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VALIDACION DEL TEST DE BISAP COMO SISTEMA PRONOSTICO EN
PANCREATITIS AGUDA, HOSPITAL VICENTE CORRAL MOSCOSO,
CUENCA, AGOSTO 2009 - JULIO 2010

RESUMEN

Introduccion: El score de BISAP es un sistema sencillo, validado en el
aflo 2008, que engloba Vvariables clinicas, de laboratorio e
imagenoldgicas, permitiendo predecir la mortalidad por pancreatitis aguda,
dentro de las 24 horas de inicio del cuadro clinico.

Objetivo: Determinar la validez del score de BISAP para predecir la
gravedad y el pronéstico de la pancreatitis aguda en pacientes
hospitalizados en el Departamento de Medicina Interna del Hospital
“Vicente Corral Moscoso”, durante agosto de 2009 a julio de 2010.
Material y Método: Se realizdé un estudio para validacion del score de
BISAP en 57 pacientes con diagndéstico de pancreatitis aguda al ingreso.
Se utilizé como prueba de referencia los criterios de Atlanta asociados a la
evolucion clinica de la enfermedad. Los datos se obtuvieron por entrevista
directa y fueron analizados con el software SPSS y en Excel.

Resultados: De los pacientes analizados, el 71.9% fueron de sexo
femenino y el 28.1%, de sexo masculino. La mediana de edad fue de 38
afos. La litiasis biliar fue la causa mas frecuente (66.7%). Segun la
prueba de referencia, el 71.9% de casos fueron leves y el 28.1%, graves.
Segun el score de BISAP, el 77.2% de casos fueron leves y el 22.8%,
graves. La sensibilidad y especificidad para el score de BISAP fue del
75.00% y del 97.56% respectivamente. El valor predictivo positivo fue del
92.31% y el valor predictivo negativo, del 90.91%.

Conclusiones: El score de BISAP permite predecir la severidad en la
pancreatitis aguda.

Palabras clave: Pancreatitis - prondstico, score de BISAP, pacientes
internos, hospitales publicos, Hospital “Vicente Corral Moscoso”, Cuenca
— Ecuador.
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ABSTRACT

Background: The BISAP score is a simple system which allows the
prediction of acute pancreatitis mortality within the 24 hours of
hospitalization. The system which englobes clinical variables (laboratory

and imagenology tests) was validated in 2008.

Aim: Determine the validity of the BISAP score in the prediction of both
the prognosis and severity of acute pancreatitis in the Vicente Corral

Moscoso Hospital within august 2009 and july 2010.

Materials and Method: In order to validate the BISAP score, a study was
performed with 57 patients with a diagnosis of acute pancreatitis at the
moment of hospital admission. As a reference test, the Atlanta criteria,
associated to the clinic evolution, were used. The data were obtained by

direct interview and were analyzed with the SPSS software, and Excel.

Results: Of the analyzed patients, 71.9% were women and 28.1% were
men. The median age of the patients was 38 years. The gallstones was
the most frequent cause (66.7%). According to the reference test 71.9% of
the cases were mild and 28.1% of the cases were severe. According to the
BISAP score 77.2% of the cases were mild and 22.8% of the cases were
severe. The sensitivity and specificity for the BISAP score was of 75% and
97.56% respectively. The predictive positive value was 92.31% and the

predictive negative value was 90.91%.

Conclusions: The BISAP score allows to predict the severity on the acute

pancreatitis.

Keywords: Pancreatitis - prognosis, BISAP score, inpatient, public

hospitals, Vicente Corral Moscoso hospital, Cuenca — Ecuador.
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INTRODUCCION

La pancreatitis aguda es un proceso inflamatorio agudo del pancreas, que

cursa con compromiso variable de otros tejidos regionales y a distancia.’

Considerando la necesidad de identificar tempranamente la severidad de
la pancreatitis aguda e instituir estrategias terapéuticas apropiadas,

multiples son los intentos por definir un método que cumpla este objetivo.

Asi, en 1976, Ranson describe una evaluacion de indices clinicos,
bioguimicos y hematoldgicos para la prediccion de la gravedad de la
pancreatitis aguda; demuestra que, en los pacientes con tres 0 mas
factores positivos, el indice de mortalidad asciende hasta un 62%.? En
1985, Knaus evalla la gravedad de la enfermedad en pacientes en estado
critico mediante el sistema APACHE Il (Acute Physiologic Assessment
and Chronic Health Evaluation) que incluye la medicién de doce variables
fisioldgicas, incluyendo la edad y la presencia de enfermedades crénicas.?
En un estudio realizado en México se comparoé el sistema prondstico de
Ranson versus el APACHE II, al ingreso y después de las 48 horas,
encontrando que el primero tiene una mayor sensibilidad y valor predictivo
positivo, mientras que el segundo solo mostré tener una mejor
especificidad, tanto para morbilidad como para la prediccion de
mortalidad?; aunque hay estudios que reportan que el sistema APACHE ||
tiene mayor eficiencia y ventajas que el Ranson en la prediccion de

formas graves de pancreatitis aguda.®

En 1992, un Comité de Expertos congregados en Atlanta,’ estableci6
criterios para clasificar a la pancreatitis aguda en leve (75% de los casos)
y grave (15% de los casos). Pancreatitis leve es aquella que presenta
minima disfuncion orgénica y es susceptible de llegar a una recuperaciéon

total; en cambio, la pancreatitis grave se asocia con una falla organica
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(uno o mas de los siguientes signos: shock: presion arterial sistélica < 90
mmHg, insuficiencia pulmonar: PaO2 < 60 mmHg, insuficiencia renal:
creatinina > 2.0 mg/dl; pudiéndose observar, también, complicaciones
sistémicas como coagulacion intravascular diseminada: plaquetas <
100,000/mm?, fibrinégeno < 1 g/L, dimero-D > 80 mcg/ dl, y alteraciones
metabdlicas graves como hipocalcemia: calcio < 7.5 mg/dl) ylo
complicaciones locales (necrosis, absceso, pseudoquiste).?

Por otro lado, un estudio de cohorte realizado en pacientes con
pancreatitis aguda y validado en el 2008, demostré6 que el score de
BISAP, basado en datos clinicos, de laboratorio e imagenoldgicos
obtenidos por rutina, puede predecir la mortalidad dentro de las 24 horas

de presentacion del cuadro.”

Dra. Ximena Villacis B.
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CAPITULO |

1.1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La pancreatitis aguda afecta a 40 de cada 100.000 habitantes.? Del 10 al
30% de estos casos, mueren.” En Estados Unidos, se reportan 300.000

casos al afio, de los cuales mueren 20.000 por afio.*

Si bien, la etiologia es multiple, en los adultos, los factores de riesgo mas
importantes son la litiasis biliar (30-60%) y el alcoholismo (30%).

La pancreatitis aguda leve tiene un bajo riesgo de mortalidad (< 1%), sin
embargo, la muerte por pancreatitis aguda severa oscila entre el 10 y
30%>; por lo tanto, es importante identificar a los pacientes que pueden
desarrollar formas severas de pancreatitis aguda y establecer una
terapéutica especifica ante el fallo multiorganico. Para esto, numerosos
marcadores como la proteina C reactiva (PCR), el péptido activador de la
tripsina, procalcitonina y sistemas pronosticos complejos (Ranson,
APACHE Il, Glasgow) son utilizados,®> sin embargo, su uso practico es
limitado. Una excepcion constituye la PCR, marcador sérico de facil
determinacién, pero con pobre valor discriminatorio en los primeros dos

dias, luego del inicio de los sintomas.”

Los sistemas prondsticos de Ranson y Glasgow contienen datos no
recolectados rutinariamente al momento de hospitalizacion, lo que
requiere de 48 horas. El sistema de puntuacion mas utilizado es el
APACHE II; sin embargo, éste fue originalmente desarrollado como un
score de uso en cuidados intensivos, requiriendo varios parametros,

algunos de los cuales no son relevantes para el prondstico.®

Es necesario un sistema sencillo y con orientacion clinica que permita

predecir la mortalidad de la pancreatitis aguda dentro de las 24 horas de

Dra. Ximena Villacis B.
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inicio, por lo que se ha desarrollado y validado el score de BISAP (Beside
Index for Severity in Acute Pancreatitis), que consta de 5 variables: BUN
>25 mg/dl, alteracion del estado mental, Sindrome de Respuesta
Inflamatoria Sistémica (SIRS), edad > 60 afios y derrame pleural

detectado por estudios de imagen.*

La precision y eficacia de los sistemas prondsticos comunmente utilizados
han sido, muchas veces, cuestionados, por lo que el presente estudio
busca validar el score de BISAP como sistema prondstico en la evolucion
clinica del paciente con pancreatitis aguda en el Hospital “Vicente Corral

Moscoso” durante agosto de 2009 a julio de 2010.

1.2.  JUSTIFICACION

La identificacion temprana de pacientes con riesgo elevado de mortalidad
en el curso de una pancreatitis aguda es importante para poder instituir
estrategias terapéuticas apropiadas y asi mejorar el pronostico. Para ello,
es indispensable la deteccién precoz de los predictores de la enfermedad
mediante un sistema rapido, sencillo y de bajo costo, que permita una alta
sensibilidad y especificidad. Con este propoésito, se han planteado y
utilizado multiples métodos, pero varios de ellos presentan limitaciones,
por lo que se propone determinar la validez del score de BISAP en el
Hospital “Vicente Corral Moscoso” a fin de establecer el mejor sistema en
la estratificacion de los pacientes para mejorar la deteccion temprana de
la severidad de la pancreatitis aguda y proporcionar un adecuado manejo,

reduciendo, asi, la morbi-mortalidad de la poblacion.

Dra. Ximena Villacis B.
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CAPITULO I
MARCO TEORICO

La pancreatitis aguda es una enfermedad inflamatoria del pancreas que
varia desde un cuadro autolimitado hasta una condicion de rapido

deterioro.

Afecta, aproximadamente, a 40 de cada 100.000 habitantes de la

poblacién general, con una mortalidad que varia del 5 al 25%.?

En EEUU, mas de 210.000 pacientes son hospitalizados cada afio por

pancreatitis aguda.’

La incidencia de pancreatitis aguda biliar es mayor entre mujeres de raza
blanca de alrededor de 60 afios’ y en individuos mas ancianos.® Es mas
alta entre pacientes con célculos pequefios (menos de 5 mm de diametro)

o microlitiasis.’

Existen varias causas, siendo las mas comunes la litiasis biliar y el
alcoholismo.? Los célculos biliares (incluyendo microlitiasis) explican
cuando menos el 35-40% de los casos, siendo mayor en algunas

regiones.?

Se ha propuesto que la pancreatitis aguda secundaria a litiasis biliar actua
mediante un mecanismo de obstruccién y estimulacion continua de la

secrecion pancreética.’

Si un ataque de pancreatitis aguda esta asociado con elevacion de la
alanina aminotransferasa seérica > 3 veces el limite superior de lo normal,
hay una probabilidad de 95% de que el origen de la pancreatitis sea
biliar.?

Dra. Ximena Villacis B.
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El consumo de alcohol es otro factor de riesgo asociado con pancreatitis
aguda severa que reduce el umbral de activacion de la tripsina y cambios
por lesién de los acinos pancreaticos.™ Por otro lado, el alcohol ejerce un
dafio mayor ya que, ademas del mecanismo de obstruccion y secrecion

pancreatica, también, puede producir lesién directa de la célula acinar.®

Se ha mencionado al abuso del alcohol como la segunda causa mas
comun de pancreatitis aguda, a pesar del hecho de que ésta raramente
ocurre en pacientes alcohodlicos sin cambios subyacentes en la
pancreatitis crénica ya adquirida,® siendo ésta mas comdn en hombres

que en mujeres.’

Otras posibles causas de pancreatitis aguda incluyen alteraciones
metabolicas (hipertrigliceridemia), obstruccién ductal, medicamentos
(azatioprina, tiazidas y estrégenos) y trauma.’

Varios factores han sido identificados como modificadores de la
predisposiciéon del individuo para la pancreatitis y su asociacion con el
riesgo y severidad: la obesidad es uno de ellos. Un elevado indice de
masa corporal (> 30 Kg/m?) incrementa significativamente la severidad
(OR, 2.6; IC 95%, 1.5-4.6), al igual que la distribucion androide de la

grasa’®y esta implicado con complicaciones sistémicas y locales.

Ademas, el tabaquismo activo se ha sugerido como un factor de
susceptibilidad para pancreatitis aguda (RR, 2.14; IC 95%, 1.48-3.09).1°

Se ha demostrado que algunas citoquinas juegan un rol critico en la
patogénesis de pancreatitis aguda asociada a la respuesta inflamatoria;
incluyen el factor de necrosis tumoral alfa, interleuquina-1, interleuquina-6

y la proteina quimiotactica de monocitos-1.°

La pancreatitis aguda engloba una compleja cascada de acontecimientos

Dra. Ximena Villacis B.
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donde las citoquinas y otros marcadores inflamatorios desempefian una
funcién importante.® El evento inicial es la inapropiada activacién del
tripsinégeno en el pancreas, lo cual conlleva a la activacion de
zimogenos, con posterior dafio celular de los acinos pancreaticos,
autodigestion del 6rgano por falla en los mecanismos protectores y
activacion de los mediadores de inflamacién, como las citoquinas, que
culmina con la generacibn de una respuesta inflamatoria local y

sistémica.?

La respuesta inflamatoria, por si misma, causa dafio tisular sustancial y
podria progresar a la repuesta inflamatoria sistémica, fallo organico y a la

muerte.’

En la pancreatitis aguda grave, las enzimas pancreéticas y las citoquinas
inflamatorias dafian los vasos sanguineos, creandose el tercer espacio, lo
que disminuye el volumen circulante efectivo ocasionando necrosis

pancreatica, inestabilidad hemodinamica y fallo organico.

El cuadro clinico caracteristico incluye dolor abdominal, ndusea y vomito.
En el 40-70% de los pacientes, el patrén clasico de irradiacién del dolor
hacia la espalda esta presente, existiendo cierto porcentaje que cursa con

la enfermedad sin dolor.®

El dolor habitualmente alcanza su maximo nivel en 30-60 minutos de su

inicio y persiste por dias o semanas.®

Las complicaciones locales, generalmente, se presentan y definen a partir
de la primera o segunda semana, pudiendo presentarse necrosis
infectada, absceso peripancreatico o pseudoquiste pancreatico. El
tratamiento es quirdrgico en casi todos ellos, aunque en diferentes

tiempos de la evolucién de la pancreatitis aguda.*

Dra. Ximena Villacis B.
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Las complicaciones sistémicas se presentan casi desde el inicio de la
pancreatitis aguda y requieren un manejo precoz y agresivo. El estado de
shock, la insuficiencia respiratoria y la insuficiencia renal son los mas
frecuentemente descritos.® Hay estudios que han encontrado correlacion
entre la disfuncion multiple de érganos y mortalidad en los pacientes con

pancreatitis aguda.*

La amilasa y lipasa, secretadas por las células acinares del pancreas, son
los marcadores de laboratorio mas comunes usados para establecer el

diagnéstico de pancreatitis aguda.’

La sospecha clinica de pancreatitis aguda se apoya en el hallazgo de
elevacion de los niveles de amilasa sérica y/o de lipasa, al menos tres
veces el valor superior normal.? Se estima la sensibilidad de la elevacion
de la amilasa sérica para el diagnéstico de pancreatitis aguda en el 85%,

con una especificidad del 91%.8

El nivel sérico de amilasa aumenta a partir de las dos a doce horas
después de la instalacién de los sintomas y permanece elevado durante
tres a cinco dias. La lipasa tiende a permanecer elevada durante varios

dias mas (ocho a diez dias).

Los niveles de amilasa pueden ser normales en pacientes con
alcoholismo que presenten pancreatitis aguda, especialmente, si han

tenido episodios previos de pancreatitis alcohdlica.’

Se afirma que la elevacion de la lipasa en suero es mas sensible y
especifica que la de la amilasa para el diagnostico de pancreatitis aguda,
siendo la sensibilidad y especificidad del 100% vy del 96%,
respectivamente.® La especificidad superior puede, probablemente, ser

explicada por el hecho de que no hay otras fuentes significativas de lipasa

Dra. Ximena Villacis B.
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que lleguen al suero. La mayor sensibilidad es debida al hecho de que

permanece elevada en el suero mas tiempo que la amilasa.®

Una vez que el diagndstico se haya establecido, el medir la amilasa o la
lipasa diariamente tiene poco valor en la determinacion del progreso
clinico o del prondstico.? La magnitud de la elevacién de ambas enzimas

en suero tampoco permite predecir el prondstico.

Estudios imagenolégicos son usados para confirmar o excluir el
diagnostico, establecer la causa, determinar la severidad, detectar
complicaciones o proveer una guia para el tratamiento.” Técnicas
tradicionales incluyen la radiografia simple, ultrasonido abdominal,
tomografia axial computarizada (TAC) y la colangiopancreatografia
retrégrada endoscopica (ERCP). Nuevas opciones incluyen ultrasonido

endoscépico y colangiorresonancia magnética.’

La ultrasonografia transabdominal no puede visualizar el pancreas en un
namero sustancial de pacientes con pancreatitis aguda debido,
frecuentemente, al gas intestinal suprayacente. En ellos, su objetivo es la
identificacion de calculos biliares o dilatacion de la via biliar debido a

coledocolitiasis, con una sensibilidad de alrededor del 70%.°

La TAC es la técnica de imagen estandar para la deteccion de pancreatitis
aguda, con una sensibilidad del 78% y una especificidad del 86% para
pancreatitis aguda grave,® su funcién es la de confirmar el diagnéstico,
excluir diagnosticos alternativos, determinar la severidad e identificar
complicaciones. Asi, el hallazgo de necrosis en una TAC esta
generalmente asociado a un peor prondstico, pero solo la mitad de los
pacientes con necrosis desarrolla falla organica. La TAC debe ser

dindmica (con refuerzo de medio de contraste) y se reserva para aquellos

Dra. Ximena Villacis B.
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pacientes que presentan pancreatitis aguda severa 0 en caso que la

ecografia, en reiteradas oportunidades, no logre visualizar el pancreas.

La necrosis pancreatica ha sido reconocida desde hace mucho como un
factor de prondstico adverso en la pancreatitis aguda y se incluye en los
criterios de severidad de Atlanta.® Balthazar et al. introdujeron un sistema
de puntaje para la pancreatitis aguda basado en la presencia o ausencia
de necrosis (tablal).® Este sistema permite evidenciar tanto pancreatitis
como necrosis y posibilita el calculo de un indice de severidad por

tomografia (tabla 2).

TABLA 1. Puntuacién por TAC de Balthazar

GRADO HALLAZGOS POR TAC
A Normal
Aumento focal o difuso del pancreas, incluyendo irregularidades del contorno y

B - .
alteraciéon no homogénea.
C Grado B mas inflamacién peripancreatica.
D Grado C mas una coleccion liquida Unica.
E Grado C mas dos o mas colecciones liquidas y/o la presencia de grasa

adyacente al pancreas.
Tomado de: Revista de Gastroenterologia de México. 2007; 72 (3)

La clasificacién tomogréfica de Balthazar, teniendo en cuenta el grado y el
porcentaje de necrosis, refiere una mortalidad menor del 3% si el total de
puntos es de 0 a 3; del 6%, sies de 4 a 6 y del 92%, si es de 7 a 10
puntos (tabla 2).**

TABLA 2. indice de severidad por TAC

Grado de TAC Puntuacion Porcentaje de necrosis Puntuacion
A 0 Ninguno 0
B 1 <30 2
C 2 30-50 4
D 3 >50 6
E 4

Tomado de: Revista de Gastroenterologia de México. 2007; 72 (3)

Un estudio retrospectivo de 268 pacientes realizado por Simchuk et al.

reportd6 que un indice de severidad por TAC > 5 se correlaciono

Dra. Ximena Villacis B. 18
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significativamente con la muerte (p = 0.0005), estancia hospitalaria

prolongada (p < 0.0001), y la necesidad de necrosectomia (p < 0.0001).2

La resonancia magnética no es comunmente usada, pero es necesaria
para una mejor visualizaciéon de inflamacion peripancreatica, necrosis o
colecciones, con una sensibilidad del 83% y una especificidad del 91%

para pancreatitis aguda grave.’

La ERCP ayuda en la evaluacion de causas menos comunes de
pancreatitis (microlitiasis, disfuncion del esfinter de Oddi, pancreas
divisum). La ERCP urgente es requerida en pacientes con, o en riesgo, de
sepsis biliar, pancreatitis severa con obstruccion biliar, colangitis,
incremento de bilirrubinas, ictericia persistente, debido a que estos
pacientes pueden necesitar intervencién quirdrgica inmediata.” En
pacientes con pancreatitis biliar grave, la morbilidad y mortalidad se ha

reducido con el uso de ERCP selectiva temprana.’

La ultrasonografia endoscopica es otra nueva técnica, altamente sensible
en documentar célculos y tumores (sensibilidad del 100% y especificidad
del 91% para célculos biliares), pero es menos usada que la ERCP.° Es
empleada en pacientes obesos, con ileo, pudiendo determinar los

pacientes que pueden beneficiarse de la ERCP terapéutica.’

Identificar tempranamente la severidad de la pancreatitis es fundamental
para poder instituir estrategias terapéuticas apropiadas.’? La pancreatitis,
una vez establecida, puede seguir dos formas clinicas: leve y grave. La
mayoria de pacientes con pancreatitis aguda tienen una forma leve de la
enfermedad, en donde la disfuncidn organica es minima; usualmente, es
autolimitada; responde al tratamiento de soporte y existe recuperacion sin
complicaciones; su mortalidad es menor al 5%.° Sin embargo, alrededor

del 10-20% de pacientes (20-30%, segin otros estudios)*® pueden

Dra. Ximena Villacis B.
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desarrollar la forma grave, teniendo como consecuencia, el Sindrome de
Respuesta Inflamatoria Sistémica (SIRS), fallo multiorganico, necrosis
pancredtica y/o la muerte.’* La necrosis pancreatica es una condicién
asociada con una disminucion severa de la irrigacion pancreatica, que

conduce a una isquemia parenquimatosa pancreética severa.'*

Sin duda, la mortalidad de la pancreatitis aguda grave ha disminuido
progresivamente debido a la mejoria lograda por los cuidados intensivos y
por el manejo de los trastornos &cido-base y la infeccién.® En la
actualidad, el indice de mortalidad general de la pancreatitis aguda es del
2-3% vs. 15% en el reporte inicial de los criterios de Ranson.?

Una prediccion temprana de la severidad de la enfermedad es importante
ya que permite determinar cuando un evento de pancreatitis aguda va a
comportarse de forma grave y de este modo identificar al grupo de
pacientes que requeriran un abordaje terapéutico mas agresivo e, incluso,
determinar qué pacientes deberan ser tratados en una Unidad de Terapia
Intensiva. Se mejora la sobrevida cuando la terapéutica es instituida de
modo temprano en el curso de la enfermedad. Sin embargo, su prediccion
es dificil, por lo que se ha buscado métodos mas objetivos para evaluar la

gravedad de este padecimiento.

Hay varias escalas que han sido usadas para predecir la severidad y el
pronéstico de la pancreatitis aguda. En 1976, Ranson describio la
evaluacion prospectiva de indices clinicos, bioquimicos y hematol6gicos
para la prediccion de la gravedad de la pancreatitis aguda,” basado en
once variables clinicas: cinco, al ingreso, y seis, a las 48 horas (tablas 3 y
4),**> demostrando que, en los pacientes con tres 0 mas criterios positivos,
el indice de mortalidad ascendia hasta un 62%.> Mas adelante, este
sistema fue modificado para la pancreatitis biliar; sin embargo, en la

mayor parte de los centros se utiliza en su formato original.
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TABLA 3. Criterios de Ranson en pancreatitis aguda no biliar

Admision o diagnéstico Durante las primeras 48 horas
Edad > 55 afios Caida del Hematocrito > 10 %
Leucocitos > 16000 / mm?® 1 BUN > 5 mg/dl

Glucemia > 200 mg/ dl Calcemia < 8 mg/dl

TGO > 250 Ul PaO, <60 mmHg

LDH > 350 Ul Déficit de Base >-4 mmol/L

Déficit estimado de fluidos >6 L
Tomado de: New England Journal of Medicine. 2006; 354: 2142-2150

TABLA 4. Criterios de Ranson en pancreatitis aguda biliar

Admisién o diagnéstico Durante las primeras 48 horas
Edad > 70 afios Caida del Hematocrito > 10 %
Leucocitos > 18000 / mm?® 1 BUN > 2 mg/dl

Glucemia >220 mg/dl Calcemia <8 mg/dl

TGO > 250 Ul Déficit de Base > -5 mmol /L
LDH > 400 Ul Déficit estimado de fluidos >4 L

Tomado de: New England Journal of Medicine. 2006; 354: 2142-2150

En un metaandlisis de doce estudios, se determind que el sistema
prondstico de Ranson, con la presencia de tres o0 mas criterios, tiene el
75% de sensibilidad y el 77% de especificidad para predecir una
pancreatitis aguda severa.™ Hernandez & Oliveros indican que, en base a
los criterios de Ranson, la mortalidad es del 0.9% cuando se presentan
hasta dos criterios; del 16%, si son tres o cuatro; del 40%, si son cinco o

seis; y, del 100%, si se cumplen siete u ocho criterios.**

Las limitaciones de este sistema son que éste es completado a las 48
horas; no siempre son obtenidos todos los datos ya que no son pruebas
rutinarias; no puede ser repetido diariamente y emplea distintos valores,

segun se trate de pancreatitis biliar o no biliar (alcohélica).™

Otro sistema de puntaje de factores multiples fue desarrollado en Escocia
y se lo ha conocido como criterios de Imrie o Glasgow. Son ocho criterios,

lo que significa una reduccion si se compara con los once que se
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consideraban inicialmente (tabla 5). Fue modificado dos veces para
mejorar el desempefio en pacientes con pancreatitis aguda de origen

biliar.®

TABLA 5. Criterios de Glasgow en pancreatitis aguda

PARAMETRO | VALOR
Edad > 55 afios
Leucocitos > 15000/mm?
Glucemia > 10 mmol/L
Urea > 16 mmol/L
PaO, < 60 mmHg
Calcemia < 2 mmol/L
Albuminemia <32¢/L
LDH > 600 U/L

Tomado de: Revista de Gastroenterologia de México. 2007; 72 (3)

Los criterios de Ranson y Glasgow han sido los indices mas usados
desde 1980. Sin embargo, el mayor inconveniente de éstos es que
necesitan al menos 48 horas antes de lograr una evaluacion fiable sobre
la gravedad, lo que limita su utilidad como sistema predictivo.

Posteriormente, otros sistemas prondésticos fueron introducidos. Asi, en
1985, Knaus propuso evaluar la gravedad de la enfermedad en pacientes
en estado critico, mediante la medicidn de doce variables fisiolégicas y de
laboratorio; incluyen la edad y la presencia de enfermedades crénicas y lo
designa como APACHE Il (Acute Physiologic Assessment and Chronic
Health Evaluation).? Al ingreso, un puntaje > 7, predice pancreatitis aguda
severa con una sensibilidad del 65%, con una especificidad del 76%, un
valor predictivo positivo (VPP) del 43% y un valor predictivo negativo
(VPN) del 89%. A las 48 horas, la sensibilidad, con el mismo puntaje es
del 76%, con una especificidad del 84%, un VPP del 54%, y un VPN del
93%.% Este sistema prondstico es mas versatil, puede ser aplicado en
cualguier momento. Tiene buena correlacién con el riesgo de muerte: es
menor del 4% cuando el score es menor a ocho y cuando es mayor a
este, es del 11 al 18%. Las limitaciones de este score son su complejidad

y el tiempo requerido para su célculo.*®
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Estos sistemas de puntaje de factores multiples tienen indices de falsos
positivos substanciales.? Muchos pacientes con un score de APACHE Il >
8 (0 un score de Ranson > 3) no desarrollan complicaciones ni mueren.
Esto es debido a que la enfermedad severa (falla organica, necrosis
pancreatica, muerte) no es altamente prevalente (aproximadamente 15%
de los pacientes). En esta situacién, aun las pruebas que posean alta
especificidad tendran un VPP bajo.?

En 1992, el Simposium Internacional de Pancreatitis Aguda realizado en
la ciudad de Atlanta establecié criterios para diferenciar la severidad de
esta enfermedad, los mismos que fueron, posteriormente, ratificados en el
Consenso de Santorini en 1998. Estos criterios estan basados en
hallazgos clinicos, de laboratorio y radiolégicos,? definiendo pancreatitis
aguda severa en presencia de fallo organico y/o complicaciones locales
(tabla 6).'> La falla organica fue definida como la condicién donde se
presentan uno o mas de los siguientes parametros: shock, insuficiencia
pulmonar, insuficiencia renal, pudiéndose observar, también,
complicaciones sistémicas: coagulacion intravascular diseminada (CID) y
alteraciones metabdlicas graves como hipocalcemia. Las complicaciones

locales incluyen: necrosis, absceso y pseudoquiste.

TABLA 6. CRITERIOS DE ATLANTA

) Shock TA sistolica < 90 mmHg
FALLO ORGANICO Insuficiencia pulmonar Pa0O2 < 60 mmHg
Insuficiencia renal Creatinina > 2.0 mg/dL

L Plaquetas < 100,000/mm3
Coagulacion intravascular

! . Fibrinégeno < 1 g/L
COMPLICACIONES diseminada (CID) .
SISTEMICAS Dimero-D > 80 mcg/ dL
Trastorno metabdlico Calcio = 7.5 mg/dL
Necrosis

COMPLICACIONES

LOCALES Absceso

Pseudoquiste
Fuente: Elaborado por la autora
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Un estricto seguimiento de los parametros de fallo organico, definidos en
el Simposium de Atlanta, durante las primeras 24 horas del ingreso, es el
método mas fiable y adecuado para predecir gravedad en la pancreatitis
aguda, siendo el riesgo de muerte superior al 50% en estos casos.™
Dichos criterios se consideran universales y, ademas, son un meétodo

estandar para estadificar la enfermedad y facilitar su estudio.

En el afio 2005, un grupo de investigadores propone el score de MOSS
(Multiple Organ System Score) como un método mas consistente en la
recoleccion de datos y mas exacto en predecir la evolucion del paciente,
con una sensibilidad del 86%, una especificidad del 50%, VPP del 61% y
un VPN del 81%.'® Estd basado en variables que representan los
diferentes oOrganos y sistemas, las mismas que son recolectadas al

momento del ingreso.

TABLA 7. Score MOSS

Edad > 50 afios Sa02 <90%

Pulso >100 Ipm Bilirrubina total > 1.1 mg/dl
PAM < 70 6 >110 mmHg AST > 30 UI/L

IMC <18.5 6 > 25 Kg/m FA > 95 UI/L

BUN > 20 mg/d| TP > 13.6 seg

Creatinina > 1.4 mg/dl TPT > 32 seg

Tomado de: The American Journal of Surgery. 2005; 189: 219-222.

Pero es necesario un score de severidad que pueda predecir la
mortalidad de la pancreatitis aguda dentro de las primeras 24 horas de
presentacion del cuadro clinico, por lo que en el 2008 se desarrollé y
validé el score de BISAP,® que es un acrénimo de las cinco variables en
las que esta basado: Blood urea nitrogen level (nivel de nitrdgeno ureico)
> 25 mg/dl, Impaired mental status (alteracion del estado de conciencia),
SIRS (sindrome de respuesta inflamatoria sistémica), Age (edad) > 60
afios , Pleural effusion (derrame pleural).'® Se asigna un punto para cada
variable, con un rango de cero a cinco.® La presencia de tres 6 mas de

dichos factores se correlaciona con el riesgo elevado de muerte, fallo
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orgénico o necrosis pancreatica.’®

En una validacion de cohorte de 18.256 pacientes, se demostré que una
puntuacion de 3, 4 6 5 corresponde a una mortalidad del 5.3, 12.7 y
22.5% respectivamente.® IndicaAndose, ademas, que un score de BISAP >
3 tiene una sensibilidad del 50%, una especificidad del 91%, un valor
predictivo positivo del 60% y un valor predictivo negativo del 99.2% para
la mortalidad en pancreatitis aguda.® Los casos con un score de BISAP >
3 tuvieron 7.4 mas probabilidad de desarrollar fallo organico que
aquellos que tenian una puntuaciéon < 3 (p<0.0001).% Barclay, en su
estudio,'” indica una mortalidad del 0.1% con un score de BISAP de 0
puntos y del 0.4%, 1.6%, 3.6%, 7.4% y 9.5%, segun sea el puntaje de 1,
2, 3, 4 6 5 puntos. En un estudio prospectivo Banks et al. evaluaron el
score de BISAP dentro de las primeras 24 horas de hospitalizacion en 354
pacientes con pancreatitis aguda; encontraron que el riesgo de mortalidad
para los pacientes con 3, 4 y 5 puntos es de 7.7%, 20% y 60%,

respectivamente (p<0.0001).*

Este score tiene varias ventajas sobre otros sistemas prondsticos: es facil
y simple para calcular, requiere Unicamente de signos vitales, datos de
laboratorio e imagen que son comunmente obtenidos al momento de
presentacion del cuadro o dentro de las primeras 24 horas.? La capacidad
del score de BISAP para estratificar tempranamente a los pacientes en el
transcurso de la enfermedad es un paso importante para mejorar las
estrategias de manejo de la pancreatitis aguda.'’” Comparado con el

APACHE 11, el BISAP tiene similar precisién y es mas facil de calcular.™

Otros factores han sido identificados como predictores de severidad en
pancreatitis aguda. Dentro de éstos, la proteina C reactiva se utiliza
ampliamente en Europa.? La mayoria de los estudios utilizan un punto de

corte de 150 mg/L. Los valores de proteina C reactiva al ingreso no son
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predictivos del resultado, pero su medicion a las 48 horas tiene una
exactitud razonable.®. En una revisién sistematica de la proteina C
reactiva, la sensibilidad a las 48 horas para la pancreatitis severa fue del
80% con una especificidad del 76%, un VPP del 67%, y un VPN del 86%.%
Estos valores fueron similares y, en algunos estudios, superiores al valor
predictivo de los criterios de Ranson o los criterios de Glasgow y los
puntajes de APACHE 1.8

También, se han evaluado a los mediadores de la respuesta inflamatoria
sistémica para la identificacion de los pacientes graves o con mal
prondstico al inicio de la pancreatitis aguda. Se reporta un metaanalisis
que valora a la IL-6 y a la IL-8 que concluye en que en el dia 1 la IL-6
descarta con certeza la pancreatitis aguda severa y que en el dia 2, tanto
la IL-6 como la IL-8 predicen con certeza la enfermedad severa.’? La
evidencia sugiere que factores genéticos tales como polimorfismos en el
gen de la proteina quimiotactica de los monocitos-1 (MCP-1) puede

predecir severidad.’

Ademas, se sefiala que la azoemia al ingreso es un factor de riesgo
significativo para mortalidad por pancreatitis aguda (p < 0.001), un
aumento del nitrégeno ureico en sangre (BUN) predice un aumento en la
mortalidad (p < 0.001) y, entre los pacientes con azoemia al ingreso, una
reduccion en el BUN dentro de las primeras 48 horas se asocia con
mejoria en la sobrevida (p<0.001).*

Dentro de los factores predictores de severidad en la pancreatitis aguda,
también, se ha incluido a la obesidad (IMC mayor a 30),” edad avanzada,

fallo organico, infiltrados pulmonares y derrame pleural.™

La etiologia, debido a su fisiopatologia diferente, se la menciona como

marcador prondéstico de la enfermedad, aunque se sefiala que puede
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estar condicionado por el sexo y su estado nutricional.’

La hemoconcentracion es un marcador de disminucion del volumen
circulante efectivo en la pancreatitis aguda severa. Un hematocrito mayor
al 44% al ingreso o durante las 24 horas a 48 horas de ingreso es un

predictor de necrosis.™

Es primordial identificar precozmente a pacientes con alto riesgo de
desarrollar enfermedad grave, ya que requieren de monitorizacion estricta
y posible intervencién quirdrgica.” Nuevas estrategias terapéuticas
prometen la reduccion de los indices de morbi-mortalidad; sin embargo,

en la actualidad, no existe un sistema predictivo ideal.?

El manejo de pacientes con pancreatitis aguda debe incluir las medidas
de apoyo general con vigilancia estricta, esfuerzos para limitar las
complicaciones, un tratamiento apropiado si éstas ocurrieran y la

prevencion de recurrencias.?

Un punto muy importante en todo paciente con diagndstico de pancreatitis
aguda es una reanimacion temprana con reposicion hidroelectrolitica, lo
mas agresiva posible, independientemente de que se haya o no
determinado su grado de severidad y su pronéstico.'? Alin, en pancreatitis
aguda relativamente leve, la pérdida de liquidos puede ser significativa.®
En la pancreatitis aguda severa, la necesidad diaria de cinco litros o méas
de liquidos es frecuente.? En experimentos con animales, la reanimacion

adecuada con liquidos reduce morbilidad y mortalidad.®

El papel de los antibiéticos en pancreatitis aguda sigue siendo
controvertido. En los casos leves, los antibi6ticos no estan recomendados.
Sin embargo, en los casos graves, deben considerarse las complicaciones

infecciosas, especialmente, necrosis pancredtica.” Un papel potencial de
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los antibidticos profilacticos en pancreatitis aguda fue dado inicialmente
por el apoyo de un ensayo aleatorizado que demuestra que la
administracion de imipenem reduce las complicaciones infecciosas,
incluyendo sepsis, infecciones pulmonares y necrosis pancreatica

infectada.’

Garantizar una adecuada nutricibn es importante en pacientes con
pancreatitis grave o complicada. La nutricion enteral es usualmente
tolerada en pacientes con ileo. Sin embargo, la nutricion parenteral total
puede ser necesaria en pacientes, quienes no obtengan suficientes
calorias por la nutricion enteral o en quienes el acceso enteral no pueda
ser mantenido.” Dos estudios, con 70 pacientes, mostraron una reduccion
no significativa en los resultados adversos con la nutricién enteral a través
de sonda nasoentérica comparada con nutricion parenteral total.’
Metaanalisis mas recientes, con 263 pacientes, han demostrado mejores
resultados con la nutricion enteral, que incluye disminucién del riesgo de
infeccion y de intervenciones quirargicas, una reduccion de la estadia
hospitalaria y del costo (disminucion del 20% comparado con nutricion
parenteral total).’

La intervencién quirargica es indicada en pacientes con necrosis
pancreatica infectada. En la mayoria de casos, el diagnéstico es
confirmado mediante aspiracion con aguja fina antes de la intervencion
quirGrgica, pero pueden ocurrir falsos negativos (sensibilidad del 88%).’
La cirugia, también, debe ser considerada cuando hay una alta sospecha
de infeccién, asi ésta no sea documentada.” La cirugia en los primeros
dias después del inicio de la pancreatitis aguda grave se asocia con tasas
de mortalidad hasta de un 65%.’ Otras intervenciones apoyan retardar el
desbridamiento quirdrgico del tejido necrético por lo menos dos semanas,
si es posible, mientras la condicion médica del paciente se ha optimizado

y el tejido pancreatico viable se hace evidente. Este enfoque parece
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mejorar la supervivencia y maximizar la conservacién pancreatica.®

Mas del 57% de pacientes hospitalizados con pancreatitis aguda pueden
tener colecciones liquidas; el 39% con dos areas involucradas y el 33%
con tres o mas areas afectadas.’® Si estas colecciones contindan
creciendo, causan dolor, se infectan (presencia de fiebre no explicada,
leucocitosis o presencia de gas) o comprimen drganos adyacentes, siendo
necesaria la endoscopia o intervencién quirdrgica.*

Colecciones liguidas asociadas a niveles elevados de enzimas
pancreaticas estan asociadas con disrupciones de los conductos
pancreaticos y pueden, eventualmente, formar pseudoquistes (por lo

general, durante varias semanas), ascitis o derrames pleurales.*®

Los pseudoquistes asintomaticos pueden tener un manejo conservador,
mientras que los sintomaticos pueden, muchas veces, ser drenados
endoscopicamente. La ERCP puede definir la anatomia del conducto
pancreatico e identificar cualquier anomalia para guiar futuras

intervenciones.®

La necrosis pancreética ocurre en areas focales o difusas de parénquima
pancreatico no viable; es una complicacion importante que puede
desarrollarse durante los primeros dias de la pancreatitis. Esta condicion
esta asociada con complicaciones tardias y con la muerte, si los tejidos
necroéticos son infectados. El desarrollo de necrosis esta asociado con
inflamacion pancreatica, hipovolemia e hipotension por derivaciones
sanguineas, espasmos vasculares y hemoconcentracion. La necrosis
puede ser demostrada por una pérdida de la perfusion tisular en TAC

contrastada.’
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CAPITULO Il

3.1. HIPOTESIS

El score de BISAP discrimina de modo satisfactorio la gravedad de la
pancreatitis aguda, respecto a la prueba de referencia (Criterios de Atlanta
asociados a la evolucion de la enfermedad), en los pacientes
hospitalizados en el Departamento de Medicina Interna del Hospital

“Vicente Corral Moscoso” de la ciudad de Cuenca.

3.2. OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

3.2.1. OBJETIVO GENERAL

Determinar la validez del score de BISAP para predecir la gravedad y el
pronéstico de la pancreatitis aguda en comparaciéon con la prueba de
referencia (Criterios de Atlanta asociados a la evolucion de la
enfermedad) en pacientes hospitalizados en el Departamento de Medicina
del Hospital “Vicente Corral Moscoso”, durante agosto 2009 a julio 2010.

3.2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

— Describir el grupo de estudio segun sexo, grupo etario, etiologia y
severidad de la enfermedad.

— Determinar la validez del score de BISAP para predecir gravedad
de la pancreatitis aguda en comparacion con la prueba de
referencia.

— Determinar los verdaderos positivos y verdaderos negativos del
score de BISAP en relacién con la prueba de referencia.

— Establecer la sensibilidad y especificidad del score de BISAP.

— Establecer el valor predictivo positivo y el valor predictivo negativo
de los criterios de BISAP.
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CAPITULO IV
DISENO METODOLOGICO

4.1. DISENO GENERAL: TIPO DE ESTUDIO

Estudio de validacion de test.

4.2. AREA DE ESTUDIO
La investigacion se realizé en el Departamento de Medicina Interna del

Hospital “Vicente Corral Moscoso” de la ciudad de Cuenca.

4.3. UNIVERSO
Pacientes con diagnostico confirmado de pancreatitis aguda atendidos en
el Departamento de Medicina Interna del Hospital “Vicente Corral

Moscoso”, durante agosto de 2009 a julio de 2010.

4.4. DEFINICION DE VARIABLES

Pacientes con Pancreatitis aguda: Aquellos con cuadro clinico
compatible con pancreatitis aguda (dolor abdominal caracteristico, nausea
y vOmito) en quienes se comprobd elevacién de niveles de amilasa y/o

lipasa mayor de tres veces del rango normal.

Score de BISAP: Score que determina gravedad en presencia de 3 0
mas de los siguientes criterios: nivel de nitrégeno ureico > 25 mg/dl,
alteracion del estado de conciencia, SIRS (Sindrome de Respuesta
Inflamatoria Sistémica, caracterizado por dos o mas de los siguientes
criterios: temperatura < 36 o0 > 38°C, frecuencia respiratoria >20
respiraciones por minuto 6 PaCO2 < 32 mmHg, pulso > 90 latidos por
minuto y leucocitos < 4.000 6 > 12.000 células x mm® o >10 de bandas

inmaduras), edad > 60 afios y derrame pleural.

Prueba de referencia: Para la determinacion de la gravedad de la

Dra. Ximena Villacis B.

31



Universidad de Cuenca =

enfermedad consideramos como prueba de referencia a los criterios de
gravedad de Atlanta los mismos que consideran pancreatitis aguda grave
en presencia de fallo organico [definido como uno 0 més de los siguientes
parametros: shock (presion arterial sistélica < 90 mmHg), insuficiencia
pulmonar (PaO2 < 60 mmHg), insuficiencia renal (creatinina > 2.0 mg/dL),
pudiéndose observar, también, complicaciones sistémicas como
coagulacion intravascular diseminada (CID) y alteraciones metabdlicas
graves como hipocalcemia] y/o complicaciones locales: necrosis, absceso
0 pseudoquiste; éstos ultimos aportados por tomografia de pancreas

(Criterios de Balthazar) y/o ecografia con diagndstico concluyente.

Evolucion clinica grave: Deterioro del estado general del paciente bajo

tratamiento, mas alla del quinto dia de hospitalizacion.

Criterios de Balthazar: Sistema de puntaje para la pancreatitis aguda
gue permite el calculo de su severidad mediante tomografia, basado en
la presencia o ausencia de necrosis. Se describen los siguientes
grados: Grado A: normal, Grado B: aumento focal o difuso del
pancreas, incluyendo irregularidades del contorno y alteracion no
homogénea, Grado C: grado B mas inflamacion peripancreatica, Grado
D: grado C mas una coleccion liquida unica, y Grado E: grado C mas
dos o0 mas colecciones liquidas y/o la presencia de grasa adyacente al

pancreas. Los Grados C, D y E indican gravedad.

Pancreatitis Aguda Biliar: Pancreatitis aguda secundaria a enfermedad
biliar en forma de barro biliar o colelitiasis, determinada mediante

ecografia abdominal.
Pancreatitis Aguda Alcohdélica: Pancreatitis aguda secundaria a ingesta

alcohdlica, en pacientes con alcoholismo crénico y con ausencia de litiasis

biliar en los estudios de imagen.

Dra. Ximena Villacis B.

32



4.5. CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes mayores de 18 afios,
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hospitalizados con diagnoéstico

confirmado de pancreatitis aguda que acepten ingresar al estudio.

4.6. CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes que no cuenten con los datos que se requieran para el estudio.
Pacientes con patologia cronica previa: Enfermedad Pulmonar Obstructiva

Cronica, Hipertension Arterial, Diabetes Mellitus Tipo 2.

Pacientes con proceso de infeccidn severo previo (sepsis).

Pacientes referidos de otra institucion con manejo ya establecido.

4.7. FUENTE DE RECOLECCION DE LA INFORMACION

La informacion obtenida mediante entrevista con el paciente y de las

historias clinicas de los pacientes hospitalizados fue recolectada en un

formulario, tipo cuestionario, elaborado para el propdsito (Anexo 2).

4.8. OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Variable Definicion Dimension Indicador Escala
Tiempo transcurrido a
partir del nacimiento de Tiempo transcurrido Afios < 45 afios
Edad un individuo hasta el P 2 45 afios
momento del estudio.
Caracteristicas
fenotipicas que Caracteristicas Hombre Hombre
Sexo diferencian a hombres fenotipicas Mujer Mujer
de mujeres.
Pancreatitis aguda
Etiologia secundaria a N Presen_c_ia de litiasis o Presencig_de litiasis
biliar de la enfermedad bllla_r_en barro b_lllar o] barro_ biliar Si
pancreatitis form..a'de. barro biliar o determmada ] dete_rmmada ) NoO
aguda colelitiasis, con paso de mediante ecografia mediante ecografia
célculos a través de la abdominal abdominal
ampolla de Vater.
Etiologia
alcohdlica Pancreatitis aguda Antece(_jente d? . Antece;iente dg . .
de la secundaria a ingesta alpohollsmo cronico alpohollsmo cronico Si
pancreatitis | alcohdlica. 0 ingesta aguda 0 ingesta aguda No
aguda de alcohol de alcohol
:(Ejtilc?pl)%%i?a _ Etiologia asignada Etiologia asignada )
de la Causa nc_)_reconomda de | luego de dgst}a_rtar luego de d_esga_rtar Si
pancreatitis pancreatitis aguda. factorgs etiolégicos factorgs etiologicos No
aguda conocidos conocidos
Clasificacion descrita en
1992, basada en L
Criterios de | hallazgos clinicos y - . C”t.ef'os de Atlanta Leve
R Definido al ingreso definidos al ingreso
Atlanta radioldgicos, para Grave

determinar la gravedad
de la pancreatitis aguda.

(Anexo 1)
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Sistema de puntaje para
la pancreatitis aguda

: 2 Criterios
Criterios de | 94€ permite él calculo Determinacion determinados Leve
de su severidad . . . .
Balthazar mediante tomoarafia mediante tomografia mediante tomografia | Grave
9 ' (Anexo 1)

basada en la presencia
0 ausencia de necrosis.

Criterios validados en
Criterios de | 2008 para establecer
BISAP pancreatitis leve y
severa.

Escala de BISAP
Definido al ingreso aplicada al ingreso
(Anexo 1)

Leve
Grave

4.9. PLAN DE ANALISIS

La informacion obtenida de los formularios fue ingresada, procesada y
tabulada en el programa SPSS version 15.0 y en Microsoft Office Excel
2007. Para determinar la validez y confiabilidad de los sistemas
prondsticos, se elabord una tabla de 2x2 en la que constan los verdaderos
positivos y negativos del score de BISAP en referencia a los criterios de
Atlanta, asi como los falsos positivos y negativos, permitiendo el calculo
de la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo

negativo, para lo que se empleé el programa EPIDAT version 3.1.

4.10. ASPECTOS ETICOS

Se establecié autorizacion tanto del paciente como del Hospital “Vicente
Corral Moscoso” para la realizacion del estudio. La confidencialidad de la
informacion fue mantenida mediante la codificacion de los datos una vez
ingresada, los mismos que fueron manejados Unicamente por la

investigadora, el director y asesor de tesis.

4.11. ASPECTOS GENERALES

El presente estudio se realizd previa aprobacion del protocolo 016, con
fecha 24 de julio de 2009, por la Comision Académica de la Especialidad
del Postgrado de Medicina Interna de la Facultad de Ciencias Médicas de
la Universidad de Cuenca. Segun el cronograma de actividades se
estableci6 como fecha para la entrega del informe final el 24 de julio de

2010, solicitAndose para el propésito prorroga de dos meses.
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CAPITULO V

RESULTADOS DE LA INVESTIGACION

Fueron analizados 57 pacientes con diagnostico de pancreatitis aguda
ingresados en el Departamento de Medicina Interna del Hospital “Vicente
Corral Moscoso”, durante el periodo de estudio (agosto 2009-julio 2010).

Tres pacientes fueron eliminados por no cumplir los criterios de inclusion.

La mediana de edad fue de 38 afios; el limite inferior de 18 afios y el
limite superior de 83. El 61.4% de los pacientes fueron menores de 45

anos (tabla 8).

TABLA S8
DISTRIBUCION DE PACIENTES SEGUN GRUPOS ETARIOS
HOSPITAL “VICENTE CORRAL MOSCOSO”
Cuenca, Agosto/2009-Julio/2010

GRUPOS DE EDAD Frecuencia  Porcentaje
< 45 afios 35 61.4
= 45 afios 22 38.6
Total 57 100.0

Fuente: formularios de recoleccién de datos.
Elaborado por la autora.

La mayoria de pacientes (71.9%) fueron de sexo femenino y el 28.1%,

fueron del sexo masculino (tabla 9).

TABLA 9
DISTRIBUCION DE PACIENTES SEGUN SEXO
HOSPITAL “VICENTE CORRAL MOSCOSO”
Cuenca, Agosto/2009-Julio/2010

SEXO Frecuencia Porcentaje
Femenino 41 71.9
Masculino 16 28.1
Total 57 100.0

Fuente: formularios de recoleccién de datos.
Elaborado por la autora.
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En cuanto al sexo y al grupo de edad, la diferencia no fue significativa (p=
0.21).

La litiasis biliar fue la causa mas frecuente de pancreatitis aguda,
representando el 66.7% de los casos (tabla 10), de los cuales, 29 casos
(50.9%) representan al sexo femenino, la diferencia no fue significativa
(p=0.297). De éstos, el 42.1% (24 casos) se ubican en menores de 45
afos (p=0.585).

TABLA 10
DISTRIBUCION DE PACIENTES SEGUN ETIOLOGIA
HOSPITAL “VICENTE CORRAL MOSCOSO”
Cuenca, Agosto/2009-Julio/2010

ETIOLOGIA Frecuencia Porcentaje
Biliar 38 66.7
. Alcohdlica 4 7.0
No biliar C
Idiopética 15 26.3
Total 57 100.0

Fuente: formularios de recoleccién de datos.
Elaborado por la autora.

La TAC se realizo en 17 pacientes (29.8%) de los cuales el 10.5%
correspondieron a los grados graves de la clasificacion de Balthazar (C, D
y E); el 19.3% a grados leves (A y B); en el 70.2% de los casos no se
realiz6 tomografia, por considerarse pancreatitis aguda leve, por no
disponibilidad del tomégrafo o por falta de recursos econdémicos del

paciente.

La prueba de referencia (Criterios de Atlanta y evolucion clinica) utilizadas
en el presente estudio revelaron una pancreatitis leve en 41 pacientes
(71.9% de los casos) y pancreatitis grave en 16 pacientes (28.1% de los

casos) (tabla 11).
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TABLA 11
DISTRIBUCION DE PACIENTES SEGUN PRUEBA DE REFERENCIA
HOSPITAL “VICENTE CORRAL MOSCOSO”
Cuenca, Agosto/2009-Julio/2010

Frecuencia Porcentaje
Grave 16 28.1
Leve 41 71.9
Total 57 100,0

Fuente: formularios de recoleccion de datos.
Elaborado por la autora.

El calculo del score de BISAP indicé pancreatitis leve (puntaje menor de 3
puntos) en 44 pacientes (77.2% de los casos) y pancreatitis grave
(puntaje igual o mayor de 3 puntos) en 13 pacientes (22.8% de los casos)
(tabla 12).

TABLA 12
DISTRIBUCION DE PACIENTES SEGUN CRITERIOS DE BISAP
HOSPITAL “VICENTE CORRAL MOSCOSO”
Cuenca, Agosto/2009-Julio/2010

Frecuencia  Porcentaje

Leve: <3 44 77.2
Grave: 3 6 mas 13 22.8
Total 57 100.0

Fuente: formularios de recoleccién de datos.
Elaborado por la autora.

Al evaluar el pronéstico de los pacientes con pancreatitis aguda, segun la
prueba de referencia (Criterios de Atlanta y evolucién clinica) y sexo, no
existid diferencia significativa (p = 0.322), tampoco, con la etiologia (p =
0.404), pero si existio diferencia significativa al evaluar el prondstico,
segun los grupos de edad (p = 0.0001).

En cuanto al prondéstico, segun el score de BISAP, existio diferencia

significativa solo al evaluarlo segun los grupos de edad (p = 0.0001), no

asi, segun el sexo (p = 0.343) y la etiologia (p = 0.605).
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La sensibilidad y especificidad del score de BISAP fue del 75.00% y del
97.56% respectivamente. El valor predictivo positivo fue del 92.31% vy el
valor predictivo negativo del 90.91% (tabla 14).

TABLA 13. Tabla de 2x2

Prueba de Referencia

(Criterios de Atlanta
y evolucion clinica)

FBr :JSe :S)D' agnostica Grave Leve Total
Grave 12 1 13
Leve 4 40 44
Total 16 41 57

Fuente: formularios de recoleccién de datos.

Elaborado por la autora.

TABLA 14. Validez del score de BISAP

Valor IC (95%)
Sensibilidad (%) 75.00 50.66 99.34
Especificidad (%) 97.56 91.62 100.00
Valor predictivo positivo (%) 92.31 73.98 100.00
Valor predictivo negativo (%) 90.91 81.28 100.00

Elaborado por la autora.
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CAPITULO VI

6.1. DISCUSION

La pancreatitis aguda es una patologia muy frecuente, de origen
multifactorial, de evolucion impredecible que va desde estados

asintomaticos hasta casos mortales.

En este estudio, la mayoria de pacientes fueron de sexo femenino
(71.9%; IC 95%, 59.9-83.9). Pang et al. en su estudio con 101 pacientes
indican el 57.4% de casos en el sexo femenino (IC 95%, 47.4-67.4).'% La
diferencia no es significativa. Sin embargo, Pellegrini et al. en un estudio
realizado con 97 pacientes con diagnostico de pancreatitis aguda
encontraron menor frecuencia en el sexo femenino (49.5%; IC 95%, 39.5-
59.5)." En este caso, la diferencia es significativa.

La mediana de edad, en el presente estudio, fue de 38 afios, siendo la
mayoria de pacientes (61.4%) menores de 45 afios. Perez et al. en su
estudio mencionan una mayor frecuencia de pancreatitis aguda entre los

adultos jovenes, en la tercera década de la vida.?

Las etiologias mas frecuentemente notificadas en la literatura continian
siendo la litiasis biliar y el consumo de alcohol,*® indicandose en forma
conjunta una frecuencia del 75-80%.%* Otros estudios indican el 49% para
la etiologia biliar y un 37% para la alcohdlica.?? Sanchez et al., en un
estudio con 95 pacientes, mencionan el 54% de casos de etiologia biliar
(IC 95%, 44-64) y un 41% de etiologia alcohdlica.?

Al analizar las distintas causas de pancreatitis aguda en el presente

estudio, la litiasis biliar representé el 66.7% de los casos (IC 95%, 54.7-

78.7). Llama la atencién la baja frecuencia de pancreatitis aguda
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alcoholica (7%; IC 95%, 1-13) en comparacion con la informada en otros

trabajos.

Asi, en los EE.UU., un 30% de los casos de pancreatitis aguda se deben
a esta causa y, segun algunas series europeas, el alcohol ocasiona mas
episodios de pancreatitis aguda que la litiasis biliar en paises como
Alemania, Francia y Hungria.’® Un estudio retrospectivo realizado en
Argentina, con 190 pacientes, reporta un origen etilico en el 14% (IC 95%,

8-20) de los episodios registrados.*®

En este estudio, en 15 pacientes no se consigné una causa, lo que
corresponde a un 26.3% de casos (IC 95%, 14.3-38.3), un poco mas alto
qgue el porcentaje referido en la bibliografia, que menciona que solo 10 a
20% de los casos es idiopatica.?’ Kaya et al. en un estudio con 199
pacientes reportan una etiologia idiopética en el 26% de casos (IC 95%,
20-32).%

En este estudio, en cuanto a la etiologia, no se evidencié diferencia

significativa.

Se ha reportado la causa litidsica biliar como méas prevalente en el sexo
femenino.?* Asi, Sanchez et al. reportan, en su estudio, el 61% de los

casos.?! En la presente investigacion, corresponde al 47.4% de casos.

La prediccion temprana de la severidad de la pancreatitis siempre ha sido
una meta de los médicos con el fin de optimizar el tratamiento y evitar
disfuncién organica multiple.?* El desarrollo de mudltiples sistemas de
prediccion de gravedad ha permitido identificar tempranamente las
complicaciones de la pancreatitis aguda y esto ha reducido la mortalidad
asociada.?” Existen numerosos trabajos sobre sistemas pronésticos en

pancreatitis aguda. Sin embargo, todavia existe controversia sobre la
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validez de los mismos.

Se menciona que la pancreatitis aguda leve se presenta en el 80% de los
casos y la pancreatitis aguda severa en el 20% restante.? Pellegrini et al.
reportaron un 72% de pancreatitis leve y 28% de episodios graves segun

el score de Ranson.*®

En la presente investigacion se encontré una diferencia significativa en los
pacientes con relacién a la severidad y al grupo de edad; lo que indica

gue es mayor la severidad mientras mayor es la edad.

Alvarez, en su estudio, indica que no hay ninguna escala ni marcador de
laboratorio que sea definitivo para predecir el desarrollo de |la gravedad de
la pancreatitis aguda, por lo que se recomienda usar varios de ellos de
manera simultanea aunados al juicio clinico del médico®, es por esto que
en el presente estudio se ha tomado como prueba de referencia a los
Criterios de Atlanta en concordancia con la evolucion clinica torpida o

grave de la enfermedad.

Se menciona que la capacidad predictiva del juicio clinico, por un
especialista experimentado, al ingreso tiene una sensibilidad del 39%, una
especificidad del 93%, un valor predictivo positivo (VPP) del 66% y un
valor predictivo negativo (VPN) del 82%. A las 48 horas, la precision

diagnéstica es similar a la de otros sistemas.®

Por otro lado, el indice de severidad por tomografia tiene una sensibilidad
del 87 al 90% y una especificidad del 90 al 92%.?* Rosas et al. mencionan
que la clasificacion de Balthazar mediante tomografia tiene una
sensibilidad de 77% y una especificidad de 92%; en otros estudios, llega a
una sensibilidad del 100%, si se realiza entre el cuarto y décimo dia de

iniciado el cuadro clinico de pancreatitis aguda.®
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En el presente estudio, ya sea por tratarse de pancreatitis aguda leve, por
limitaciones de nuestro Hospital o por falta de recursos econdmicos de los
pacientes para realizarse examenes en medios privados, no se realizo
tomografia en el 70.2% de los casos; pero si se la realizé en 17 pacientes
(29.8%); de los cuales, el 10.5% correspondio a los grados graves de la

clasificacion de Balthazar (C, D y E); el 19.3%, a grados leves (A 'y B).

Existen trabajos previos que determinan la utilidad del score de BISAP
como factor pronéstico de la severidad de la pancreatitis aguda. En un
estudio, con 18 256 pacientes, se demostré que una puntuacion de 3, 4 6
5 corresponde a una mortalidad del 5.3, 12.7 y 22.5% respectivamente.’
Indicandose, ademas, que un score de BISAP > 3 tiene una sensibilidad
del 50%, una especificidad del 91%, un valor predictivo positivo del 60%
y un valor predictivo negativo del 99.2% para la mortalidad en pancreatitis

aguda.®

En la presente investigacion, el score de BISAP reportd pancreatitis
severa en el 22.8% de los casos y las pruebas de referencia en el 28.1%,
lo cual coincide con la bibliografia mundial.

Los resultados obtenidos en este estudio han permitido realizar una
comparacion entre la pruebas de referencia y el score de BISAP para
correlacionarlos y con esto establecer la severidad en pacientes con
pancreatitis aguda, obteniéndose, mediante el score de BISAP, una
sensibilidad del 75.00% y una especificidad del 97.56%. El valor predictivo
positivo fue del 92.31% y el valor predictivo negativo del 90.91%; valores
gue son mas altos que los encontrados en los analisis de otros tests
prondésticos. Demostrandose asi, que el score de BISAP, determinado al

ingreso, permite predecir la severidad de la pancreatitis aguda.

A pesar de los multiples test estudiados, el comportamiento clinico de la
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pancreatitis aguda aun permanece impredecible. La estadificacion eficaz
de esta enfermedad serd inadecuada hasta que se esclarezca la
fisiopatologia de los eventos que la constituyen, siendo necesario
estudios mas amplios, de tipo prospectivo, que puedan confirmar o

desmentir la informacién aqui presentada.

6.2. CONCLUSIONES

Segun este estudio, el score de BISAP permite predecir la severidad de la
pancreatitis aguda, con una sensibilidad del 75.00%, una especificidad del
97.56%, un valor predictivo positivo del 92.31% y un valor predictivo

negativo del 90.91%.

Se encontré diferencia significativa al relacionar el prondstico (segun la

prueba de referencia y el score de BISAP) con los grupos de edad.
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ANEXOS

ANEXO 1

CRITERIOS DEL TEST DE BISAP

BUN >25 mg/dl
Alteracién del estado Escala de Glasgow < 15
de conciencia
Sindrome de Respuesta Definido como 2 o mas de los siguientes criterios:
Inflamatoria Sistémica -T°<36 6 > 38°C
-Frecuencia respiratoria >20 respiraciones/min 6 PaCO2 <
32 mmHg
-Pulso > 90 latidos/minuto
-Leucocitos < 4.000 6 > 12.000 células x mm> 6 >10 de
bandas inmaduras
Edad >60 afios
Derrame pleural Detectado mediante imagenes

CRITERIOS DE ATLANTA

Choque TA sistolica < 90 mmHg
FALLO ORGANICO Insuficiencia pulmonar Pa0O2 < 60 mmHg
Insuficiencia renal Creatinina > 2.0 mg/dL

Plaquetas < 100,000/mm3
Fibrinbgeno < 1 g/L

Coagulacién intravascular

COMPLICACIONES diseminada (CID)

SISTEMICAS Dimero-D > 80 mcg/dL
Trastorno metabdlico Calcio = 7.5 mg/dL
COMPLICACIONES Necrosis
Absceso

LOCALES

Pseudoquiste

PUNTUACION POR TAC DE BALTHAZAR

A Normal

B Aumento focal o difuso del pancreas, incluyendo irregularidades del contorno y
alteracion no homogénea.

C Las anormalidades de la glandula pancreatica en grado B mas inflamacién
peripancreatica.

D Grado C mas una coleccion liguida Unica.

E Grado C mas dos o mas colecciones liquidas y/o la presencia de grasa adyacente al
pancreas.
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ANEXO 2
FORMULARIO DE RECOLECCION DE DATOS

UNIVERSIDAD DE CUENCA
POSTGRADO DE MEDICINA INTERNA
FORMULARIO PARA RECOLECCION DE DATOS
Investigacién sobre validacion del test de BISAP en pancreatitis aguda

NOMBRE:
HC:

SEXO: femenino____ masculino____ EDAD: F. de ingreso:

* ETIOLOGIA
ALCOHOLISMO: Si:__ No:____ Litiasis biliar: Si:_ No____
Tiempo: cantidad gr/dia Otros:
Ultima ingesta:

* SIGNOS Y SINTOMAS
Frecuencia respiratoria: resp x min Tension arterial:
Frecuencia cardiaca: latidos x min Temperatura axilar: °C

Escala de Glasgow: Repuesta motora;___ /6

Respuesta verbal:___ /5
Apertura ocular: /4
Total: __ 115

* EXAMENES COMPLEMENTARIOS

Leucocitos BALTHAZAR
Plaguetas A
Creatinina B
Calcio (o
PO2 D
E

No se realiza

* ESTUDIOS IMAGENOLOGICOS
Derrame pleural: Si:__ No:__

* BISAP: puntos

* Complicaciones:

* Dias de hospitalizacién: Condicion de egreso: vivo muerto:

Responsable:
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ANEXO 3
ASPECTOS ETICOS

CONSENTIMIENTO INFORMADO

VALIDACION DEL TEST DE BISAP COMO SISTEMA PRONOSTICO EN
PANCREATITIS AGUDA, HOSPITAL “VICENTE CORRAL MOSCOSO”,
PERIODO AGOST0/2009-JUL10/2010

Yo, Alicia Ximena Villacis Barrrazueta, médica estudiante del Posgrado de Medicina
Interna de la Universidad de Cuenca, por medio de la presente le invito a usted a formar
parte del Estudio “VALIDACION DEL TEST DE BISAP COMO SISTEMA PRONOSTICO
EN PANCREATITIS AGUDA, HOSPITAL “VICENTE CORRAL MOSCOSO”, PERIODO
AGOSTO/2009-JULIO/2010” como proyecto de tesis previo a la obtencién del titulo de
Médica Internista, cuyo objetivo sera determinar la validez del test en estudio para
predecir la gravedad y el pronéstico de su enfermedad (Pancreatitis Aguda).

En conjunto con la Universidad de Cuenca y el Postgrado de Medicina Interna estamos
realizando este estudio; por tanto, solicitamos a usted dar respuesta al formulario de
recoleccion de datos, lo cual le tomard un promedio de 15 minutos. Ademas, se le
realizardn pruebas de laboratorio en sangre (biometria, plaquetas, urea, creatinina,
electrolitos) al momento de ingreso, para la toma de la muestra se le descubrird el brazo
y, a nivel del angulo interno del codo se realizara desinfeccion con alcohol y con la
utilizacion de una jeringuilla mediante puncién venosa se tomara la muestra. Ademas, se
le realizara una Radiografia Estandar de Toérax para lo cual tendra que retirarse cualquier
objeto de metal y su vestimenta de la cintura hacia arriba. Se le colocara una bata y, de
pie frente a la placa de registro de imagenes se procedera a la toma. En caso necesario
(gravedad de la enfermedad), se le realizara una tomografia abdominal, para la cual
previo a la toma de medio de contraste se le colocara en el tomografo para la toma.

Estos procedimientos seran realizados por personal médico calificado; los costos de los
examenes correran por cuenta del equipo de investigacion. No recibirdan ningin
medicamento como parte del estudio, ni aportara econémicamente; su participacién sera
voluntaria, pudiendo retirarse del proyecto en cualquier momento. Este estudio no
conlleva perjuicio sobre usted o su enfermedad, puesto que son de utilidad y beneficio
para la parte interesada y para quien los autorice. Ademas, al ser atendido en el
Hospital, seran tratados por un especialista de la institucion (Gastroenterélogo).

La informacion obtenida es absolutamente confidencial. Para esto, se implementaran
medidas necesarias, como codificacién de registros para archivarlos de forma segura, de
tal manera que Unicamente tendra acceso el personal de investigacion.

Repuesta al texto:
Libremente y sin presiéon alguna, yo
acepto ser incluido (a) en esta investigacion.

Firma del paciente Firma del investigador

Fecha:
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Cronograma
TIEMPO EN MESES
ACTIVIDADES RESPONSABLES
1(2 4(5(6|7]|8[9(10]|11] 12
Presentacion y aprobacién del protocolo X Consejo académico/Autor
Recoleccion de la informacion X X [x [x [x |x|x|x Autor
Revision bibliografica X | x X [x [x [x|x|x|x [x Autor
Tutoria X X | X |[X [x |x[|X Director de tesis
Procesamiento e interpretacion de datos X Director de tesis/Autor
Elaboracién del informe final X [x Autor
Presentacion de la tesis X | Autor

Recursos

Humanos
- Autor/a; Dra. Ximena Villacis Barrazueta
- Director: Dr Gustavo Calle Astudillo

- Asesor: Dr. Jaime Vintimilla Maldonado

Materiales

- Equipos: Computadora, impresora, tinta para impresora, suministros de papeleria

- Insumos para recoleccion y procesamiento de datos: Suministros de papeleria,

computadora , programa de computacion

Costos por actividad:

Actividades
_Utilizacion de equipos de computacion

Suministro de materiales de oficina

_Obtencion de recursos bibliogréaficos

_Uso de internet

_Publicacién

- Total

Costo

_100.00

60.00

_200.00
_100.00
__150.00

_ $510.00
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