion

Clasificaciéon de

Clasificacion basada en

de Atlanta Atlantarevisada  determinantes 2012"
1992* 2012%

Leve Sin fracaso Sin fracaso Sin necrosis (peri)
orgénico y sin orgénico y sin pancreética ni fracaso
complicaciones  complicaciones organico
locales locales o sistémicas

Moderadamente - Fracaso organico Necrosis (peri)

grave transitorio (< 48 h)  pancreética esteril y/o

y/o complicaciones fracaso organico
locales o sistémicas transitorio (<48 h)
sin fracaso

organico

persistente (>48 h)

Grave Complicaciones  Fracaso organico Necrosis (peri)
locales y/o persistente* (>48 pancredtica infectada o
fracaso h): fracaso de un fracaso organico
organico: PaO,  Unico 6rgano o persistente (>48 h)
<60 mmHg o multiples 6rganos
creatinina sérica
2152.6 ymol/L o
shock (PAS< 90
mmHg) o
sangrado
digestivo ( >500
ml /24 h)

Critica - - Necrosis (peri)

pancreatica infectada y
fracaso organico
persistente

La clasificacion de Atlanta no tiene el cuarto grupo. Este grupo estd unicamente en la
clasificacion basada en determinantes. *Fracaso organico persistente se define ahora

por la escala modificada de Marshall.

PaO,: presion arterial de oxigeno. PAS: presion arterial sistélica.
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2.2 MARCADORES PREDICTORES DE GRAVEDAD

La prediccion de la gravedad de la PA ha sido un &area de creciente interés en
las dltimas décadas, impulsada por el hecho de ser la PA un proceso dinamico
altamente variable que puede dar lugar a una amplia gama de complicaciones

clinicas.

Las primeras 12-24 horas de ingreso son criticas en el manejo de los pacientes
con PA, dado que durante este periodo presentan alta incidencia de disfuncion
organica®*®. Detectar de forma temprana los pacientes con elevado riesgo de
desarrollar una PA grave en Urgencias es de vital importancia, ya que de esto
se derivara una estrecha vigilancia, la instauracién precoz del tratamiento de
las complicaciones sistémicas y seleccionar los pacientes que deben ingresar

en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI).

En un estudio de cohorte retrospectivo realizado a través de 159 Unidades de
Cuidados Intensivos en el Reino Unido, el 75% de los pacientes con PA que
requirieron medidas de soporte intensivo fueron ingresados en la UCI en las
primeras 72 horas de su llegada al hospital, con una mediana de tiempo de
transferencia de 24 horas después del ingreso®. Por tanto, es fundamental
para el clinico encontrar herramientas para la prediccion de gravedad, que
ademas de ser precisas Y fiables, puedan ser aplicadas tan pronto como sea
posible, preferiblemente durante las primeras 24 horas de la admision a

Urgencias.

Se han descrito una serie de modelos predictivos basados en datos clinicos,
analiticos y radioldgicos, o combinaciones de todos ellos en forma de indices
pronosticos. Aunque no miden la severidad directamente, nos pueden ayudar a
identificar de forma precoz pacientes con elevado riesgo de sufrir
complicaciones. Sin embargo, no hay un método de prediccion de gravedad
gue sea perfecto; ninguno de ellos es capaz de detectar la totalidad de
pacientes que van a desarrollar una complicacion y a su vez, no todos los

procesos clasificados inicialmente de graves van a comportarse como tales?.
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2.2.1 Factores deriesgo
Edad avanzada

Varios estudios concluyen que la edad es factor predictor de mal prondstico,

aunque el limite de edad varia de 55 a 75 afios en distintos estudios3*%%,

En un estudio, la edad avanzada (mayor de 75 afios) multiplica el riesgo de
muerte por 15 en las dos primeras semanas, y por 22 en los primeros 91 dias

en comparacion con pacientes jovenes (menor o igual de 35 afios)®.

Comorbilidad

La presencia de comorbilidades (cancer, insuficiencia cardiaca, enfermedad
crénica renal y hepéatica) son predictores de mortalidad precoz®®, y sobre todo

en pacientes de edad avanzada?®.

Obesidad

Muchos estudios han encontrado que la obesidad (definida como indice de
masa corporal, IMC >30 Kg/m?) es un factor de riesgo de PA grave®. Un
metaanalisis que incluy6 a 739 pacientes realiz6 las siguientes estimaciones®®?,

con resultados parecidos en otro metaanalisis:

PA grave: odds ratio (OR) 2.9 (intervalo de confianza (IC) 95%: 1.8-4.6)
Complicaciones sistémicas: OR 2.3 (IC 95% 1.4-3.8)

Complicaciones locales: OR 3.8 (IC 95%:2.4-6.6)

Mortalidad: OR 2.1 (IC 95% 1.0-4.8)

Estas observaciones estan sustentadas en estudios histolégicos que
demuestran que los pacientes con elevado IMC y por tanto, mayor porcentaje
de grasa intrapancreatica, desarrollan una enfermedad mas severa.
Adicionalmente, estudios realizados en células acinares in vitro, han
demostrado que los acidos grasos insaturados inducen la generacion de
mediadores inflamatorios que finalmente conducen a la muerte celular. Estos
hallazgos sugieren el papel de la lipotoxicidad en propagar la inflamacion

sistémica’®.
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Pancreatitis alcohdlica

El alcohol como causa de la pancreatitis se ha asociado con un mayor riesgo

de necrosis pancreatica®193104,

Sexo

El sexo del paciente no ha sido un factor pronéstico en la mayoria de los

estudios®’.

Breve intervalo de tiempo hasta la aparicion de los sintomas

El intervalo de tiempo de menos de 24 horas desde la aparicion de los
sintomas al ingreso hospitalario, asi como dolor de rebote y/o defensa a la
palpacion se asociaron con el aumento de la severidad de la pancreatitis en al

menos un estudio®®.

2.2.2 Marcadores de laboratorio

Multiples estudios se han realizado en las Ultimas décadas tratando de
identificar nuevas herramientas para predecir con precision la gravedad de la
PA, pero hasta ahora ninguno ha sido identificado como “gold” estandar.
Ninguno cumple con los requisitos de exactitud, eficacia en las primeras 24-48
horas (precocidad), rapidez en su determinacion (< 4 horas), disponibilidad en
todos los hospitales, reproducibilidad y bajo coste deseables para su

aplicabilidad clinica en la practica habitual®’.

Hemoconcentracion

En la PA se producen importantes pérdidas al tercer espacio, que resulta en
una hemoconcentracién y un hematocrito elevado. La hemoconcentracién se
ha asociado al secuestro de liquidos'®. En un estudio de cohortes
prospectivo’®’ se observo que un hematocrito al ingreso mayor o igual de 44%
e imposibilidad para disminuirlo a las 24 horas era buen indicador de necrosis
pancreética y predictor de fallo organico (VPN 93% al ingreso y 97% a las 24

horas), pero bajo VPP 26% y 27% respectivamente.
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Resultados similares se han obtenido en otros estudios, como Remes-Troche

y col.108

gue siguen detectando un aceptable VPN, pero con muchos falsos
positivos (enfermedad leve con hematocrito aumentado). Aunque hay
discrepancias de resultados'®, la medicion del hematocrito ayuda a predecir
un curso desfavorable de la enfermedad, fracaso organico, necrosis
pancreatica y mortalidad. Debido su alto VPN, bajo coste y accesibilidad, el

hematocrito tiene el valor de predecir un curso mas leve de la PA?:17.

Por tanto parece que un hematocrito normal o bajo al ingreso y en las primeras
24 horas se asocia generalmente con un curso mas leve, y la ausencia de

hemoconcentracién al ingreso hace improbable la presencia de necrosis®.
Creatinina sérica

La creatinina sérica ha sido identificada como predictor de necrosis
pancreatica. En un estudio no reproducido una creatinina superior a 1,8 mg/dl
en las primeras 48 horas tuvo un VPP del 93% para el desarrollo de necrosis
pancreatical’®. Sin embargo, un estudio realizado en Alemania no encontré
esta asociacion, aunque si demostré que una creatinina normal, tenia un alto
valor VPN para el desarrollo de la necrosis pancreatica'*. Los autores sugieren
gue una creatinina normal en ausencia de complicaciones evita la necesidad de
realizar TC abdominal. La discrepancia entre los dos estudios puede ser debida
una menor prevalencia de necrosis pancreatica en el estudio aleman, y por ello

un menor VPP como resultado.
Urea en sangre

El BUN (Nitrogeno Ureico Basal) también es un reflejo del volumen
intravascular y del estado catabdlico. En una gran cohorte, la prueba de
laboratorio de rutina mas fiable para predecir la mortalidad en la PA fue la
medicion seriada de BUN en sangre 2. Por cada aumento del BUN de 5 mg/dl

durante las primeras 24 horas, el odds ratio ajustado de mortalidad fue del 2.2.

Un estudio posterior por el mismo grupo que incluyoé a 1043 pacientes encontrd
que un nivel de BUN = 20 mg/dl al ingreso se asocié con un mayor riesgo de
muerte en comparacion con un nivel de BUN < 20 mg/dl (OR 4.6). Ademas,

cualquier aumento del BUN en 24 horas también se asocié con un mayor
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riesgo de muerte (OR 4.3)!3. En pacientes con necrosis pancreatica, la
elevacion de BUN se correlaciona con prolongada hospitalizaciéon en UCI y

mortalidad**.

Proteina C reactiva

La proteina C Reactiva (PCR) es un reactante de fase aguda producido por el
higado en respuesta a la interleucina-1 e interleucina-6. Ha sido avalada por

multiples estudios como marcador predictivo de gravedad de la PA.

La PCR alcanza su pico al tercer dia de la instauracion del dolor y es util para
predecir la gravedad a las 48 horas del comienzo de los sintomas, pero no en
las fases precoces!!®. La PCR superior a 150 mg/l a las 48 horas alcanza una
sensibilidad, especificidad, VPP y VPN del 80%, 76%, 67% y 86%
respectivamente en el prondstico de la PA gravel. La PCR se eleva
constantemente en relacion con la severidad de la pancreatitis, es barata y esta

disponible de forma habitual.

Por tanto, se sugiere utilizarla para ayudar a predecir la severidad de la PA,

especialmente a las 48 horas, pero al ingreso la PCR no tiene valor predictivo.

Otros marcadores séricos

En la fase inicial de la PA, ante el dafio tisular se produce la activaciéon de la
cascada inflamatoria con liberacion de mediadores, citoquinas proinflamatorias
como son, la IL 6, IL 8, TNF, etc. Los niveles de citoquinas reflejan la magnitud
de la respuesta inflamatoria. Estas citoquinas preceden a la PCR por lo que

pudieran ser de utilidad como predictores de gravedad en la fase aguda.

En los dltimos afios se han propuesto concentraciones séricas de ciertas
citoquinas como indicadores prondsticos de gravedad de la pancreatitis, al

estar estrechamente relacionadas con el desarrollo del SRIS.

Interleucina 6

De entre estos mediadores, la interleucina (IL) 6 se considera el marcador
temprano mas fiable para la prediccion de la gravedad de la PA™. Esta

proteina es principalmente secretada por los macr6fagos en respuesta a la
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lesion tisular y es el mediador principal en la sintesis de proteinas de fase
aguda como el fibrinbgeno o la PCR. La capacidad de las concentraciones
séricas de la IL-6 para distinguir entre casos graves y leves de PA se ha
comparado con la de la PCR, e incluso se ha observado que los valores de

aquélla son superiores en el momento del ingreso del paciente®.

Procalcitonina

La procalcitonina (PCT) es el propéptido inactivo de la hormona calcitonina. Se
han realizado multiples estudios que han avalado la utilidad de la misma en dos

aspectos: como predictor de gravedad en la fase aguda3®*!®'®

, Yy como
predictor de infeccién en la fase evolutiva’®'?, La determinacién de PCT
elevada no sustituye a la realizaciéon de PAAF, pero puede actuar como sefal
de alarma y establecer el momento de realizar la puncion. Ademas nos ayuda a
seleccionar a aquellos pacientes que pudieran beneficiarse de antibioterapia

profilactica’.
Péptido de activacion del tripsinégeno urinario

El péptido de activacion del tripsinégeno (PAT) urinario se escinde del extremo
amino-terminal de tripsinégeno cuando se activa la tripsina. PAT es el péptido
de activacion mas estudiado en la PA, aungue no esta ampliamente disponible.
Un estudio multicéntrico europeo encontré una sensibilidad del 58% y una
especificidad del 73% con PAT urinario en las primeras 24 horas de la

aparicion de los sintomas®?.

Se han estudiado otras muchas variables como fosfolipasa A, 2
microglobulina, IL-1, IL-18, TNF, elastasa, tripsina, tripsindbgeno pero hasta el
momento no han demostrado superioridad respecto a los otros biomarcadores

(tabla 7) ysu medicionresulta mas compleja y menos accesible.

2.2.3 Sistemas de puntuacion multifactoriales de gravedad

Se han descrito diversos sistemas de puntuacion, pero ninguno ha demostrado
ser perfecto’®1%%. Ninguno es preciso en la prediccién de la gravedad de la PA

a la cabecera del paciente. Por otro lado, son superiores al juicio clinico para
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Tabla 7. Comparacion de distintos marcadores séricos.

Test de laboratorio Uso Ventajas Desventajas
Creatinina sérica Incremento inicial  Barato, Necesita 48 horas
en 48 horas ampliamente para la valoracion
predictor de disponible
gravedad

Nitrogeno uréico basal
(BUN)

Nivel al ingreso e
incremento >48

Exacto, barato,
ampliamente

No especifico para el
proceso de la

horas disponible enfermedad
Proteina C reactiva (PCR)  Niveles >150 a Ampliamente Alcanza pico 48
las 48 horas disponible horas después de la
predictor de instauracion de la
gravedad enfermedad
Biomarcadores Niveles elevados  Gran precision de No ampliamente
inflamatorios se asocian con forma precoz enla  disponible
(procalcitonina, elastasa evolucién enfermedad
polimorfonuclear, desfavorable
interleucina 6y 8)
Péptido de activacion del Medicion en Gran precisién 24 No disponible

tripsindégeno urinario muestra de orina  horas después de comercialmente

la instauracién de
los sintomas

seleccionar pacientes que precisan de cuidados intensivos y una terapia

agresiva.

Muchos sistemas de puntuacion (por ejemplo, escalas de Ranson, Glasgow,...)
necesitan 48 horas para realizarlos completamente, se utilizan una sola vez, y
no tienen un alto grado de sensibilidad ni especificidad. El sistema APACHE I
(Acute Physiology And Chronic Health Examination Il) es el mas recomendado
para calibrar la gravedad y ampliamente validado para predecir la mortalidad,
con la ventaja de poderse realizar en las primeras 24 horas, aunque es
complejo de realizar. Recientemente se han desarrollado dos nuevas escalas
de puntuacién, BISAP (Bedside Index of Severity in Acute Pancreatitis) y HAPS
(Harmless Acute Pancreatitis Score) que suponen sistemas simplificados y

pueden realizarse en las primeras 24 horas del ingreso.

Criterios de Ranson y Glasgow

Uno de los sistemas de puntuacion mas antiguos y probablemente el mas
conocido y utilizado para predecir el curso de la PA grave es el desarrollado en

la década de los 70 por John Ranson y colegas®?’. Los criterios de Ranson
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(tabla 8) constan de 11 parametros. Cinco factores se evallan al ingreso
(puntuacion de 0-5) y seis se determinan en las siguientes 48 horas
(puntuacion de 0-6). Una modificacion posterior para la PA biliar incluye sélo 10

parametros.

Tabla 8. Criterios de Ranson.1974.

Criterios Uso Ventajas Desventajas | Puntuacién de corte

Al ingreso: Al ingreso | Bien Incomodo Puntuacién:

- En PA no biliar: y a las 48 | establecido | Requiere 48 | = 3: probable PA grave

Edad (> 55 afios), horas horas para | < 3: improbable PA

leucocitos (>16.000/mm3), completarlo grave

glucemia (>200 mg/dl),

LDH (>350 UI/L), Puntuacién:

GOT (>250 UI/L). 0-2: 2% de mortalidad
3-4: 15% de mortalidad

- En PA biliar: 5-6: 40% de mortalidad

Edad (> 70 afios), 7-8: 100% de

leucocitos (>18.000/mm3), mortalidad

glucemia (>220 mg/dI),
LDH sérica (>400 UI/L),
GOT sérica (>250 UI/L).

A las 48 horas:

Caida del Hematocrito
(>10%), creatinina sérica (>2
mg/dl), PaO, (<60 mmHg),
calcio sérico (< 8 mg/dl),
déficit de bases (>-4 mEq
en PA no biliary >-5 mEq en
PA biliar), secuestro de
liquido (>6 litros en PA no
biliar y >5 litros en PA hiliar).

LDH: lactato deshidrogenasa sérica. GOT: transaminasa glutamico oxalacética sérica.

La mortalidad se incrementa con una puntuacion cada vez mayor. La
mortalidad es del 0 al 3% cuando la puntuacion es < 3, del 11 y 15% cuando la
puntuacion es = 3, y del 40% cuando la puntuacién es 26°°. En un metaanalisis
que incluye 12 estudios describen con una puntuacion = 3 una sensibilidad y
especificidad para predecir una PA grave (75% y 77% respectivamente) y VPN
de 91%. Pero escaso VPP 49%, lo que implica que muchos pacientes con una

puntuacion =2 3 no desarrollaran una PA grave.

Una modificacién de los criterios de Ranson fue realizada por Clemens Imrie y
colegas (escala Imrie o escala de Glasgow)'??° (tabla 9), con una precision

similar a la de Ranson, aunque sigue siendo ampliamente utilizada.
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Estos sistemas tienen el inconveniente de que requieren 48 horas para una
valoracion completa. Aunque contintan utilizandose los criterios de Ranson, un
metanalisis que incluye 110 estudios considera que tienen escaso valor

predictivo*.

Tabla 9. Criterios de Glasgow. 1984.

Criterios Uso Ventajas Desventajas | Puntuacidn de
corte

Leucocitos >15.000/mm3 Al ingreso | Simple de | Requiere 48 | Puntuacién:

Calcio sérico <8 mg/dl y a las 48 | calcular horas para | >3: indica PA grave

LDH >600 UI/L horas completarlo

GOT o GPT>200 UI/L
Albumina <3.2 g/L
BUN >45 mg/dl
PO,<60 mmHg

LDH: lactato deshidrogenasa. GOT: transaminasa glutamico oxalacética sérica. GPT:
transaminasa glutamico pirtvica. BUN, nitrégeno uréico basal. PO,: Presién parcial de oxigeno.

Escala APACHE I

El sistema APACHE Il (Acute Physiology And Chronic Health Examination II)
(tabla 10) fue desarrollado inicialmente para valorar la gravedad de
enfermedades  susceptibles de precisar cuidados intensivos®!, vy
posteriormente se ha utilizado y recomendado para calibrar la gravedad en la
PA. Incluye 12 variables fisiolégicas y puntos adicionales basados en la edad y

estado de salud previo.

Es probablemente el sistema de puntuacion de gravedad mas estudiado en la
PA y esta ampliamente validado para predecir la mortalidad en la PA. Fue
incluido en la clasificacién de Atlanta 1992, estableciendo una puntuacion = 8

como indicativa de PA grave.

La precision de este sistema depende del valor de corte establecido y del
momento que se calcula. Cuando se realiza al ingreso, una puntuacién
APACHE Il = 8 predice la PA grave con una sensibilidad del 65%, especificidad
del 76%, VPP del 43% y VPN del 89%*. Aumentando el punto de corte a > 9,

mejora la especificidad y VPP, pero se reduce la sensibilidad®?133, A las 24
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horas, la sensibilidad es del 65-70.3%, especificidad del 71.9-81%, VPP del 20-
67% y VPN del 80-93%3+ 13",

Valores decrecientes durante las primeras 48 horas sugieren un brote leve,
mientras que valores crecientes sugieren un episodio severo. Los estudios
sugieren que la mortalidad es inferior al 4% con una puntuacién < 8 y es del 11

al 18%, con una puntuacion >8088,

Se considera un sistema util para valorar la gravedad en el momento del
ingreso hospitalario (primeras 24 horas). Su célculo diario permite hacer un
seguimiento del curso de la pancreatitis, y existe la posibilidad de recalcularlo

en cualquier momento si la condicion clinica cambia de curso.

Sin embargo, su utilidad diagndstica para predecir la evolucion de la
enfermedad ha sido cuestionada, debido a su bajo VPP y la determinacion es

compleja y engorrosa de utilizar.

Tabla 10. APACHE 1. 1989.

Criterios Uso Ventajas Desventajas Puntuacién
de corte
Temperatura, Al ingreso y Ampliamente Complicado y Puntuacién
frecuencia cardiaca, alas 48 validado, puede | todos los > 8: indica PA
frecuencia respiratoria, horas ser calculado en | parametros no | grave

PaO,, PAM, pH arterial, cualquier se determinan
bicarbonato, potasio, momento de forma
sodio, creatinina, rutinaria

hematocrito, recuento
de leucocitos, escala de
coma de Glasgow, edad
y enfermedades
cronicas.

PaO,: Presion arterial de oxigeno.PAM: presion arterial media.

Escala APACHE-O

La obesidad (IMC = 30) es también un factor de riesgo para desarrollar una PA
grave. La incorporacion de la obesidad al sistema APACHE (APACHE-O)
mejora por una parte la capacidad de prediccion de la gravedad, en
comparacion con la escala APACHE Il convencional. Afiade 1 punto si el IMC
es > 25-30 y 2 puntos con IMC >30. Una puntuacion APACHE-O mayor de 8 ha
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mostrado ser buen predictor de PA grave en las primeras 24 horas del ingreso
con una sensibilidad del 82%, especificidad del 86%, VPP del 74% y VPN del
91%"*® Aunque por otra parte se ha observado que no es superior al sistema
APACHE-I*,

Escala BISAP

El desarrollo de la escala BISAP (Bedside Index of Severity in Acute
Pancreatitis) se basa en 17.922 casos de PA de 2000 a 2001 y validado en
18.256 casos de 2004 a 2005%. Incluye 5 variables dicotémicas: edad > 60
afios, derrame pleural, alteracion de la consciencia, BUN > 25 mg/dl y
presencia de SRIS. Cada variable positiva representa un punto. Se aplica
durante las primeras 24 horas (tabla 11). Los pacientes con una puntuacion > 2
presentaban 7 veces mayor riesgo de fracaso organico y 10 veces mayor

riesgo de mortalidad'*°

Los pacientes con una puntuacion de 0 tenian una mortalidad < 1%, mientras
que los pacientes con una puntuacion de 5 tenian una tasa de mortalidad del

22%. Elpunto de corte mas reproducido para prediccion de gravedad es de 3.

En un estudio de validacion la escala BISAP obtuvo similar rendimiento para
predecir la mortalidad que APACHE II, criterios de Ranson, y el sistema de
indice de gravedad de la TC*®*. Aunque la escala BISAP presenta la ventaja de
su simplicidad de célculo en la cabecera del paciente, se ha observado que al
aplicarla no es tan sencilla como se describi6 inicialmente, debido a las 4

variables que deben de tenerse en cuenta para determinar el SRIS.

Ademas otra de las desventajas que presenta es que no distingue pacientes
con fracaso organico persistente del transitorio y por tanto puede sobreestimar
la severidad y en imposibilitar la diferencia entre PA moderada y severa. Como
problema similar a muchos de los otros sistemas de puntuacion, la escala
BISAP no ha sido validada para predecir eventos, tales como duracion de la
estancia hospitalaria, necesidad de atencion en UCI o necesidad de

intervencion.
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Tabla 11. Escala BISAP. 2008.

Durante las primeras 24 horas de ingreso:

BUN >25 mg/dI

Deterioro del estado mental (escala de coma Glasgow <15)
Presencia de SRIS

Edad > 60 afios

Presencia de derrame pleural

BUN: Nitrégeno ureico basal. SRIS: Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica

Escala HAPS

9% se desarrolld

La escala HAPS (Harmless Acute Pancreatitis Score) 200
para identificar pacientes con PA leve que no precisan cuidados de UCI. Por lo
general se puede calcular dentro de los 30 minutos del ingreso. Pacientes sin
dolor de rebote y/o defensa a la palpacién, con hematocrito normal y niveles de
creatinina normales presentan alta probabilidad (VPP: 98-98.7%) de presentar
un curso benigno'*?. Identifica la mayoria de los pacientes que no presentan ni
desarrollaran PA necrotizante o fracaso organico. Esta escala ha sido validada

por estudios realizados en Suiza'*? e India®.

Escala del SRIS

El SRIS fue desarrollado para el diagnostico de sepsis y requiere dos de los
cuatro criterios (tabla 12)***. Estudios iniciales sugieren que puede predecir con
fiabilidad la gravedad de la pancreatitis y tiene la ventaja afiadida de que se
puede aplicar facilmente a la cabecera del paciente y diariamente. El desarrollo
del fracaso organico parece estar relacionado con el desarrollo y persistencia
del SRIS.

La presencia de SRIS durante las primeras 24 horas del ingreso presenta alta
sensibilidad (85%) para predecir fracaso organico y muerte (100%), pero
carece de especificidad para enfermedad grave (41%). La especificidad
aumenta con la duracion del sindrome y en aquellos con 3 o 4 criterios de SRIS
el primer dia'®. En un estudio validado, la tasa de mortalidad fue del 25% en
pacientes con SRIS al ingreso persistente, 8% SRIS al ingreso pero no

persistente y 0% sin SRIS’®.
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Desde el punto de vista clinico, el seguimiento de la situaciéon del SRIS del
paciente ofrece informacion prondstica importante. Al ingreso del 25- 60% de
los pacientes con PA presentan SRIS*%¢ pero se resuelve en mas de la
mitad de estos en las primeras 24 horas cuando la reposicion de fluidos es
apropiada’#®. El aumento del nimero de criterios del SRIS durante las primeras
24 horas de ingreso, incrementa el riesgo de fracaso organico persistente y
necrosis, asi como mortalidad**®. El SRIS persistente (> 48 horas) se asocia

con una mortalidad del 11% y 25%%:14°.

Asi pues, parece que la escala SRIS es barata, facilmente aplicable, se
equipara favorablemente con otras escalas mas complejas y ayuda a

monitorizar la progresién de la enfermedad.

Tabla 12. Escala de SRIS. 2006.

Criterios Uso Ventajas Desventajas | Puntuacién de corte
FC (>90 Ipm), Medido Alta Carece de Deben estar

FR (>20 rpm) o PaCO, en sensibilidad | especificidad, | presentes 2 de los 4
(<32 mmHg), cualquier salvo si el criterios del SRIS
temperatura (<36 °C o momento sindrome se

>38°C), presenta

leucocitos (< 4.000/mm°® o durante >48

>12.000 /mm3) horas

FC: frecuencia cardiaca. Ipm: latido por minuto. rpm: respiraciones por minuto. PaCO;: Presién
de dioxido de carbono en sangre arterial.

2.2.4 Predictores radiologicos
Radiografia de torax

La presencia de derrame pleural y/o infiltrados pulmonares durante las
primeras 24 horas pueden estar asociados con la insuficiencia de érganos y la

necrosis®.

Tomografia computarizada

Actualmente hay dos “scores” radiolégicos para valorar la severidad del brote

de PA, basados en los hallazgos de la TC:
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e indice de gravedad de Balthazar; es el mas generalizado y se basa en la
valoracion de los cambios morfolégicos inflamatorios y la deteccion de

areas de necrosis pancreatica’®.

e indice de gravedad modificado de Mortele; que afiade al indice de

Balthazar los hallazgos extrapancreéaticos .

Tabla 13. indice de gravedad de Balthazar.

TC con contraste
intravenoso: deteccion de
areas de hipoperfusion (sin
realce radioldgico) =necrosis

Grado morfolégico Puntuacién | Extensiéon de | Puntuacion
la necrosis

A. Normal 0 - -

B. Agrandamiento difuso del pancreas 1 - -

C. Anomalias intrinsecas del pancreas | 2 < 30% 2

asociadas a cambios del tejido peripancreético

D. Presencia de una coleccion mal definida 3 30-50% 4

E. Presencia de dos o mas colecciones liquidas | 4 > 50% 6

mal definidas. Presencia de gas pancreatico o

retroperitoneal.

-ISTC 0-3 puntos: PA Lewe (< 4% de morbilidad y 0% de mortalidad)

-ISTC 4-6 puntos: PA Grave

- ISTC 7-10 puntos: PA Necrotizante (17%-42% mortalidad y hasta el 92%, con méas del 90%
de complicaciones)

ISTC: Indice de severidad en la tomografia computarizada

En resumen, una multitud de modelos de prediccion se han desarrollado para
predecir la severidad de la PA, basados en datos clinicos, analiticos y
radiolégicos, factores de riesgo, diversos sistemas multifactoriales de gravedad,
y marcadores séricos. Algunos de ellos se pueden realizar al ingreso desde el
triaje, mientras que otros sélo pueden obtenerse después de las primeras 48 a
72 horas.

En general'®, los sistemas de puntuacion de gravedad de la PA tienen un valor
limitado, son sistemas engorrosos y requieren 48 horas; y cuando el sistema de
puntuacién demuestra la gravedad de la enfermedad, la condicién del paciente
es obvia, independientemente de la puntuacion, por lo que proporcionan
escasa informacion al clinico en la evaluacidn del paciente y puede retrasar el

manejo apropiado.
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Ademas estos modelos de prediccidon tienen una baja especificidad (es decir,
altas tasas de falsos positivos), que cuando se combina con la baja prevalencia

de PA severa (15 a 25 %) resulta en bajos valores predictivos positivos.

Aunque las pruebas de laboratorio como el hematocrito y BUN pueden ayudar
a los médicos, ninguna prueba de laboratorio esta practicamente disponible o
es consistentemente precisa como para predecir la gravedad en pacientes con
PA. Incluso la PCR, el marcador inflamatorio mas ampliamente estudiado en la

PA, no es practico ya que requiere 72 horas para ser preciso.

La TC y/o RM tampoco pueden determinar con fiabilidad la gravedad precoz en
el curso de la PA, dado que la necrosis habitualmente no se presenta al ingreso

y se desarrolla después de 24-48 horas.

2.2.5 Factores de riesgo de gravedad en la evaluacion inicial. Pancreatitis

aguda potencialmente grave

A pesar de todo ello, las guias establecen una serie de factores de riesgo de
gravedad en la evaluacion inicial que nos indican que pacientes pueden tener
una evolucion desfavorable. En la guia establecida por American College of
Gastroenterology de 2013 incluyen factores de laboratorio y de imagen, sin
sistemas de puntuacion (tabla 14); mientras que la Sociedad Espafiola de
Medicina Intensiva, Critica y Unidades Coronarias (SEMICYUC)*’ de 2012
introduce el concepto de “pancreatitis aguda potencialmente grave” (PAPG).
Definida como aquella PA que presenta uno o mas fallos orgénicos
(hipotension arterial, insuficiencia respiratoria, renal) o signos de alarma y es

uatil para el manejo inicial del paciente.

Los “signos de alarma” versus antiguos criterios precoces de gravedad son:
aquellos datos o sintomas/signos en un paciente con PA que indican una
posible evolucion desfavorable. Pueden ser clinicos, radioldgicos, analiticos 6

escalas pronosticas que se enumeraban en la clasificacion de Atlanta (tabla
15).

52



Introduccion

Tabla 14. Los hallazgos clinicos asociados con un

curso evolutivo grave de la PA. Factores de riesgo de

gravedad en la evaluacién inicial®.

Caracteristicas del paciente
Edad > 55 afios
Obesidad (IMC > 30 Kg/m?)
Nivel de conciencia alterado
Presencia de comorbilidad
Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SRIS)
Hallazgos de laboratorio
BUN > 20 mg/dI*
Incremento del BUN!
Hematocrito >44%"
Incremento del hematocrito*
Creatinina elevada
Hallazgos radiolégicos
Derrame pleural
Infiltrados pulmonares

Colecciones extrapancreaticas multiples o extensas

1. Signo de hipovolemia. IMC: indice de masa corporal. BUN:
nitrégeno ureico basal.

Tabla 15. Signos de alarma pancreatica.

e Clinicos: obesidad, edad, defensa abdominal, derrame pleural, alteracion
de conciencia.

e Analiticos: PCR >150mg/L 6 elevacion progresiva en 48 horas;
Hematocrito >44%, PCT >0,5 ng/ml en las primeras 24 horas.

e Radioldgicos: derrame pleural, liquido libre peritoneal.

e Escalas prondsticas: APACHE Il >8; APACHE-0 >6; Ranson-Glasgow >3
puntos.
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De tal forma que la SEMICYUC 2012, recomienda emplear la categoria de
PAPG para las PA que desarrollan fallo organico o un signo de alarma al inicio
de la evolucion, a la espera de que desarrolle fallo transitorio, persistente o
infeccion pancreatica. La reanimacion de los pacientes con PA y fracaso
organico debe ser precoz, dirigida por objetivos y evaluada continuamente con
un seguimiento clinico y analitico protocolizado y periédico durante las primeras
72 horas, para detectar precozmente el fracaso organico e iniciar su

tratamiento enérgico lo antes posible’.

54


http://www.medintensiva.org/es/semicyuc-2012-recomendaciones-el-manejo/articulo/S0210569113000119/#bib0035

Introduccion

3 REGION MEDIA DE LA PROADRENOMEDULINA

Kitamura, Kangawa y col. identificaron en el afio 1993 un nuevo péptido
vasoactivo aislado originariamente del feocromocitoma humano, al que
denominaron Adrenomedulina (ADM)*®. Se pensé que sélo era producida a
nivel de la médula adrenal, de ahi su denominacion. Sin embargo, estudios
posteriores han demostrado que la distribucion tisular de la ADM es amplia, y
esta presente en el sistema cardiovascular, rifion, pulmén, cerebro, glandula

adrenal asi como en el sistema gastrointestinal y pancreas entre otros™*°.

La ADM posee multiples propiedades de las cuales el efecto vasodilatador
hipotensor es el mas caracteristico. También posee actividad metabdlica,
inmunomoduladora y bactericida. Sus niveles plasmaticos se hallan
aumentados en diversas enfermedades tales como la hipertension arterial, la
insuficiencia cardiaca o la insuficiencia renal, diabetes complicada, cancer y

sepsist®,

3.1 ESTRUCTURA DE LA ADRENOMEDULINA

La ADM es un péptido de 52 aminoacidos que tiene homologia con el péptido
relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP)*™!. ADM es sintetizada a partir
de un precursor de mayor tamafo, la preproadrenomedulina (preproADM)

constituido por 185 aminoacidos!®?

(figura 4). En su extremo N-terminal
presenta un péptido sefial de 21 aminoacidos que es cortado por una
endopeptidasa especffica dando lugar a una prohormona de 164 aminoacidos,
la proadrenomedulina (proADM). El procesamiento de la proadrenomedulina
origina a su vez dos péptidos vasoactivos, la ADM de 52 aminoéacidos y el
péptido N-terminal de la proADM, (proAM nt Peptide, PAMP) constituido por 20
aminoacidos. El PAMP inhibiria la transmision neuronal en las terminaciones
simpaticas periféricas, mientras que la ADM relajaria directamente al musculo
liso vascular. ElI péptido auricular natriurético aumenta la liberacion de ADM,
por lo que la accion diurética e hipotensora del péptido podria deberse en parte

a ésta ltima sustancia®>%4,
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Figura 4. Esquema de preproADM, precursor de adrenomedulina (ADM).

Se muestran las posiciones de los aminoacidos del precursor y donde es procesado
proteoliticamente. Se indican Tracer y los anticuerpos de la fase sdlida utilizados en el
sandwich inmunoensayo para la deteccion de MR-proAD M. Modificado de: Khan, S.Q.,

y col**®.
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MR-proADM

~ solid phase

PAMP: péptido N-terminal de la proADM. MR-proADM: regién media de proADM. Signal:

péptido sefal.

3.2 EFECTOS BIOLOGICOS DE LA ADRENOMEDULINA

El gen de la ADM humana esté localizado en el brazo corto del cromosoma 11
150 esta formado por 4 exones y 3 intrones; el cuarto exon es el que codifica la
forma madura de ADM. Existen mliltiples sitios de ligado para la proteina-2
activadora y el facilitador regulado por adenosin monofosfato ciclico (AMPc). El
factor nuclear para interleucina-6 (NF-IL-6) y proteina-2 activadora participan

6

en la regulacién de la transcripcién del gen®®. El aumento de ADM en

situaciones de inflamacion y dafio tisular (como por ejemplo en el shock
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séptico) estaria mediada por NF-IL-6, mientras la elevacién de los niveles
plasmaticos en enfermedades cardiovasculares estaria mediada a través de la
activacion de la fosfolipasa C y protein kinasa C, a través de la induccién de

proteina-2 activadora®®”.

La distribucidn tisular y expresion génica de este factor es ubicua, y esta
especialmente presente en el sistema cardiovascular, rifidon, pulmon y glandula
suprarrenal, aunque existen altas tasas de transcripcion del gen y sintesis del
péptido en células musculares lisas vasculares y endoteliales®®®. Su mRNA
(acido ribonucleico mensajero) es altamente expresado en las células
endoteliales. Las acciones posteriores de ADM estan mediadas por un
aumento de los niveles de AMPc ejerciendo una potente vasodilatacion e

hipotension, aunque la ADM también posee actividad autocrina y paracrina.

La actividad biolégica de la ADM es muy amplia (tabla 16)**. A nivel del
sistema cardiovascular posee un potente y prolongado efecto vasodilatador;
entre otros efectos, este péptido activa la 6xido nitrico sintasa endotelial;
ademas, la ADM también puede reducir la produccién de entotelina-1 por las
células endoteliales y, por ende, su efecto vasoconstrictor. Todo ello implica
una reduccion de la resistencia vascular periférica disminuyendo la presion
arterial sistémica, lo que suele conllevar un aumento del gasto cardiaco por
reduccién de la postcarga®®. Diversos estudios han demostrado que la ADM
ademas inhibe la sintesis proteica y la hipertrofia de los cardiomiocitos asi
como la proliferacion de los fibroblastos y la produccién de la matriz
extracelular, pudiendo regular y remodelar la hipertrofia miocéardica en la
hipertension arterial o la insuficiencia cardiaca de una manera

paracrina/autocrina.

Su actividad sobre el rifion incluye la accién diurética y natriurética; este efecto
esta fuertemente relacionado con la vasodilatacién renal que incrementa el flujo
renal de sangre y el filtrado glomerular, pero también inhibe la reabsorcién
tubular de sodio. Ademas, la ADM inhibe la secrecion de aldosterona

estimulada por angiotensina

El efecto fisiologico a nivel cerebral inhibe la sed y el apetito por la sal; en la
glandula suprarrenal a pesar de que produce grandes cantidades de ADM tiene
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s6lo un efecto muy débil sobre la produccion de catecolaminas. A nivel
gastrointestinal especialmente en las células endocrinas gastricas inhibe tanto

la secrecidn basal de &cido clorhidrico como el estimulado por la gastrina.

La ADM también se sintetiza en el pancreas y sus receptores se expresan tanto
en las células B productoras de insulina como en el tejido exocrino, en los
islotes y en el epitelio ductal. Su efecto enddgeno inhibe la secrecion de
insulina, mostrando niveles elevados en algunos grupos de pacientes
diabéticos tipo 1 y tipo 2'*°. Por otra parte, ADM de las células pancreaticas
también se ha involucrado en la respuesta al shock séptico mediante el
aumento de los niveles circulantes. Una tercera funcion es la inhibicion de la

secrecién de amilasas por las células pancreéticas exocrinas®%162,

Onur y col.’®! investigé el efecto del tratamiento de ADM en la PA inducida por
ceruleina en ratas. ADM redujo los niveles de amilasa en plasma, el peso
pancreético, los niveles de aldehido mal6nico del pancreas, y la gravedad de
las lesiones microscopicas. Por lo que sugiere que ADM tiene un efecto
protector sobre la PA inducida por ceruleina. Esto podria ser debido a la
inhibicion de la secrecion de citoquinas proinflamatorias, pero también a la
reduccion de la permeabilidad endotelial incrementada por especies reactivas
del oxigeno, endotoxinas o citoquinas y asi limitar la formacion de exudado

inflamatorio®®?.

En cuanto a la inmunidad y la inflamacion, la ADM posee propiedades
antimicrobianas contra Gram positivos y Gram negativos; es sintetizada por
células epiteliales en la mucosa del tracto respiratorio, gastrointestinal y
urinario, asi como en la cavidad oral y en la piel, donde puede conferir una
proteccion local antimicrobiana; por otra parte, el gen de la ADM se expresa en
los monocitos de la sangre periférica y es rapidamente regulada al alza durante

su transformacién a macrofagos.

Recientes estudios sugieren que la ADM tiene un potente efecto anabdlico
sobre el tejido 6seo y también actua sobre el sistema reproductivo. Finalmente,
la ADM esta expresada en casi todas las células tumorales estudiadas, lo que
sugiere que puede ser un factor de crecimiento tumoral importante pudiendo

promover la angiogénesis tumoral debido a sus propiedades'®.
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Tabla 16. Principales acciones biolégicas de la ADM*®’

Organo o estirpe Efecto biolégico

celular
Vasos Vasodilatacion de la fibra muscular lisa de los vasos
Inhibicion de la secrecion de endotelina
Inhibicion/activacion de la proliferacion de la fibra muscular lisa
de los vasos
Aumento de la sintesis endotelial de 6xido nitrico Inhibicién de la
apoptosis de la célula endotelial
Corazon Efecto inotropico positivo
Inhibe la hipertrofia del cardiomiocito
Rifo6n Vasodilatacién renal
Aumento del filtrado glomerular
Reduccién de la reabsorcion tubular distal de sodio
Estimulacion de la secrecion de renina
Pulmén Vasodilatacion pulmonar
Plaquetas Elevacion de la AMPc
Suprarrenal Inhibicion de la secrecion de aldosterona
SNC Inhibicion de la ingesta de sal y agua
Hipofisis Inhibicion de la secrecion de ACTH

De forma general, los diversos efectos que, como via neurohormonal
compensatoria sobre los oOrganos diana, le confiere su amplia actividad
biolégica sugieren que la ADM actla como un potente factor de proteccion para
el organismo en situaciones de marcado estrés celular que van desde la mejora
en la transferencia de oxigeno por medio de la circulaciébn hasta la
remodelacion tisular pasando por la descarga del sistema cardiovascular, para
lo cual utiliza mecanismos de diuresis y natriuresis, o la colaboracién en la

lucha contra la infeccién entre otros muchos.

Varios estudios han demostrado que la sintesis y secrecién de ADM esta
regulada por varios factores tales como citoquinas inflamatorias (IL-1a, IL-18,
TNF-a TNF-B) y endotoxina bacteriana (lipopolisacarido) por lo que este
péptido podria jugar un papel en la vasodilatacion e hipotension asociados al
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shock endotdxico o la inflamacion®*.

Asimismo, también estimulan la
produccién y secrecion de ADM hormonas circulantes (glucocorticoides,
angiotensina Il, endotelina-1, aldosterona, etc), el estrés mecénico de los vasos
(“shear stress”), factores de crecimiento y factores metabdlicos como hipoxia,
isquemia, el estrés oxidativo y la hiperglucemia®®®'®, En contraste con otros
péptidos, la ADM no se almacena en los granulos secretores sino que mas bien

es liberada tras su sintesis, excepto en las células endocrinas pancreaticas'®.

La cuantificacion fiable de la ADM plasmatica es dificil de llevar a cabo debido
a que forma parcialmente un complejo con el factor H del complemento, lo que
le confiere una vida media plasmatica corta de aproximadamente 22 minutos y
es eliminada rapidamente de la circulacién sistémica'®. Pero su precursor, el
Fragmento Regional Medio del complejo peptidico de la Proadrenomedulina
(RM- proADM) es mas estable y su concentracion plasmatica se correlaciona
con la actividad funcional de la hormona. Este se secreta en cantidades
equimolares a la ADM, lo que permite su cuantificacion de forma indirecta. Pero

a diferencia de ADM, RM- proADM no tiene actividad biologica'™.

La ADM circula en el plasma sanguineo humano en muy pequefias
concentraciones, similares a las de otros péptidos natriuréticos como el péptido
natriurético auricular, por ejemplo, pudiendo ser cuantificada a un nivel

picomolar'’.

Tanto el metabolismo como el aclaramiento de la ADM son mecanismos que
aun no se presentan del todo claros. Los pulmones parecen ser el principal sitio
de aclaramiento sistémico de la ADM, y se han identificado dos vias para su
eliminacién: la unién a receptores de aclaramiento y mediante un proceso de
degradacion enzimatica por endopeptidasas neutras y aminopeptidasas.

Aunque también parece tener una excrecion renal**.

Un aspecto importante si se tiene en cuenta y que limita la utilizacion de la RM-
proADM como biomarcador es que existe una correlacion significativa en las
cifras de este péptido con algunos factores como la edad’’?; pacientes mayores
de 70 afos incluidos en un estudio tienen de forma significativa cifras de RM-
proADM superiores al grupo de menor edad (1.21 vs 0.71 nmol/l)*’3; ademas

de la edad avanzada como factor de confusion, se encuentran la funcion renal,
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la presencia de diabetes mellitus e incluso el indice de masa corporal*’*1’® que

deben ser tenidas en cuenta e incluirlas en los analisis de regresion multiple.

3.3 IMPLICACIONES CLINICAS DE LA ADRENOMEDULINA

Existe gran interés clinico por la cuantificacion de RM- proADM como posible
herramienta (til en el diagndstico, seguimiento y prondstico de diversas

enfermedades.

Desde el punto de vista clinico los niveles plasmaticos de RM- proADM han
demostrado estar aumentados en el curso de algunas patologias de gran
importancia para el compromiso vital (tabla 17), siendo de utilidad en la
estratificacion del riesgo al haber sido capaz de predecir la mortalidad de los
pacientes con sepsis, neumonia, enfermedad pulmonar obstructiva cronica,

infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca y embolismo pulmonart’/-180 181,

En el estudio realizado por Christ-Crain y col.® la cuantificacién de la RM-
proADM en pacientes criticos al ingreso permitié estratificar a los pacientes con
SRIS, sepsis, sepsis grave o shock séptico e incluso predecir el riesgo de
muerte como biomarcador independiente para todos los casos, con areas bajo
la curva de 0.81, mostrandose superior como valor pronéstico a la PCR y PCT
y a un nivel similar a las escalas clinicas. Ademas puede ser complementaria a
la PCT para mejorar sustancialmente el rendimiento diagnéstico de la sepsis,
infeccién bacteriana y respuesta a tratamiento antibi6tico'®®®* donde ambas
han mostrado tanto una alta especificidad como un alto valor predictivo

negativo'®®.

En el estudio realizado por Ueda y col.1%

gue incluyen pacientes criticos de
UCI, los niveles de ADM se encontraron marcadamente elevados en pacientes
con distintas formas de SRIS, incluso en pacientes con pancreatitis necrosante
(13.8+3.8 fmol/ml) y su aumento fue proporcional a la severidad de la
enfermedad, aunque sin alcanzar niveles tan elevados como en el shock
séptico (193.5 £ 30.1 fmol/ml). ADM se correlacioné positivamente en el shock
séptico con APACHE Il y con la escala de fracaso organico multiple, pero no en

el shock traumaético.
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Diferencia significativamente los sobrevivientes de los que no lo logran en el
shock séptico®®’. Sin embargo en otros estudios, la RM- proADM aunque
muestra mejor valor predictivo frente a otros biomarcadores como PCT o PCR,
encuentran que es inferior a las escalas clinicas SOFA y APACHE Il en

predecir la mortalidad*®.

Tabla 17. Enfermedades asociadas con niveles elevados de ADM*%°

Enfermedades Hipertensién arterial

cardiovasculares Infarto de miocardio

Accidente cerebrovascular
Insuficiencia cardiaca

Preeclampsia

Shock hemorragico

Hipertensiéon pulmonar (etiologia mixta)
Estenosis mitral

Hemorragia subaracnoidea

Enfermedades Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
respiratorias Agudizacién de asma

Enfermedades Diabetes mellitus tipo 1 ( con complicaciones renales)
endocrinas Diabetes mellitus no insulindependiente

Insuficiencia adrenal primaria
Tirotoxicosis (enfermedad de Graves)
Hiperaldosteronismo primario

Enfermedades Insuficiencia renal cronica
renales Fracaso renal (etiologia mixta)
Insuficiencia renal terminal
Nefropatia Ig A
Glomerulonefritis

Otras situaciones Cirrosis hepética

Cancer de pulmoén, mama, gastrointestinales
Adenoma secretor de hormona adrenocorticotropa
Enfermedad de Raynaud

Sepsis

Granulomatosis de Wegener

También MR- proADM aporta valor prondstico en pacientes con neumonia

comunitaria, puesto que parece correlacionar con la gravedad de la

d 178,185,189

enfermedad y la mortalida , permitiendo ademas la estratificacion del
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riesgo en pacientes considerados de alto riesgo segun la escala de gravedad
indice de Severidad de Neumonia; este marcador peptidico alcanza variada
especificidad pero alta sensibilidad y valor pronéstico negativo'®®, mostrandose
superior a corto y a largo plazo frente a otros marcadores como propéptido
natriurético auricular (RM- proANP), PCR, PCT, copeptina, proendotelina-1
(CT-proET-1) y CRB-65 (confusion, frecuencia respiratoria, presion arterial y
edad mayor de 65 afios)'®1819 Cuando se asocia a RM- proADM a estas

escalas su valor pronéstico aumenta ligeramente!’®.

Suponiéndose el
biomarcador mas fuertemente correlacionado con la prediccion de mortalidad,
pero también atii como marcador de seguimiento de los efectos en los
pacientes ingresados con infecciones de las vias respiratorias inferiores®?, asi
como para confirmar la exacerbacién de la enfermedad pulmonar obstructiva

cronica (EPOC)*%,

| 194

Por el contrario, Hoeboer y co al valorar pacientes criticos de UCI con fiebre

de reciente comienzo, la PCT superdé a RM- proADM en discriminar el riesgo de

infeccion microbiana; mientras que Travaglino y col.!®®

consideran que la
combinacion de ambos biomarcadores en urgencias en pacientes con fiebre

ayudan a predecir la evolucién durante el ingreso.

Asi, se ha encontrado que en los pacientes con fallo cardiaco agudo las cifras
de esta proteina en el plasma de los sobrevivientes al proceso fue menor en el
ingreso hospitalario que las del grupo que no sobrevivié'’*; estas afirmaciones
han sido demostradas en diversos estudios, como el estudio BACH
(Biomarkers in Acute Heart Failure) informando de un valor prondéstico
incrementado tanto a corto como a largo plazo'®®, por lo que puede
considerarse como un biomarcador potente e interesante de la prediccidén de

eventos cardiovasculares, sobretodo aplicable a los sujetos més jovenes®”.

En este sentido, se han publicado estudios referidos al infarto agudo de
miocardio en los que se pone de manifiesto el poder predictivo de la MR-
proADM para el fallo cardiaco y la muerte; Khan y col.**® publicaron en su
estudio LAMP (Leicester Acute Myocardial Infarction Peptide) una mediana
para los que fallecieron de 1,19 nmol/L con una OR de 4,22, y también mejord

el modelo predictivo cuando se asociaba al NT-proBNP como multimarcador; y
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Dhillony col.®” en el estudio LAMP Il referido a pacientes con infarto de
miocardio sin elevacion del segmento ST hallaron que cifras del biomarcador,
en el momento de la admision, superiores a 1,11 nmol/L identificaban a las
personas con mayor riesgo de muerte y apuntaban los beneficios de la
revascularizacion para estos pacientes identificados; a conclusion parecida
llegaron Tzikas y col.’®® al proponer la reclasificacién de los pacientes con dolor
toracico agudo segun sus niveles de MR- proADM para eventos
cardiovasculares en los siguientes 6 meses desde el momento de la

inscripcion.

También se ha demostrado su utilidad en un abanico amplio de posibilidades
en la prediccién de futuros eventos cardiovasculares en pacientes con angor

199

pectoris estable™, pasando por la posibilidad de descartar, con un alto valor

predictivo negativo, la hipertrofia ventricular izquierda®®; asi como se ha
mostrado util como predictor del riesgo de mortalidad en pacientes sometidos a
hemodidlisis®®, en la insuficiencia cardiaca aguda o en la disnea aguda de

diferentes etiologias®’”.
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Justificacion del estudio

JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

La pancreatitis aguda es una enfermedad de curso clinico variable con una
mortalidad entre el 15-20% de las formas graves. La mortalidad precoz de la
PA estd a menudo asociada con el SRIS, resultado de una severa inflamacion
intra y extrapancreéatica mediada por citoquinas, con colapso cardiovascular o
sindrome de distrés respiratorio agudo; mientras que la morbilidad y mortalidad
tardia esta asociada con necrosis pancreatica infectada @y
sepsi327'28'34'68'90'202'203.

La disfuncién organica suele iniciarse entre las 12-72 horas del ingreso,
coincidiendo con el pico maximo de citoquinas y de otros mediadores de tipo
pro- y antiinfamatorio. Los estudios actuales tratan de determinar cuéles de
estos mediadores son mas sensibles y especificos para predecir precozmente
(en las primeras 24-48 horas) los pacientes que tendran una mala evolucion,

antes de que aparezcan las complicaciones®.

Detectar de forma temprana pacientes con elevado riesgo para desarrollar una
PA grave en Urgencias es de vital importancia, ya que de esto se derivara una
estrecha vigilancia, la instauracibn precoz del tratamiento de las
complicaciones sistémicas y seleccionar los pacientes que deben ingresar en la
UCIL No hay un método de prediccién de gravedad que sea perfecto; ninguno
de ellos es capaz de detectar la totalidad de pacientes que van a desarrollar

una complicacion®.

La ADM posee efectos bactericidas y antiinflamatorios entre otros. Ha mostrado
inhibir la secrecion las citoquinas proinflamatorias, asi como reducir el aumento
de la permeabilidad endotelial generado por especies reactivas de oxigeno,
endotoxinas y citoquinas, por lo que podria limitar la formacion del exudado
inflamatorio'®?2°42%5 También posee una accién inhibitoria en la regulacién de
la exocitosis del pancreas exocrino. De forma experimental, tratamiento de
ADM en ratas con PA (inducida por ceruleina), reduce el dafio tisular que
parece estar relacionado con el descenso de la infiltracion leucocitaria y
produccién de citoquinas proinflamatorias y/o liberacion de metabolitos

reactivos de oxigeno®®?.
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La ADM se puede medir de forma indirecta mediante su precursor, RM-
proADM, que es mas estable y su concentracion plasmatica se correlaciona
con la actividad funcional de la hormona, dado que se liberan de manera
estequiométrica. Estudios previos han demostrado su valor prondstico en

distintas formas de SRIS, sepsis y neumonia entre otros.

El paralelismo en los mecanismos fisiopatoldégicos que conducen al desarrollo
del SRIS en enfermedades infecciosas como la sepsis y la neumonia y a la
aparicion de fracaso organico en enfermedades graves de causa no infecciosa,
como la PA grave, sugiere que la concentracion plasméatica de RM- proADM
aumenta de forma precoz en estos pacientes y podria utilizarse como un

marcador precoz de mala evolucion en la pancreatitis aguda.
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Hipotesis y objetivos

HIPOTESIS DE TRABAJO

La concentracion plasmatica de RM- proADM aumenta en las formas de
pancreatitis aguda grave en las primeras 48 horas de evolucion, y se comporta
de forma similar a otros parametros clinicos y biolégicos utilizados en

Urgencias para estimar la gravedad de la PA de forma precoz.
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Hipotesis y objetivos

OBJETIVOS

PRINCIPALES

e Describir la concentracidon plasmatica de RM- proADM en la PA a las 12

y 48 horas de la llegada al servicio de Urgencias.

e Analizar los niveles plasmaticos de RM- proADM a las 12 y 48 horas
segun la gravedad de la PA, de acuerdo con la clasificacion de Atlanta
de 2012.

e Analizar si los niveles de RM- proADM a las 12 y 48 horas se asocian

con las complicaciones y mortalidad de los pacientes con PA.

SECUNDARIOS

e Comparar los niveles plasméticos de RM- proADM a las 12 y 48 horas
de ingreso con otros marcadores clinicos, bioldgicos y escalas de

gravedad de la PA.

e Valorar los distintos marcadores clinicos, bioloégicos y escalas de

gravedad de la PA con la clasificacion de gravedad de Atlanta de 2012.
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Material y métodos

4.1 DISENO DEL ESTUDIO

Se ha realizado un estudio observacional, longitudinal, prospectivo, sobre

pacientes ingresados en el Servicio de Urgencias del Hospital Universitario

Miguel Servet (Zaragoza) con el diagnéstico de pancreatitis aguda, durante el
periodo del 1 de Mayo de 2010 al 4 de Marzo de 2012.

4.2 POBLACION A ESTUDIO

Criterios de inclusion:

Pacientes mayores de 18 afios.

Diagnostico en el Servicio de Urgencias de pancreatitis aguda: hemos
utilizado para el diagnostico de PA, los criterios definidos
internacionalmente aceptados®’, que establece cuando hay al menos 2 de
siguientes 3 criterios: clinica compatible con dolor abdominal agudo,
elevacion de amilasa o lipasa en suero mayor de 3 veces su valor normal
(amilasa sérica mayor de 300 U/L y/o lipasa sérica mayor de 201 U/L) y/o
hallazgos caracteristicos de PA en pruebas de imagen, tomografia

computarizada, resonancia magnética 6 ecografia transabdominal.

Pacientes que aceptaron participar en el estudio y firmaron el

consentimiento informado.

Pacientes que no precisan ingreso en UCI por criterios clinicos de

gravedad en la primera evaluacidon en el Servicio de Urgencias.

Criterios de exclusion:

Pancreatitis aguda con colangitis y/o sepsis de origen hepatobiliar.
Infeccion concomitante de origen no biliar (pulmonar, urinaria, cutanea...).

Pacientes coninsuficiencia renal crénica en hemodialisis.
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4.3 DESARROLLO DEL ESTUDIO

La inclusion del paciente en el estudio se realizé durante la asistencia inicial en
el Servicio de Urgencias, una vez comprobados los criterios de inclusion y

exclusion.

Los pacientes se reclutaron de forma prospectiva por los facultativos del
servicio de Urgencias (dias al azar a lo largo del afio, durante las 24 horas del
dia).

Se obtuvo consentimiento informado del paciente para su participacion antes
de su inclusion en el estudio. EI manejo del paciente y el tratamiento aplicado
han seguido los protocolos vigentes en el hospital, bajo las indicaciones de los
médicos responsables del paciente en cada momento y con total

independencia de la participacién en el estudio.

Para la obtencion de los biomarcadores a estudio se extrajeron muestras de
sangre venosa mediante venopuncion a cada paciente a su llegada al Servicio

de Urgencias, asi como a las 12 y 48 horas de su ingreso.

La recogida de datos (Anexol) se realizO de forma prospectiva durante la
asistencia en Urgencias. Al alta, se revisaron las historias clinicas para analizar

los datos de evolucién y complicaciones durante la hospitalizacion.

4.4 VARIABLES A ESTUDIO

Se recogieron las variables especificas para determinar la gravedad asi como
variables clinicas especfficas para la determinacion de las escalas
fisiopatologicas, analiticas, morfologicas y de evoluciéon asociadas a la
gravedad segun la literatura. La recogida de datos se realiz6 en papel en un
formulario especifico disefiado para el estudio (Anexo 1), posteriormente fue

tabulado en una base de datos informatica disefiada para tal fin.
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Variable principal

Diagnostico de gravedad de la PA establecido por la nueva clasificacion
revisada de Atlanta de 2012°".

Se analizaron las siguientes variables cualitativas nominales policotomicas,

categorias:

Pancreatitis aguda leve: se caracteriza por la ausencia tanto de fracaso

organico como de complicaciones locales o sistémicas.

Pancreatitis aguda moderadamente severa: se caracteriza por la

presencia fracaso organico transitorio (que se resuelve en 48 horas) y/o
complicaciones locales o sistémicas, sin fracaso organico persistente (de

mas de 48 horas de duracion).

Pancreatitis aguda grave: se caracteriza por la presencia de fracaso

organico persistente (de mas de 48 horas de duracion) que puede

comprometer uno o varios érganos.

Definiciones:

Fracaso organico se define a una puntuacion mayor o igual de 2 de
cualquiera de los tres sistemas utilizando la escala pronéstica de
Marshall (Anexo 2).

Variables cuantitativas discretas, categorias sistema respiratorio,
cardiovascular o renal.

Complicaciones locales de la pancreatitis aguda en la TC abdominal,
que incluyen variables cualitativas nominales policotémicas, categorias:
coleccion liquida aguda peripancreatica, pseudoquiste pancreatico,
coleccion necrética aguda, necrosis encapsulada y necrosis infectada

(definidos en la introduccion).

Complicaciones sistémicas definidas como exacerbacion de

comorbilidades preexistentes.
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Variables cualitativas policotomicas, categorias insuficiencia cardiaca
congestiva, enfermedad hepéatica cronica, enfermedad pulmonar crénica,

diabetes y enfermedad hepatica cronica.

Variables demograficas
e Edad

Se valor6 la fecha de nacimiento y fecha del ingreso, calculando la edad
en el momento del ingreso en Urgencias. Variable cuantitativa continua,
categoria afnos.

Se valoraron edad mayor de 55 y de 75 afios. Variables cualitativas

dicotémicas, categorias si/no.

e Sexo

Variable cualitativa dicotdbmica, categorias hombre/mujer.

Variables clinicas
e Peso
Variable cuantitativa continua, categoria kilogramos.
e Altura
Variable cuantitativa continua, categoria metros.
e indice de Masa Corporal (IMC)
Se calculd IMC= peso (Kg) /altura? (m?).
Variable cuantitativa continua, categoria kg/m?.

IMC se establecié en rangos. Variable cualitativa ordinal, categorias <
25,25-30 y = 30.
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Obesidad establecida como IMC = 30. Variable cualitativa dicotdmica,

categorias si/no.

Causa de la PA (diagnosticada previamente o durante el ingreso).

Variables cualitativas policotdmicas, categorias biliar/ alcohdlica/ tras

CPRE o cirugia previa/ otras causas/no filiada.

o Biliar: se considera cuando se ha encontrado litiasis a nivel de la
vesicula biliar o en el conducto biliar coman por ecografia, TC o
CPRE.

o Alcohdlica: se considera consumo regular de alcohol de mas de 3
litros al dia de cerveza 6 mas de 120 g/dia de alcohol puro en
forma de vino o licores 6 una ingesta excesiva de alcohol

inmediatamente antes del episodio de PA.

o Tras CPRE o cirugia previa

o Otras causas

o Idiopatica (no filiada)
Episodio de pancreatitis aguda previa
Variable cualitativa dicotémica, categorias si/no.
Colecistectomia previa al ingreso
Variable cualitativa dicotdmica, categorias si/no.

Neoplasia maligna y presencia de neoplasia maligha en estadio

avanzado
Variable cualitativa dicotdmica, categorias si/no.
Enfermedades crdnicas (para el calculo de APACHE II)

Si el paciente presenta historia de alguna de las siguientes:

81



Regién media de la proadrenomedulina en la pancreatitis aguda

82

o Postoperatorio: programado urgente o médico.

o Hepadtica: cirrosis (confirmado por biopsia) o hipertension portal o
episodio previo de fallo hepéatico (hemorragia digestiva,
encefalopatia).

o Cardiovascular: Disnea o angina de reposo, clase IV New York
Heart Association (NYHA).

o Respiratoria: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC)
grave, con hipercapnia, policitemia o hipertensién pulmonar o
dependencia respiratoria.

o Renal: Didlisis crénica.

o Inmunocomprometido: tratamiento inmunosupresor (por ejemplo
quimioterapia, radiacion, tratamiento crénico o altas dosis
recientes de esteroides, o enfermedades leucemia, linfoma,
Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA).

Variables cualitativas dicotdmicas, categorias si/no.
Presencia de masa o defensa abdominal en la exploracion clinica
Variables cualitativas dicotdbmicas, categorias si/no.

Infiltrados pulmonares o derrame pleural en la radiografia de térax

(realizada a suingreso)
Variables cualitativas dicotdmicas, categorias si/no.
Comienzo de los sintomas

Establecido desde el inicio de los sintomas hasta su llegada a

Urgencias.

Variable cuantitativa discreta, categorias horas.
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Se registrd en todos los pacientes el tiempo transcurrido desde el inicio
de los sintomas hasta el ingreso, y el tiempo transcurrido desde el
ingreso hasta la extraccion de la muestras. La suma de ambos reflejo el
tiempo pasado entre el inicio de los sintomas y la extraccién de la

muestra.

Variable cuantitativa discreta, categorias horas.

Variables para las escalas fisiopatologicas

Se analizaron variables precisas (al ingreso, a las 12 y 48 horas de
hospitalizacion) para el calculo de las siguientes escalas:

a) Fallo organico (Anexo 3)

Para el calculo de fallo organico de la clasificaciéon de Atlanta 1992,

incluye las siguientes variables:

o PaO; (60 mmHg), creatinina sérica (>2 mg/dl) tras una adecuada
rehidratacion, u oliguria <30 ml en 3 horas o 700 ml en 24 horas,
presion arterial sistélica (<90mmHg), pérdidas de sangre: >250 ml
en una vez o >500 ml/24 horas, en hematemesis, por sonda

nasogastrica o melenas.
Variables cualitativas dicotdmicas, categorias si/no.
b) Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SRIS) (Anexo 4)
SRIS definido por dos 0 mas de las siguientes variables:

o Frecuencia cardiaca (>90 Ilatidos por minuto), frecuencia
respiratoria (>20 respiraciones por minuto) o PaCO; (<32 mmHg),

temperatura (<36 °C o >38°C) y leucocitos (<4.000/mm® o
>12.000 /mm>).

o Variables cualitativas dicotdbmicas, categorias si/no.
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c) Acute Physiology And Chronic Health Evaluation (APACHE i)
(Anexo 5)

Incluye la suma de las siguientes variables cuantitativas discretas,

categorias:

o Temperatura (°C), tension arterial media (calculada), frecuencia
cardiaca (latidos por minuto), presion arterial de oxigeno (mmHg),
pH, sodio sérico (mEg/l), potasio sérico (mEg/l), creatinina sérica
(mg/dl), hematocrito (%), leucocitos (total/mm?®), edad (afios),
escala de coma de Glasgow (puntuacién), motivo de ingreso (no
quirudrgico, quirargico no urgente, quirdrgico urgente), puntuacion
por enfermedad crénica (descrita previamente).

o Tensioén arterial media.

Calculo de tension arterial media= Presion arterial diastolica+

1/3 (Presion arterial sistlica- presion arterial diastolica).
Variable cuantitativa continua, categoria mmHg.

o Escala de coma Glasgow (Anexo 6): establecida segun apertura

ocular, respuesta verbal y respuesta motora.

Variables cuantitativas discretas, categoria puntuacion 3-15.

APACHE Il. Variable cuantitativa discreta, categoria puntuacion
numerica.
Posteriormente APACHE |l establecido en: variable cualitativa

dicotdmica, categorias <8 / 28, y en rangos, variable cualitativa ordinal,

categoria enintervalos de 5.
d) Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) (Anexo 7)
Incluye las siguientes variables cuantitativas ordinales, categorias:

o Presion parcial de oxigeno/fraccion inspiratoria de oxigeno

(Pa0,/Fi0,), plaquetas/mm?®, bilirrubina sérica (mg/dl), tension
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arterial media (mmHg) realizado por el mismo calculo que para
APACHE Il o necesidad de aminas durante al menos 1 hora
(aminas incluyen: dopamina, dobutamina, adrenalina o
noradrenalina), escala coma Glasgow, creatinina sérica (mg/dl) o

diuresis ml/dia.
Se considera fracaso organico por la escala de SOFA > 2.

e) Escala de Ranson (ajustadas con la etiologia) al ingreso y a las 48

horas (Anexo 8)

Escala de Ranson. Variable cuantitativa discreta, categoria puntuacion
0-11.

e Al ingreso. Incluye las siguientes variables cualitativas nominales,

categorias:

o En PA no biliar; Edad (> 55 afios), leucocitos (>16.000/mm?,
glucemia (>200 mg/dl), lactato deshidrogenasa seérica (LDH)

(>350 UIL), transaminasa glutdmico oxalacética sérica (GOT)
(>250 UI/L).

o En PA biliar. Edad (>70 afios), leucocitos (>18.000/mm?),
glucemia (>220 mg/dl), LDH sérica (>400 UIL), GOT sérica (>250
UIL).

e A las 48 horas. Incluye las siguientes variables cualitativas nominales,
categorias:

o Caida del Hematocrito (>10%), creatinina sérica (>2 mg/dl), PaO,
(<60 mmHg), calcio sérico (< 8 mg/dl), déficit de bases (>-4 mEq
en PA no biliar y >-5 mEq en PA biliar), secuestro de liquido (>6

litros en PA no biliar y >5 litros en PA biliar).

f) Escala de Glasgow (antes de las primeras 48 horas del ingreso).
(Anexo 8)
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Escala de Glasgow. Variable cuantitativa discreta, categoria puntuacion
0-7.

Incluye las siguientes variables cualitativas nominales, categorias:

o Leucocitos (>15.000/mm?), calcio sérico (< 8 mg/dl), LDH (>600
UlL), GOT o transaminasa glutdmico-piravica (GPT) (>200 UI/L),
albumina (<3.2 g/dl), BUN (>45 mg/dl) y PaO, (<60 mmHg).

o Posteriormente escalas Ranson-Glasgow establecidas en variable

cualitativa dicotémica, categorias <3/ >3 puntos.

Variables analiticas

e RM-proADM en plasma

o Variable cuantitativa continua, categoria nmol/L.

o Determinacion a las 12 y 48 horas del ingreso.

e Hematocrito

o Variable cuantitativa continua, categoria %.
o Valor de referencia: 36-48%.

o Determinado alingreso, a las 12 y 48 horas de la hospitalizacion.
e Creatinina sérica

o Variable cuantitativa continua, categoria mg/dl.
o Valor de referencia 0.51-0.95 mg/dl.

o Determinada alingreso, a las 12 y 48 horas de la hospitalizacion.

e Urea sérica para la determinacién de Nitrogeno Ureico en Sangre
(BUN)

o Urea sérica variable cuantitativa continua, categoria mg/dl.
o Caélculo de BUN: Urea (mg/dl) /2.1428.

o BUN variable cuantitativa continua, categoria mg/dl.
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o Determinados ambos al ingreso y a las 48 horas de la

hospitalizacion.
e Amilasaen suero

o Variable cuantitativa continua, categoria U/L.
o Valor de referencia: 28-100 U/L.

o Determinada al ingreso.
e Procalcitonina (PCT) plasmaética

o Variable cuantitativa continua, categoria ng/ml.
o Valor de referencia: 0-0.5 ng/ml.

o Determinada a las 12 y 48 horas del ingreso.

e Proteina C reactiva (PCR)

o Variable cuantitativa continua, categoria mg/d|
o Valor de referencia: 0-0.5 mg/dl
o Determinada a las 48 horas del ingreso

o Se transform6 PCR de mg/dl a mg/I (multiplicando x 10)

Variables morfolégicas

e Radiografia de térax

o Presencia de derrame pleural y/o infiltrados pulmonares

o Variables cualitativas dicotémicas, categorias si/no.
e Ecografiaabdominal
Variable cualitativa dicotdbmica, categoria litidsica/ no litidsica.

Momento de su realizacion tras el ingreso. Variable cuantitativa discreta,

categorias dias.
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Tomografia computarizada (TC) abdominal (con contraste)

Con los criterios tomograficos segun la clasificacion de Balthazar (Anexo
9)

o Variables cualitativas nominales policotémicas, categorias A, B, C,
D, E.

o Variables cualitativas nominales policotomicas, categorias
pseudoquiste, necrosis intrapancreatica, necrosis
extrapancreatica. comprobada por TC con contraste o

intraoperatoria, necrosis infectada y absceso

Complicaciones locales (clasificacion Atlanta 2012). Variables
cualitativas nominales policotbmicas, categorias coleccion liqguida aguda
peripancreatica, pseudoquiste pancreatico, coleccién necrética aguda,
necrosis encapsulada y necrosis infectada (incluidos en la variable
principal y definidos en la introduccién).

Momento de su realizacién tras el ingreso. Variable cuantitativa discreta,

categorias dias.

Momento desde el inicio de los sintomas hasta la realizacion del TC.
Variable cuantitativa discreta, categorias dias.

Colangioresonancia Magnética abdominal

Similares variables que para TC abdominal

Variables relacionadas con las complicaciones durante su ingreso
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o Definido por clinica de infeccion respiratoria documentada en la

historia clinica.
e Infeccién de catéter

o Variable cualitativa dicotdmica, categorias si/no.
o Definido por la presencia de signos locales de infeccién en el

punto de entrada del catéter, documentado en la historia clinica.

e Infeccién del tracto urinario

o Variable cualitativa dicotdmica, categorias si/no.
o Definido por la presencia de piuria y bacteriuria significativa,

documentada en la historia clinica.

e Complicaciones sistémicas

e Coagulacionintravascular diseminada (CID)

o Variable cualitativa dicotdmica, categorias si/no.

o Definido como: disminucion de indice tiempo de protrombina < 70%
y trombopenia < 100.000/mm? e hipofibrinogenemia < 100 mg/dl y
elevacion de dimero D > 250 ng/ml.

e Hiperglucemia

o Variable cualitativa dicotébmica, categorias si/no.
o Definido como: glucemia >120 mg/dl, de forma persistente y que

necesita insulina terapéutica para su control.
e Hipocalcemia

o Variable cualitativa dicotomica, categorias si/no.
o Definido como: calcemia <8 mg/dl de forma persistente y que

necesita calcio terapéutico.

e Encefalopatia pancreatica

o Variable cualitativa dicotomica, categorias si/no.
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Definido como: disminucién de la conciencia, con GCS < 14 con
trastornos del comportamiento, en forma de agitacion, euforia o
sindrome confusional, alteracion del estado de vigilia con
obnubilacion; Electroencefalograma inespecifico; TC craneal
normal vy liquido cefalorraquideo con disociacion albumino-
citologica. Deben excluirse el sindrome de abstinencia alcohdlica,
la encefalopatia hepatica, otros desordenes metabdlicos (como la
acidosis hiperosmolar, hipoglucemia, hipofosfatemia,
hipernatremia, etc.) y las alteraciones secundarias a la sepsis o al

estado de shock.

Variables relacionadas con el tratamiento

e Necesidad de fluidoterapia intensiva

o Definida como: la administracion de mas de 5 litros en PA

littAsicas 6 mas de 6 litros en la PA no litidsica en 24 horas.

o Variable cualitativa dicotdmica, categorias si/no.
Necesidad de in6étropos

o Definida como: uso de dopamina, dobutamina o noradrenalina en

el tratamiento.

o Variable cualitativa dicotomica, categorias si/no.

¢ Necesidad de tratamiento antibiotico

Variable cualitativa dicotdbmica, categorias si/no.

e Necesidad de intervencion
o Quirdrgica: necrosectomia
Variable cualitativa dicotdmica, categorias si/no.
o Drenaje percutaneo guiado por TC

Variable cualitativa dicotdmica, categorias si/no.
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o Colangiopancreatografia retrégada endoscopica (CPRE)

Variable cualitativa dicotdmica, categorias si/no.

Variables relacionadas con la evolucién

e Ingresoen UCI

Variable cualitativa dicotébmica, categorias si/no.

e Fechadeingreso y fecha de alta en UCI

o Calculo de dias de estancia en UCI: la diferencia desde fecha de
ingreso en UCI hasta la fecha de alta en UCI.

o Variable cuantitativa discreta, categoria dias.

e Mortalidad hospitalaria

o Definido como fallecimiento durante el ingreso por cualquier causa
en cualquier servicio.

o Variable cualitativa dicotdbmica, categorias si/no.

e Estancia hospitalaria total

o Calculado con la diferencia desde fecha de ingreso hasta la fecha

de alta), independientemente del ingreso en uno o0 varios
Servicios.

o Variable cuantitativa discreta, categoria dias de hospitalizacion.

Definiciones

e Hemoconcentracién: hematocrito mayor de 44% en las tres

determinaciones (al ingreso, a las 12 y 48 horas).
[}

Persistente: presencia de fallo organico, SRIS 21 0 SOFA>2enlas 3
determinaciones (al ingreso, a las 12 y 48 horas).
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e Transitorio: presencia de fallo organico, SRIS =2 1 o SOFA > 2 en
alguna de las tres determinaciones (al ingreso, a las 12 y 48 horas) de

menos de 48 horas.

4.5 MATERIALES

Procesamiento de muestras biolégicas

Para la determinaciéon de Regiéon medial de la proadrenomedulina (RM-
proADM) se emplearon muestras de sangre con Acido
etilendiamonotetraacético (EDTA), se centrifugaron y se separaron las
alicuotas de plasma. Las muestras de plasma se congelaron a -80°C hasta el
momento de su determinacién. La determinacion de RM- proADM se realizd
mediante una técnica inmunofluorescente automatizada basada en la
tecnologia TRACE (Time-Resolved Amplified Cryptate Emission) en el sistema
KRYPTOR de ThermoFisher Scientific. Los valores de referencia de RM-
proADM fueron 0.05-100 nmol/L.

Para la determinacion de las analiticas, las muestras de sangre total con EDTA
como anticoagulante, fueron remitidas al Servicio de Hematologia donde se
realiz6 un hemograma completo en la siguiente media hora a su extraccién.
Las muestras de suero y sangre con EDTA se enviaron al Servicio de
Bioquimica donde fueron centrifugadas y procesadas (PCR y resto de

bioquimica) siguiendo el procedimiento de habitual de rutina del hospital.

4.6 ANALISIS ESTADISTICO

Se ha realizado en primer lugar un analisis descriptivo de las variables a
estudio. Para variables cualitativas se aportan frecuencias relativas y absolutas.
Para variables cuantitativas media y desviacion estandar (DE) y para variables

sin distribucion normal, mediana e rango intercuartilico.

Para analizar la relacion entre las variables a estudio, se ha realizado un
analisis bivariante. Se ha utilizado correlacién de Pearson o Spearman para

evaluar relacion lineal entre dos variables cuantitativas continuas, el coeficiente
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de correlacion puede tomar valores entre -1 y 1, indicando el O nula correlacién
entre las variables. Se ha aplicado el test de Chi-Cuadrado para mostrar la
relacion entre variables cualitativas, y se ha sustituido por el test exacto de

Fisher cuando no se cumplen los criterios de aplicacion.

Para comparar medias entre grupos independientes se ha utilizado el test U
Mann-Whitney para dos grupos y el test de Kruskall Wallis para k grupos. Si la
variable continua sigue distribucion normal se ha utilizado el test T de Student o
ANOVA segun los grupos a estudio. Para analizar normalidad de las variables,

se ha empleado el Test de Komolgorov-Smirnov.

Se ha establecido el nivel de significacion estadistica para un p valor menor a
0,05. Para toda la investigacion se ha utilizado el programa estadistico SPSS

v22.0 (licencia Universidad de Zaragoza).

4.7 CONSIDERACIONES ETICAS

Consentimiento informado y confidencialidad de los datos.

Se trata de un estudio observacional sin interferencia con la practica asistencial
gque no implicé ninguna intervencién ni modificacién del protocolo local del
centro en cuanto a la asistencia del paciente, por lo que no se alter6 en modo
alguno el tratamiento médico de los pacientes incluidos durante el desarrollo

del estudio.

Con el fin de cumplir con la ley 41/2002 reguladora de la autonomia del
paciente y de derechos y obligaciones en materia de informacion vy
documentacién clinica, se informé a los pacientes de forma verbal y escrita y se
obtuvo su consentimiento (Anexo 10) para la incorporacion al estudio, recogida

de datos clinicos y realizacion del seguimiento.

Los datos fueron tratados siguiendo las normas de seguridad y confidencialidad
propias de este tipo de estudios. El anonimato del paciente se mantuvo en todo

momento.
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Aprobacion por el Comité Etico

El estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacién Clinica de
Aragon (CEICA) con fecha 16-3-11, Acta N° 04/2011 (Anexo 11), asi como por
el Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud (IACS) (codigo PIRR/00029).

4.8 RECURSOS FINANCIEROS

La financiacion de los medios materiales necesarios para la realizacion de este
estudio se obtuvo a través de una beca de ayuda a la investigacion solicitada a
ThermoFisher Scientific por un importe total de 5.000 euros, destinados a la
adquisicion de los reactivos para la determinacién de MR- proADM. El importe
de la beca fue gestionado a través del Instituto Aragonés de Ciencias de la
Salud (cédigo PIRR/00029).
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Resultados

Se reclutaron un total de 91 pacientes en el periodo de estudio, de los cuales
21 pacientes fueron excluidos. Por lo que contamos finalmente con 70
pacientes para el andlisis de los datos. Los datos parecen reflejados en la
figura 5.

Figura 5. Diagrama de flujo de reclutamiento de pacientes con PA en el estudio

Pacientes evaluados : o
N= 91 No elegibles en base a los criterios de

inclusion /exclusién

| Sepsis N=11

l 10 por infecciones de origen hepatobiliar:
. 6 pacientes con colecistitis aguda
Elegibles : "
N= 80 3 pacientes con colangitis aguda

1 paciente con absceso sufrénico

1 paciente por infeccion concomitante a
otro nivel: infeccidén del tracto urinario

Extraccioninexacta de RM- proADM plasmatica
delas 12 horas

N=10

Cohorte de estudio

N=70
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5.1 DESCRIPCION DE LAS CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS,
ETIOLOGIA Y ANTECEDENTES PERSONALES

Caracteristicas demograficas

32 hombres y 38 mujeres fueron incluidos en el estudio. Esto supuso que un
54,3% de los pacientes fueron mujeres, frente al 45,7% de los hombres, como

se puede observar en la figura 6.

B hombres

B mujeres

Figura 6. Distribucioén por sexo (%).

La edad media de los pacientes fue de 67,9 afios, con una desviacion estandar
de 15,9. La media de edad fue ligeramente superior en los hombres (68,6 afos)
gue en las mujeres (67,2 afios). El paciente mas joven tuvo 25 afios y el mas
anciano tenia 94. El 84,3% de los pacientes tuvieron mas de 55 afios y el

31,4% mas de 75. Esta informacion se puede ampliar en la tabla 18.
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Tabla 18. Descriptivo de la edad de los pacientes global y por sexo.

Global Hombres Mujeres

Media 67,9 68,6 67,2
Desviacion

Estandar 15,9 15,0 16,7
Minimo 25 39 25
Maximo 94 90 94

Etiologiade laPA y su relacién con el sexo y la edad

El 62,9% de las pancreatitis fueron de causa litiasica (44 pacientes), con una
distribucion similar para ambos sexos, y en el 7,1% fueron de causa endlica,
correspondiendo todos los casos a pacientes varones (p: 0,011). En 15
pacientes (21,4% de los casos) no pudo identificarse la causa, no existiendo

diferencias por sexo. Estos resultados se pueden observar en la tabla 19.

La edad media de los pacientes con PA endlica fue de 44,9 + 8,1 afios y la
edad de los pacientes con PA litiasica fue de 70,9 + 13,1 afios. Estas

diferencias fueron estadisticamente significativas (p <0,001).

Tabla 19. Etiologia de la PA'y su relacién con el sexo.

Varones  Mujeres

Etiologia N (%) N (%) N (%) p
Litidsica 44 (62,9) 21 (65,6) 23 (60,5) NS
Endlica 5(7,1) 5 (15,6) 0 (0,0) 0,011*
Vasculitis 1(,4) 0 (0,0) 1(2,6) NS
Tras cirugia previa o CPRE" 1(1,4) 0 (0,0) 1(2,6) NS
Autoinmune 2(2,9) 0 (0,0) 2 (5,3) NS
Viral 2(2,9) 0 (0,0) 2(5,3) NS
No filiada 15 (21,4) 6 (18,8) 9 (23,7) NS

* resultados estadisticamente significativos para el test de Chi cuadrado.1. PAtras cirugia
de coleccién hepatica: No hubo ningun paciente tras CPRE. NS: no significativo.

En 23 pacientes existi6 una pancreatitis previa (32,9% de los casos). Esta fue

de causa litiasica en 10 pacientes y no litiasica en 13, no observandose
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diferencias estadisticamente significativas. Se produjeron pancreatitis en 10
pacientes colecistectomizados. En 7 la pancreatitis fue de causa no litiasica,
frente a 3 en los que si lo fue. Estas diferencias fueron estadisticamente
significativas (p: 0,020).

Obesidad

El 46,8% de los pacientes (29 pacientes) tenian un IMC entre 25 y 30, seguido
del 27,4% (17 sujetos) que tenian un IMC de menos de 25. El 25,8% de los
pacientes (16) eran obesos (IMC >30). Esta distribucién se puede observar en

la figura 7.

GRUPOS IMC

Porcentaje

25-30
GRUPOS IMC

Figura 7. Distribucion del IMC (%).

No se observaron diferencias estadisticamente significativas por sexo, siendo
similar la proporcién de hombres y mujeres segun el IMC. No obstante, si que
se observaron mas mujeres que hombres con IMC >30 (12 mujeres frente a 4
hombres), aunque no existieron diferencias estadisticamente significativas
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(figura 8). Tampoco se observaron diferencias en el IMC por causa litiasica o
endlica (p: 0,571) (figura 9).

Grafico de barras

SEXO

M varan
& mujer

Recuento

25-30
GRUPOS IMC

Figura 8. Distribucién del IMC segun el sexo.
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Grafico de barras

ETIOLOGIA
PANCREATITIS

ELmasica
EENOLICA

Recuento

25-30
GRUPOS IMC

Figura 9. Distribucion del IMC segun la etiologia.

La edad media de los pacientes con obesidad (IMC >30) fue de 72,9 afios. Esta
edad fue superior a la de los pacientes con IMC < de 25 (64,2 afios de media) e
IMC 25-30 (67,8 afios de media). Estas diferencias no fueron, sin embargo,

estadisticamente significativas (p: 0,283).
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Comorbilidades de los pacientes con PA en el momento del ingreso

El 80,0% de los pacientes (56 sujetos) no presentaba comorbilidades. 12
pacientes tuvieron una comorbilidad y en 2 pacientes se encontraron 2
comorbilidades (ver tabla 20).

Tabla 20. Presencia de comorbilidades.

N %
Sin comorbilidades 56 80,0
1 comorbilidad 12 17,1
2 comorbilidades 2 29

En el momento del ingreso, 7 pacientes (10,0%) tenian una neoplasia. Ademas,
3 pacientes estaban en el postoperatorio y otros 3 tenian una enfermedad
respiratoria. Otras comorbilidades observadas fueron la presencia de
neoplasias avanzadas y hepatopatias. Esta informacién se encuentra

disponible en la tabla 21.

Tabla 21. Tipo de comorbilidades.

N %
Postoperatorio 3 4,3
Hepatopatia 1 1,4
Patologia cardiovascular 0 0,0
Enfermedad respiratoria 3 4,3
Enfermedad renal 0 0,0
Neoplasia 7 10,0
Neoplasia avanzada 2 2,9
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5.2 DESCRIPCION DE LA GRAVEDAD Y MORTALIDAD

5.2.1 Gravedad segun criterios Atlanta 2012

La mayor parte de los pacientes (44 sujetos, que supuso un 62,9%) fueron
clasificados como leves, 23 pacientes moderadamente graves y 3 como

graves. Estos datos se pueden observar en la figura 10.

Hleve
B moderadamente grave

grave

Figura 10. Gravedad de los pacientes (%).

La gravedad de los pacientes se establecié segun la relacién de los siguientes
hallazgos: fracaso organico, exacerbacion de comorbilidades y complicaciones
locales; como se encuentra disponible en la tabla 22.

Se pudo observar exacerbacion en la comorbilidad de los pacientes,
produciéndose en el 4,3% de los casos fibrilacion auricular con insuficiencia

cardiaca. Estos resultados se pueden consultar en la tabla 23.
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Tabla 22. Descripcion de la gravedad segun la clasificacion de Atlanta 2012.

PA PA PA
leve moderadamente grave
grave
N= 44 N= 23 N=3
N=70 (%,  (62.9%) (32.9%) (4.3%)
Fracaso organico
Ausente 59 (84,3) 44 (100) 15 (65,2) 0
Transitorio 8 (11,4) 0 8 (34,8) 0
Persistente 34,3) 0 0 3 (100)
Exacerbacidon de comorbilidades 7 (10,0) 0 6 (26) 1(33,3)
Complicaciones locales 17 (24,3) 0 15 (65,2) 2(66,6)
Coleccidn liquida peripancreética 10 (14,3) 0 10 (43,8) 0
Pseudoquiste 1(1,4) 0 14,3) 0
Coleccion necrética aguda 4 (5,7) 0 3(13) 1(33,3)
Necrosis encapsulada 2 (2,8) 0 14,3) 1(33,3)

Tabla 23. Exacerbacion de comorbilidades previas.

N %
EPOC exacerbado 1 14
Fibrilacion auricular e IC 3 4,3
Insuficiencia respiratoria 1 14
Ascitis cirroético 1 14
HTA descompensada 1 14

IC, insuficiencia cardiaca

Se realiz6 TC y/o RM abdominal a 53 pacientes. El tiempo transcurrido entre el
inicio de los sintomas hasta la realizacion del TAC fue de 4,5 dias de media,
con una mediana de 5 dias. La desviacion estandar fue de 2,6 dias. El minimo

tiempo transcurrido fue de O dias y el maximo de 9.

Enrelacion a las complicaciones locales detectadas por la TC abdominal, en 36

pacientes (67,9%) no se apreciaron complicaciones locales (de estos, la TC fue
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normal en 12 [22.5%] pacientes y en 24 [45.3%] se aprecio leve inflamacion
pancreatica), seguido del 18,9% donde se observo la presencia de coleccion

liquida peripancreatica.

a. Gravedad y su relacion con la mortalidad y estancia media

La mortalidad global de nuestra serie fue de 4 pacientes (5,7%), uno en el
grupo de PA grave (33%) y tres en el grupo de PA moderadamente grave
(13%). Se estudié la asociacion entre la gravedad de los pacientes y la

mortalidad (figura 11) observando un aumento de la mortalidad a medida que

se incrementaba la gravedad (p: 0,0010).

Grafico de barras
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12
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GRAVEDAD: Grados de Severidad

Grave

Figura 11. Relacion gravedad y mortalidad (%b).
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Fallecieron 2 pacientes en la 12 semana (en concreto 1 paciente en las
primeras 24 horas y otro el 4° dia), y 2 pacientes entre la 42-82 semana (a los
27 dias y a los 54 dias).

La estancia de los pacientes fue de 11,5 + 8,6 dias con un minimo de 1 dia y
maximo de 54 dias. La mediana fue de 10 dias, no siguiendo esta variable una
distribucion normal (p: <0,001). La estancia hospitalaria fue mayor en el grupo
de pacientes graves (32 dias) frente a aquellos con PA moderadamente grave
(11 dias) y PA leve (9 dias), pero sin apreciar diferencias estadisticamente

significativas (p: 0,052) (figura 12).

G0

40

204

ESTANCIA HOSPITALARIA (DIAS)
T

104

I
Leve Moderadamente Grave Grave

GRAVEDAD: Grados de Severidad

Figura 12. Relacion gravedad y estancia media hospitalaria (dias).
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b. Fracaso organico y su relaciéon con la mortalidad y estancia hospitalaria

Se observo (figura 13), que a medida que aumenta la gravedad del fracaso
organico, aumenta el porcentaje de éxitus. Asi, de los pacientes sin fracaso
organico se observo un caso (1,7%) de éxitus (que estaba dentro de los
clasificados como PA moderadamente grave), por el contrario 2 (25%)
pacientes fallecieron en aquellos con fracaso organico transitorio y 1 (33%) de
los que presentaron fracaso organico persistente. Estas diferencias segun

gravedad fueron estadisticamente significativas (p: 0,003).

100 - 98,3

90

80 + 75,0

70 - 66.7
60

50 .
® Fallecidos

40 333 ® Nofallecidos
30 - 25;0

20

10
1,7

Ausencia Falloorganico Falloorganico
transitorio persistente

Figura 13. Distribucion de los éxitus segun fallo organico (Clasificacion de Marshall:
Atlanta 2012) (%).

En cuanto a la relacion entre el fracaso organico y la mortalidad, se pudieron
observar diferencias estadisticamente significativas en la mortalidad en los

pacientes con fracaso organico persistente (p: <0,001) con una mayor
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mortalidad en los pacientes con fracaso organico. También se observaron
diferencias en la mortalidad segun si el fracaso organico era Unico o mdltiple,
de modo que a mayor nimero de 6rganos involucrados, existia una mayor

mortalidad.

Por ultimo, se observd una mayor mortalidad en los pacientes con insuficiencia
respiratoria que en aquellos que no la tenian, (p: <0,001). No se encontraron
diferencias segun la existencia de hipotension al ingreso y no pudieron
comprobarse en los pacientes segun insuficiencia renal, ya que ninguno de los
sujetos incluidos en el estudio tenian una creatinina >2 mg/dl en el momento

del ingreso. Estos resultados se pueden encontrar en la tabla 24.

Tabla 24. Fracaso organico y mortalidad.

No
fallecidos  Fallecidos p
Fracaso orgénico segun 6rganos
Ausencia de Fracaso organico 62 (93,9) 2 (50,0) <0,001*
Fracaso orgénico Unico 4 (6,1) 1 (25,0)
Fracaso organico mdltiple 0 (0,0) 1 (25,0)
Segun los érganos afectos
Insuficiencia respiratoria 1(,5) 2 (50,0) <0,001*
Insuficiencia renal NC NC NC
Hipotensién al ingreso 3(4,5) 1 (25,0) NS

*Diferencias estadisticamente significativas para el test de Chi cuadrado. NC:
no calculado (no existencia de casos con insuficiencia renal al ingreso). NS: no
significativo.

Se estudio la duracion de la estancia segun el fracaso organico existente. En
los pacientes con ausencia de fracaso organico la mediana de estancia fue de
10 dias con un rango entre 1 y 27 dias. Los pacientes con fracaso organico
transitorio tuvieron una mediana de estancia de 7 dias, y el rango oscilé entre 1

y 30 dias. Por ultimo, los pacientes con fallo organico persistente, tuvieron una
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mediana de ingreso de 32 dias, con un rango entre 10 y 54 dias. Pese a estos
resultados, no se observaron diferencias estadisticamente significativas en la

estancia segun el tipo de fracaso orgénico (p: 0,096) (figura 14).
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Figura 14. Relacion fracaso organico y estancia hospitalaria (dias).

c. Complicaciones locales y su relacién con la mortalidad y estancia

hospitalaria

Al explorar la relacion entre las complicaciones locales y la mortalidad se
observ0 como los pacientes con necrosis encapsulada fueron
proporcionalmente los que mas fallecieron, seguido de los que presentaron una
coleccion necrética aguda y posteriormente aquellos con una coleccion liquida
peripancreatica. En los pacientes sin complicaciones no existié ningun caso de
éxitus. Las diferencias encontradas para la mortalidad fueron estadisticamente

significativas (p: 0,026). Estos resultados estan disponibles en la tabla 25.
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Tabla 25. Complicaciones locales y su relacién con la mortalidad.

Resultados

Fallecidos No fallecidos
N (%)
N (%) N (%)
Coleccioén liguida aguda peripancreatica 10 (14,3) 1 (10,0) 9 (90,0)
Pseudoquiste pancreatico 1 (1,9 0 (0,0) 1 (100,0)
Coleccidén necrética aguda 4 (5,6) 1(25,0) 3 (75,0)
Necrosis encapsulada 2(2,8) 1 (50,0) 1 (50,0)

En relacién a la estancia hospitalaria, la mayor estancia se detecté en los

pacientes con necrosis encapsulada (mediana: 38 dias) seguido de los

pacientes con coleccién liquida aguda peripancreéatica (mediana: 19 dias). El

paciente que mas tiempo estuvo ingresado estuvo en el hospital durante 54

dias y era un paciente con necrosis encapsulada. Las diferencias en la

duracion de la estancia segun el tipo de complicacion local existente fueron

estadisticamente significativas (p: 0,008). Aquellos pacientes con TC normal

tuvieron una mediana de 9,5 dias de estancia, siendo el minimo de 2 dias de

ingreso y el maximo de 25. Los resultados completos estan disponibles en la

tabla 26.

Tabla 26. Complicaciones locales y su relacién con la estancia (dias).

Mediana Minimo Méaximo
Coleccién liquida aguda peripancreatica 19,0 8 30
Pseudoquiste pancreatico NC NC NC
Coleccién necroética aguda 7,5 1 32
Necrosis encapsulada 38,0 22 54

NC: no calculada (sélo existe un paciente con esta complicacién)
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5.2.2 Gravedad segun criterios de Atlanta 1992

Segun los criterios de Atlanta 1992, la mayoria de los pacientes (81,4%) fueron
clasificados como pacientes leves. Al comparar la clasificacion de Atlanta 1992
y la version revisada 2012, vemos que en ambas clasificaciones el grupo mas
numeroso es el clasificado como leve (81,4% y 62,9% respectivamente). En la
clasificacion de Atlanta revisada 2012 so6lo 3 pacientes fueron clasificados
como graves, frente a los 13 de la clasificacion de 1992. Estos resultados se

encuentran en la tabla 27.

Tabla 27. Distribucién de los pacientes con PA segun la clasificacion de gravedad de
Atlanta 1992 y revisada 2012.

Clasificacion de Atlanta Clasificacion de Atlanta
1992 revisada 2012
N (%) Exitus N (%) Exitus
Leve 57 (81,4) 0 44 (62,9) 0(0,0)
Moderadamente - - 23 (32,9) 3(75,0)
grave
Grave 13 (18,6) 4 (100,0) 3(4,3) 1 (25,0)

Segun la clasificacion de Atlanta 1992, los 4 sujetos que fallecieron estuvieron
clasificados como graves. Estas diferencias en la distribucion de la mortalidad
fueron estadisticamente significativas (p <0,001). Por otro lado, la mayoria de
los fallecidos (3) fueron clasificados como moderadamente graves segun la
clasificacion de Atlanta revisada 2012, existiendo también diferencias

estadisticamente significativas (p: 0,010).
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5.2.3 Gravedad y mortalidad segun las caracteristicas clinicas,

antecedentes personalesy etiologia

Se valoro la gravedad de los pacientes en funcion de sus caracteristicas

clinicas, antecedentes personales y la etiologia. Estos resultados estan

disponibles en la tabla 28. Se encontraron diferencias estadisticamente

significativas en la distribucién de la gravedad, en funcién de si el paciente era

obeso o no (p: 0,015). En el resto de las caracteristicas estudiadas, la gravedad

fue similar para las categorias analizadas.

Tabla 28. Gravedad de los pacientes y sus caracteristicas clinicas, antecedentes

personales y etiologia.

N (%) PA Leve PA PA p
N= 44 Moderadamente Grave
grave N=3
N= 23
Caracteristicas demograficas
Varones 32 (45,7) 19 (43,2) 13 (56,5) 0 (0,0) NS
Edad media (afios) (media+ 67,9 (15,9) 65,8 72,7 (14,1) 75,0 NS
DE) (16,5) 4,2
Edad > 75 afios 22 (31,4) 15 (34,1) 6 (26,1) 1(33,3) NS
Etiologia
Litiasica 44 (62,9) 27 (61,4) 15 (65,2) 2 (66,7) NS
Endlica 5(7,1) 2 (4,5) 3(13,0) 0 (0,0) NS
Tras cirugia previa 1(,4) 1(2,3) 0 (0,0) 0 (0,0) NS
Autoinmune 2(2,9) 2(4,5) 0 (0,0) 0 (0,0) NS
No filiada 15 (21,4) 9 (20,5) 5(21,7) 1(33,3) NS
Obesidad (IMC > 30) 16 (25,8) 11 (27,5) 2 (10,5) 3(100,0) 0,015*
Presencia de comorbilidad 14 (20,0) 8 (18,2) 5(21,7) 1(33,3) NS
Tiempo evolucidon de los 55 (78,5) 8 (81,8) 17 (73,9) 2 (66,6) NS
sintomas al ingreso (< 24 h)
Signos en la exploracion
fisica
Defensa abdominal o irritacion 27 (38,6) 15 (34,1) 9(39,1) 3 (100,00 NS
peritoneal
Masa palpable 3 (4,3) 2 (4,5) 1(4,3) 0 (0,0) NS
Equimosis 0 (0,0) NC NC NC NC

NC: no posible de calcular; 1 en todos los casos se ha utilizado el test de Chi cuadrado salvo en la
variable edad, en la que se empled el test de ANOVA; *test estadisticamente significativo. NS: no

significativo.

En relacion a la mortalidad, y tal y como se observa en la tabla 29, se

encontraron diferencias significativas segun la edad de los pacientes, de tal
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modo que los pacientes con mayor edad fueron los que fallecieron con mayor
frecuencia (p: 0,022). Esto se puede observar mas claramente cuando se

analiza de manera especfifica el grupo de edad >75 afios, en el que todos los

fallecidos comprendian esta edad (p: 0,002).

Tabla 29. Mortalidad de los pacientes y sus caracteristicas clinicas, antecedentes

personales y etiologia.

N (%) Fallecidos No fallecidos p
Caracteristicas demograficas
Varones 32 (45,7) 3(75,0) 29 (43,9) NS
Edad media (afios) (media+ DE) 67,9 (15,9) 85,3 (4,4) 66,8 (15,7) 0,022**
Edad > 75 afios 22 (31,4) 4 (100,0) 18 (27,3) 0,002*
Etiologia
Litidsica 44 (62.9) 3(75,0) 41 (62,1) NS
Endlica 5(7,1) 0 (0,0) 5(7,6) NS
Tras CPRE o cirugia previa 1(1,4) 0(0,0) 1(1.,5) NS
No filiada 15 (21,4) 1(25,0) 14 (21,2) NS
Obesidad (IMC >30) 16 (25.8) 1(33,3) 15 (25,4) NS
Presencia de comorbilidad 14 (20,0) 2 (50,0) 12 (18,2) NS
Tiempo evolucidn de los sintomas al ingreso (< 55 (78,5) 4 (100,0) 51 (77,3) NS
24 h
Sign)os en la exploracion fisica
Defensa abdominal o irritacién peritoneal 27 (38,6) 2 (50,0) 25 (37,9) NS
Masa palpable 3(4,3) 0(0,0) 3(4,5) NS
Equimosis 0(0,0) NC NC NC

NC: no posible de calcular; 1 en todos los casos se ha utilizado el test de Chi cuadrado salvo en la
variable edad, en la que se empled el test de ANOVA; *test estadisticamente significativo. NS: no
significativo.

5.2.4 Gravedad y mortalidad segun los parametros analiticos

En la tabla 30 se muestran distintos parametros analiticos y su valoracion en
funcién de la gravedad de los pacientes. Al ingreso existieron diferencias segun
gravedad en los pacientes con hematocrito superior a 44% siendo
especialmente frecuente en aquellos pacientes moderadamente graves (p:
0,028). Se observaron diferencias estadisticamente significativas para todos los
parametros analizados a las 12 horas de evolucion, en funcion de la gravedad

del paciente. A las 48 horas de la evolucion, existieron diferencias
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estadisticamente significativas en el BUN, PCT y CRP en funciéon de la
gravedad, existiendo en todos los casos una mayor proporcion de personas

gue tenian estos parametros analiticos alterados a medida que aumentaba la

gravedad.
Tabla 30. Valoracién de la gravedad con los parametros analiticos
N (%) PA Leve PA PA Grave p
Moderadamente
grave
Al ingreso
Hematocrito >44% 34 (49,3) 17 (50,0) 16 (72,7) 1(33,3) 0,028*
Creatinina elevada NC NC NC NC NC
BUN =20 30(42,9) 18(40,9) 10 (43,5) 2 (66,7) NS
Alas12h
Hematocrito >44% 15 (22,4) 4(9,5) 10 (45,5) 1(33,3) 0,004*
Creatinina elevada 2 (2,9) 0(0,0) 1(4.3) 1(333) 0,003~
PCT* elevada (ng/ml) 21 (31,3) 9(214) 9 (40,9) 3(100,0) 0,009*
Alas48h
Hematocrito >44% 8(13,6) 3(8.1) 5(26.3) 0(0,0) NS
Creatinina elevada 1 (1,7) 0(0,0) 1(5.3) 0(0,0) NS
BUN =20 8(13,8) 4(11,1) 2 (10,5) 2 (66,7) 0,024*
PCT* elevada (ng/ml) 20(36,4) 9(26,5) 8 (44,4) 3(100,0) 0,027*
CRP°> 150 mg/L 27(50,0) 12(353)  12(70,6) 3(100,0) 0,012*

* Resultados estadisticamente significativos para el test de Chi cuadrado y test de Kruskall-
Wallis. Creatinina sérica elevada: > 2 mg/dl. PCT elevada: > 0.5 ng/ml. NC: no hubo ningdn
paciente con creatinina elevada en el momento del ingreso. NS: no significativo.

En relacibn a la hemoconcentracion (hematocrito >44% en las tres
determinaciones), no se observaron diferencias en funcion de la gravedad, pero
se acercaban a valores muy proximos a la significacion estadistica (p: 0,057).
No se pudo valorar la creatinina elevada persistente, al no existir ningun
paciente que reuniese estas caracteristicas. Estos resultados estan disponibles

en la tabla 31.
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Tabla 31. Valoracion de la gravedad con los parametros analiticos (2)

N (%) PA Leve PA PA Grave p
Moderadamente
grave
Hematocrito >44% al ingreso 34(493) 17(50,0) 16 (72,7) 1(333) 0,028*
Hematocrito >44% persistente 7 (10,6) 2 (4.,8) 5 (23,8) 0(0,0) NS
Creatinina elevada al ingreso NC NC NC NC NC
Creatinina elevada persistente NC NC NC NC NC
BUN 220 al ingreso 30(42,9) 18 (40,9) 10 (43,5) 2 (66,7) NS

* Resultados estadisticamente significativos para el test de Chi cuadrado.
NC: no hubo ningiin paciente con creatinina elevada en el momento del ingreso.
NS: no significativo

La hemoconcentracién al ingreso se asocié con el fracaso organico (p: 0,049),

pero no se asocid ni a las 12 horas ni a las 48 horas (tabla 32)

Tabla 32. Relacion hematocrito elevado y fracaso organico.

Sin FO FO FO p
transitorio persistente
Hematocrito >44% al ingreso 26 (45,6) 8 (80,0) 0 (0,0) 0,049*
Hematocrito >44% alas 12h  10(18,2) 5(50,0) 0 (0,0) NS
Hematocrito >44% alas 48h 8 (17,0) 0(0,0) 0(0,0) NS

* resultados estadisticamente significativos para el test de Chi cuadrado. NS: no
significativo.

En la tabla 33 se estudia la relacion entre los parametros analiticos y la
mortalidad de los pacientes. A las 12 horas de evolucion se observaron
diferencias para la mortalidad en todos los parametros analiticos estudiados.
Asi, el porcentaje de éxitus fue alto en los pacientes con hematocrito elevado y

con creatinina y PCT elevada. A las 48 horas, esta asociacion entre la
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mortalidad y los pardmetros analiticos se mantuvo para la creatinina (p:
<0,001), el BUN (p: <0,001) y la PCT (p: 0,049).

Tabla 33. Valoracion de la mortalidad con los parametros analiticos.

N (%) Exitus Sin éxitus p
Al ingreso
Hematocrito >44% 34 (49,3) 3(75,0) 31(47,7) NS
Creatinina elevada NC NC NC NC
BUN=20 30 (42,9) 3(75,0) 27 (40,9) NS
Alas 12 h
Hematocrito >44% 15 (22,4) 3 (75,0 12 (19,00  0,009*
Creatinina elevada 2(2,9) 1(25,0) 1(1,5) 0,007*

PCT*at12 h (ng/ml) (mediana yrango) 21 (31,3) 1,1(31,2) 0,2 (93,8) 0,032*

Alas 48 h
Hematocrito >44% 8 (13,6) 0(0,0) 8(14,3) NS
Creatinina elevada 1(1,7) 1(33.3) 0(0,0) <0,001*
BUN =20 8(13,8) 3(75,0) 5(9,1) <0,001*
PCT*(ng/ml) (mediana yrango) 20 (36,4) 1,7 (3,8) 0,2 (44,6) 0,049*

CRP°>150mg/L 27 (50,0) 3(100,0) 24 (47,1) NS

* Resultados estadisticamente significativos para el test de Chi cuadrado. NC: no hubo ningln
paciente con creatinina elevada en el momento del ingreso. NS: no significativo.

5.2.5 Gravedad y mortalidad segun las escalas de gravedad

a. Descripcion de los pacientes con PA segun la escala APACHE I

Se estudid la asociacion entre la gravedad de los pacientes y la valoracién de
los pacientes segun la escala APACHE I, como se puede observar en la tabla
34. Existieron diferencias estadisticamente significativas en la escala APACHE
Il al ingreso, observdndose un aumento en la escala a medida que se

incrementaba la gravedad (p: 0,014). No se observaron diferencias
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estadisticamente significativas ni a las 12 ni a las 48 horas, ni tampoco entre
aguellos pacientes con valores iguales o superiores a 8 y los que obtuvieron un

valor inferior en la escala.

Tabla 34. Relacion entre la gravedad y la escala APACHE 1.

N (%) PALeve PA Moderadamente PA Grave p

grave

APACHE Il

al ingreso (mediana y rango 1Q) 7,0 (4,0 8,0 (5,0) 14,0 (NC) 0,014*

alas 12 h (mediana y rango 1Q) 7,0 (5,0) 8,0 (5,0) 9,0 (NC) NS

a las 48 h (mediana y rango 1Q) 7,0 (5,0) 7,0 (5,0) 11,0 (NC) NS

APACHE Il
= 8 al ingreso 34 (48,6) 18(40,9) 13 (56,5) 3(100,0) NS
>8alas 12 h 31(44,3) 17(38,6) 12 (52,2) 2(66,7) NS
>8alas 48 h 32(45,7) 19(43,2) 10 (43,5) 3(100,0) NS

* Resultados estadisticamente significativos para el test de Kruskall-Wallis y Chi
cuadrado. NS: no significativo

La relacion con la mortalidad se puede encontrar en la tabla 35. Aqui se
observa que aquellos pacientes que fallecieron presentaron valores mayores
en la escala APACHE I, siendo estas diferencias estadisticamente
significativas al ingreso y a las 48 horas de evolucion. En relacion a los
pacientes con APACHE Il =28, existi6 un mayor riesgo de mortalidad en aquellos

que tenian valores altos al ingreso (p valor test de Chi cuadrado: 0,034).

Tabla 35. Relacion entre la mortalidad y la escala APACHE II.

N (%) Exitus No Exitus p
APACHE II
al ingreso (mediana y rango IQ) 13,0 (7,0 7,0 (3,0 0,003*
alas 12 h (mediana y rango 1Q) 12,0 (15,0) 7,0 (5,0 NS
alas 48 h (medianay rango 1Q) 13,0 (9,0) 7,0 (4,0) 0,023*
APACHEII
> 8 alingreso 34 (48,6) 4 (100,0) 30 (45,5) 0,034*
>8alas12h 31(443) 2(50,0) 29 (43,9) NS
>8alas48h 32(457) 3(75,0) 29 (43,9) NS

* Resultados estadisticamente significativos para el test de U de Mann Whitney y Chi
cuadrado. NS: no significativo.
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Cuando se valoraron las diferencias entre la gravedad y la escala APACHE I
por rangos, se encontraron diferencias estadisticamente significativas al
ingreso (p valor test de Chi cuadrado: 0,002) y a las 48 horas (p valor test de
Chi cuadrado<0,001). Asi, al ingreso la mayoria de los pacientes presentaron
un valor en la escala APACHE entre 6 y 10 puntos. Segun gravedad, los
pacientes leves y moderadamente grave presentaron principalmente
puntuaciones entre 6 y 10, mientras que los pacientes graves presentaron
valores superiores a 10. En relacion a las 48 horas del ingreso, se observaron
resultados similares que al ingreso, siendo la categoria de 6 a 10 puntos la mas
frecuente entre los pacientes leves y moderadamente graves. Estos resultados

se pueden encontrar con mas detalle en la tabla 36.

Tabla 36. Relacién entre la gravedad y la escala APACHE Il en rangos.

N (%) PA Leve PA Moderadamente PA Grave p
grave
APACHE Il al ingreso
0a5 13(18,8) 10 (23,3) 3(13,0) 0(0,0)  0,002*
6al10 42(609) 28 (65,1) 14 (60,9) 0(0,0)
11a15 12(17.4) 4(9,3) 6 (26,1) 2 (66.,7)
16 a 20 2(2,9) 1(2,3) 0(0,0) 1(333)
21 a 25 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
APACHE Il alas 12 h
0a5 17(24.6) 12 (27.9) 5(21,7) 0(0,0) NS
6a10 38(551) 24 (55,8) 12 (52,2) 2 (66,7)
11a15 9(13,0) 6 (14,0) 3(13,0) 0 (0,0)
16 a 20 4 (5,8) 1(2,3) 2(8,7) 1(33,3)
21 a 25 1(1.4) 0(0,0) 1(43) 0(0,0)
APACHE Il alas 48 h
0a5 23(33.98) 14 (33,3) 9(39,1) 0(0,0)  <0,001*
6al0 34(50,0) 23 (54,8) 10 (43,5) 1(33,3)
11a15 10(14,7) 5(11,9) 4(17,4) 1(33,3)
16 a 20 1(1,5) 0(0,0) 0(0,0) 1(333)
21a?25 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)

* Resultados estadisticamente significativos para el test de Chi cuadrado. NS: no
significativo.
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b. Descripcion de los pacientes con PA segun otras escalas de

valoracion de gravedad

En la tabla 37 se observa la distribucion de los pacientes segun diversas
escalas de gravedad, como son la escala SOFA, Ranson y el Glasgow. Se
observaron diferencias estadisticamente significativas para la distribucion del
SRIS en alguna determinacién y a las 48 horas, SOFA >2 persistente (en las 3

determinaciones), y en el indice de Glasgow >2 a las 48 horas.

Tabla 37. Descripcion de los pacientes segun diversas escalas de gravedad.

N (%) PA PA Moderadamente PA p
Leve grave Grave
SRIS persistente 1(1,4) 0(00) 1(4,5) 0(0,0) NS
SRIS en alguna 3(5,1) 0(0,0) 2(12,5) 1(50,0) 0,002*
determinacién ya 48 h
SOFA > 2 persistente 687 1(23) 3(13,6) 2(66,7) <0,001*
Indice de Ranson (23)
Litidsicas 19 (43,2) 9 (33,3) 8 (53,3) 2(100,0) NS
Alitiasicas 11 (42,3) 7 (41,2) 3(37,5) 1(100,0) NS
Indice de Glasgow (>2)alas 3(46) 0(00) 2(10,0) 1(33,3) 0,011*
48 horas

* Resultados estadisticamente significativos para el test de Chi cuadrado. NS: no significativo.

Al comparar la mortalidad de los pacientes segun diversas escalas de
gravedad, como se puede observar en la tabla 38 se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en la distribucién de la mortalidad en los
pacientes con SRIS en alguna determinacion y a las 48 horas (p valor test de
Chi cuadrado <0,001), indice de Ranson =3 de tipo litiasicas (p valor test de Chi
cuadrado: 0,040), en el cual todos los pacientes que fallecieron tenian un

Ranson =23 y en el indice de Glasgow (p: 0,015).
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Tabla 38. Mortalidad de los pacientes segun diversas escalas de gravedad.

N (%) Fallecidos No fallecidos p

SRIS persistente 1(1.,4) 0(0,0) 1(1,5) NS
SRIS en alguna determinacion yalas48h 3(5,1) 1 (100,0) 2(3,4) <0,001*
SOFA >2 persistente 6(8,7) 6(9,1) 0 (0,0) NS
Indice de Ranson (23)
Litiasicas 19 (43,2) 3 (100,0) 16 (39,0) 0,040*
Alitiasicas 11 (42,3) 1 (100,0) 10 (40,0) NS
Indice de Glasgow (>2) 3 (4,6) 1(33,3) 2(3,2) 0,015*

* Resultados estadisticamente significativos para el test de Chi cuadrado. NS: no significativo.

5.2.6 Gravedad y mortalidad segun complicaciones, evoluciony

tratamiento

En relacion a la existencia de complicaciones infecciosas sistémicas, se
observaron diferencias estadisticamente significativas en la presencia de
infecciones pulmonares e infeccion de catéter en funcién de la gravedad de los
pacientes. También se observaron diferencias para todas las complicaciones
no infecciosas sistémicas estudiadas (tabla 39). En cuanto al tratamiento,
existieron diferencias por gravedad en relacién a la fluidoterapia intensiva, el
uso de aminas y la realizacion de necrosectomia y del drenaje percutaneo
guiado por TC. Por ultimo, la gravedad de los pacientes influyd en la posibilidad
de ingreso en UCI. Todos estos resultados se encuentran disponibles en la
tabla 40.
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Tabla 39. Descripcion de la gravedad y mortalidad con las complicaciones, evolucion
de los pacientes.

N (%) PA PA PA p
leve moderadamente  grave
grave
Complicaciones infecciosas sistémicas
Infeccion respiratoria  3(43)  1(2,3) 1(4,3) 1(333) 0,087*
Infeccién de cateter 5(7,1)  0(0,0) 3(13,0) 2(66,7) <0,001*
Infeccion del tracto urinario  2(2,9)  2(4.5) 0(0.,0) 0(0,0) NS
Complicaciones no infecciosas sistémicas
CID NC NC NC NC NC
Hiperglucemia 7 (20,0) 2(4,5) 3(13,0) 2 (66,7) 0,002*
Hipocalcemia 1 (1.4) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(33,3) <0,001*
Encefalopatia pancreatica 1(1,4)  0(0,0) 0(0,0) 1(333) <0,001*
CPRE 8(11,4) 4(9,1) 3(13,0) 1(33,3) NS

* Resultados estadisticamente significativos para el test de Chi cuadrado y test de Kruskall-

Wallis. NC: no fue posible calcular los valores para CID al no existir ningan caso. NS: no

significativo.

Tabla 40. Descripcion de la gravedad y mortalidad con el tratamiento de los pacientes.

N (%) PAleve moderaiﬁamente PA grave p
grave
Tratamiento
Fluidoterapia intensiva 6 (8,8) 2 (4,5) 2(9,5) 2(66,7) 0,001*
Uso de in6tropos® 1 (1.4) 0(0,0) 0(0,0) 1(33,3) <0,001*
Necesidad de tratamiento antibiético 34 (50,0) 17 (40,5) 15 (65,2) 2 (66,7) NS
Necesidad de intervencién
Quirtirgica: necrosectomia 1 (1,4) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(33,3) <0,001*
Drenaje percutaneo guiado por TC  1(1,4) 0(0,0) 0(0,0) 1(33,3) <0,001*
CPRE 8(11,4) 4(9,1) 3(13,0) 1(33,3) NS
Evolucion durante el ingreso
Ingreso en UCI  1(1,4)  0(0,0) 0(0,0) 1(333) <0,001*

1. Uso de inétropos, dopamina, dobutamina o noradrenalina. * Resultados estadisticamente
significativos para el test de Chi cuadrado y test de Kruskall-Wallis. NC: no fue posible calcular
los valores para CID al no existir ninglin caso. NS: no significativo.
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5.3 CONCENTRACION PLASMATICA DE LA REGION MEDIA DE LA
PROADRENOMEDULINA

5.3.1 RM- proADM segun las caracteristicas clinicas, antecedentes

personales y etiologia

En la tabla 41 se pueden observar los niveles de RM- proADM a las 12 y a las

48 horas en funcion de determinadas caracteristicas propias del paciente y de

la enfermedad.

Tabla 41. Niveles de RM- proADM y su relacion con caracteristicas clinicas,

antecedentes personales y etiologia.

RM- proADM a las 12 h

RM- proADM a las 48 h

N=70 N=48
N Mediana p N Mediana p
(rango 1Q) (rango 1Q)
nmol/L nmol/L
Sexo
Varones 32 0,4(0,4) NS 24 0,5(0,4) NS
Mujeres 38 0,4(0,6) 24 0,5(0,4)
Edad
< 75 afios 48 0,3(0,4) 0,001* 30 0,4 (0,4) <0,001*
> 75 afios 22 0,6 (0,4) 18 0,7 (0,4)
Etiologia
Litidsica 44 0,4 (0,6) NS 32 0,5(0,4) NS
Endlica 5 0,0(0,4) 0,042* 2 0,1 (NC) 0,016*
Tras cirugia previa 1 NC NC 1 NC NC
Idiopatica 15 0,5(0,4) NS 10 0,7 (0,3) NS
IMC
<30 46 0,4(04) 0,012* 30 0,4 (0,4) 0,032+
>30 16 0,6 (0,5) 13 0,6 (0,5)
Con comorbilidad 14 05(04) NS 11 0,5(0,3) NS
T sintomas(<24 horas) 15 0,4(04) NS 9 0,6 (0.4) NS
Signos en la exploracién
fisica
Defensa abdominal o irritacion 27 0,4 (0,6) NS 18 0,6 (0,5) NS
peritoneal
Masa palpable 3 0,2 (NC) NS 2 0,7 (NC) NS

NC: no posible de calcular. T° sintomas (<24 horas): tiempo de evolucidon de los sintomas al
ingreso (<24 horas). *test estadisticamente significativo. NS: no significativo.
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A las 12 horas se observaron diferencias estadisticamente significativas en los
niveles de RM- proADM en funcion de la edad, de modo que se observaron
niveles mas altos en los pacientes mayores de 75 afios que en los pacientes
mas jovenes (p: 0,001) (figura 15). También se observaron diferencias en
funcion de si la pancreatitis era o0 no de causa endlica, obteniéndose valores
muy inferiores en los pacientes con pancreatitis endlica (p: 0,042) (figura 16).
Por dltimo, los pacientes con indice de masa corporal mayor de 30 tuvieron
valores mas altos de RM- proADM de manera estadisticamente significativa (p:
0,012) (figura 17).

En relacion a los niveles obtenidos a las 48 horas, se siguio observando unos
valores mas altos en los pacientes mas ancianos (p: <0,001), en aquellos
pacientes con pancreatitis de causa no enodlica (p: 0,016) y en los pacientes
con mayor IMC (p: 0,032).
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Figura 15. Relacion de niveles plasméticos de RM- proADM
(nmol/L) alas 12 horas y edad.
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Figura 16. Relacion de niveles plasmaticos de RM-

proADM (nmol/L) a las 12 horas y causa endlica.

25000

2,0000

1 5000

1 o000

5000

0000

== 30 =30
2 GRUPOS IMC

Figura 17. Relacion de niveles plasmaticos de RM-

proADM (nmol/L) a las 12 horas y obesidad.
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5.3.2 RM- proADM segln la gravedad y mortalidad

En la tabla 42 se observa como varian los niveles de RM- proADM a las 12 y
48 horas en funcion de Ila gravedad. Se observaron diferencias
estadisticamente significativas a las 12 horas segun la gravedad (p: 0,029)
(figura 18) y a las 48 horas en la gravedad en dos subgrupos (leve y
moderadamente grave frente a grave) observandose valores mucho mas
elevados en aquellos pacientes con PA grave. También se observé que
aquellos pacientes con fracaso organico persistente tenian unos valores mas
altos de RM- proADM a las 48 horas que aquellos sin fracaso organico o con
fracaso organico transitorio, siendo estas diferencias estadisticamente

significativas (p: 0,043) (figura 19).

Tabla 42. Niveles de RM- proADM y su relacion con la gravedad, fracaso organico y

complicaciones locales.

RM- proADM RM- proADM
alas12h alas48h
N= 70 N=48
N Mediana p N Mediana p
(rango 1Q) (rango 1Q)
nmol/L nmol/L
Gravedad
PALeve 44 05(05) 0,029* 31 0,5 (0,4) NS
PA moderadamente grave 23 0,3(0,5) 15 0,5 (0,5)
PAgrave 3 1,3(05) 2 1,2 (NC)
Gravedad en subgrupos
PA leve y moderadamente grave 67 0,4(0,5) NS 46 0,5(0,4) 0,011*
PAgrave 3 13(NC) 2 1,2(NC)
Complicaciones sistémicas
Sin Fracaso organico 57 04 (0.5) 0,052 37 0,5(0.4) 0,043*
Con fracaso organico transitorio 11 0,4 (0,5) 9 0,6 (0,5)
Con fracaso organico persistente 2 1,7 (NC) 2 1,2(NC)
Complicaciones localesen el TC
Con complicaciones peri 34 0,3(0,4) NS 22 05(0.3) NS
pancreéticas
Sin complicaciones peri 36  0,5(0,5) 26 0,5(0,5)
pancreaticas
Fallecidos
Si 4 0,4 (0,8) NS 2 1,1 (NC) NS
No 66 0,4(0)55) 46 0,5(0,4)

*Resultados estadisticamente significativos test de U de Mann-Whitney y test de Kruskall Wallis. NS: no
significativo.
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Figura 18. Relacién niveles plasmaticos de RM-proAD M
(nmol/L) a las 12 horas y la gravedad.
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Figura 19. Relacion niveles plasmaticos de RM- proADM
(nmol/L) a las 48 horas y fallo organico.
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Por el contrario, a las 12 horas de evolucion no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en los valores de RM- proADM ni en funcion de
la presencia de fracaso orgénico, ni por la existencia de complicaciones locales

ni muerte.

No se observaron diferencias en los valores de RM- proADM a las 12 ni a las
48 horas segun el numero de 6rganos en fracaso organico. Estos resultados se

encuentran disponibles en la tabla 43.

Tabla 43. Niveles de MR- proADM y su relacion con el numero de 6rganos en fracaso.

Fracaso 0 6rganos Fracaso 1 6rgano
N Mediana (rango 1Q) Mediana (rango 1Q) P

nmol/L nmol/L
RM- proADM a las 12 h 70 0,4 (0,5) 0,5(1,2) NS
RM- proADM a las 48 h 48 0,5(0,4) 1,2 (NC) NS

Test de Kruskall Wallis. NS: no significativo.

No se encontraron diferencias en los niveles de RM- proADM entre los
pacientes con o sin fracaso respiratorio, ni a las 12 horas ni a las 48 horas.

Estos resultados estan disponibles en la tabla 44.

Tabla 44. Niveles de MR- proADM segun 6rganos afectos.

Fracaso
respiratorio
Mediana

(rango 1Q)
nmol/L

RM- proADM12 h 0,4 (NC) NS

RM- proADM 48 h 0,8 (NC) NS
Testde U de Mann-Whitney. NS: no significativo.
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5.3.3 RM- proADM segun los parametros analiticos

En la tabla 45 se observan las variaciones en los niveles de RM- proADM a las
12 y a las 48 horas en funcion de los parametros analiticos. A las 12 horas
existieron variaciones en el hematocrito, siendo mas altos los valores de RM-
proADM en los pacientes con hematocritos bajos (p: 0,008). Esta relacién entre
hematocrito y RM- proADM a las 12 horas, se observd también para el
hematocrito a las 12 (figura 20) y a las 48 horas. En cuanto a los valores de
RM- proADM a las 48 horas, se observaron diferencias en funcion del

hematocrito a las 48 horas (p: 0,010).

Tabla 45. Valoracion de los niveles de MR- proADMa las 12 y a las 48 horas con los

parametros analiticos.

RM- proADM RM- proADM 48h
12h Mediana
Mediana p N (rango 1Q) p
(rango 1Q) nmol/L
nmol/L
Al ingreso
Hematocrito <44% 35 0,5(0,6) 0,008* 26 0,5(0,5) NS
Hematocrito >44% 34 0,3(0,5) 21 0,5(0.4)
Creatinina normal 70 0,4 (0,5) NC 48 0,5(04) NC
Creatinina elevada 0 NC 0 NC
BUN =20 30 05(06) NS 21 0,7 (0,5) 0,001*
Alas12h
Hematocrito <44% 52 0,5(0,5) 0,036 38 0,5(04) NS
Hematocrito >44% 15 0,2 (0,4) 9 0,5(0,7)
Creatinina normal 67 0,4 (0,5) NS 47 0,5(04) NS
Creatinina elevada 2 1,4 (NC) 1 NC
PCT* normal (ng/ml) 46 0,4 (0,4) NS 33 0,4 (0,4) 0,003*
PCT' elevada (ng/ml) 21 0,5(0,7) 13 0,7 (0,6)
Alas48h
Hematocrito <44% 51 05(06)  0029* 41 0,6 (0,3) 0,010*
Hematocrito >44% 8 0,2(0,3) 6 0,2 (0,4)
Creatinina normal 58 0,4 (0,6) NS 45 05(14) NS
Creatinina elevada 1 NC 1 NC
BUN =20 8 04(10) NS 5 1,2 (0,7) 0,002*
PCT! normal (ng/ml) 35 0,4 (0,4) NS 32 0,5 (0,4) 0,038*
PCT" elevada (ng/ml) 20 05(1,1) 15 0,7 (0,9)
PCR’<150 mg/L 27 0,5(0,4) NS 24 0,5(0,4) NS
PCR“>150 mg/L 27 0,4 (0,7) 22 0,6 (0,7)

* Resultados estadisticamente significativos para el test de U de Mann-Whitney. Creatinina
sérica elevada: > 2 mg/dl. PCT elevada: > 0.5 ng/ml. NC: no hubo ningin paciente con
creatinina elevada en el momento del ingreso o fue constante. NS: no significativo
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Figura 20. Relacion a las 12 horas de los niveles plasmaticos de
RM- proADM (nmol/L) y hematocrito >44%.

5.3.4 RM- proADM segun las escalas de valoracion de gravedad

En la tabla 46 se encuentran disponibles los valores de RM- proADM a las 12 y
a las 48 horas en funcién de diversas escalas de gravedad. Existieron
diferencias estadisticamente significativas en los niveles de RM- proADM a las
12 horas en aquellos pacientes con APACHE Il 28 a las 12 horas (p: 0,004)
(figura 21). En relacion a los niveles de RM- proADM a las 48 horas, se
observaron diferencias para los valores de APACHE Il tanto al ingreso como a
las 12 como a las 48 horas (figura 22). No existieron diferencias para el resto

de escalas de gravedad utilizadas.
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Tabla 46. Descripcion de los niveles de RM- proADM segun las escalas de valoraciéon

de la gravedad.

RM- RM- proADM
proADM 48h
12h
N Mediana N Mediana p
(rango 1Q) (rango 1Q)
nmol/L nmol/L
APACHE Il
<8alingreso 36 0,3(0,4) NS 23 0,4(0,4) 0,010*
>8alingreso 34 0,5(0,5) 25 0,6 (0,5)
<8alas12h 39 0,3(0,4) 0,004* 23 0,4(0,4) 0,002*
>8alas12h 31 0,5(0,4) 25 0,7 (0,5)
<8alas48h 38 0,4(0,4) NS 23 0,4(0,4) 0,014*
>8alas48h 32 0,5(0,5) 25 0,6 (0,4)
SRIS persistente 0 NC NC 0 NC NC
SRIS en alguna determinacibnya 3 0,2 (0,3) NS 2 03(0,5) NS
las 48 h
SOFA >2 persistente 6 0,8(1,2) NS 6 09(0,9) NS
Indice de Ranson (23)
Litiasicas 19 0,2 (0,7) NS 14 0,6 (0,5) NS
Alitiasicas 11 0,5(1,0) NS 8 0,6 (0,6) NS
Indice de Glasgow (>3) 70 0,4(0,5) NS 48 0,7 (0,4) NS

* Resultados estadisticamente significativos para el test de U de Mann-Whitney. NC: no se pudo
calcular al tener un solo caso. NS: no significativo.
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Figura 21. Relacion de los niveles de RM- proADM
(nmol/L) y APACHE Il alas 12 horas.
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5.3.5 RM- proADM segun las complicaciones durante el ingreso y

tratamiento

En la tabla 47 y 48 se encuentra disponible la valoracion de los niveles de RM-

proADM a las 12 y a las 48 horas para distintas complicaciones durante el

ingreso, variables de evolucion y de tratamiento de los pacientes. Se

observaron diferencias estadisticamente significativas para los niveles de RM-

proADM a las 12 horas en funcion de la existencia de CPRE (p: 0,004) de

modo que aquellos pacientes con CPRE presentaron valores mas altos que

aguellos que no precisaron CPRE. No se observaron diferencias para el resto

de variables de tratamiento ni para las complicaciones de tipo sistémico ni de

evolucion del paciente.

Tabla 47. Descripcion de los niveles de RM- proADM segun las complicaciones

durante e ingreso.

RM- RM-
proADM proADM
12h 48h
N Mediana p N Mediana p
(rango 1Q) (rango 1Q)
nmol/L nmol/L
Complicaciones infecciosas
sistémicas
Infeccion respiratoria 3 0,4 (NC) NS 0,7 (NC) NS
Infeccion de cateter 5 1,2(0,4) NS 1,2 (NC) NS
Infeccion del tracto urinario 2 0,6 (NC) NS 0,6 (NC) NS
Complicaciones no infecciosas
sistémicas
CID O NC NC 0 NC NC
Hiperglucemia 7 0,2(0,5) NS 5 0,7 (0,7) NS
Hipocalcemia 1 NC NC 0 NC NC
Encefalopatia pancreética 1 NC NC 0 NC NC

* Resultados estadisticamente significativos para el test de U de Mann-Whitney. NC: no posible
de calcular al no existir casos suficientes para calcular los descriptivos. NS: no significativo.
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Tabla 48. Descripcion de los niveles de RM- proAD M segun el tratamiento durante el

ingreso.
RM- proADM RM- proADM
12h 48h
Mediana Mediana
N (rango 1Q) p N (rango 1Q)
nmol/L nmol/L
Tratamiento
Fluidoterapia intensiva 0,2(0,4) NS 4 0,5 (1,0) NS
Uso de aminas vasoactivas® 0 NC NC 1 NC NC
Necesidad de tratamiento antibiético 34 0,3(0,4) NS 20 0,6 (0,2) NS
Necesidad de intervencion
Quirurgica: necrosectomia NC NC NC NC
Drenaje percutaneo guiado por TC NC NC NC NC
CPRE 0,8 (0,9) 0,004* 4 0,8 (0,5) NS
Evolucion durante el ingreso
Ingreso en UCI 1 NC NC 0 NC NC
Mortalidad hospitalaria 4 0,4(0,8) NS 2 1,1(NC) NS

* Resultados estadisticamente significativos para el test de U de Mann-Whitney. NC: no
posible de calcular al no existir casos suficientes para calcular los descriptivos. 1. Uso de
aminas vasoactivas, dopamina, dobutamina o noradrenalina
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Discusion

Este es el primer estudio que analiza RM- proADM en pacientes con PA con el
objetivo de describir el comportamiento de este biomarcador durante las
primeras 48 horas y su relacién con otros modelos predictivos basados en
datos clinicos, analiticos, escalas de gravedad, complicaciones y mortalidad. El
trabajo se ha realizado de forma prospectiva durante un periodo de 22 meses,
en una poblacion de pacientes adultos con criterios diagnosticos de PA.
Excluimos los pacientes con criterios de cuidados criticos en la primera
valoracion en el servicio de Urgencias (fracaso multiorganico y/o sepsis), ya
que en estos casos la condicidén clinica marca la estrategia a seguir sin la
necesidad de utilizar biomarcadores y, por otra parte, son situaciones en las
que ya se han documentado niveles de RM- proADM significativamente mas

altos'2,

A continuacion realizaremos la discusion de los resultados del estudio,

estructurada en los siguientes apartados:

e Caracteristicas clinicas

e Mortalidad, complicaciones locales y estancia hospitalaria
e Comparacion de los criterios de Atlanta 1992 y 2012

e Marcadores clinicos, analiticos, escalas pronosticas

e RM- proADM en la pancreatitis aguda

6.1 Caracteristicas clinicas

En nuestra serie de pacientes con PA observamos una distribucion similar para
ambos sexos, aunque a diferencia de otros estudios la media de edad de
presentacion del cuadro es ligeramente superior (67,9 afios)®**1’. Mas del 80%
de los pacientes presentan mas de 55 afios, asi como un tercio corresponden a

mas de 75 afios, datos que expresan una poblacién de edad avanzada.

En lo que respecta a la etiologia, la causa mas frecuente de PA fue el origen
litiasico (62,9%). El segundo lugar lo ocuparon las formas idiopaticas y el tercer
lugar las PA de origen endlico, similar a otros trabajos realizados en

15,18,51

Espafia De forma parecida a Grecia e ltalia, la litiasis biliar como

responsable de la PA predominé frente al alcohol; a diferencia de paises como
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Hungria o Francia donde predomina el alcohol®>°.

Los resultados muestran como la etiologia de la enfermedad condiciona la
incidencia de la PA segun el sexo y explica las diferencias observadas por
grupos de edad. Las PA de origen endlico fueron exclusivas de varones
jovenes, con una diferencia aproximadamente de 25 afios frente a los
pacientes con PA litiasica, y aunque la PA de origen biliar predominé en
pacientes de edad avanzada, no hubo un claro predominio en mujeres, a

diferencia de otros estudios®.

Observamos que la prevalencia de obesidad en nuestros pacientes (25,8%) es
similar al resto de Espafia, si tenemos en cuenta que segun Vinyoles?®, en su
articulo publicado en 2.008, la prevalencia de obesidad en Espafia para la
poblacién de 71,9 afios de edad media, se sitta en un 34,5% (38.4% en
mujeres frente a 30% en varones). Pero en nuestro caso, la obesidad no se
asocio de forma significativa a la etiologia litidsica ni al sexo femenino, como en
principio podiamos sospechar. Diversos trabajos muestran como el aumento de
la incidencia de la PA probablemente se deba al aumento de la obesidad en la
poblacion general con consecuente incremento en la prevalencia de colelitiasis,
siendo la PA biliar ligeramente mas comun en mujeres debido a su mayor tasa

de colelitiasis®?°’.

Nuestra serie refleja un bajo grado de comorbilidad, donde predomina la
presencia de neoplasia, y s6lo 2 pacientes presentaron una neoplasia en
estadio avanzado. El 80% de nuestra cohorte no incluian en su historial
enfermedades de interés por lo que inicialmente se puede prever una evolucion
favorable de estos pacientes. Murata y col.?® describen como la comorbilidad se
asocia a mayor mortalidad y estancia media en pacientes mayores de 70 afios,
siendo la patologia cardiovascular y renal las que mas afectan a la evolucion de

estos pacientes.

6.2 Mortalidad, complicaciones locales y estancia hospitalaria

Segun los criterios expuestos en el disefio del trabajo, de forma intencionada

se excluyeron pacientes con PA con fracaso multiorganico y/o sepsis en la
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primera valoracion en Urgencias, de tal forma que podemos pensar que el perfil
general de la muestra es de menor gravedad que otras series publicadas.
Siguiendo la clasificaciéon de gravedad de Atlanta 2012, la mayor parte de
nuestros pacientes fueron clasificados como leves (62.9%), un tercio resultaron
pacientes con PA moderadamente grave y solo un 4.3% presentaron PA grave.
Esta distribucién es similar a la descrita por Acevedo-Piedra y col.!® (PA leve
67%, moderadamente grave 30% y PA grave 4%), aunque otros estudios como

|.93

el de Chen y co reflejan un mayor porcentaje de PA grave (formas leves

30,1%, moderadamente graves 52,6% y graves 17,2%).

La mortalidad global de nuestra serie fue del 5,7%, similar a otros estudios
(2,1%-7,8%)22>2325208  Ademas se observd, que a medida que aumenta la
gravedad de los pacientes, aumenta la frecuencia de éxitus de forma
significativa (0% PA leve, 13% PA moderadamente grave, 33% PA grave),
datos concordantes con otros trabajos donde la mortalidad para las formas

graves es del 10-30 %2"28,

Por tanto, a pesar de que el perfil general de la muestra es de menor gravedad
gue otras series publicadas, consideramos que es representativa del tipo de
paciente que se maneja en los servicios de Urgencias por las caracteristicas
demogréficas y perfil de evolucion de los pacientes, con una mortalidad global

similar a otros estudios.

Los datos de nuestro estudio reflejan, al igual que la literatura, como la
gravedad y mortalidad de la PA viene marcada por la repercusion sistémica

20,209

que ocasiona (fallo organico), sobre todo si es persistente ylo

multiorganico®”:%®

, 'y también por las complicaciones locales que se pueden
desarrollar (colecciones liquidas o necrosis). A continuacion analizamos estos

aspectos.

Mortalidad

Valorando la mortalidad en el curso de la PA, la mitad de los casos letales tuvo
lugar en la primera semana, en concreto el primer y 4° dia, en la fase precoz

con fracaso organico (uno de ellos con coleccion necrotica) y el resto entre la
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43-82 semana, en la fase tardia donde se relaciona con la sepsis secundaria a
infeccion de la necrosis pancreatica®’283468.90202.203 pgg presentaron fracaso
organico (Unico y multiple), y 3 complicaciones locales, correspondiéndose en 2

de ellos con coleccion necrdtica aguda y necrosis encapsulada.

La mortalidad de nuestra cohorte fue proporcional a la presencia de fracaso
organico (ausente 1,7%, transitorio 25% y persistente 33,3%), hallazgos
consistentes con la literatura. Asi, Johnson y col.® describen una tasa de
mortalidad con fracaso organico transitorio del 1.4% frente al fracaso organico
persistente del 35%, asociando aquellos con fracaso organico persistente un
mayor numero de complicaciones locales (77% frente a un 29% en pacientes
con fracaso organico transitorio). En nuestro caso, de los 3 pacientes con
fracaso organico persistente en 2 de ellos se asociaron colecciones con tejido

necraético.

La mortalidad también fue proporcional al nimero de 6rganos involucrados
(ausencia de fracaso organico 3,1%, fracaso organico unico 20%, fracaso
organico multiple 100%). Segun los distintos trabajos, la mortalidad en
ausencia de algun fallo organico es del 0%, en caso de fallo organico Unico es
del 3% (rango 0-8%) vy si el fallo es multiorganico llega al 47% (rango 28-
69%)%°3984  Cuando el fracaso orgénico se asocia a necrosis infectada, la
mortalidad es mucho mayor, segun un metaanalisis realizado por Petrov y
col.?® y otros estudios?'!. En nuestro caso el paciente que presenté fracaso

organico persistente y necrosis encapsulada fallecio.

También observamos una mayor mortalidad en los pacientes con insuficiencia
respiratoria respecto a los que no la tenian, de forma significativa. Aquellos con
fracaso organico transitorio casi siempre tienen fracaso de un érgano y es
pulmonar. La hipoxia es una situacion frecuente en la PA. Generalmente es de
origen multifactorial, ya sea por un aumento de la permeabilidad vascular
secundaria a mediadores inflamatorios con trasudacion de capilares
pulmonares, un aporte incontrolado de volumen en pacientes con una
enfermedad cardiaca crénica y un descenso en edema pulmonar, derrame

pleural, y la utilizacién de farmacos analgésicos narcoticos. En estudios
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experimentales se ha observado que la hipoxemia tiene un efecto semejante a

la hipovolemia en el tejido pancreéatico e intestinal®.

Complicaciones locales

En nuestra serie se realizd6 TC y/o RM abdominal al 75.7% de los pacientes, de
los cuales un tercio de estos presentaron complicaciones locales, siendo la
coleccion liquida peripancredtica la complicacion méas frecuente. El tiempo
transcurrido entre el inicio de los sintomas hasta la realizacion del TAC fue de

4.5 dias de media, con una mediana de 5 dias.

La TC abdominal con contraste intravenoso no esta indicada en todos los
pacientes con PA, solo en las PA clinicamente graves o en las inicialmente
leves con mala evolucidn clinica; y no se recomienda hasta pasadas 72 horas
del inicio de los sintomas dado que el valor es escaso, salvo que existan dudas
en su diagnéstico. En nuestro estudio la decision de realizar TC y/o RM
abdominal durante el ingreso fue a criterio del clinico que valoré al paciente,

considerando innecesaria su realizacion en los casos de evolucion favorable.

La mortalidad fue proporcional a la severidad de las complicaciones locales, de
tal forma que fallecieron mas aquellos con necrosis encapsulada, seguido de
aguellos con coleccidon necrética aguda y posteriormente con coleccion liquida
peripancreatica. No existi6 ningin caso de éxitus en los pacientes sin
complicaciones. Estos datos son consistentes con la literatura. Segun los
trabajos publicados, en ausencia de necrosis la mortalidad es inferior al 3%,
llegando al 17% en casos de necrosis pancreatica (30% necrosis infectada,
12% necrosis estéril). La infeccion de la necrosis aparece en el 30-40% de los

33,119,212

pacientes que tienen mas del 30% de necrosis y triplica la tasa de

mortalidad**®.

Estancia hospitalaria

La estancia hospitalaria de nuestra serie fue de media 11,5+8,6 dias, siendo
ligeramente mayor respecto a otros estudios (6.9-10 dias)®®3. Pero al analizarlo
segun la gravedad, la estancia en el subgrupo con PA leve fue de 9 dias
triplicAndose en los pacientes con PA grave. Resultados parecidos o incluso
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mayores se obtienen segun un estudio realizado en Espafia por De Madaria y
col?” con una estancia de pacientes con PA leve, media (rango), de 10 dias
(7-14), PA moderadamente grave 18 dias (13-27) y PA grave 36 dias (21-134).
Cavallini y col.®® describen una estancia media de pacientes con PA leve de

13+8 dias y PA grave 30+14 dias, clasificados segun Atlanta 1992.

En nuestros pacientes, la duracién de la estancia hospitalaria fue proporcional
al grado de severidad de las complicaciones locales, siendo mayor en la
necrosis encapsulada (mediana 38 dias) frente a aquellos con coleccion liquida

aguda o TC normal (mediana 19 dias y 9.5 dias, respectivamente).

6.3 Comparacion de los criterios de gravedad de Atlanta 1992 y
Atlanta 2012

Diversos estudios de validacion han puesto de relieve como las nuevas
clasificaciones de 2012 (tanto Atlanta 2012 como la basada en determinantes)
permiten discriminar la gravedad mejorando a la clasificacién de Atlanta de
1992188793 gegin los expertos la clasificacion de Atlanta 1992 presenta varias

30,71,79

deficiencias , entre estas destacan:

e Pacientes etiquetados como enfermedad “grave” incluye subgrupos con
resultados muy diferentes: no reconoce el fallo multiorganico y
persistente (= 48 horas), que es mas predictivo de gravedad que la
insuficiencia de 6rganos de forma transitoria®2%213, Tanto la escala
modificada de Marshall como el indice SOFA para medir el fallo organico
tienen en cuenta el numero de sistemas de 6rganos implicados y el
grado de disfuncién de cada érgano por individual.

e Limitaciones del sistema de la clasificacion de Atlanta de 1992, donde el
fracaso organico fue establecido como si estuviese presente o ausente,
sin especificar el nimero de 6rganos que fallan o la gravedad de cada

organo fracasado, cuestion clinicamente relevante.

e Pacientes gue sin presentar una insuficiencia de 6rganos se clasificanen
el subgrupo con mayor riesgo de morbilidad debida a un signo

morfolégico de pancreatitis necrotizante mas que intersticial®*,
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e Otra deficiencia en la clasificacion de Atlanta 1992, es que no diferencia
las distintas complicaciones locales, siendo el prondstico de la necrosis

pancreatica mas grave, que el del pseudoquiste.

En nuestro estudio hemos podido comprobar las diferencias resultantes de
aplicar los criterios de clasificacion de gravedad de Atlanta 1992 y 2012. Con la
nueva clasificacion, que estratifica a los pacientes en tres categorias en lugar
de en dos, 13 de los 57 pacientes catalogados como leves y 10 de los 13
pacientes graves segun Atlanta 1992 pasan a ser clasificados como PA
moderadamente graves en la clasificacion de Atlanta 2012, estableciéndose

una estratificacion del riesgo de gravedad mas gradual.

Los pacientes con complicaciones locales sin fracaso organico persistente,
inicialmente catalogados como “PA grave” en Atlanta 1992, son los que quedan
incluidos en un grupo de “PA moderadamente grave” en Atlanta 2012. La
justificacion de esta modificacion es que los pacientes con complicaciones
locales en ausencia de insuficiencia organica presentan una baja tasa de
mortalidad, similar a los pacientes con PA leve, aunque pudieran tener en
ocasiones cursos evolutivos térpidos con hospitalizaciones prolongadas (al
igual que los pacientes con PA grave)®’*. En la antigua clasificacion, estos
pacientes con baja mortalidad compartian el grupo de “PA grave” con pacientes
que tenian una mortalidad prohibitiva (media del 47%), cuando coexistia una

necrosis pancreatica infectada y fallo organico persistente.

Por otra parte, la clasificacion revisada de Atlanta 2012 incluye en el grupo de
PA moderadamente grave complicaciones locales de diferente pronostico
(colecciones liquida aguda peripancreatica que se asocia a mejor pronostico,
frente a la necrosis pancreatica)?'®. Esto supone que algunos pacientes con PA
moderadamente grave podrian desarrollar complicaciones tardias y fallecer. En
nuestra serie, 3 de los pacientes de este grupo fallecieron (13%), mientras que
con la clasificacion de Atlanta 1992 hubieran estado incluidos en el grupo de
PA grave. En este aspecto, los resultados obtenidos en otros estudios son muy
variables, Chen y col.®® describen una mortalidad en los pacientes con PA leve,

moderadamente grave y grave de 0%, 2%, 44% respectivamente. Estos
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resultados contrastan con un estudio de Acevedo-Piedra y col.® en el que la

mortalidad Unicamente se aprecio en el grupo de PA grave, alcanzando el 80%.

En cualquier caso, las distintas guias sefialan que las nuevas clasificaciones de
2012 son dinamicas y evolutivas, y la asignacién definitiva de una categoria de
gravedad solo puede establecerse en una fase avanzada del proceso
asistencial, o incluso a posteriori, una vez finalizado el mismo. En ningln caso
en el momento del ingreso hospitalario. Por tanto, desde el punto de vista
practico, recomiendan a los clinicos utilizar para la valoracion inicial en
Urgencias marcadores pronésticos tanto clinicos como analiticos®®, incluidas

147,216

escalas , que nos indican que pacientes pueden tener una evolucion

desfavorable.

La gufa del American College of Gastroenterology de 20132 establece una
serie de factores de riesgo de gravedad en la evaluacion inicial que incluyen
factores de laboratorio y de imagen, sin sistemas de puntuacion; mientras que
la SEMICYUC introduce el concepto de “pancreatitis aguda potencialmente
grave” como aquella PA que presenta uno o mas fallos organicos o signos de
alarma (entre los que se encuentran edad, obesidad, PCR, hematocrito, PCT,
APACHE I, escala de Ranson-Glasgow entre otros). Algunos de ellos se
enumeraban en la clasificacion de Atlanta de 1992. A la espera de que el
paciente desarrolle fallo transitorio, persistente o infeccion pancreatica, la
valoracion de estos marcadores se considera Util para el manejo inicial del

paciente con PA en el servicio de Urgencias.

6.4 Marcadores clinicos, analiticos y escalas prondsticas

En las primeras horas de evolucibn no es posible, salvo excepciones,
diferenciar por la simple exploracién fisica y de constantes vitales a los
pacientes con PA que desarrollardn un curso clinico complicado de los que no
presentaran ningun tipo de complicacion mayor de la enfermedad. La
prediccion de una posible evolucion desfavorable en estas primeras horas
mediante marcadores clinicos, analiticos y escalas pronosticas es un aspecto
clave en el manejo de la PA en el servicio de Urgencias y en su abordaje

terapéutico precoz. En nuestro estudio, el comportamiento de los distintos
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factores de riesgo (edad avanzada®’, obesidad'®*®), marcadores analiticos
(hematocrito®’, BUN? creatinina!'®) y escalas (APACHE I, Glasgow) ha sido

concordante a otros estudios realizados en la PA.

En nuestra serie apreciamos como los pacientes de mayor edad tuvieron mayor
probabilidad de fallecer, de tal forma que todos los fallecidos comprendian una
edad superior a 75 afios. Parece obvio el hecho de haber encontrado que la
edad mayor de 75 afios, en cuyo grupo se encuentran aquellos pacientes que
por historia natural tienen bastante mermada su esperanza de vida, esté
intimamente relacionada con la mortalidad. Varios estudios concluyen como la

30,96-98

edad es factor predictor de mal pronéstico y la mortalidad aumenta con la

edad®®’. Aunque se ha descrito que la comorbilidad se asocia a mayor
mortalidad y mayor estancia hospitalaria y condiciona la evolucién de los

pacientes con mayor edad?®, en nuestro caso no apreciamos dichos resultados.

En cuanto a la obesidad, se asocié a la gravedad de la PA de forma
significativa, hecho ya descrito en la literatura'®, pero no se asocié a la
mortalidad. Tampoco encontramos asociacion de gravedad o mortalidad con la
etiologia, tiempo menor de 24 horas de evolucion desde el inicio de los
sintomas hasta el ingreso, asi como con la presencia de defensa abdominal 6
irritacion  peritoneal, que algunos estudios los asocian con peor

prondstico’®®27,

Entre los pardmetros biolégicos analizados en nuestro estudio en relacion con
la gravedad y mortalidad, parece que la mas consistente es la PCT.
Observamos que tanto a las 12 como a las 48 horas, a medida que aumentaba
la gravedad, aumentaba la proporcion de pacientes con PCT elevada, y los
pacientes que fallecieron presentaron valores superiores a los sobrevivientes

con una mediana, a las 12 horas, de 1,1 ng/ml y a las 48 horas, de 1,7 ng/ml.

Estos resultados estdn en linea con lo publicado en la literatura, ya que
multiples estudios avalan la utilidad de la PCT en la PA; en primer lugar la PCT
es buen predictor de gravedad en la fase aguda; en las primeras 24 horas,
mejora a la PCR, con una sensibilidad y especificidad préximas al 80% vy alto

VPN. El punto de corte establecido es variable. Hasta tres metaanalisis
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establecen una buena precisién diagndstica con un valor umbral de 0,5

I,]g/I,n|116-118

, mientras que otro estudio concluye que el punto de corte de 1,7
ng/ml, es el que mejor capacidad predictiva tiene®. Por otra parte, PCT es
buen predictor de infeccion en la fase evolutiva. Aunque no sustituye a la
PAAF, valores elevados de PCT se correlacionan con la presencia de infeccion
con sensibilidad y especificidad de 90 y 100% vy alto VPN. EIl valor de corte

establecido es 1,8 ng/mt19123,

Al valorar el resto de los parametros analiticos, observamos como al ingreso y
a las 12 horas existieron diferencias segun la gravedad en los pacientes con
hematocrito mayor de 44%, siendo especialmente frecuente en aquellos con
PA moderadamente grave, determinado mas por el fracaso organico transitorio,
y no tanto como podiamos prever con el fracaso organico persistente. También
apreciamos como los pacientes con PA grave Yy fallecidos presentaron a las 12
horas niveles mas elevados de creatinina sérica, y a las 48 horas BUN = 20

respecto a los otros grupos.

El comportamiento de estos marcadores analiticos (hematocrito, creatinina,
BUN) ha sido similar a otros trabajos y parece estar relacionado con la
depleccién de volumen y secuestro de liquidos que aparece en la PA

gravelOG'llo’lll’ZN

Tanto el hematocrito como la creatinina y BUN han
demostrado ser predictores de gravedad y mortalidad en la PA. Son test de
laboratorio de rutina que aportan informacion de los cambios del estado del
volumen intravascular. Por tanto, todos ellos pueden ser lUtiles para la
monitorizacién y respuesta precoz a la fluidoterapia administrada en los
pacientes con PA. Hay cada vez mayor evidencia de que el retardo en la
reanimacion, principalmente en el aporte de volumen, lleva a un peor curso

evolutivo de esta enfermedad®>*2.

En la PA existe una considerable extravasacion de liquido intravascular hacia
un tercer espacio como consecuencia de mediadores inflamatorios y la
respuesta inflamatoria local secundaria a la actividad enzimatica pancreatica.
La reduccion del volumen intravascular puede ser detectada como un
incremento en el nivel sérico del hematocrito lo cual puede producir

disminucion en la perfusién de la microcirculacion del pancreas y resultar en

146


http://www.medintensiva.org/es/semicyuc-2012-recomendaciones-el-manejo/articulo/S0210569113000119/#bib0175

Discusion

necrosis pancreatica. La hemoconcentracién se ha propuesto como un
predictor fiable de la pancreatitis necrotizante y de fracaso organico. Un
hematocrito mayor o igual de 44% al ingreso e imposibilidad para descenderlo
en las siguientes 24 horas son los mejores predictores de pancreatitis

107

necrotizante®’, si bien existen discrepancias con otros estudios%.

El rifibn es uno de los 6rganos que con mayor sensibilidad detecta la gravedad
clinica, discriminando precozmente la severidad en las PA®. El BUN puede
reflejar el estado fisioldgico de base del paciente incluida la depleccion de
volumen y la azotemia prerrenal, pero su persistente elevacion o aumento,
puede mostrar tanto el fracaso en la adecuada resucitacién de volumen en el
curso precoz de la enfermedad, como el deterioro de la funcion renal o el
balance nitrogenado negativo relacionado con el aumento del catabolismo
proteico inducido por la PA2. Se ha descrito un aumento del BUN mayor o
igual a 20 al ingreso e imposibilidad para disminuirlo se asocia con mortalidad,
y parece que es mejor que la hemoglobina y creatinina con un area bajo la

curva similar a la escala APACHE [1*%1%3,

Al valorar las escalas de gravedad en nuestra serie, APACHE Il al ingreso y a
las 48 horas se asocio con la gravedad y mortalidad, y parece discriminar la
gravedad mejor en rangos que el establecido limite de 8. Asi, tanto al ingreso
como a las 48 horas, la mayoria de los pacientes presentaron un valor entre 6 y
10 puntos. Pero los pacientes con PA leve y moderadamente grave
presentaron principalmente puntuaciones entre 6 y 10, mientras que los

pacientes con PA grave los valores fueron superiores a 10.

APACHE Il es una escala que se realiza al ingreso, que se aplica en las
primeras 24 horas tan pronto estén disponibles las pruebas al ingreso. EIl poder
del APACHE Il es la riqueza en abarcar multiples dominios en la enfermedad
critica y ofrece un espectro de la severidad de la enfermedad (rango de 0 a 71).
Al crear un sistema binario de la escala, se puede perder informacion
(comparaciéon de pacientes con puntuacion menor de 8 frente a aquellos con

mayor o igual a 8).
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Al valorar otras escalas de gravedad, los indices de Ranson y Glasgow
(determinados a las 48 horas) también se asociaron con la gravedad y

mortalidad.

6.5 RM-proADM en la pancreatitis aguda

La utilidad de RM-proADM en los servicios de Urgencias ha sido demostrada
en diversos trabajos, en patologias como disnea de origen respiratorio®*?,
diversas patologias médicas®’®, neumonia®?, insuficiencia cardiaca®*?,
sospecha de infeccién para excluir bacteriemia y gravedad®??, pacientes

febriles con ITU?? entre otros.

En general, el comportamiento de RM- proADM en nuestra serie se asemeja a
otros trabajos en lo que respecta a la edad, comorbilidad, su relacién con
APACHE Il y PCT.

Respecto a las caracteristicas clinicas, los niveles de RM- proADM tanto a las
12 como 48 horas fueron significativamente mas altos en pacientes mayores de
75 afios y en obesos; estos datos son concordantes con la literatura, que
describen niveles de RM- proADM mas elevados en pacientes con estas

caracteristicas®?,

Morgenthaler y col.}"

en un estudio realizado con poblacion sana observo que
la RM- proADM se distribuia segun una distribucion normal, sin diferencias en
cuanto al sexo y con los valores medios de 0.37nmol/L (IC 95%, 0.32-0.34
nmol/L), rango 0.10-0.62 nmol/L. El percentil 99 de la poblacién sana fue 0.52
nmol/L. Pero al estratificar la poblacién por edad, entre menores de 25 afos,
55-64 afios y mayores de 61 afios, la media (desviacion estandar) aumentaba
con unos valores de 0.29 (0.04) nmol/L, 0.41 (0.08) nmol/L y 0.41 (0.06) nmol/L

respectivamente, de tal forma que los niveles aumentaban con la edad.

También Bhandari y col.?** en un estudio en voluntarios sanos ha descrito
como la edad, la obesidad y el filtrado glomerular son predictores

independientes para la concentracién de RM- proADM.
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En nuestro estudio se observaron diferencias estadisticamente significativas en
funcion de si la pancreatitis era o no de causa endlica, obteniéndose valores de
RM- proADM muy inferiores en los pacientes con pancreatitis endlica tanto a
las 12 como a las 48 horas. Estos resultados contrastan con un estudio
experimental realizado en ratas al intentar relacionar el alcohol con la
disfuncion vascular e hipertensién, donde se ha descrito como el consumo de
cronico de alcohol aumenta la expresion de ADM a nivel vascular y reduce la

relajacién vascular aumentado la presién arterial®?.

No encontramos diferencias en los niveles de RM- proADM en funcién de la

etiologia de la PA, asi como tampoco con otras caracteristicas clinicas.

RM- proADM segun la gravedad, mortalidad y evolucion durante su

ingreso

Nuestros resultados muestran como la concentracion plasmatica de RM-
proADM aumenta en las primeras 48 horas en los pacientes con PA grave
frente a la PA leve y moderadamente grave, aungue no disponemos de datos
consistentes para afirmar que identifique por si sola o como parametro aislado
la gravedad de estos pacientes en el servicio de Urgencias. Los niveles de RM-
proADM a las 12 horas mostraron diferencias significativas segun la gravedad
(PA leve, PA moderadamente grave y PA grave), con niveles mas elevados en
los pacientes con PA grave (1.3 nmol/L); y a las 48 horas al valorar la gravedad
en dos subgrupos (PA leve y moderadamente grave frente a PA grave) se
apreciaron también valores de RM- proADM méas elevados en aquellos

pacientes con PA grave (1.2 nmol/L).

Respecto al fracaso organico, también a las 48 horas se observo que aquellos
pacientes con fracaso organico persistente tenian unos valores mas altos de
RM- proADM que aquellos sin fracaso organico o con fracaso organico
transitorio, siendo estas diferencias estadisticamente significativas. Por el
contrario, aunque los valores de RM- proADM a las 12 horas eran mas
elevados en aquellos con fracaso organico persistente y fallecidos, no se
apreciaron diferencias significativas. Asi mismo, no se observaron diferencias

de RM- proADM segun el numero de dérganos fracasados (en las dos
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determinaciones), ni entre pacientes con fracaso respiratorio o no 6 en aquellos

con exacerbacion de comorbilidades.

Al analizar las distintas complicaciones locales, no hubo diferencias entre las
medianas de RM- proADM en ninguna de las dos determinaciones (12 y 48

horas).

Hasta la fecha, no disponemos de estudios que valoren el comportamiento de
RM- proADM con la gravedad de la PA y su prondstico, por lo que no podemos

establecer comparaciones directas de nuestros resultados.

Sabemos que en poblacidén sana, segun los distintos estudios, los niveles
plasmaticos de RM- proADM se encuentran con unos Vvalores medios
(desviacién estandar) de 0.37+0.09, Caruhel®®, 0.42+0.13 nmol/L, Smith y

col.??’ y 0.46+0.13 nmol/L, Melander y col.?%,

Por su parte, Von Haehling y col.}’* publicaron una mediana de RM- proADM
de 0.64 nmollL encontrada en una muestra poblacional de pacientes con
insuficiencia cardiaca crénica estable. En el estudio BACH!®®, la mediana para
pacientes con disnea aguda en fallo cardiaco agudo fue de 0.88 nmol/L. Y en el
estudio publicado por Herrero Puente y col.!”®sobre pacientes con disnea de
origen respiratorio en Urgencias, aparece un valor medio de MR- proADM de 1

nmol/L. En un estudio realizado por Bello y col.1’®

en pacientes con neumonia
adquirida en la comunidad, realizado en el mismo centro hospitalario que
nuestro estudio (mediante la técnica inmunofluorescente basada en la
tecnologia TRACE), RM- proADM fue buen predictor precoz de la gravedad de
la neumonia y se correlaciond6 de forma estrecha con el aumento de la
severidad de las escalas pronosticas PSI y CURB65. Con un punto de corte de
0.646 nmol/L identifica el 92% de los pacientes con alto riesgo por la escala
PSI (clase IV y V) y presenta un considerable poder predictivo de

complicaciones y mortalidad a corto y largo plazo.

Sin embargo, en pacientes con patologia critica se han documentado niveles

més elevados. Ueda y col.'®

publica sus resultados sobre 89 pacientes con
distintas formas de SRIS, incluidos 6 pacientes con pancreatitis aguda (edad

media 69 + 2.9 afios), donde los niveles de ADM aumentan proporcionalmente
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a la severidad de la enfermedad, con valores (media y desviacidén estandar) en
sanos 5.1 = 0.2 fmol/ml frente a pacientes con pancreatitis aguda 13,8 + 3.8
fmol/ml, traumatismos 14.9 + 2.5 fmol/ml, quemados 20.5 + 3.2 fmol/ml, shock
traumatico 41.1 £ 7.8 fmol/ml, sepsis severa 59.9 + 11.2 fmol/ml y shock
séptico 193.5 + 30.1 fmol/ml.

Asi mismo, Christ-Crain y col.!®?

informaron en pacientes criticos al ingreso,
valores de RM- proADM plasmética mediana (rango) de 1.1 nmol/L (0.3-3.7)
en pacientes con SRIS, 1.8 nmol/L (0.4-5.8) en pacientes con sepsis, 2.3
nmol/L (1.0-17.6) en pacientes con sepsis severa y 4.5 nmol/L (0.9-21) en
pacientes con shock séptico, permitiendo por tanto estratificar a los pacientes e
incluso predecir el riesgo de muerte como biomarcador independiente para
todos los casos, con areas bajo la curva de 0.81, mostrandose superior como
valor pronéstico a la PCR y PCT y a un nivel similar a las escalas clinicas. A
pesar de incluir pacientes criticos de diversas patologias, no constan pacientes
con pancreatitis aguda. En dicho estudio, los pacientes con SRIS sin infeccién
gue desarrollaron sepsis durante el seguimiento, presentaron al ingreso una
mediana de 0.8 nmol/L (rango 0.4-1.5) sin mostrar diferencias frente a los que

no la desarrollaron 0.9 nmol/L (rango 0.3-3.7).

Otro estudio publicado por Hoeboer y col.’®*, sobre pacientes criticos de UCI
todos ellos con criterios de SRIS, muestra medianas de RM- proADM de 3.6
nmol/L para los que presentaban bacteriemia frente a 1.6 nmol/L para aquellos
gue no la presentaban (p:0,012). Estos valores varian en otro estudio realizado
en pacientes con sospecha de infeccién en Urgencias, donde Tudela y col*®
establecen una RM- proADM mayor de 2 nmol/L para predecir de forma mas
especifica la bacteriemia (con un VPN en torno al 93%) y valores mayores de

1.94 nmol/L (con un VPN del 96%) para la prediccion de gravedad.

Por tanto, y a pesar de la variabilidad de los resultados de los distintos
estudios, podemos concluir que los niveles de RM- proADM encontrados en
nuestros pacientes con PA se encuentran mas préximos a las de los pacientes
sanos, con patologia estable o con patologia aguda no critica que a los de los
pacientes con patologias criticas, como los pacientes sépticos. Si bien, en

nuestros pacientes con PA grave se observa una tendencia mantenida durante
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todo el periodo del estudio de valores mas elevados de RM- proADM (a
expensas del fracaso organico persistente y no tanto condicionado por las
complicaciones locales). Ademas los niveles de RM- proADM son concordantes
a los pacientes con SRIS (sin sepsis) de otros estudios. Pero estos resultados
se deben de interpretar con cautela dado el escaso nimero de pacientes con

enfermedad grave.

RM- proADM segln la mortalidad

Muchas etiologias han demostrado su expresion en la MR- proADM vy el reflejo
de ésta sobre la prediccion de la mortalidad; pero en nuestro caso no hemos
encontrado diferencias entre las cifras de RM-proADM, obtenidas a las 12 y 48

horas, de los supervivientes y las de los pacientes fallecidos.

Se ha demostrado RM- proADM como marcador de mortalidad en sepsis
aunque con discrepancias interensayos entre los valores. Christ-Crain y col.*®?
encontraron que los pacientes con sepsis grave al ingreso que fallecieron
tenian 8.5 nmol/lL de mediana (rango entre 0.8-21) frente a los 1.7 nmol/L
(rango entre 0.4-17.6) de los que sobrevivieron; o Suberviola y col.??° obtuvo
cifras de 5.0 nmol/L para los fallecidos intrahospitalariamente vs. 17 nmol/L

para los supervivientes.

En el estudio realizado por Ueda y col.'® en pacientes con distintas formas de
SRIS incluidos pacientes con pancreatitis aguda (de los que ninguno fallecio);
valorando los pacientes con shock séptico, los niveles de ADM eran mayores
en los fallecidos frente a los supervivientes, aunque observaron una
considerable variacion de valores de forma individual entre pacientes, incluso
niveles mas elevados en los no fallecidos. Ademas en el grupo de pacientes no

sépticos (con shock traumatico), la ADM no fue predictiva de mortalidad.

Si bien, existen discrepancias entre datos. Dieplinger y col.>*° publica sus
resultados sobre pacientes con disnea en un servicio de urgencias y encuentra
gue los supervivientes tienen una mediana de RM- proADM de 0.69 nmol/L
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frente a 1.14 de los que fallecen. Pedowska- Wloszek y co al valorar la

utilidad de RM- proADM en pacientes con tromboembolismo pulmonar,
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encontré niveles méas elevados en los fallecidos frente a los supervivientes, 2.1
nmol/L (1.5-4.2), vs. 0.9 nmol/L (0.3-7.4) respectivamente.

Para nosotros las cifras obtenidas de RM- proADM a las 12 horas fueron de
0.4 nmol/L para la supervivientes y de 0.4 nmol/L para los fallecidos; y aunque
a las 48 horas los valores fueron mas elevados (1.1 nmol/L) frente a los
supervivientes (0.5 nmol/lL), las diferencias no fueron significativas.
Observamos valores muy bajos comparados con los pacientes sépticos que

fallecieron en otros estudios.

RM- proADM segln las complicaciones durante su ingreso

En nuestra serie los pacientes con PA grave durante su evolucién presentaron
mas complicaciones infecciosas sistémicas (tipo respiratorio e infeccion de
catéter), y propias de la misma patologia severa como hiperglucemia,
hipocalcemia o encefalopatia, asi como tratamiento con fluidoterapia intensiva,
uso de in6tropos, necesidad de intervencidn quirdrgica, e ingreso en UCI como
en principio se pudiera prever. Pero, al valorar RM- proADM, no apreciamos
diferencias en los niveles para discriminar las complicaciones infecciosas
sistémicas; y aunque los pacientes coninfeccion de catéter presentaron valores
mas elevados, las diferencias no fueron significativas. Tampoco en los que
respecta a las complicaciones no infecciosas propias de la PA grave, ni en el
tratamiento aplicado, salvo con la CPRE, de modo que aquellos pacientes con

CPRE presentaron valores mas altos que aquellos que no precisaron CPRE.

RM- proADM segln los parametros analiticos

Al observar las variaciones en RM- proADM en las dos determinaciones en
funcion del hematocrito, los valores de RM- proADM fueron significativamente
mas bajos en los pacientes con hematocritos altos (>44%). De acuerdo a lo
descrito donde los niveles de ADM se correlacionan negativamente con el

hematocrito®3?

y hemoglobina®?. Este hallazgo resulta sorprendente, ya que la
hemoconcentracion es uno de los pardmetros clinicos de mas valor pronéstico
en la PA?Y". En la PA severa existe una considerable extravasacion del liquido

intravascular al tercer espacio, resultado de los mediadores inflamatorios asi
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como de la inflamacién local causada por el desprendimiento de exudado
pancreatico rico en enzimas. La reduccion del volumen intravascular, que
puede ser detectada por el aumento del hematocrito, puede conducir a un
descenso en la perfusion de la microcirculacion del pancreas, y como resultado

la necrosis pancreatica.

Una posible explicacion a los bajos niveles de RM- proADM en los pacientes
con hematocritos altos (>44%), podria ser que la deplecion de volumen esté
influyendo en la expresion y produccion de ADM. De tal forma, que la
hipovolemia de la PA tenga mas peso que la liberacién de citoquinas

proinflamatorias en la expresion y produccion de ADM en esta enfermedad.

Al igual que otros estudios, los niveles de RM-proADM se encontraron
significativamente mas elevados a las 48 horas en pacientes con PCT mayor
de 0.5 ng/ml.

ADM, péptido relacionado con el gen de la calcitonina (calcitonin-gene-related-
peptide (CGRP) y procalcitonina pertenecen a la misma superfamilia de
péptidos de la calcitonina, surgen de diferentes genes CALC teleolégicamente
relacionados, pero con diferentes mecanismos fisiopatoldgicos de regulacién
molecular y efectos®!®. Estos péptidos son prototipos de “hormoquinas” que
muestran un comportamiento de hormonas y citoquinas, y se encuentran hiper-
expresadas de forma ubicua en respuesta al huésped a las infecciones
bacterianas®*®. Ambos biomarcadores han demostrado su valor pronéstico en

la sepsis.

Varios estudios han evaluado el comportamiento de RM- proADM y PCT,
habiendo demostrado que se correlacionan en las formas sépticas. Travaglino

y col.1%®

al valorar pacientes con fiebre en Urgencias, observaron como los
niveles de RM- proADM aumentaban progresivamente con los valores de PCT
encontrando una asociacion significativa de ambas con la escala APACHE I
(establecido en cuartiles). En el estudio realizado por Starre y col.?® en
pacientes con fiebre e infeccion del tracto urinario, RM- proADM fue mejor en

1.21° al estudiar

predecir una evolucion complicada que PCT. Schuetz y co
pacientes con distintas patologias médicas que acuden a Urgencias, apreciaron
como RM- proADM junto a la informacion clinica, ayuda a estratificar el riesgo,
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y discrimina mejor la mortalidad a 30 dias, frente a PCT y copeptina. Pero RM-
proADM puede ser complementaria a la PCT para mejorar sustancialmente el
rendimiento diagnéstico de la sepsis, infeccion bacteriana y respuesta a

183,184 d 181,222

tratamiento antibiético , 0 incluso predecir la mortalida donde

ambas han mostrado tanto una alta especificidad como un alto VPN,

Limitaciones del estudio

Nuestro estudio presenta varias limitaciones. La exclusion de pacientes graves
(en los que ya se han documentado niveles de RM- proADM significativamente
mas altos) ha condicionado un bajo numero de pacientes incluidos en el
estudio (70 pacientes). Asi mismo, ha dificultado el andlisis de determinados
resultados de interés, como la mortalidad, y la obtencién de diferencias
estadisticamente significativas entre variables que, posiblemente, podrian
haberse observado en el caso de contar con una muestra de mayor tamafio por
lo que hace que algunos de los resultados deban ser interpretados con cautela.
El limitado namero de pacientes con PA grave ha impedido el analisis
multivariante para calcular el odds ratio de cada variable como predictor de

gravedad.

Probablemente un estudio prospectivo con una mayor muestra obtendria mas
pacientes que cambien de nivel de atencion y de medidas, esto es, que
ingresen en UCI tras el curso de su ingreso hospitalario, de tal forma que se
pudiera realizar un analisis de regresion donde se pueden valorar los factores
de confusién de RM- proADM, como la edad, el indice de masa corporal y las

comorbilidades.

No obstante, consideramos que el bajo nimero de pacientes es compensado
por el elevado nivel de exhaustividad de la informacion recogida, asi como por
la alta cumplimentacion de la informacion existente, no existiendo apenas

valores perdidos para ninguna de las variables consideradas en el estudio.

Este estudio se desarroll6 en 2010 y fue disefiado inicialmente en base a los
criterios de gravedad Atlanta 1992, en su momento vigentes por consenso
internacional. Al publicarse en 2013 la nueva clasificaciéon de gravedad de
Atlanta 2012, se tuvieron que revisar las tomografias computarizadas
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abdominales para definir con precision las imagenes morfoldgicas de los

pacientes.

Aungue el estudio es observacional, longitudinal y prospectivo sobre pacientes
ingresados en el servicio de Urgencias con el diagnéstico de PA, no fue posible
realizarlo de forma consecutiva. Asi mismo, todos los pacientes han sido
reclutados en un solo hospital, permitiendo un control mas exhaustivo de
nuestra cohorte en términos de diagndstico mas preciso y seguimiento, aunque
también ha limitado el nimero de pacientes, que podrian haber sido incluidos

en el estudio, caso de haberse tratado de un estudio multicéntrico.
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CONCLUSIONES

e Los niveles de RM- proADM plasmaticos a las 12 y 48 horas se
encuentran mas elevados en pacientes con PA grave frente a los

pacientes con PA leve y moderadamente grave.

e Los niveles de RM-proADM no permiten identificar los pacientes con PA

que sufren complicaciones durante suingreso y que fallecen.

e Los pacientes con hematocrito elevado (mayor de 44%) presentaron
niveles mas bajos de RM- proADM plasmaticos, tanto a las 12 como a

las 48 horas.

e Los pacientes con APACHE Il mayor o igual a 8, presentaron niveles
mas elevados de RM- proADM plasmaticos a las 12 y 48 horas.

e Los niveles de procalcitonina se encuentran mas elevados de forma

precoz (a las 12 y 48 horas) en los pacientes con PA grave y fallecidos.
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ANEXO 1. HOJA DE RECOGIDA DE DATOS.

Anexos

N° Ficha:

1. DATOS PERSONALES (Pegatina) Nto
NOMBRE EDAD
APELLIDOS SEXOV M
NHC PESO
FECHA DE INGRESO: F.ALTA: ESTANC. [TALLA
DIAS:

COMIENZO DE LOS SINTOMAS: <12h 12-24h 24-48h 48-36 h >36h. [IMC
HORAS DE EVOLUCION DESDE EL INGRESO:

2. ANTEC. PERSONALES

ETIOL OGIA SI | NO | ENFERMEDADES CRONICAS Sl | NO
CPRE o cirugia -Postoperatorio: programado urgente o médico
previa
Colelitiasis -Hepatica: cirrosis (biopsia) o hipertension portal o
episodio previo de fallo hepéatico
Etilismo croénico -Cardiovascular: Disnea o0 angina de reposo (clase
IV NYHA)
Otros -Respiratoria: EPOC grave, con hipercapnia,
policitemia o hipertensién pulmonar
-Renal: Dialisis cronica
3. AL INGRESO (SI/NO)
Defensa abdominal o irritacion Infiltrados pulmonares o derrame
peritoneal pleural
Equimosis en flancos o periumbilical Masa palpable
4. FACTORES PRONOSTICOS PARA DEFINIR LA GRAVEDAD
FALLO ORGANICO | AL INGRESO Alas 12 h A las 48 h:
-Shock :TA<90
-I. Resp:p02<60
-l. Renal: creat >2
tras liq
-Sangrado G-I
APACHE Il AL INGRESO Enlas®@12 h| 48 h:
-T2 rectal*(+0,5°C)
-Pr art. media TA TAM TA TA TAM
TAM
-Frec cardiaca*
-Frec respirat.*
-Oxigenacién SATO2: SATO02: SATO02:
Fi 02 = 0.5: AaD02 GA BASAL: GA BASAL: | GA BASAL:
Si Fi02<0.5: p02 GA CON FI02: GA CON| GA CON FlO2:
P02 PCO2 FlO2: P02 PCO2
P02
PCO2
-pH arterial GVB: Bicarb GVB: GVB: Bicarb
pH Bicarb pH, EB
pH
-Na plasmético
-K plasmético
-Creatinina
-Urea U BUN U BUN
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-Hematocrito

-Leucocitos*

-Glasgow

INDICE SOFA NO Alas 12 h A las 48 h:

-Respiratorio

(paO2/Fi02)

-Plaguetas

-Bilirrubina T

-TA Media o0 aminas

-Creat O diuresis

ml/dia

-Glasgow

INDICE DE | AL INGRESO: 48 h:

RANSON

PA no litiasica Edad >55 a Caida Hematocrito > 10%
Leucoc >16000 Aumento del BUN>5mmol/L
Glucosa > 200 mg/ di Pa0O2 < 60 mmHg
LDH >350 UI/L --Déficit de base >-4
AST > 250U1/d| Secuestro de liquidos > 6 L

Calcio < 8 mgd

PA litiasica Edad >70a Caida Hematocrito > 10%
Leucoc >18000 Aumento del BUN>5mmol/L
Glucosa > 220 mg/ di Pa02 < 60 mmHg
LDH >400 UI/L --Défict de base <-5
AST > 250U1/dl Secuestro de liquidos > 5 L

Calcio < 8 mg dl

IND. DE GLASGOW En las 1248 h

Enlas 1248 h = --=-=-----—---—-—- | —-|_eucoc >15000
-=m===moem————-- | | DH > 600 UI/L
-mmemmmeem———- | GOT 0 GPT > 200 UI/L

-sm=mmmmmme---—-- | Urea > 90 mg/dl 6 BUN >45

mg/dl
smmmmmm e -—-o- | P02 < 60 mmHg
-=m=mmmmmm---—--- | Calcio < 8 mg/dl
-mmmmmmmmmm-e-—--- | AlbUmina < 3,2 g /L

Amilasa A A e

Lipasa e L e

PCR>150 mg/I --m=-=mee-———| 48 h PCR

Adrenomedulina e 12h A 48 h ADM

Procalcitonina GaLEEEEEEEE R 12 hP 48 h PCT

Lactato 12hL 48 h L

5. PRUEBAS DE IMAGEN
Eco abdominal | FECHA |
TC ABDOMINAL FECHA ING,24h,48 | A,B,C, | D,E
h,36h,>36h

-SIN

CONTRASTE:

-CON

CONTRASTE:

Comentarios
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Complicaciones locales

SI/NO

Coleccion liquida peripancreética

Pseudoquiste

Coleccion necrética aguda

Necrosis encapsulada

6. EVOLUCION: (SI/NO)

COMPLICACIONES
LOCALES/INFECCIOSAS

SISTEMICAS

Pseudoquiste

CID

Necrosis Intrapancreatica (<30%,
50%. >50%)

30-

Hiperglucemia

Necrosis Extrapancreatica’

Hipocalcemia

Necrosis Infectada

Encefalopatia panc.

Absceso

TRATAMIENTO

Infecciones pulmonares

Quirlrgico: necrosectomia

Infeccién de cateter

Drenaje percutaneo guiado por TC

Infeccioén del tracto urinario

TRATAMIENTO AB

CPRE

1. Comprobada por TC con contraste o intraoperatoria

INGRESO
(PLANTA/UCI)

Dias de estancia en el
hospital

Dias de estancia en UCI

EXITUS (SI/NO) FECHA

Comentarios:
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ANEXO 2. ESCALA MODIFICADA DE MARSHALL DE DISFUNCION ORGANICA
(PARA LA CLASIFICACION DE GRAVEDAD ATLANTA 2012).

Sistema organicos | Puntuacion

0 1 2 3 4
Respiratorio > 400 301-400 201-300 101-200 <101
(Pa02/Fi02)
Renal <1l4 1-4-1.8 1.9-3.6 3.6-4.9 > 4.9
(creatinina  sérica,
mg/dl)*
Cardiovascular > 90 < 90,|< 90, sin|[<90,pH<7.3 [<90,pH<7.2
(tension arterial responde a|respuesta a
sistdlica, mmHg)2 fluidos fluidos

Para pacientes no ventilados, la Fi02 puede estimarse segln lo siguiente:

Oxigeno Fi02 (%)
suplementario

(L/min)

Aire ambiente 21

2 25

4 30

6-8 40

9-10 50

1. La puntuacién para pacientes con insuficiencia renal crénica depende del deterioro de la
funcion renal de base. No existe una correccion formal para creatinina sérica > 1.4 mg/dl
2. Sin soporte inotrépico

ANEXO 3. FALLO ORGANICO (PARA LA CLASIFICACION DE GRAVEDAD

ATLANTA 1992).

Definido por uno de los siguientes:

e Insuficiencia

espontanea de aire ambiente.

respiratoria aguda. PaO2

<

60 mmHg,

bajo respiracién

e Insuficiencia renal aguda. Creatinina sérica > 2 mg/dl tras una adecuada

rehidratacion, u oliguria < 30 ml en 3 horas o 700 ml en 24 horas.

e Shock. Presion arterial sistélica < 90 mmHg.

e Pérdidas de sangre: > 250 ml en una vez o > 500 ml/24 horas, en hematemesis,

por sonda nasogastrica 0 melenas.
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ANEXO 4. SINDROME DE RESPUESTA INFLAMATORIA SISTEMICA (SRIS).

Definido por dos 0 mas de los siguientes criterios:

- Pulso > 90 pulsaciones /min

- Frecuencia respiratoria > 20/min o PaCO;, < 32 mmHg
- Temperatura rectal < 36 °C 0 > 38 °C

- Recuento de glébulos blancos < 4.000 o > 12.000/l

ANEXO 5. ACUTE PHYSIOLOGY AND CHRONIC HEALTH EVALUATION (APACHE II).

Variables fisiologicas Rango elevado Rango Bajo

APS +4 +3 +2 +1 0 +1 +2 +3 +4

Temperatura rectal (Axial +0.5°C) | 241° 39- 38,5- 36-38,4° | 34- 32-33,9° | 30-31,9° | <29,9°
40,9° 38,9° 35,9°

Presion arterial media (mmHg)* 2160 130- 110- 70-109 50-69 <49
159 129

Frecuencia cardiaca =180 140- 110- 70-109 55-69 40-54 <39
179 139

Frecuencia respratoria 250 35-49 25-34 12-24 10-11 | 6-9 <5

Oxigenacion : Hegirao b

a. SiFiO, 20,5 anotar P A-a02? =500 | 350- 200- <200

b. Si FiO, < 0,5 anotar Pa02 499 349 >70 61-70 55-60 <55

pH arterial (preferido) 277 7,6- 7,5-7,59 | 7,33-7,49 7,25-7,32 | 7,15-7.24 | <7,15

Bicarbonato sérico (venaoso) (mEg/l) | 252 7,59 32-40,9 |22-31,9 18-21,9 |[15-17,9 |<15
41-51,9

Sodio sérico (mEg/l) >180 | 160- 155- 150-154 | 130-149 120-129 | 111-119 | <110
179 159

Potasio sérico (mEg/l) 27/ 6-6,9 5,5-5,9 3,5-5,4 3-3,4 2,5-29 <2,5

Creatinina sérica (mg/dl) =35 2-34 15-1,9 0,6-1,4 <0,6

Doble puntuacién si fallo renal

agudo

Hematocrito (%) 260 50-59,9 [ 46-49,9 30-45.9 20-29,9 <20

Leucocitos (Total/lmm® en miles) 240 20-39,9[ 15-19,9 [ 3-14,9 1-2,9 <1

A. APS (Acute Physiology Score) Total: Suma de las 12 variables individuales

B. Puntuacion = 15 - Glasgow actual

C. Puntuacioén por edad (< 44 = 0 punto; 45-54 = 2 puntos; 55-64 = 3 puntos; 65-74 = 5 puntos; >75 = 6 puntos)

D. Puntuacion por enfermedad cronica: el paciente tiene historia de insuficiencia organica sistémica o est
inmunocomprometido:
- Cirrosis (biopsia), o hipertensién portal, o episodio previo de fallo hepatico (hemorragia digestiva, encefalopatia).
- Cardiovascular: Disnea o angina de reposo (Clase IV de NYHA)
- Respiratorio: EPOC grave, con hipercapnia, eritrocitosis o hipertension arterial pulmonar o dependencia respiratoria.
- Renal: Dialisis cronica.
- Inmunocomprometidos: tratamiento inmunosupresor (por ejem. quimioterapia, radiacion, tratamiento croénico o altas
dosis recientes de esteroides, o enfermedades leucemia, linfoma, SIDA)
corresponde : 5 puntos en caso de postquirrgicos urgentes o no quirdrgicos, y 2 puntos en caso de postquirdrgicos de
cirugia electiva.

Puntuacion APACHEIIl (Sumade A+B+C+D)

1.Calculo de tension arterial media (mmHg)= presién arterial diastélica+ 1/3 (presion arterial sistélica-
presion arterial diastdlica).
2. FiO2: Fraccion inspiratoria de oxigeno. Si Fi 022 0.5: PA-aO2= (760-47) x FiO2- PaCO.-PaOz:.
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ANEXO 6. ESCALA DE COMA GLASGOW (CGS)

Area evaluada
APERTURA OCULAR
Espontanea
Al estimulo verbal
Al dolor
No hay apertura ocular
RESPUESTA VERBAL
Orientada, conversa
Desorientada,confusa
Palabras inapropiadas
Palabras incomprensibles
No hay respuesta verbal
RESPUESTA MOTORA
Obedece ordenes
Localiza el dolor

Flexion normal

Flexién anormal (rigidez de decortizacién)

Extension (rigidez de descerebracion)

No hay respuesta motora

Puntaje

P N W A~ O R N W s

R N W b~ 01O

ANEXO 7. Indice SOFA (Sequential Organ Failure Assessment)

Parametros/Puntuacion 0 1 2 3 4
Respiratorio (pa02/Fi02) =400 < 400 < 300 < 200 < 100
Coagulacion (plaquetas/mm3 = 150.000 | < 150.000 < 100.000 < 50.000 < 20.000
Hepatico (bilirrubina mg/dl) | < 1,2 1,2-1,9 2-59 6-11,9 > 12
Hemodinamica (TAM mmHg) TAM =70 | TAM <70 Dp<50Db Dp>5 Dp > 15

0 Aminas (mcg/Kg/min) A/NA<0.1 | AINA>O0.1
SNC (Score de Glasgow) 15 13-14 12-10 9-6 <6

Renal (creatinina mg/dl o <12 1.2-1,9 2-34 3,5-4,9 >5
diuresis ml/dia) 0 < 500 ml 0 <200 ml

pa02/Fi02: presion parcial de 02/fraccion

nspiratoria de 02; TAM: presion arterial media;

Aminas: durante al menos 1 hora; Dp: dopamina; Db: dobutamina; A: adrenalina,;

NA: noradrenalina.
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ANEXO 8. CRITERIOS DE RANSON Y DE GLASGOW

Anexos

PAno biliar | Criterios de Ranson PAbiliar Criterios de Glasgow
Al'ingreso Antes de las primeras 48 horas del ingreso
> 55 afios Edad > 70 afios
>16.000/mm Leucocitos >18.000/mm | Leucocitos >15.000/mm3
>200 mg/di Glucemia >220mg/dl Calcio sérico < 8 mg/dI
>350 Ul/L LDH sérica >400 Ul/L LDH >600 UI/L
>250 Ul/L GOT sérica >250 UllL GOT o GPT >200 UI/L
En las primeras 48 horas Albumina <3.2 g/L
Caida del Hematocrito >10% BUN >45 mg/dl
Creatinina sérica >2 mg/d| PO2<60 mmHg
PO2<60 mmHg
Calcio sérico <8 mg/dl
>-4 mEq Déficit de bases >-5 mEq
>6 L Secuestro de liquido >5L

ANEXO 9. ESCALAS DE VALORACION POR TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA (TC).
CRITERIOS CLASICOS DE BALTHAZAR

Tomografia computarizada y PA grave. Estratificacion de la gravedad. indice de severidad
de TC (ITC)

TC sin contraste: criterios clasicos de Balthazar TC con contraste intravenoso:
deteccion de areas de

hipoperfusion (sin realce radiolégico)

= necrosis
Grado morfolégico Puntuacién | Extensién de | Puntuacion
la necrosis
A. Normal 0 - -
B. Agrandamiento difuso del pancreas 1 - -
C. Anomalias intrinsecas del pancreas | 2 < 30% 2
asociadas a cambios del tejido peripancreético
D. Presencia de una colecciéon mal definida 30-50% 4
E. Presencia de dos o mas colecciones liquidas > 50%
mal definidas. Presencia de gas pancreatico o
retroperitoneal.

-ISTC 0-3 puntos: PA Lewe (< 4% de morbilidad y 0% de mortalidad)
- ISTC 4-6 puntos: PA Grave

- ISTC 7-10 puntos: PA Necrotizante (17%-42% mortalidad y hasta el 92%, con mas del 90% de

complicaciones)
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ANEXO 10. HOJA INFORMATIVA PARA EL PACIENTE (O FAMILIARES) Y
CONSENTIMIENTO INFORMADO.
INFORMACION PARA EL PACIENTE

para participar en el estudio: “ VALOR DE LA PROADRENOMEDULINA EN LA
PANCREATITIS AGUDA COMO FACTOR PRONOSTICO DE GRAVEDAD EN
EL SERVICIO DE URGENCIAS."

Introduccién:

-El objetivo del estudio para el que solicitamos su colaboracion es la

investigacion biomédica para estimar el prondstico de la pancreatitis aguda.

-Especificamente este estudio pretende evaluar si la Proadrenomedulina
permite mejorar la informacion prondstica en relacion a los marcadores

prondsticos clasicamente establecidos.

- Aceptar o rechazar la participacion en el estudio no supondra ningin cambio

en la atencion clinica que recibira.

Confidencialidad de los datos:

- Si decide participar, y a fin de mantener la absoluta confidencialidad de sus
datos, sélo los investigadores conoceran la identidad de los pacientes, a fin de
posibilitar la recogida de informacion y monitorizacién del estudio. Estos datos
seran tratados en todo momento segun lo establecido en la Ley Organica
15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter Personal, y
su identidad no sera revelada a ninguna tercera parte. Si al final del estudio se
decidiera publicar los resultados, se darian datos agregados, por lo que su

nombre no seria nunca identificado.

-De acuerdo con la mencionada ley, el Real Decreto 171720/2007 de 21 de
diciembre y la declaracion de Helsinki Ud. puede ejercer los derechos de
acceso, modificacion, oposicion y cancelacion de datos, para lo cual debe

dirigirse a:

Nombre del investigador:

Teléfono de contacto:
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Regién media de la proadrenomedulina en la pancreatitis aguda

Muestras de sangre:

-Se me extraera una muestra adicional de sangre que se conservara por el
equipo investigador hasta la realizacion del analisis de los marcadores objeto
de esta investigacion. EI almacenamiento de las muestras y su andlisis se hara

en el Laboratorio del Hospital Universitario Miguel Servet.

-Se guardard una parte de la muestra de sangre para futuros estudios de la
misma linea de investigacion, que no incluiran en ningun caso analisis

genéticos ni tendran fines comerciales.
Beneficios y riesgos de la participacion en el estudio:

- La participacion en este estudio no supone ningun beneficio, ni riesgo para su
salud, dado que solamente se analizar& una muestra de sangre y su

tratamiento no se modificara en ningun aspecto.

-Sin embargo, los resultados del estudio ayudaran a conocer mejor la
estimacién del prondstico de la pancreatitis aguda y podran beneficiar en el

futuro a otros pacientes que tengan su misma enfermedad.

-Existe la posibilidad de que tengamos que ponernos en contacto con usted

con posterioridad para recabar datos sobre la evolucion de su proceso
Participacion en el estudio y derecho de revocacion del consentimiento:
- Su participacion en este proyecto es totalmente voluntaria.

-Aungue ahora declare estar de acuerdo en participar, usted podra retirarse del
estudio en cualquier momento sin que ello tenga ninguna consecuencia para
usted. Si no desea tomar parte en este proyecto, no tiene por qué explicar la
razon, y esto no afectara al tratamiento ni a la atencibn médica posterior que
usted reciba.

Le agradecemos su interés en este proyecto.

Firma del Investigador
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Anexos

CONSENTIMIENTO INFORMADO

para participar en el estudio: “ VALOR DE LA PROADRENOMEDULINA EN
LA PANCREATITIS AGUDA COMO FACTOR PRONOSTICO DE
GRAVEDAD EN EL SERVICIO DE URGENCIAS."

Yo

He leido la hoja de informacién que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.
He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado con:

Comprendo que mi participacion es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:

Cuando quiera

Sintener que dar explicaciones

Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Estoy de acuerdo en que la muestra de sangre se utilice en estudios futuros:
SI TNO

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

En Zaragoza,a ............. de......c....... de ........

Firmado:

Ella paciente: El facultativo responsable:
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Anexos

ANEXO 11. Documento de aprobacién del estudio por el Comité Etico de

Investigacién Clinica de Aragén (CEICA).

e f i
SEO% E RNg N Proyelcr;:oo; n.r.\lecassl)tigtaa ::: BEEE%:;%?
Departariento te Salud y Consume

16 de marzo de 2011
CEIC Aragon (CEICA)

Dna. Maria Gonzalez Hinjos, Secretaria del CEIC Aragon (CEICA)

CERTIFICA

1°. Que el CEIC Aragén {CEICA) en su reunién del dia 16/03/2011, Acta N°® 04/2011, ha evaluado la propuesta
del investigador referida al estudio:

Titulo:. Valor pronéstico de adrenomedulina en |a prediccion de complicaciones de la pancreatitis aguda en el
servicio de urgencias

Version Protocolo: enero 2011
Version Hoja Informacién al Paciente: V 2.1 de 10/03/2011
Investigador Principal: Javier Povar Marco

19, Considera que

- El proyecto se plantea siguiendo los requisitos de fa Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacidn Biomeédica y su
realizacion es pertinente.

= Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacion con los objetivos del estudio y estan
justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

- Seon adecuados tanto el procedimiento para obtener el consentimiento informado como la compensacion prevista
para los sujetos por danos que pudieran derivarse de su participacién en el estudio.

- El alcance de las compensaciones econdmicas previstas no interfiere con el respeto a los postulados éticos.

- La capacidad de los Investigadores y los medios disponibles son apropiados para llevar a cabo el estudio.

29, Por o que este CEIC emite un DICTAMEN FAVORABLE.

“Secretaria-del CEIC Aragdn {CEICA)

Departamento de Salud y Consumo del Gobierno de Aragon

Paginaldel
Avda Gomez Laguna 25 Zaragoza 50009 2aragoza Espada
Tel. 976 71 48 57 Fax. 976 71 55 54 Correo electronico mgenzalezh.ceic@aragob.es






560%“0 COMITE ETICO DE INVESTIGACION
DE N CLINICA DE ARAGON (CEICA)
Degartaments de Sakad y Consumo

Avda, Gomez Laguna, 25 planta [ 1
50009 Zaragoza

COMPOSICION DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA DE ARAGON

Dra. Maria Gonzalez Hinjos, Secretaria del Comité Etico de Investigacién Clinica de Aragén,
CERTIFICA

1° En la reunién celebrada el dia 16 de marzo de 2011, correspondiente al Acta n° 04/2011, se cumplieron
los requisitos establecidos en la legislacién vigente -Real Decreto 223/2004 y Decreto 26/2003 del Gobierno
de Aragon, modificado por el Decreto 292/2005- para que |a decision del citado CEIC sea valida.

3° EICEIC de Aragon, tanto en su composicion, como en sus PNT, cumple con las normas de BPC.
4° |a composicién del CEIC de Aragdn en |a citada fecha, era la siguiente:

*» Presidente: Cesar Loris Pablo, Médico. Servicio de Pediatria. Hospital Universitario Miguel Servet,
Representante de Comision de Investigacion,

» Vicepresidente: Carlos Aibar Remoén, Médico. Servicio de Medicina Preventiva y Salud Publica.
Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa. Profesional Sanitario experto en epidemiologia ¢linica,

» Secretaria: Marfa Gonzalez Hinjos, Farmacéutica,

» Pilar Comet Cortés; Enfermera. Unidad Mixta de Investigacion. Hospital Clinico Universitario Lozano
Blesa,

* Marina Heredia Rios; Representante de las Organizaciones de Consumidores y Usuarios.

* Gabriel Hernandez Delgado; Médico. Servicio de Radiolegla. Hospital Universitario Miguel Servet.
Representante de Comisién de Investigacion,

* Angela ldoipe Tomas: Farmacéutica. Servicio de Farmacia. Hospital Universitario Miguel Servet.
Farmacéutica de Hospital.

* Maria Jesus Lallana Alvarez. Farmacéutica de Atencion Primarta de Zaragoza Sector il

* Jesus Magdalena Belio, Médico. Centro de Salud de Azuara, Médico con labor asistencial y
representante del Comité de Etica Asistencial del Area de Atencién Primaria Il y V.

» Esteban de Manuel Keenoy,; Médico. Instituto Aragoneés de Ciencias de la Salud. Representante del
Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud.

» Mariano Mateo Arrizabalaga, Médico. Servicio de Farmacologia Clinica. Hospital Clinico
Universitario Lozano Blesa. '

* Elisa Moreu Carbonell; Jurista. Profesora de la Facultad de Derecho, Universidad de Zaragoza.

» Javier Perfecto Ejarque, Médico. Centro de Salud Arrabal, Médico con labor asistencial,

= Alexandra Prades Torres, Médico. Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud. Representante de
Comisién de Investigacion.

= José Puzo Foncillas; Medico. Servicio de Biogquimica. Hospital General San Jorge. Representante
de Comisidn de Investigacion,

Para gue conste donde proceda, y a peticién del promotor,















