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CAPITULO 1

INTRODUCCION
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INfl~ODUCCION

La pancreatitis aguda plantea importantes incógnitas en

todos sus aspectos, algunas de ellas transcendentales.

La clasificación de las pancreatitis agudas, acordada

en sendos symposia, en los años 1983 y 1984, actualmente es

insatisfactoria; no recoge los conceptos pancreatitis aguda

edematosa-intersticial, recidivante o recurrente, prolongada ni

fulminante

Las investigaciones realizadas hasta la actualidad no han

determinado aún la patogenia, en todos sus aspectos, de la

pancreatitis aguda.

En cuanto a la etiología, no está resuelto el importante

problema que plantean las pancreatitis agudas idiopáticas y

seria conv¿niente definir los criterios a exigir para el

diagnóstico de esta etiología.

No hay acuerdo unánime en los criterios exigidos para

incluir a un enfermo en un protocolo de estudio de las

pancreatitis agudas

En la literatura se observa que el concepto clínico y

anatómico de las pancreatitis agudas leves, está bieñ definido

y aceptado por los diferentes grupos de trabajo, pero no ocurre

lo mismo con las pancreatitis agudas graves.

Las pancreatitis agudas graves, es obvio que, exigen un

diagnóstico precoz y para ello se han publicado numerosos

sistemas pronósticos, cuyos resultados son muy dispares y no

reproducibles.

La terapéutica es otro importante capitulo no resuelto y es



11

consecuencia del desconocimiento de todos los aspectos de la

patogenia, tanto de la enfermedad en sí como de algunas de sus

complicaciones.

La revisión de la literatura nos muestra estos aspectos con

mayor detalle.

En 1889, Fitz R.(1) “reunió casos de pancreatitis

hemorrágica, supurativa y gangrenosa”.

Short,A.R.,(2> en 1917, no define la pancreatitis aguda y

sólo cita las formas supuradas, hemorrágicas y gangrenosas. Tras

revisar la literatura, encuentra una mortalidad del 60% y refiere

que el diagnóstico de la enfermedad se hace únicamente con la

cirugía o necropsia.

En 1957, Mallet-Guy,P. (2) bajo el titulo Síndromes de

Autodigestión del Páncreas escribe: “con el término impropio de

Pancreatitis Aguda se estudian clásicamente lesiones que no

tienen nada infeccioso en su patogenia...” y describe. dos tipos

anatomoclinicos: la pancreatitis hemorrágica en la que las

alteraciones pancreáticas sobrepasan su territorio anatómico y

la forma edematosa, en la que los desórdenes se limitan a la

propia glándula.

Hasta la década de los 60 no se dispone de una clasificación

y definición de las pancreatitis. En 1963, tuvo lugar en Marsella

un Symposium patrocinado por Sanes H. <4> con la finalidad de

unificar criterios en cuanto a los aspectos mencionados y así se

llegó a aceptar la siguiente clasificación de las pancreatitis:

Aguda y Aguda Recidívante

Crónica Recidivante y Crónica
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En las formas agudas hay una restitución clínica y biológica

de la glándula si la causa o factor primario es eliminado, si

bien puede ocurrir, es infrecuente que una forma aguda evolucione

hacia la cronicidad. En las pancreatitis crónicas persiste un

daño pancreático residual con alteración anatómica y funcional

aunque se eliminen los factores etiológicos.

Es difícil clasificar un enfermo en una de las formas

recidivantes y en especial durante los primeros brotes de

pancreatitis crónica, sin manifiestas alteraciones morfológicas.

Otros inconvenientes de dicha clasificación es no tener en cuenta

la etiología, ni la severidad ni el pronóstico de las

pancreatitis. A pesar de ello la clasificación de Marsella ha

persistido durante 20 años. Por estos motivos, por no haber una

referencia a la correlación entre cambios anatómicos y

funcionales y por las aportaciones de las nuevas técnicas

exploratorias, en los años 1983 y 1984 se hicieron sendos

Symposia para unificar criterios en dichos aspectos.

En el año 1983, 23-25 de Marzo,tuvo lugar, en el King’s

College, el International Workshop para definir y clasificar las

pancreatitis, auspiciado por Pancreatis Society of Great Britain

and Ireland (5)

Se definió la pancreatitis aguda como un proceso típicamente

agudo que se presenta con dolor abdominal y habitualmente se

asocia con elevación en sangre y orina de los enzimas

pancreáticos, debido a la enfermedad inflamatoria del páncreas.

Quiero resaltar que el término AUTODIGESTION no es citado

en las definiciones de pancreatitis desde hace tres décadas.

La pancreatitis crónica se definió como una enfermedad
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inflamatoria continuada del páncreas, caracterizada por daño

morfológico irreversible y habitualmente causa dolor y/o pérdida

permanente de la función.

La pancreatitis aguda puede recurrir. Algunos enfermos con

pancreatitis crónica pueden tener exacerbaciones agudas aunque

también puede cursar sin dolor.

Desde el punto de vista clínico se definieron dos formas de

pancreatitis aguda; la forma leve caracterizada por la no

existencia de fallo multisistémico y recuperación sin

complicaciones, y la forma severa que evoluciona con fallo

multisistémico y complicaciones locales o sistémicas. Las

complicaciones locales descritas fueron: a> flemón o masa

inflamatoria en o alrededor del páncreas; b) pseudoquiste y

colección o colección fluida conteniendo altas concentraciones

de enzimas pancreáticos, adyacente o lejos del páncreas; c)

abceso o pus en y alrededor del páncreas.

Un año más tarde, 28—30 de Marzo de 1984, tiene lugar en

Marsella el Second International Syxnposium on the Claesification

of Pancreatitis e igualmente se omite el término recidivante. Se

describe en este Symposium que, morf4ógicamente, hay una

graduación de lesiones en las pancreatitis agudas. En la forma

leve se reconoce necrosis grasa perípancreática y edema

intersticial, y es la norma que la necrosis esté ausente; puede

evolucionar a la forma severa, que se caracteriza por extensa

necrosis grasa, intra y peripancreática, con necrosis del

parénquima y hemorragia. Las lesiones pueden ser difusas o

localizadas, Ocasionalmente puede haber escasa correlación entre

la severidad de la evolución clínica y las alteraciones
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morfológicas (6)

Se puede concluir que la pancreatitis aguda es un proceso

inflamatorio agudo pancreático cuya expresión clínica inicial es

dolor, habitualmente intenso, localizado en hemiabdomen superior,

más frecuentemente en epigastrio, con manifestaciones funcionales

del tracto digestivo, tipo náuseas, vómitos, paresia intestinal,

diarrea,etc. Este cuadro clínico agudo suele evolucionar

autolimitadamente con rápida resolución de las manifestaciones

clínicas, bioquímicas e histológicas, o producirse una cascada

de eventos histo y bioquímicos que conllevan a la destrucción

parcial o total de la glándula. En esta forma evolutiva natural

de la enfermedad, las alteraciones histológicas no se limitan a

la propia glándula pancreática sino que se lesionan otras

estructuras u órganos, y del grado de afectación extrapancreática

depende la intensidad de la gravedad del proceso.Es decir, el

clínico se encuentra ante una pancreatitis aguda autolimitada,

edematosa—leve, o progresiva, necrótica—severa.

En los últimos años se lee en diferentes artículos el

término Pancreatitis Aguda Edematosa Intersticial. Es definida

como un cuadro histológico caracterizado por ductitis o

ductulitis difusa con ruptura y tapones mucoides e infiltración

difusa intersticial por leucocitos polimorfonucleares con escasa

necrosis grasa o parenquimatosa <7)’. Otros términos vertidos en

la literatura y que no han sido definidos “oficialmente” son

Pancreatitis Aguda Recurrente, Pancreatitis Aguda Prolongada y

Pancreatitis Aguda Fulminante.

Las causasmás frecuentes de pancreatitis aguda recurrente

se enumeran en la Tabla 1
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TABLA 1. CAUSAS MAS FRECUENTES DE PANCREATITIS AGUDA RECURRENTE

1 LITIASIS 7 DIVERTíCULO DUODENAL

2 PANCREATITIS IDIOPAWICA 8 HIPERTRIGLICERIDEMIA

3 PANCREAS DIVISUM 9 HIPERCALCEMIA

4 HIPERTONIA E. ODOI 10 COLEDOCOCELE

5 ESTENOSIS BENIGNA DE LA PAPILA 11 DROGAS

6 TUMORES DE LA PAPILA 12 ASCARIS

La frecuencia de presentación de la pancreatitis aguda

recurrente oscila entre las cifras extremas del 5 y 52% (8—10>,

si bien lo habitual es que incida en el 15-20% de los brotes

agudos de pancreatitis <1l-13).La pancreatitis aguda de origen

biliar recidiva, si no es corregida la causa, en el 21 al 63% y

en caso de erradicación dei. factor etiológico, lo hace en el

cero al 9.3% (14,15).

Venu (16) estudia 116 enfermos diagnosticados inicialmente

de pancreatitis aguda recurrente idiopática mediante ERCP y

manometria del esfinter de Oddi. En 44 casos (38%) identifica la

causa. En 17 enfermos existía alteración funcional del esfínter

con aumento de la presión basal que retardaba el vaciamiento del

contenido biliar y pancreático. Los hallazgos de los 27 casos

restantes fueron páncreas divisum, coledococele, colelitiasis,

tumores papilares y estenosis ¡naligna del conducto pancreático.



16

La pancreatitis recurrente a partir del segundo brote tiene

menos complicaciones que un primer brote (11,17,18>. Para

Ranson(18) no influye la etiología en la gravedad; sin embargo

Corfield (11) encuentra que las pancreatitis recurrentes de

origen etílico son menos graves y, sin valorar la etiología,

detecta menor porcentaje de muertes, 12.1%.

La pancreatitis aguda prolongada es definida por Mayer y

McMahon (10) como la pancreatitis aguda en la que persiste

elevada la amilasa y/o lipasa durante más de dos semanas sin la

presencia de colecciones liquidas. Ranson encuentra que esta

forma constituye el 1-2% de todas las pancreatitis agudas y la

define como aquélla en la que durante tres o más semanas persiste

la amilasa elevada y/o la clínica, especialmente al iniciar la

dieta oral <14>. El estudio de estos casos con US, TO y/o ERCP

suele demostrar pequeños cálculos en colédoco, pequeños

pseudoquistes pancreáticos u obstrucción del Wirsung; otra causa

menos frecuente es la hipertrigliceridexria.

PANCREATITIS AGUDA FULMINANTE

Mayer (10> considerada que una pancreatitis aguda es

fulminante cuando evoluciona a la muerte, en menos de siete días,

por shock. Para Bank (19) se caracteriza por shock, evidencia de

enfermedad hemorrágica e íleo, alcanzando una mortalidad del

50%. Otros autores la definen como la pancreatitis aguda que

desarrolla fallos orgánicos en las primeras doce horas de

ingreso. Danunan refiere que el 5—15% de las pancreatitis agudas

evolucionan como fulminantes y de ellas mueren el 20—60%,
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INCIDENCIA

Existen pocos trabajos publicados sobre la incidencia de la

pancreatitis aguda.En 1975 Trapnell refiere que en Gran Bretaña

no es conocida y hace una revisión de las pancreatitis ocurridas

durante un periodo de 20 años en el área de Bristol encontrando

una incidencia anual de 53.8 por millón de habitantes <21>. Esta

cifra ha ido en aumento y varia según las zonas estudiadas (22—

24).Thomson, en el año 1987, cita una cifra de 242 casos por

millón de habitantes para una región de Escocia (8).

En España, según Valderrama (25>, la incidencia oscila entre

50 y 457 casos al año por millón de habitantes. De las Heras cita

la cifra de 440 y Domínguez de SEO en Cantabria y Guadalajara

respectivamente (26—27).

DIAGNOSTICO

Clásicamente se piensa en la posibilidad de una pancreatitis

aguda ante un enfermo con dolor epigástrico que irradia a uno o

a los dos hipocondrios, así como a dorso de forma transfixiante

o en cinturón y se acompaña de náuseas, vómitos y paresia

intestinal, y menos frecuentemente de diarrea. El dolor no mejora

con los vómitos y suele aliviarse con la flexión ventral y la

ingesta de ácido acetil salicílico. Ante este cuadro clínico y

para confirmar el diagnóstico de sospecha, como scrining en una

urgencia hospitalaria, se solicita la determinación de amilasa

total en sueró y orina. Aunque esta actitud se puede considerar

válida, son muchas las criticas a la artilasa como test
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diagnóstico de pancreatitis aguda, ya que hay casos con

normoamilasemia e hiperamilasemias sin pancreatitis.

PANCREATITIS AGUDA CON NORMOAMILASEMIA

Las causas más frecuentes de esta disociación son la

coexistencia de hipertrigliceridemia, la etiología alcohólica,

un amplio intervalo de tiempo, no establecido, entre el comienzo

del proceso y la determinación analítica, algunas pancreatitis

fulminantes y la pancreatitis aguda recurrente.

Es un hecho conocido de todos que un enfermo con

pancreatitis aguda e hipertriglicerideniia, con suero latescente,

suele tener normal o poco elevada la amilasemia (25) . McMahon

sugiere que, en el suero de estos enfermos no existe un factor

inhibidor de la amilasa ya que si se hacen diluciones, se detecta

La hiperamilasemia (29). Por el contrario, Warshaw comprueba que

La remoción del exceso de lípidos por ultrafiltración no elimina

La inhibición de la actividad de la amilasa, que esta acción

Lnhibidora existe en la orina de estos enfermos, que en sueros

Lipémicos de enfermos sin pancreatitis no hay tal inhibición de

La amilasa y que si se añade exceso de lípidos a un suero de

anfermo con pancreatitis aguda no aparece tal efecto inhibidor.

rodo ello le hace hipotizar la presencia de un inhibidor

nrculante de la amilasa en el suero y orina de enfermos con

~ancreatitis aguda asociada a hipertrigliceridemia (30).

Se han descrito diferencias significativas entre las cifras

le amilasa de las pancreatitis agudas de origen etílico y las de

~rigen biliar y otras etiologías, en el sentido de ser menor en
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aquéllas (31,32>. Clavien detecta en su serie de 352 episodios

de pancreatitis aguda diagnosticadas por TC con realce en 348

y mediante cirugía en cuatro casos, que el 19% tenían una

amilasa normal y en ellos predominaba la etiología alcohólica con

significación estadística. La sensibilidad de la amilasa en el

diagnóstico fue del 81%, pero se elevó al 94% al determinar

lipasa conjuntamente <33). Spechler, en 68 episodios de

pancreatitis aguda alcohólica observó un 32% de casos con cifra

normal de amilasa <34>. Con independencia de la etiología,

Nordestgaard encuentra un 10% de pancreatitis aguda con amilasa

normal (35). En parte debido a esta falta de sensibilidad de la

amilasa, el diagnóstico correcto premorten oscila entre el 58 y

87% según los autores (11,36—38>.

Si~ la determinación de la amilasa es posterior a las 48

horas de inicio del proceso, la cifra de amilasa puede ser normal

o discretamente elevada <28,33,39), fundamentalmente en

pancreatitis leve y especialmente si es de origen etílico.

RIPERAMILASEMIA CRONICA SIN PANCREATITIS AGUDA

La molécula de amilasa está constituida fundamentalmente por

dos fracciones: la anilasa S2 o amilasa salivar, que constituye

sí 50—70%y la amilasa P2 o pancreática que le corresponde el 30—

50%. (40,41) ;esta proporción se da en sangre y se invierte en

:rina (42) . En determinadas ocasiones, en la electroforesis,

pueden aparecer las fracciones Sí, Pl y P3. La anilasa sérica

Liene una vida media de 130 minutos; el 75% es aclarada por el

sistema reticuloendotelial y el 25% por el riñón. La amilasa
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filtrada por el glomérulo es reabsorbida en parte por el túbulo

proximal. Alteraciones del aclaramiento de la amilasa a los

niveles indicados o anormalidades de su configuración molecular

pueden originar hiperamilasemias sin enfermedad pancreática. Un

ejemplo clásico de esta última alteración es la macroamilasemia;

término descrito en 1967 (43), si bien dicha molécula fue

descubierta por Wilding et al. anteriormente (44). Es una

situación en la que la molécula de amilasa se une a proteínas,

tipo IgA e Iga, constituyendo un complejo cuyo peso molecular es

mayor de tres veces el de la amilasa, por lo que no es filtrada

por el riñón y condiciona una cifra normal en orina y elevada en

suero, donde la proporción de la amilasa 52 y P2 es la misma que

en sujetos normoamilasémicos (45>. La macroamilasa es detectada

por electroforesis y su incidencia es del 0.5—1.5% en la

población general (46,47> y del 2.7—20% en los sueros con

hiperamilasemia <48,49).

Las causas de hiperaxuilasemia crónica sin pancreatitis aguda

se refieren en la tabla 2.

Cuando una hiperamilasemia dura más de 5—10 días debe

considerarse la posibilidad de una complicación, pseudoquiste,

flemón, abceso, colección líquida, pancreatitis crónica u origen

extrapancreático; esta última sospecha debe ser más firme si

persiste más de cuatro semanas. Si una hiperamilaselitia se asocia

a colecistitis aguda, en el 40—80% de los casos suele no ser

debido a pancreatitis aguda (50>.
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TABLA 2. HIPERAMILASEMIAS DE ORIGEN NO PANCREATICO

CAUSA ISOAI4ILASA

OBSTRUCCíONINTESTINAL E>

ISQUEMIA INTESTINAL P

TRAUMATISMOSABDOMINALES E>

ULCERA PEPTICA PERFORADA E>

COLECISTITIS AGUDA E>

INSUFICIENCIA RENAL P Y 5

GRANDESQUEMADOS E> Y 5

PATOLOGíA SALIVAR 5

TIPO SALIVAR ORIGEN DESCONOCIDO 5

ROTURA EMBARAZOECTOPICO 5

QUISTES OVARIO 5

NEUMONíA 5

CETOACIDOSIS DIABETICA 5

MACROAMILASEMIA M

TUMORESMALIGNOS

PULMON s

OVARIO 5

PROSTATA 5

CEREBRO7 5

Con la determinación de las isoamilasas se pretende excluir

las hiperamilasemias provocadas por aquellos órganos o procesos

capaces de producir amilasa del tipo 5. Los métodos utilizados

para ello son la electroforesis en agar o acetato de celulosa y



22

la inhibición selectiva de la isoamilasa salivar por germen de

trigo o por inmunoinhibición, que utiliza una mezcla de dos

~nticuerpos monoclonales específicos para la isoamilasa 5. El

inconveniente de la electroforesis es precisar un mayor tiempo

an su determinación, por lo que no es realizable en una urgencia

~ospitalaria, y su ventaja es poder detectar la isoamilasa P3 y

La macroamilasa.

Los métodos de inhibición de la isoamilasa salivar son

rápidos de realizar. El test del germen de trigo también

inmoviliza pequeñas cantidades de isoamilasa E> (51) y la

Lnhibición de la isoamilasa 8 no es completa. El análisis por

Lnmunoinhibición tiene las ventajas de ser una determinación

rápida que puede automatizarse en un laboratorio de urgencias,

:arda 7 minutos ,inhibe alrededor del 97% de la amilasa S y sólo

~l 1% de la amilasa E> (52>. Ventrucci (53) publica un trabajo

~omparativo de estos métodos y encuentra que tienen igual

,.tilidad diagnóstica en las pancreatitis agudas.

El cistoadenocarcinoma de ovario, productor de amilasa tipo

es excepcional que se acompañe de aumento de la anilasa sérica

54> . Desórdenes de la ingesta con hiperemesis provocada puede

~levar la amilasa tipo 5 y es secundaria a daño parotídeo (5~>

d igual que ocurre en algunos casos de intoxicación etílica

Lguda (56>. Hay descritos casos de hiperamilasemia con

Lístribución normal de sus dos componentesy se sospecha que es

lebido a una falta de correlación entre la producción de amilasa

su aclaramiento, sin que se haya comprobado insuficiencia renal

57)

Los estudios realizados de la sensibilidad y especificidad
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le la amilasa dan resultados muy dispares probablemente debido

los diferentes métodos utilizados para el diagnóstico de la

~nfermedad. Uhí (58) encuentra una sensibilidad de la amilasa al

ngreso del 51% que contrasta con la de Clavien (33> del 81%.

Lgarwal (59) refiere una sensibilidad entre el 95-100% con baja

~specificidad, 70%, dependiendo del nivel de corte.

Para obviar estos inconvenientes de la amilasa como patrón

Liagnóstico de la pancreatitis aguda, se han realizado numerosos

:rabajos para obtener un mejor rendimiento diagnóstico, y así se

ian hecho estudios comparativos de la sensibilidad—especificidad

Le los diferentes fermentos pancreáticos, amilasa, amilasa

>ancreática, lipasa, elastasa pancreática, tripsinógeno, tripsina

proteína específica pancreática, individualmente o asociados;

e ha recurrido a elevar el nivel de corte de la amilasa y

ambién se ha utilizado la imagen, US/TC, para el diagnóstico

e la’ enfermedad.

Según la metodología utilizada, la isoaniilasa P puede

lcanzar una sensibilidad del 100% y especificidad del 96.5%

39,60,62>. Para Koehler (41> el 95% de las hiperamilasemias iso—

son de origen pancreático. Sacchetti et al. (63) encuentran una

ayor sensibilidad para la amilasa E> determinada por

lectroforesis o inmunoanálisis que para la amilasa total pero

on la misma especificidad. Sin embargo, Moossa (64) refiere que

a isoamilasa P2 aumenta ligeraitante la sensibilidad y de forma

uy importante la especificidad de la amilasa total en el

iagnóstico de pancreatitis aguda.

Si bien la isoamilasa P excluye otros origenes de elevación

e la amilasa total, pulmón, próstata, ovario, glándulas
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alivares, hay otros procesos abdominales agudos que la elevan

romo las colecistitis agudas, colangitis, úlcera Péptica

erforada, obstrucción intestinal, infarto mesentérico, ruptura

Le aneurisma abdominal y peritonitis, con una cifra de falsos

ositivos del 28% (60).

Melzi d’Eril et al.(65) encuentran que en el 67% de treinta

rocesos de abdomen agudo, diferentes de pancreatitis aguda, está

Llevada la amilasa total pero en ninguno de ellos se elevó la

milasa pancreática. Por el contrario, Pace <60) detecta en ioo

pisodios de abdomen agudo un 28% de enfermos con elevación de

a amilasa F mayor del 75% de la total. Weaver DW et al (66>

omparan la amilasa total con las isoamilasas en una serie de 57

nfermos diagnosticados de pancreatitis aguda por cuadro de dolor

n abdomen superior, náuseas, vómitos e hiperamilasemia y el 32%

enian un nivel normal de amilasa E>; la hiperamilasemia era

~cundaria a la elevación del tipo 5 o presencia de

acroamilasemia. Kolars (67) al comparar el comportamiento de la

milasa sérica total, isoamilasa E> y lipasa, observa que las dos

itimas se elevan más frecuentemente y persisten elevadas más

iempo.

Borgstr8m (68) recomienda que en casos de pancreatitis aguda

on normoamilasemia inexplicable por otras razones, debe tenerse

n cuenta la posibilidad de un déficit de isoamilasa E>.

La isoamilasa P3 ,isoenzima de rápida mobilidad

lectroforética, es específica del páncreas pero tiene baja

ensiblidad y su eficacia diagnóstica para Masey (69) es del 98%.

a presencia en los primeros días de la enfermedad no tiene

ignificación alguna, pero su persistencia mayor de siete días
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5’U.~le indicar existencia de pseudoquiste (70) o riesgo para

P~~teriores complicaciones (71). Warshaw observó que en el suero

ae sujetos normales o con pancreatitis aguda la proporción de las

i-Soamilasas P1¡P2 era siempre <0.25 y sin embargo en los casos

de pseudoquiste esta proporción aumentó, con una media de 0.43

g1.2~ diferenciaba a los dos grupos significativamente en el 87.5%

de los casos (72).

I~A

La lipasa al igual que la aTnilasa no es específica del

pá.ncreas y también se encuentra en hígado, glándulas linguales

y estómago. Solamente puede determinarse en sangre ya que se

reabsorbe totalmente en el túbulo renal. Diferentes trabajos

denuestran que la sensibilidad y especificidad de la lipasa

oscila entre el 86.5 y 100% (73)

Búchíer et al. (77) comprobaron que la lipasa y elastasa 1

eran los enzimas más específicos de pancreatitis aguda. Ventrucci

(39) sugiere tras sus resultados, que el enzima pancreático de

elección para el diagnóstico inicial de pancreatitis aguda es la

lipasa y para estadIos posteriores, es más idónea la elastasa 1.

clavien et al. (74) concluyen que la determinación de la amilasa

total junto con la lipasa es el método más práctico y seguro para

el diagnóstico. El mismo autor, en otro trabajo sobre el

comportamiento de la amilasa en pancreatitis aguda (33) encontró

qiae el 68% de las normoamilasemias tenían elevado el nivel de

1~pasa y que la sensibilidad de la amilasa junto con la lipasa

era del 94%, superior al del TC que fue de un 92%. También
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«cMahon (29) encuentra que la lipasa aumenta la especificidad de

La amilasa total y afirma que cuando un caso de hiperamilasemia

~e acompaña de elevación de lipasa, aquélla es de origen

>ancreático.

Varios autores (62,64,75) han comprobado que el limite

;uperior normal, es el mejor nivel de corte para el diagnóstico

le pancreatitis aguda.

Bede CH et al (76) describen un caso de hiperlipasemia

>ersistente por la presencia de una molécula de macrolipasa.

.IJASTASA PANCREATICA

Liberada por las células acinares pancreáticas, tiene acción

dastolitica y proteolitica. Para Bttchler et al. (77) la

teterminación de elastasa 1. es un método altamente sensible para

tí diagnóstico de pancreatitis aguda, especialmente cuando el

Liagnóstico se hace algún tiempo después del comienzo del proceso

para diferenciar otras causas de hiperamilasemia; el

lejor nivel de corte es dos veces el limite superior normal.

etos autores encontraron una sensibilidad al ingreso del 97%,

rente a un 88% de la lipasa y un 67% de la amilasa P; a los

uatro días la sensibilidad era del 93, 78 y 29% respectivamente.

a normalización de los enzimas sigue el siguiente orden:amilasa,

milasa E>, lipasa y elastasa 1.

ROTEINA ESPECíFICA PANCREATICA

Aislada y parcialmente descrita por Fernstad et al.,
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observan estos autores que se eleva y desciende a la vez que la

amilasa total, pero persiste más tiempo elevada en las

pancreatitis graves y no se eleva en otras hiperamilasemias (78)

Schmiegel observa que la proteína litiásica pancreática tiene

igual comportamiento (79>.

IMAGEN (US/TC~

Ya se ha señalado que algunos autores basan el diagnóstico

de pancreatitis aguda en los métodos de imagen, dada la

iisparidad de resultados en cuanto a la sensibilidad de los

liferentes enzimas pancreáticos. Los US tienen la ventaja de su

reducido costo, no emitir radiaciones ionizantes y no precisar

instalaciones especiales para su ubicación; tienen el

inconveniente de no visualizar el páncreas en personas con

abundante paniculo adiposo abdominal y cuando existe

interposición de aire. Esta última circunstancia es poco

:elevante ya que la presencia de íleo es muy poco frecuente. En

~uestro medio, expertos ecografistas visualizan el páncreas en

~asi el 100% de las exploraciones.

La TC, con su alto costo y emisión de radiaciones, no es

~ácil de realizar al ingreso del enfermo o en las primeras 24

toras, y especialmente en aquellos centros donde la incidencia

le procesos abdominales agudos es elevada. Ranson en su estudio

3obre la predicción de abceso pancreático con TC realiza esta

rueba dentro de los tres primeros días en menos del 50% de los

~nfermos (80) y Clavien, gran defensor de la TC para el

tiagnóstico de pancreatitis aguda, la realiza dentro de las
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primeras 36 horas (81), tiempo inadmisible para hacer el

diagnóstico de esta enfermedad. Se han descrito sensibilidades

del 78.4 al 92% (35,80,81,121) y especificidad del 100%.

Con lo referido se plantea la gran incógnita: ¿cuál es el

criterio y metodología diagnóstica de pancreatitis aguda a

aplicar a un enfermo determinado para incluirlo en un grupo de

estudio?.

La lectura de la literatura nos demuestra que no existe

unidad de criterio y cada autor define el suyo. Esta es una de

las causas más importante de la disparidad de resultados de un

mismo ensayo entre diferentes grupos de trabajo.

TABLA 3. NIVEL DE CORTE DIAGNOSTICO DE LA AMILASA

>N >2v >3v >4v >5v >2OOu >600 >700 >1000 >2000

82* 88 32 167 101 81 107 108 10 106

83 28 92 155 102 105 109 165

84 89 93 94 115 106 34

64 25 95 103 111

86 90 96 104 112

87 91 97 113

213 88 114

98

99

100

N=valor normal. v=veces normal. u=unidades. *los números de la

tabla son referencias bibliográficas.
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Todos los autores exigen un cuadro clínico inicial

compatible con la sospecha de pancreatitis aguda, dolor en

hemiabdomen superior con o sin irradiación, náuseas y/o vómitos

y una evolución igualmente compatible con el proceso y que

excluya otras enfermedades. Como test biológico todos exigen un

determinado nivel de elevación de la amilasa sérica total, desde

por encima del nivel superior normal a mayor de 2000 fI (Tabla

2) junto o no a la elevación de la amilasuria (40,82,84—87,98,

104). Kivisaari et al. (116) exigen para el diagnóstico de

pancreatitis aguda “elevada concentración de amilasa en orina”

junto con la clínica. La isoajíasa P y/o la lipasa son utilizadas

conjuntamente con la amilasa total por pocos autores (25,24,81,

82,84,93). El nivel de corte de la amilasemia más utilizado es

el de mayor a cuatro veces su valor superior normal.

En lo que se refiere al diagnóstico por imagen, pocos

autores lo utilizan como método único y la mayoría, utilizando

la amilasa, se apoyan en ella para llegar al diagnóstico de

pancreatitis (20,32,34,84,86,92,102). Igual consideraciónhay que

hacer respecto a la cirugía y necropsia como test diagnósticos

ae esta enfermedad (83,84,86,92,94,102,1O6,108,117,155,167).

SRAVEDAD

Otro concepto de máxima importancia, no sólo desde el punto

2e vista clínico para aplicar el tratamiento adecuado a un

~nfermo determinado, sino para poder valorar correctamente

:ualguier sistema pronóstico múltiple o único, es el de gravedad.

22n la Tabla 4 se enumeran los diferentes términos publicados en
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la literatura cuya presencia, combinados en mayor o menor número

por los diferentes autores, definen a una pancreatitis aguda como

grave.

TABLA 4. TERMINOS UTILIZADOS COMO CRITERIO DE GRAVEDAD

MUERTE

FALLO ORGANICO

FALLO MULTIORGANICO

COMPLICACIONES

COMPLICACIONESSEVERAS

INSUFICIENCIA RESPIRATORIA

COMPLICACIONES RESPIRATORIAS

INSUFICIENCIA RENAL

INSUFICIENCIA CARDIACA

SHOCK

C. 1.0.

H.D.A.

OIAB ETE5

ENCEFALOPATíA

SEPSIS

íLEO

PERITONITIS

FLEMON

NECROSIS

PSEUDOQUISTE

COLECCION LíQUIDA

ASCITIS

ABCE5 0

LAVADO PERITONEAL (+>

ESTANCIAS EN UVI

ESTANCIAS HOSPITAL

Damman et al. (118) consideran graves las

lesarrollaron “complicaciones serias o muerte”

Leese et al.(12> añaden a los términos

~stancia hospitalaria mayor de 20 días

~omplicac iones.

Sin embargo McMahon (119) exige

tospitalización.

Blamey et al. (120) clasifican como severa

pancreatitis

anteriores,

debido a

más de 14 días de

que

una

las

la pancreatitis
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si el paciente muere, o sufre cirugía porque la enfermedad fa

cura, o sobrevienen complicaciones manifiestas.

Ranson <15) cataloga la severidad por muerte del enfermo o

por precisar éste una estancia en UVI mayor de siete días.

Demmy (92) utiliza los mismos criterios de Ranson pero exige

un día menos de estancia en UVI.

Para Imrie (98) la pancreatitis es severa si se presentan

muerte, o insuficiencia respiratoria, o insuficiencia renal, c

pseudoquiste, o abceso.

Las complicaciones más frecuentemente descritas como

condición de gravedad, por orden decreciente son: muerte,

insuficiencia respiratoria, insuficiencia renal, sepsis, shock,

pseudoquiste, abceso, necrosis pancreática demostradapor TO con

repíce e insuficiencia cardiaca.

En cuanto a la insuficiencia respiratoria también existen

criterios diferentes; Lankisch <86> la condiciona a una P02

inferior a 70 mm de Hg; para Block (121), Neoptolenios (112) y

Christophy (109>, así como la mayoría de los autores, si es menor

de SO; Clark (110> exige un limite inferior, 50 mmde Hg.

Estas referencias justifican que la incidencia de

pancreatitis grave referida en la literatura sea muy discrepante

(TablaS> y oscila del 13.4 (84> al 54.7% (32>, con una media del

24.5% entre 40 trabajos. La mortalidad global varia entre el 2. 3%

de Puolakkainefl (9> y el 23% de Sauven (12) y la media para 46

trabajos es del 10.5%.
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TABLA 5. INCIDENCIA DE PANCREATITIS AGUDA GRAVE

AUTOR P.A. GRAVE% MORTAL. GLOBAL% MORTAL. P.A. GRAVE%

THOMSON(8)* 36.5 6.1 17.5

POULAKKAINEN (9) 32 2.3 22

(122) 32 7.5 23.5

MAYER (94) 37 9.3 26.3

MCMAHON(123) 20 29

DAMMAN(118) 18 11 60

RANSON(106) 31 15 48

BtYCHLER <73) 37 14.3

(88) 41 8.6

CLAVIEN (~3> 37.5 8.8 23.5

LEESE (113> 17.2 9.9 50

(12) 31.1

PAN (124) 14.6 9.7 18.4

MARRUECOS<84> 12.4 4.1 3a..4

DOMíNGUEZ <27) 20.2 5.6 29.4

VALDERRAMA(25) 60

GOMEZ (107) 18.2 9.1 50

SAEZ (126) 19.8 7.5

OLLER (125) 19.1 2.8

SALVEN (13) 32 23

IMRIE (98) 37 8.7

CORFIELD (99) 25.5 9.4

BLAMEY (120> 15.8 10.6

* Los números entre paréntesis son referencias bibliográficas.



33

La mortalidad de las pancreatitis graves está menos recogida

en la literatura y la media para 18 series es del 23.9%, con un

porcentaje mínimo del 8.6% (88) y máximo del 50% <107,118). En

la serie de Valderrama es del 60%, pero es una serie

seleccionada, ya que son enfermos ingresados en una INI.

La mortalidad es mayor en el hombre que en la mujer (9,11,

36,37,127,128) y a una edad más temprana en aquéllos (9,36,127>.

En el hombre la media oscila entre los 47 y 61 años y en la mujer

entre los 61 y 80 años. La etiología también influye en la

mortalidad (Tabla 6).

TABLA 6. MORTALIDAD SEGUN LA ETIOLOGíA

AUTOR DILIAR% ETILICA% IDIOPATICA% POS¶I~OPERATORIA%

DOMINGUEZ(31).* 4.9 . 21.4 -

RANSON (129) 8 3 16 41

PUOLAKKAINEN(9) 16 48 19

BUGGY <37) 25 19 19 12.5

JACOBS (127) 10 8 17

* Los números entre paréntesis son referencias bibliográficas.

Como vemos en la Tabla 6, para Domínguez y Puolakkainen la

mortalidad es más frecuente en las pancreatitis etílicas, así

como para Satiani <83) y Bradley (131); no obstante para Ranson,

Buggy y Jacobs tienen mayor mortalidad las de origen biliar. Es

de destacar que el grupo de pancreatitis idiopáticas tiene una

mortalidad nuy uniforme entre los diferentes autores. En todas

la series prevalecen los jóvenes en la mortalidad por
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~ancreatitis de etiología etílica y los viejos en la mortalidad

de etiología biliar.

Igualmente ha sido motivo de estudio la incidencia de

tortalidad en la pancreatitis aguda recurrente. Trapnel (21>

en la revisión realizada en el área de Brístol de 1950 a 1967

encontró una mortalidad global del 20.5% y para las pancreatitis

agudas recurrentes del 1.5%. Corfield (11), con una mortalidad

global del 19.6%, las formas recurrentes fallecieron en el 12.1%

con una p < 0.08.

La mortalidad es más frecuente durante la primera semana.

flenner, en una revisión de 50.227 autopsias encontró 405

pancreatitis agudas, de las que el 60% falleció en la primera

semana y en ellas prevalecía la patología pulmonar; el 40%

restante. falleció •después de siete días y en ellos fue más

frecuente la infección por procesos sépticos locales o

extrapancreáticos. La etiología prevalente fue la etílica (128>

En la experiencia de Dammann (118) un tercio fallece en las

primeras 48 horas, el 50% en los tres primeros días y el 70% en

la primera semana; la complicación más frecuente en este tiempo

fue la insuficiencia respiratoria.

Trapnell, en 1967, no tuvo diferencias en el porcentaje de

mortalidad entre las pancreatitis agudas operadas y no operadas

<130). Sin embargo, Imrie, en 1974, detectó un 36% de mortalidad

en las intervenidas precozmente y un 10.5% en las no operadas

<104)

Esta situación de las pancreatitis agudas, su morbí-

mortalidad con tratamiento quirúrgico o conservador, motivó que

Fanson llevara a cabo su pionero y valioso estudio para obtener
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unos parámetros que identificaran a las pancreatitis agudas

graves y posteriormente valorar la posibilidad de un tratamiento

quirúrgico (17) . En 1978, cuatro años más tarde, Imrie(98) hace

una modificación de los criterios de Ranson, elimina el descenso

del hematocrito, el déficit de bases y el secuestro de líquidos

y añade el descenso de albúmina, reduciendo los 11 parámetros

originales a nueve (Tabla 7>.

TABLA 7. CRITERIOS PRONOSTICOS

RANE ON IMRIE

AL INGRESO

Edad > de 55 años

Leucocitosis > 16000

Glucemia > 200 mg/dl

LDH sérica > 350 13/1

GOT > 250 U/dl <S.Frankel)

DURANTE LAS PRIMERAS 48 HORAS

Hematocrito con descenso

> 10 puntos.

BUN con elevación > Sxng/dl

Calcio sérico < de 8 mg/dl

P02 arterial < de 60 zuní Hg

Déficit de bases > 4 mEq/l

Secuestro de líquidos > 6 1.

DURANTE LAS PRIMERAS 48 HORAS

Edad > de 55 años

Leucocitosis > 15000

Glucemia 10 mnol/l

LDH sérica > 600 U/l

GOT/GPT > 100 13/1

Urea sérica > 16 mmol/1

Calcio sérico < 2 mmol/l

P02 arterial < 8 kPa

Albúmina sérica < 32 g/l
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A partir de esta fecha se inicia la carrera en la

investigación para conseguir el sistema más idóneo para

identificar lo más precozmente posible las pancreatitis agudas

graves, no con la filosofía quirúrgica de Ranson, sino para

monitorizar a estos enfermos y tratar precoznente las

complicaciones que surjan. En la tabla 8 se enumeran algunos de

los sistemas múltiples publicados y en la tabla 9 sistemas

únicos

TABLA 8. SISTEMAS

RANSONJHC 1974

JACOBS ML 1977

IMRIE CW 1978

BANK 5 1981

DAMMANNHG 1981

OSBORNEDH 1981

BLAMEY SL 1984

PRONOSTICOS MULTIPLES

(l7)* CORFIELD AP

(127> - AGARWALN

(98) CASSEY JG

(148> LEESE T

(118> AMOROTTI C

(142) tJSCANGA

(120> FAN ST

1985

1986

1986

1988

1988

1988

1989

(99)

(149)

(111)

(113)

(147)

(101>

* N~ entre paréntesis=reterencia bibliográfica.
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TABLA 9. SISTEMAS PRONOSTICOSUNICOS

A2 MACROGLOBULINA

AMPc

d3 C4 C5

ELASTASA E>

ELASTASA PMN

ENDOTOXEMIA

FIBRINOGENO

FOSFOLIPASA A2

LAVADO PERITONEAL

METAHEMALBUMINA

PCR

PROTEINURIA

RECUENTOABS. LINFOCITOS

RIBONUCLEASA

SECUESTROLíQUIDOS

TC

CRITERIOS PRONOSTICOSDE RANSON

Ranson en su primera serie de 100 enfermos de pancreatitis

aguda, obtuvo con sus criterios (17> una sensibilidad del 64.5%

y valor predictivo positivo del 95%, con eficacia diagnóstica del

88%. Dos años más tarde publica una nueva serie de 200

pancreatitis agudas (129) y la sensibilidad, VPP y eficacia

diagnóstica fue de 96, 63 y 92%, respectivamente. Es llamativo

que el mismo autor con los mismos criterios pronósticos, los

suyos, encuentre una sensibilidad y VPP tan dispares en dos

series diferentes de enfermos. Esta discrepancia va a ser la

norma en la literatura.

Los signos pronósticos de Ranson son los más utilizados en

la literatura médica y también los más criticados. Su forma de
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utilizarlos varia ampliamente. La mayoría de los autores no

determinan el valor predictivo independiente de los parámetros

de Ranson, que a su vez utilizan para clasificar a sus enfermos

o para conocer su capacidad predictiva (25,33,36,71,73,82,

92,95,132—136). Marruecos (84), encuentrasin valor predictivo

independiente la edad, LDH, GOSD y secuestro de líquidos, y a

pesar de ello utiliza el sistema Ranson, obteniendo una

sensibilidad del 87% con eficacia diagnóstica del 69%, lo que

hace intuir un VPP muy bajo. Para Navarro (71) la sensibilidad

es del 46%. Larvin, en dos series distintas (132,133>, encuentra

una eficacia diagnóstica del 79 y 69% respectivamente, y en la

segunda serie, la sensibilidad es del 75% y el VFP del 37%. Gener

<137) comprueba que de entre los 11 criterios de Ranson y los 9

de mine sólo tiepen. valor predictivo independiente 7 parámetros

y con ellos obtiene una eficacia diagnóstica del 71%. López

Benito <138) elimina la GOT de los criterios de Ranson sin

justificarlo y utilizando los 10 restantes parámetros, encuentra

que no tienen predictividad independiente, en cuanto a

mortalidad, los leucocitos, calcio y caída del hematocrito; al

clasificar sus pancreatitis en moderada y grave, no especifica

cuántos criterios utiliza, y en la forma moderada tiene un 14.2%

de mortalidad.
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TABLA 10. RENDIMIENTO DE LOS CRITERIOS PRONOSflCOS

EN LA EXPERIENCIA D!. DIVERSOS AUTORES

DE RANSON

AUTOR 88% ESP% VPP%

95

VPN%

86

EF.DIAGN%

88RANSON (17> 64.5 98.5

RANSON (129> 96 92 63 99 92

BANK (19) 74 71 59 83 72

LARVIN (132) 75 68 37 91 69

LARVIN (133) 79

McMAHON (119) 82 79 52 94

BÚCHLER <139) 83 74 76 82

DEMiMY (92) 69 93 48 86

GROSS (32) 80 68

WILSON <95> 88 79 82

.MAYER (96) . 62 43 30

NORDESTGAARD(140) 62 70 28 91

MARRUECOS(84) 87 66 69

NAVARRO <71> 46

GENER (137) - 71

SS=sensibilidad. ESP=especificidad. VPP=valor predictivo

positivo. VPN=valor predictivo negativo. EF.DIAGN=eficacia

diagnóstica. ( )=bibliograf la. NUMEROS==porcentajes.

u
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CRITERIOS E>RONOSTICOSDE IMRIE

Imrie, en 1978,con motivo de un estudio doble ciego sobre

el tratamiento con Trasylol de las pancreatitis agudas, publica

un sistema múltiple pronóstico de esta enfermedad, basándose en

los signos pronósticos de Ranson y elimina de ellos la caída del

hematocrito, déficit de bases y secuestro de líquidos, y añade

la albúmina, básandose en un trabajo propio previo <141>;

modifica también el nivel de corte de algunos parámetros. Estas

modificaciones no son justificadas estadisticamente y tampoco

hace referencia a la sensibilidad, especificidad y valores

predictivos del nuevo sistema <98).

CRITERIOS PRONOSTICOSDE OSBORNE

Osborne et al.., en 1981, partiendo de los criterios de

Inrie, suprimen la edad y aumentan el nivel de corte de la GOT

a 200 u. sin justificarlo estadisticaxuente (142> y obtienen una

sensibilidad del 100% con valor predictivo positivo del 77%.

Lees (113) al utilizar los criterios de Osborne consigue una

sensibilidad del 73.5%, especificidad del 85.4% y eficacia

diagnóstica de un 83.3%.

En la Tabla 11 se refiere el rendimiento de estos criterios

al ser utilizados por otros autores
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TABLA 11. RENDIMIENTO DE LOS CRITERIOS PRONOSTICOS DE OSBORNEEN

DIVERSAS SERIES.

AUTOR SS% ESP% VPP% VPN% EFIC.DIAGN.%

OSBORNE(142) 100 92 77 100

FAN (124) 64 66 24.3 91.5

MAYER (94) 64 85 61 87

LEES (113) 73.5 85.4 83.3

DEMMY (92) 72 81 42 94

Demmy y Choi no valoran la predictividad independiente de

cada criterio. Robertson (143) cita la utilización de estos

criterios para clasificar sus enfermos.

CRITERIOS PRONOSTICOSDE BLAMEY

Blamey et al., en 1983, al realizar el valor predictivo

independiente de los criterios de Ixurie, encuentran que no lo

tienen las transaminasas y la edad (144) y con los siete

criterios restantes encuentran una sensibilidad del 61% y

especificidad del 94%. Un año más tarde <120) reintroducen la

edad y siguen sin utilizar la GOT. Con estos ocho criterios, la

sensibilidad es del 75%, especificidad de 76%, VPE> del 40%, VPN

94% y eficacia diagnóstica del 76.6%. Comentan que la etiología

se interrelaciona con la edad y la GOT, lo que hace necesario

confirmar el valor predictivo independiente de los parámetros que

conforman un sistema pronóstico.
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CRITERIOS PRONOSTICOSDE PAN

Pan et al. <101) mediante análisis discriminante, analizan

diversos parámetros conocidos como predictores de la pancreatitis

aguda y encuentran que no tienen significación pronóstica

independiente los leucocitos, GOT, GPT, LDH, Creatinina, Calcio,

albúmina y F02 al ingreso del enfermo. Tenían poder discriminante

la urea y glucosa, con las que confeccionan un score y, si un

enfermo, al ingreso, tiene la glucosa superior a 11.0 mmol/l y/o

la urea >7.4 xnmol/l, se le considera como portador de

pancreatitis grave. Con estos criterios obtienen un VPP del

47.7%, VPN del 93.1%, sensibilidad el 75% y especificidad del

80.3%. La eficacia diagnóstica es del 79.3%.

- .Heath y Imrie comprueban en un grupo de 122 pacientes con

pancreatitis aguda la sensibilidad y especificidad de los

criterios de Pan y obtienen los porcentajes de 33 y 83%

respectivamente (145>

Algunos autores hacen sistemas pronósticos en los que se

mezclan parámetros bioquímicos con aspectos clínicos

CRITERIOS PRONOSTICOSDE CORPIELD

Este autor compara tres indices pronósticos: bioquímico,

clínico y lavado peritoneal. Los indices bioquímicos son los

utilizados por Osborne; los clínicos son la presencia de

peritonitis, shock o distres respiratorio; el lavado peritoneal

se considera test positivo si se da alguno de los siguientes

criterios: más de 20 ml. de liquido intraperitoneal libre,
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iquido intraperitoneal libre de color oscuro o líquido de lavado

~.s oscuro que el color pajizo claro. En su grupo de enfermos con

~.ncreatitis aguda, encuentra que la sensibilidad para los

Eiterios clínicos, bioquímicos y lavado peritoneal es del 34,

I~. y ~ respectivamente y la eficacia diagnóstica de los

Citerios bioquímicos es del 79%. Cuando utiliza los tres

rxd.ices conjuntamente, la sensibilidad asciende al 82% (99)

RITERIOS PRONOSTICOSDE ROMERO

Romero et al (146) utilizan la función discriminante lineal

Fisher para separar las pancreatitis graves de las leves.

rializan venticuatro parámetros clínicos a la admisión del

ntermo y obtienen siete parámetros con val9r predictivo:

istensión abdominal, masa abdominal, ascitis, fallo

espiratorio, BUN, hematocrito y hallazgos patológicos en la

aaiografia de tórax. El valor predictivo positivo es del 94%.

R.XTERIOS PRONOSTICOSDE CASSEY

Cassey (111) confecciona un sistema pronóstico con

arámetros bioquímicos y clínicos: edad >55 años, leucocitos

j6000, urea > 16 mmol, Ca <2 mmol, GOT >120 u., LDH >350 0.,

j’-acosa >11 mmol, <7.36 P02 <60 mmHg y presión sanguíneapH

8 0/60. A cada criterio le da un punto, excepto a la presión

anguinea, que si está por debajo del nivel citado, le da el

a]-or de tres puntos. Si suprime la edad, que no tiene valor

redictivo independiente, la sensibilidad desciende del 83 al 75%
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y el valor predictivo independiente aumenta del 53 al 90%,

mejorando también la eficacia diagnóstica, del 29 al 96%,

CRITERIOS PRONOSTICOSDE JACOBS

Jacobs <127), en 1977, realiza un trabajo sobre los factores

que influyen en la mortalidad de las pancreatitis agudas y

encuentra que tienen poder discriminatorio individual varios

aspectos clínicos: hipotensión, taquicardia, fiebre, masa

abdominal y examen anormal de los pulmones. Con tres o más de

estos parámetros clínicos se incrementa la mortalidad, alcanzando

la cifra del 71%, y si tenían dos o más criterios, la mortalidad

fue del 49%.

Al. ingreso, tenían correlación con la mortalidad los

siguientes parámetros bioquímicos: protrombina > 14 seg.,

leucocitos > 20000, hematocrito c 30%, creatinina > 2 ngr, BUN

> 30, bilirrubina > 4 mg y albúmina < 3 gr. A las 48 horas tuvo

también predictividad independiente el calcio < 8 mg. Los

parámetros que tuvieron valor significativo en cuanto a las

estancias hospitalarias fueron albúmina < 3 gr%, hematocrito

C 30%, creatinifla > 2 mg., calcio < 8 mg y BUN > 30 mg. No hace

referencia a la LDH y refiere que la P02 no fue valorable por

haberse determinado en pocos enfermos. Tampoco describe la

sensibilidad, especificidad ni predictividad del sistema.
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DRITERIOS PRONOSTICOSDE DAI4MANN

Dammann et al. (118> basándose en los resultados descritos

~n la literatura, en el concepto de gravedad, en la incidencia

~e las distintas etiologías y en que la población de enfermos de

pancreatitis aguda difiere de unos centros a otros, afirman que

~ada grupo de estudio debe establecer sus propios criterios

pronósticos en base a sus enfermos y a sus posibilidades de

uxtilización del laboratorio, lavado peritoneal, US Y TC. Estos

autores estudian, retrospectiva y prospectivamente, 598 enfermos

con pancreatitis aguda y utilizan una serie de seis signos

pronósticos, para valorar la severidad de un ataque de

pancreatitis aguda. La LDH, glucemia, BUN, creatinina y calcio,

a un. nivel alto y bajo, tuvieron valor prqnóstico significatiVo,

dentro de las primeras 24 horas de ingreso; la edad se ajustó a

la etiología, Tabla 12.

utilizando los parámetros de laboratorio, la presencia de

das o más de ellos, a un nivel alto, test positivo, tuvo un valor

predictivo positivo, respecto a la mortalidad, de alrededor del

70%, pero con una sensibilidad del 46%. Si se utiliza el nivel

bajo, la predictividad positiva es del 40% y la sensibilidad del

75%. Si a estos parámetros bioquímicos se añaden los clínicos y

de imagen, puede predecirse la mayoría de los casos fatales, 90%.

Demmy (92) utiliza los criterios de Damman sin hacer el

valor predictivo independiente de los parámetros utilizados y

obtiene una sensibilidad del 53%, especificidad de un 87%, VPP

del 44% y VFN de 91%.
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WABLA 12. CRITERIOS PRONOSTICaS DE fl1MMLfl1~

EDAD

pancreatitis etílica

pancreatitis biliar

pancreatitis idiopática

PARAMETROS CLíNICOS

íleo

> 40 años

> 70 años

> 58 años

~ARAMETROS DE LABORA’~ORIO

Calcio mmol/l

mg/dlE UN

LDE 13/1

Nivel Balo

< 2.2

> 25

> 450

Nivel Alto

< 1.6

> 40

> 600

Glucemia mg/dl

Creatinina mg/dl

> 160

> 1.5

PARAMETROS DE TC

Aumento del espacio retroperitoneal

Niveles líquidos

Ascitis

WARAMETROS CLíNICOS

> 240

>2

íleo
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OflITERIOS PRONOSTICOSDE BANK

Bank y Wise, en 1981, publicaron unos criterios clínicos

Pronósticos (148) reflejados en la siguiente tabla.

T~ELA 13. CRITERIOS CLíNICOS PRONOSTICOS DE BAI4K Y VISE

CARDIACOS

WULMONARES

flENALES

METABOLICOS

HEMATOLOGICOS

NEUROLOGICOS

Shock, taquicardia >130, arritmia, cambios ECG

Disnea, P02 <60 mm Hg, SDRA

DiuresiS <50 ml/h., elevación del BUN y/o

creatinina.

Descenso del Ca, pH, albúmina.

Descenso del hematocrito, CID.

Irritabilidad, confusión, signos focales.

ENF. HEMORRAG.

DXSTENS.ABDOM. íleo, ascitis.

Interpretación: 1 o más signosenfermedad severa, potencialmente

letal.

Bank (19> obtiene en una serie de 75 pancreatitiS agudas una

sensibilidad del 55.5%, especificidad del 98; VPP del 94%, VPN

del 80% y eficacia diagnóstica del 83%.

A
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CRITERIOS PRONOSTICOSDE AMOROTTI

Amorotti (147) utilizando coeficientes discriminantes y

regresión logística por pasos, en un estudio retrospectivo,

obtiene una fórmula por la que, al ingreso del enfermo, puede ser

clasificada su gravedad; los parámetros que integran dicha

fórmula son: shock persistente tras 12 horas de tratamiento

intensivo, liquido peritoneal hemorrágico y taquipnea. Con estos

criterios obtiene una eficacia diagnóstica del 90%.

CRITERIOS PRONOSTICOSSIMPLIFICADOS DE AGARWAL

Agarwal et al. (149) estudian en sus enfermos con

pancreatitis aguda, el valor predictivo independiente de los

criterios de Ranson y observan que sólo tienen este poder

discriminante el descenso del hematocrito, el calcio y la P02,

así como el secuestro de líquidos. Simplifican los criterios

clínicos de Bank, tabla 14

TABLA 14. CRITERIOS PRONOS’tICOS SIMPLIJICADOS DE AGARWAL

CARDIACOS Presión sanguínea <90, taquicardia > 130

PULMONARES Disnea, P02 < 60 mm Hg

RENALES Diuresis < 50 cc/It.

METABOLICOS Calcio < 8 mg/dl, Albúmina < 3.2 gr/dl.

La lectura de estos criterios se hace durante las primeras

48 horas de ingreso del enfermo y la existencia de uno o más se
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consideró como predictivo de gravedad. La sensibilidad conseguida

con este sistema fue del 73%, la especificidad del 80%, el VPP

de un 48% y el VPN del 92%. Todos los criterios utilizados

tuvieron valor predictivo independiente significativo para

diferenciar las pancreatitis leves de las graves.

Si observamos la Tabla 15, vemoS que los criterios de Irrie,

a igual que los de Ranson, tienen un rendimiento muy dispar,

según los autores que los utilizan, y dentro de cada autor, según

la serie de enfermos valorados. La sensibilidad oscila entre 44

y 100%, la especificidad entre el 54 y 92%, el VPP de un 31.3 a

59% el VPN desde el 24 al 100% y la eficacia diagnóstica varía

entre el 72.1 y 84%. Llama la atención el bajo porcentaje del

valor predictivo positivo del test.

TABLA 15. RENDIMIENTO DE LOE CRI’1’ERIOS PRONOSTICOSDE IMRIE EN

LA EXPERIENCIA DE OTROS AUTORES

AUTOR 55% ESP% VPP% VPN% EFIC.DIAGN.%

LEES (113)* 85.3 73.8 75.6

LEES (150) 79 74 41.7 93.7

LARVIN (133> 83

LARVIN (132) 61 89 59 90 84

McI4AHON (119) 71 83 54.5 90.5

OSBORNE (142) 100 54 37 100

MAVER (96> 44 76 39 24

DMOdANN <118) 81 92

BLAMEY (120) 64 74 31.3 92 72.1.

* Número entre paréntesis = referencia bibliográfica.
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El grupo de trabajo de Glasgow, tras hacer modificaciones

excluyendo la GOT y/o la edad, se decidió por adoptar los

llamados 8 Criterios de Glasgow, que se refieren en la tabla 16.

TABLA 16. CRITERIOS PRONOSTICOS DE GLASGON

Edad > 55 afios LDH > 600 U/l

Leucocitos > 15000 Calcio < 2 mmol/L

Urea > 16 mmol/L P02 < 60 mm Hg

Glucemia > 10 mmol/L Albúmina < 3.2 gr/dl

Lectura dentro de las primeras 48 horas de ingreso.

‘tres o más criterios constituyen test positivo.

Su utilización por varios autores proporciona igualmente

resultados muy dispares, Tabla 17. En ella se nos muestra que la

sensibilidad del sistema varia entre los porcentajes 60 y 79.4%,

con una media del 71.8%. La especificidad oscila entre el 66 y

93%. El VPF, es bajo, entre 40 y 58% con media del 46.2%. El VPN

es más uniforme con variaciones del 88 al 95%. La eficacia

diagnóstica es del 71.7 al 84%.
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PAPA DIFERENTES AUTORES.
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DE GLASGOW

AUTOR 55% ESP% VPP% VPN% EFIC.DIAGN.%

76.6FAN (101) 75 76.9 43.8 92.8

GENER 137) 71.7

NEOPTOLEMOS (151) 74 66 43 88

WILSON (95> 76 83 81

GUDGEON (108> 60 93 84

IMRIE (152> 61

BLAMEY (120) 75 76 40 94 77

LEESE (113) 79.4 80 79.8

DEMMY <92) 75 90 58 95

* Números entre paréntesis = referencias bibliográficas.

Wilson, Gudgeon y Demmy no comprueban si en su grupo de

enfermos, los parámetros de Glasgow tienen predictividad

independiente.

REACTANTESDE FASE AGUDA

Ante un daño tisular se produce una respuesta biológica

sistémica para delimitar dicho daño. Estos cambios o “respuesta”

constituyen la fase aguda de la inflamación, y a las proteínas

Ilinducidasil se las denomina proteínas o reactantes de fase aguda.

La mayoría de los reactantes de fase aguda son alf a 1 y alfa 2

glicoproteinas, por lo que en la electroforesis suele haber un

a
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aumento de alfa 1 y alfa 2 globulinas.. Los reactantes de fase

aguda que se elevan, positivos, lo hacen generalmente con mayor

rapidez que el descenso de los negativos, pero éste no suele ser

precoz y difiere para cada unos de ellos. La síntesis de la

mayoría de estas proteínas tiene lugar en el hígado y su

concentración depende de la síntesis1 degradación, aclaramiento

y anormal distribución. Tabla 18.

El descenso de los reactantes negativos, pre-albúmina,

transterrina y albúmina tiene lugar por malnutrición y como

consecuencia del balance negativo del nitrógeno, que se produce

en el estado catabólico asociado a la situación “traumática”.

Otro factor, importante, que hace decrecer el nivel de la

albúmina es la distribución de ésta en el tercer espacío debido

a los trastornos de la permeabilidad que se dan en la

pancreatitis aguda (157).

La secuencia de eventos que conduceal incremento sérico de

las proteínas de fase aguda es que ante el daño tisular se

produce la respuesta tisular inflamatoria con la liberación de

mediadores humorales que a su vez estimula a las células

hepáticas incrementando la síntesis de los reactantes <153). Los

mediadores o agentes humorales son la Interleuquina 1, el Factor

de necrosis tumoral o caquectina y los glucocorticoides, que

tienen acción independiente o interrelacionada por la

Interleuquina 6, llamada antes Interferon beta 2, o factor

estimulante hepatocitario.

1
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TABLA 18. REACTANTES DE FASE AGUDA

PO5.). T INOS NEGATIVOS

Antiproteasa

Ant iquimotripsina

Al

Al

E>CR

CJ, C4, Factor E

Fibrinógeno

Ceruloplasmina

Al Glicoproteina ácida

Haptoglobina

Albúmina

Retinol

Pre Albúmina

Transferrina

Hierro

Zinc

SISTEMAS PRONOSTICOSUNICOS

En la pancreatitis aguda se produce un daño tisular de

cuya intensidad depende la gravedad del proceso y es lógico

hipotizar que la alteración de los reactantes de fase aguda

sea proporcional al daño pancreático y por lo tanto estos

reactantes pueden tener poder discriminante pronóstico de La

gravedad de las pancreatitis agudas. Bajo esa hipótesis se han

realizado numerosostrabajos, a la búsquedade un único parámetro

capaz de pronosticar la gravedad de las pancreatitis agudas en

el menor tiempo posible, compitiendo con la complejidad y costo

de los sistemas que utilizan varios parámetros. Los sistemas

pronóstico únicos no sólo utilizan reactantes de fase aguda.

La Al antiproteasa, Al antiquitaotriPsina y A2 Macroglobulina

son las más importante antiproteasas. las dos primeras son
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reactantes de fase aguda, positivos. La A2 Macroglobulina no es

un reactante de fase aguda.

Al ANTIPROTEASA

Es sintetizada por el hígado, leucocitos y macrófagos y

tiene una vida media de 4-7 días. Migra con las alf a 1 globulinas

y une proteasas formando complejos y las transfiere a la A2

macroglobulina (una molécula de A2 Macroglobulina capta dos de

Tripsina) teniendo el nuevo complejo proteasa—antiproteasa una

vida media de 9 minutos, lo que sugiere un solo paso a través

de los órganos ricos en SRE, hígado y bazo (154), sistema junto

con el riñón encargados de aclarar los complejos de A2

macroglobulina, que mantiene su actividad proteolítica. El

aclaramiento de estos complejos está alterado en las pancreatitis

graves, posiblemente por hundimiento del SRE, como ocurre en

sepsis severas (196,197) .El descensode esta antiproteasa es por

consumo, y proporcional a la liberación de proteasas (95)

Goodman et al. (154) no encuentran esta relación al estudiar el

comportamiento de la tripsina inmunorreactiva y comprueban que

al administrar a 5 enfermos tres unidades de plasma fresco

congelado durante tres días, la A2 macroglobulina no se eleva;

sin embargoWilson (9~> comprueba la restauración de los niveles

de A2 macroglobulina tras la administración de plasma fresco

congelado. Para McMahon <155) permaneceincierto el valor clínico

del comportamiento de esta antiproteasa aunquedebe tener cierto

papel en la patogenia (156).
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TABLA 19. RENDIHIENTO DE LA Al ANTIPROTEASA EN EL PRONOSTICO

DE LAS PANCREATITIS AGUDAS

PREDICT.SIGN. DíA VALORADO _______

SI

NO

7 69

AUTOR

GROSS (32>

LEESE (157)

UHL <158)

WILSON (95,159)

DOMíNGUEZ (160)

McMAHON (155)

IMRIE (152)

CRAVO (161)

BUCHLER (139)

RIDZEWSKA (162)

SI

4

1, 3 Y •7

1—5

4—8

1

SI

7

SI

SI

NO

PREDICT.SIGN. = PREDICTIVIDAD SIGNIFICATIVA. VPP = VALOR

PREDICTIVO POSITIVO. VPN = VALOR PREDICTIVO NEGATIVO.

La Tabla 19 muestra los trabajos de 10 autores1

difícilmente comparables unos con otros; hay trabajos en los que

se ha valorado el valor predictivo de la antiproteasa, con

resultado positivo o negativo; y sin embargo1 otros autores no

han valorado este aspecto. En cuanto a resultados, son muy

dispares; dentro del grupo de autores que encontró significación

pronóstica, para Gross y McMahon el día de mayor diferencia es

el día 4 de ingreso, para Wilson son los días 4 a 8 y para Cravo

es el día 2. La sensibilidad, sólo la valora BUchíer y para sus

VPPX

59 50

30.2 85

4

77

2

7
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enfermos, es del 75%; el VP? oscila del 30.2 al 77%, el VPN es

del 50 y del 85% y la eficacia diagnóstica, para Uhí es del 69%,

si bien en otro trabajo obtiene un 83% (188).

La Al antiproteasa no solamente tiene escasa relevancia en

la patofisiologia de la pancreatitis aguda, sino que tampoco

parece ser un parámetro pronóstico idóneo.

A2 MACROGLOBULINA

Gross et al. (32) observaron que la A2—Macroglobulina, en las

pancreatitis leves, permaneció constante, alrededor de 2 g/l,

durante la evolución de la enfermedad y en los casos graves,

descendieron los niveles por debajo de 1.5 gIl, con cifra mínima

el día 5; El VP? y VPN, para pancreatitis graves, fue del 82 y

61% respectivamente. Imrie <188), en 1983, encontró una tendencia

a bajar las concentraciones de A2 Macroglobulina, que en trece

enfermos era inferior a 150 mg%, pero no se correlacionó con la

severidad de la pancreatitis aguda; sin embargo, cinco afios más

tarde (152> obtuvo un VP? del 85%. Bilchíer, con un nivel de corte

de 1.5 gIl tuvo una sensiblidad del 82%. La eficacia diagnóstica

para pancreatitis aguda grave en la experiencia de Uhí (158,188)

fue de un 72 y 82%, valorando la A2— Macroglobulirla durante cinco

días. McMahon (156) en una serie de 55 pancreatitis agudas,

encontró los niveles más bajos el día 6 de ingreso y la

anormalidad persistió hasta 44 días después; los niveles más

bajos correspondieron a las formas graves y especialmente a las

letales. Para Leese <157>, el día que esta antiproteasa

diferenció las pancreatitis graves de las leves fue el séptimo
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<159), los días 3 a 8. Por el contrario, Cravo (161) no pudo

comprobar que la A2—Macroglobulina diferenciase pancreatitis

agudas leves de graves. Mero et al (162) obtuvieron los niveles

más bajos el quinto día de admisión. Banks et al obtuvieron unos

resultados similares, diferenciando las pancreatitis graves de

las leves los días 4 y 6, dándose en este último día el nivel más

bajo, 0.89 g/l; la normalización de la A2-Macroglobulina se

inició los días 7 y 8 (164>.

SISTEMA DEL COMPLEMENTO

Whicher et al (165), estudian el complemento en 26

pancreatitis agudas y comprueban que el 03 desciende en el 73%

y se detectan sus productos de excisión (CSc); el C4 no desciende

ni se observan productos de degradación del FB. Estos hechos le

hacen suponer que el consumo del 03 es por acción triptica de la

tripsina e independiente de la activación de la vía clásica o

alternativa. No existía correlación entre la presencia de

descenso del C3 y el grado de la enfermedad. Lankisch et al

<166), determinan el 03 y C4 en 35 pancreatitis agudas y observan

que de los que sobrevivieron, 23 tuvieron niveles normales o

elevados y, en 3 el nivel descendió pero se recuperó durante la

evolución del proceso; de los 9 que fallecieron, 8 tuvieron

niveles bajos o descendieron durante la evolución y sólo en uno

se mantuvo normal; por ello sugiere que un nivel bajo de los

niveles de los factores del complemento puede ser un signo

pronóstico desfavorable. Estos autores no encontraron que el

sistema del complemento diferenciara las pancreatitis leves de



58

las graves significativamente. Tampoco Wilson et al. (95)

encontraron que el Complementotuviera significación pronóstica,

si bien CJ y FE descendieron. Roxwal <85) encontró correlación

entre los niveles de C3 y la gravedad. Sin embargo Foulis (167),

encuentra que la media de C3 y C4 en las pancreatitis agudas,

diferencia las formas leves de las graves a las 24 horas de

ingreso, con p < 0.05 y refiere que el aumento del catabolismo

-se acompaña de aumento de CJd. Imríe (152), observa para el C3

un valor predictivo positivo del 74% con nivel de corte superior

a 70 mg.Por otra parte, Domínguez et al. sin referir si tiene

valor predictivo, ni el nivel de corte, encuentran un VP? del

37.5% y VPN del 90% para C3. BUchíer et al. encontraron una

respuesta similar a Lankhisch, y en las pancreatitis leves, los

valores de C3 y C4 fueron normales.y en las necróticas estuvieron

disminuidos con una sensibilidad diagnóstica del 66% para el 03

y del 78% para el C4. Balídin (168) comprobó que el plasma de

32 pancreatitis agudas graves contenía productos de degradación

de C3 y los niveles de 03 eran más bajos que en plasmas

controles. Interpreta que cuando hay imbalance proteasa—

antiproteasa y la A2-Macroglobulina está totalmente formando

complejos, tiene lugar el catabolismo del complemento con

degradación de CD.

FIERINOGENO

El fibrinógeno como indice pronóstico de las pancreatitis

agudas ha sido estudiado por pocos autores. Se le ha relacionado

con la hipoxemia (118) y en la experiencia de Dammann se eleva
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desde el ingreso. Corfield (99) refiere que carece de

sensibilidad. Ranson (169), detecta diferencia significativa (p

< 0.05> entre los niveles de fibrinógeno de las pancreatitis

agudas leves y graves. Moossa (64) comprueba que niveles

superiores a 600 mg. predicen complicaciones. Gómez (107) con un

nivel de corte de 850 mg., normal < 400 mg., diferencia

significativamente las pancreatitis leves de las graves, con

sensibilidad del 55.5%, VPP del 50% y un 91 y 89% para la

especificidad y VPN, respectivamente.

ELASTASA PANCREATICA

Es una endopeptidasa producida en las células acinares

pancreáticas como cimógeno precursor, pro-elastasa; es activada

por la tripsina y digiere la elastina, componente de las fibras

elásticas conectivas. Cuando esta actividad elastolitica tiene

lugar en la glándula pancreática, la pancreatitis evoluciona

hacia la forma hemorrágica <170,171). En las pancreatitis es

liberada a la sangre y circula unida a la A2-Macroglobulina. La

valoración de sus niveles demuestra elevación significativa

respecto a la cifra encontrada en otros procesos pancreáticos y

tiene valor pronóstico de las pancreatitis agudas (171). Por el

contrario, Blichíer encuentra que tiene una sensibilidad

diagnóstica de pancreatitis del 97% al ingreso y del 100% a las

48 horas, pero no diferencia la gravedad del proceso.

Wellborn et al. (172) al determinar la actividad de la

elastasa sérica y la capacidad elastasa—inhibidora, observan que

la primera está elevada y la segunda desciende
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significativamente, al compararlas con un grupo control y otro

de pancreatitis crónicas. Cuando ambos parámetros vuelven a la

normalidad indican una mejor resolución del proceso que la

amilasa.

ELASTASA POLIMORFONUCLEAR

La activación de los polimorfonucleares y consiguiente

liberación de elastasa PMN, precede al aumentode síntesis de las

proteínas de fase aguda y al consumo de A2—Macroglobulina <32,

59) . Este autor, Gross, observó que en las pancreatitis agudas

letales, durante todo el estudio, la Elastasa PMN estuvo elevada

por encima de los 700 gg/l. y no diferenció, en los dos primeros

días, las pancreatitis graves de las letales. El VPPy VPN fue

del 82 y 81% respectivamente.

En el estudio de Uhí et al <158>, la EPMN, para un nivel de

corte de 120 gg/l, diferenció significativamente las

pancreatitis agudas en leves y graves con una eficacia

diagnóstica del 84% durante los cinco primeros días de ingreso.

Viedma et al (173), con un nivel de corte de 150 gg/l, el primer

día de ingreso, obtuvieron una sensibilidad, especificidad y

eficacia diagnóstica del 92.3, 91.6 y 91.7% respectivamente.

Domínguez et al en diferentes publicaciones refieren que su

sensibilidad, especificidad y VPP al ingreso oscilan del 89 al

93%, del 92 al 99% y del 68 al 97.1% respectivamente. A las 48

horas dichas cifras son del 92, 99 y 96% respectivamente

(160,174,175).

Banks et al (191), basándoseen una nueva teoría de que la
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pancreatitis letal puede ser consecuencia de una excesiva

activación de los leucocitos, estudian el comportamiento de los

complejos elastasa neutrófila—inhibidor Al proteinasa, no

observando correlación entre la concentración de dichos complejos

y la severidad de la pancreatitis, aunque estaban elevados al

ingreso en más del 95% de los casos.

B15.chler et al. <192), tras su estudio con 21 pancreatitis

agudas concluyen que la elastasa leucocitaria es un marcador

muy sensible y gtil en el estadiage de la pancreatitis aguda

humana.

FOSFOLIPASA A2

La pro—fosfolipasa es sintetizada como un zimógeno, pro—

Fosfolipasa A2, y constituye el 1% de la secreción proteica

pancreática, es excretada al duodeno donde se activa por la

tripsina a Fosfolipasa A2 que digiere los fosfolipidos de la

dieta y bilis. Inyectada subeutáneamente produce una pequeña

inflamación y es minimamente capaz de hidrolizar hematíes en

incubación durante tres días (190). Tiene la capacidad de

convertir a la lecitina y cefalina de las membranas celulares y

de la bilis en sus lisocompuestos, que son citotóxicos y en

especial la lisolecitina. Su activación precoz en el páncreas,

causa necrosis y condiciona complicaciones severas sistémicas.

Se encuentra elevada tanto en pancreatitis aguda clínica como

experimental y proporcionalmente a la severidad del proceso y

alteraciones pulmonares (122). En 1967 se hizo la primera

aportación sobre la Fosfolipasa A2 en pancreatitis aguda
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experimental (176) . Puolakkainen et al (122) , en 53 pancreatitis

agudasdeterminan la fosfolipasa A2 y encontraron que tenía poder

predictivo significativo de la gravedad de esta enfermedad, en

el primer día con una p < 0.05. Matsuda et al <177), determinan

la fosfolipasa A2 ininunorreactiva en 22 pancreatitis agudas y

concluyen que su significativo aumento y duración, es Útil para

el diagnóstico precoz de las pancreatitis agudas graves y su

monitorización. Btichler et al (88>, comparan la utilidad

predictiva de la Fosfolipasa A2, actividad catalítica sérica de

la Fosfolipasa A y actividad catalítica de la Fosfolipasa A2. La

Fosfolipasa A2 no diferenció las pancreatitis agudas edematosas

de las necróticas, pero si lo hizo la actividad catalítica sérica

de la Fosfolipasa y Fosfolipasa A2, con una eficacia diagnóstica

del 79 y 77% respectivamente, entre los días 1 y 5 de ingreso.

Los enfermos que se complicaron con insuficiencia respitatoria

<P02 < 60 mm Mg), significativamente tuvieron una actividad

catalítica Fosfolipasa A y Fosfolipasa A2 más elevada que el

resto de los enfermos.

Viedma et al (173), observan que al tercer día de ingreso,

la Fosfolipasa A2 tenía una sensibilidad diagnóstica de

pancreatitis aguda grave del 80%, especificidad del 90.6% y

eficacia diagnóstica del 90.2%. Eskola y Nevalainen <178)

obtienen a las 24 horas una sensibilidad del 91%. Bird et al.

(180>1 con un nivel de corte superior a 85 13/1 obtienen una

sensibilidad del 45%, especificidad el 98*, VP? del 91%, VPN del

81% y eficacia diagnóstica de un 82%.

Schrader et al. observaron que el 95.2% de las pancreatitis

agudas tenían elevada la Fosfolipasa A2 al ingreso con diferencia
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aignificativa respecto al grupo control. En las pancreatitis

hemorrágicas, comprobadas por laparotomía, la elevación de la

Fosfolipasa A2 era significativamente mayor que en las no

hemorrágicas al tercer día de ingreso, no siendo capaz de

distinguir ambos grupos al ingreso (181).

L.AVADO PERITONEAL

El lavado peritoneal se ha utilizado como criterio único

pronóstico de las pancreatitis agudas y para el tratamiento de

las complicaciones abdominales extrapancreáticas. Las

características exigidas para considerar esta prueba como

diagnóstica de pancreatitis aguda grave es la extracción de una

determinada cantidad de liquido libre peritoneal que, con

independencia de la cantidad, tenga un color oscuro (como jugo

de ciruela) o que el lavado peritoneal nos dé un líquido de

retorno de color pajizo. Unos autores exigen que la cantidad sea

superior a 10 ml (119>, otros que sea superior a 20 ml. (99,94)

Hay autores que condicionan el hecho de que no esté infectado

(85,117). La sensibilidad del método para diagnosticar

pancreatitis grave oscila entre el 52 y 72% (85,94,99,119) .En la

experiencia de McMahon <119) la especificidad es de un 95%, el

“¡PP del 81% y el VPN del 92%; no cita la sensibilidad.

METAHEMALBUMINA

La Metahemalbúmina es uno de los primeros parámetros

-utilizado como signo pronóstico de gravedad en las pancreatitis
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agudas. Su fundamento se basa en que en los tejidos

necrohemorrágicos se libera hematina, procedente de los hematíes

hemolizados, y forma complejos con la albúmina; estos complejos

son captados por la haptoglobina, que a su vez eleva sus niveles

plasmáticos. La presencia de Metahemalbúmina en suero, por lo

tanto, no es específica de pancreatitis necrohemorrágica y se ha

descrito test positivo en hematocele pélvico (rotura de embarazo

ectópico)’, hemorragia intrabdominal postquirúrgica, trombosis

mesentérica, hernia estrangulada y obstrucción intestinal de otro

origen (182—184)

Los resultados obtenidos por diferentes autores en la

predicción de pancreatitis necrohemorrágica son muy dispares:

McMAHON <119) obtiene una sensibilidad y especificidad del 29 y

88% respectivamente, en las primeras 48 horas de ingreso.

BAWTERSBI (184) consigue una sensibilidad del 71%.

LANKISCH <86) refiere que se obtiene similar pronóstico con la

metahemalbúminaque con 4 o más criterios de Ranson, y

el 17% de sus casos con el test negativo fallecieron

<185)

ANDERSON <183) encuentra test positivo en el 25% de las

pancreatitis edematosas.

GEOKAS <186) , por el contrario, refiere que su positividad es

patognomónica de pancreatitis aguda hemorrágica.

DAMMANN<118> dice que la metahemalbúnina es altamente específica

de pancreatitis aguda hemorrágica.

RANSON (106) refiere que no tiene utilidad pronóstica.
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PROTEíNA C REAC2IVA

Descubierta en 1930 y sintetizada por el hepatocito, su

principal papel es reconocer los materiales autógenos

potencialmente tóxicos, liberados al plasma desdetejidos dañados

para unirlos y detoxicarlos y facilitar su aclaramiento (122).

Se detectan niveles elevados a las 8 horas de inicio del proceso

y alcanza el pico más elevado a las 24—48 horas (95)

Posiblemente sea el reactante de fase aguda más estudiado

y, como la mayoría de ellos, los resultados son muy discrepantes.

MCMAHON (187) determinó POR durante los 13 primeros días de

ingreso y no encontró diferencia significativa entre

pancreatitis leves y graves hasta la segunda semana.

GRAVO (161) diferenció pancreatitis leves de graves, con p c

0.05, el día del ingreso y con p < 0.001, el día dos de

ingreso y se correlacionó con los criterios de Ranson.

LEESE (157> difererició significativamente ambas formas de

pancreatitis los días que determinó la POR, días 1,3 y 7.

No distinguió necrosis de otras complicaciones.

WILSON (159) la diferencia significativa entre pancreatitis leve

y grave la obtuvo los días 2 a 8; la POR discriflinó mejor

que la Al Antiproteasa y A2 Macroglobulirla. No diferenció

pancreatitis letales de pancreatitis con necrosis o con

colecciones liquidas.

WILSON (95> encontró que el nivel de corte para los días 2,3 y

4 fue de 210 mg. y para los días 5 a 8, de 120 mg. La

sensibilidad, especificidad y eficacia diagnóstica fueron

del 83, 85 y 85% respectivamente. Concluye que, en la
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práctica, un nivel igual o mayor de 300 mg/l y/o

persistente elevación al final de la primera semana, es útil

para advertir del desarollo de complicaciones locales y

así seleccionar enfermos para la realización de TC.

UHL (156) encontró que el valor pronóstico significativo de la

PCR fue a partir del segundo día, con un nivel de corte

superior a 120 mg. y eficacia diagnóstica del 86%

IMRIE (152) obtuvo un valor predictivo positivo del 95%.

MAVER (96), con la valoración de la PCR no encontró que

diferenciara pancreatitis graves por colecciones liquidas

de las graves por otras causas, si bien cuando a los siete

días su nivel sérico era mayor de 100 mg. existía mayor

riesgo de colecciones liquidas.

PUOLAKAINEN (122) consigue un valor predictivo positivo del 83%,

a las 24 horas de ingreso con p < 0.001 y refiere que se

correlaciona bien con los signos pronósticos múltiples tipo

Ranson y con la fosfolipasa A2. No encuentra que tenga valor

predictivo en los enfermos que van a complicarse con

pseudoquiste.

GUDGEON (108) encuentra la mayor sensibilidad (73%) de la POR,

para diferenciar pancreatitis agudas de graves, el día 5 de

ingreso, con un nivel de corte superior a 200 mg. En las

primeras 48 horas, la sensibilidad, especificidad y VPP

fueron de 53, 55 y 55% respectivamente.

BUCHLER (139) interpreta que es el factor más importante para

diferenciar pancreatitis aguda edematosa de necrótica, ya

que desde el primer día de ingreso existen diferencias

significativas y su sensibilidad diagnóstica es del 95%.
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MALFERTHEINER<189) obtiene con la PCR una seguridad diagnóstica

de pancreatitis grave del 93%.

Rl BONUCLEASA

Las ribonucleasas son proteínas de cadena única y bajo peso

molecular que se encuentran en las células nucleadas. La

ribonucleasa pancreática difiere de las de otros tejidos por su

pH y especificidad por el sustrato ácido policitidílico. Es

aclarada por el riñón, factor a tener en cuenta a la hora de

valorar un nivel sérico elevado, que tiene lugar en pancreatitis

agudas complicadas con necrosis o abceso; no se eleva en

pancreatitis edematosa, pancreatitis crónica ni cáncer de

páncreas. No tiene correlación con las cifras de hiperamilasemia

ni con su persistencia.como tampoco se relaciona con el cuadro

clínico (193,194). Este autor, Warshaw, al estudiar los niveles

de Ribonucleasa en un grupo de 38 pancreatitis agudas, en las que

12 tenían necrosis o abceso pancreático obtienen una sensibilidad

y especificidad del 92% con VPP del 85% (195>. Unos años niás

tarde realiza un trabajo similar en 14 abcesos pancreáticos; los

tres casos que sólo tenían pus sin necrosis, no tenían la

Ribonucleasa elevada y en los 11 que encontraron pus y necrosis,

la Ribonucleasa era alta (193).

Para Dammann (118) la Ribonucleasa no tiene valor

diagnóstico, aunque puede ser un indicador de necrosis

pancreática. Moossa <64) expresa que, como indicador de necrosis,

tiene sensibilidad del 92% y especificidad del 85% y advierte que

además de elevarse en otros procesos necróticos no pancreáticos,
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puede elevarse en el cáncer de páncreas.

PEPTIDOS ACTIVACION TRIPSINOGENO

La forma necrótica o grave de la pancreatitis aguda es

secundaria a la activación patológica intrapancreática del

tripsinógeno, seguida de la activación de otros zimógenos

pancreáticos. En la activación del tripsinógeno se liberan

péptidos a la cavidad peritoneal y circulación que posteriormante

son aclarados por el riñón, por lo que pueden ser dosificados en

orina (108> . Gudgeon et al. valoran en orina los péptidos de la

activación del tipsinógeno (TAP> para conocer si son predictivos

en cuanto a la gravedad de la pancreatitis y consiguen una

sensibilidad del 80%, especificidad del 90% y VPP del 87% durante

las primeras horas de ingreso, frente a una sensibilidad,

especificidad y VPP de los criterios de Glasgow del 60, 93 y 84%

respectivamente. El nivel de corte que diferenció las formas

graves de las leves fue de 2 nmol/l y en las pancreatitis

fulminantes se elevó más de cinco veces (108).

DESHIDROGENASA LACTICA

La LDH, está incluida en la mayoría de los sistemas

múltiples pronósticos de gravedad de las pancreatitis agudas,

demostrando tener valor predictivo independiente y por ello

algunos autores la han utilizado como criterio único predictivo.

Chol et al. (103) refieren que su elevación después del ingreso

sugiere la existencia de complicaciones. Uhí afirma que tiene
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una eficacia pronóstica del 82%, acumulada durante los 5 primeros

días de ingreso <158). Malfertheiner et al (189), encuentran una

eficacia del 87%.

Otros parámetros estudiados con la misma finalidad han sido

el recuento absoluto de linfocitos (109>, leucocitos autólogos

marcados (198), secuestro de líquidos (13,61), complejos séricos

tripsina—inhibidor alfa 1 proteasa (199>, actividad catala sérica

<200>, endotoxemia (test de Limulus> (201), AMP Cíclico (202>,

APACHEII (132,202,204), con valor predictivo positivo al ingreso

del 46% y a las 48 horas de un 71 %, en manos de Larvin.
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CAPITULO II

JUSTIPICACION E HIPOTESIS
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JUSTIFICACION

Todos estamos de acuerdo en que las pancreatitis agudas

tienen un alto indice de morbilidad (13.4 a 54.7%, con una media

del 24.5%> y mortalidad (global del 2.3 al 23%, con una media del

10.5%, siendo la media para las graves de un 33.9%) y que los

enfermos con pancreatitis aguda grave, deben ser diagnosticados

precozmente para ser sometidos a monitorización de las posibles

complicaciones que puedan surgir en su evolución. Para ello,

todos los grupos de trabajo sobre el páncreas han creado un test

para diagnosticar precozniente las pancreatitis agudas graves o

han asimilado alguno de los ya existentes. Puesto que los

enfermos que el test detecta como graves, deben ser monitorizados

e incluso algunos autores recomiendan su ingreso en una unidad

de cuidados intensivos, dicho test debe tener una alta

sensibilidad y un alto nivel predictivo positivo, para evitar,

con este último parámetro, someter a un elevado número de

enfermos con pancreatitis aguda leve, a las molestias de su

inonitorización y evitar unos costes muy elevados.

Va se han descrito la sensibilidad y el valor predictivo

positivo de los diferentes test existentes, cuyas oscilaciones

están reflejadas en la Tabla 20.
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TABLA 20. RESUMENDE LOS RANGOSY MEDIAS DE LA SENSIBILIDAD Y

VALOR PREDICTIVO POSITIVO DE DIFERENTES SISTEMAS

MtJLTIPLES PREDICTIVOS.

SENSIBILIDAD

RANGOS% NEDIAS% ________________

46—96 74

44—lOO 73.1

64—100 74.7

60—79 71.8 46.2

61 61

61 61

33—75 54 48

RANSON

IMRIE

OSEORNE

GLASGOW

BLAMEY (7)*

CORFIELD

FAN

ROMERO

CASSE’!

DAMMANN

BANK

AGARWAL

75

4 6—53

55

73

49.5

48

94

90

44—70 57

94

48

VALOR P. POSITIVO

RANGOS% MEDIAS%

28—95 56.8

31—59 43.7

24

4 0—58

(*) El autor utiliza 7 criterios, suprimiendo la edad de los

criterios de Glasgow.

El PROPOSITOde este trabajo es valorar si asumíamos, para

nuestro enfermos, un sistema ya existente o si debíamos hacer uno

nuevo, en un estudio prospectivo, que era necesario que reuniese

las siguientes premisas:

—Evaluar, prospectivamente, el mayor número de

pancreatitis. Dada la alta incidencia de este proceso en nuestro

posible
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medio, se incluirían en el protocolo de estudio, las pancreatitis

agudas que ingresaran en el Servicio de Gastroenterologia del

Hospital General Gregorio Marañón durante un periodo de tres

años.

—Dadas las consideraciones hechas respecto al diagnóstico de

pancreatitis aguda, se desecha el criterio, más difundido, de

incluir sólamente episodios de dolor abdominal compatible con

pancreatitis aguda y que tuvieran amilasa mayor que cuatros veces

el límite superior normal. Se incluirán aquellos enfermos cuya

clínica de pancreatitis aguda se acompañede amilasa “elevada”,

mayor al limite superior normal, junto con elevación de amilasa

pancreática y/o lipasa y/o imagen por US/TO compatible con

pancreatitis aguda y la evolución excluya otras patologías

capaces de elevar la amilasa.

—Establecer en el diseño del protocolo prospectivo el concepto

de gravedad de la pancreatitis aguda.

—Una vez recogidos todos los datos protocolizados de las

pancreatitis agudas sometidas al estudio, obtener el valor

predictivo independiente de cada parámetro potencialmente

predictivo, incluido en el protocolo y someterlo posteriormente

al análisis discriminante y regresión logística múltiple.

—Una vez que se disponga de los parámetros con predictividad

significativa, se comprobará si se puedeasimilar, para nuestros

enfermos, un sistema pronóstico ya establecido o si es preciso

confeccionar uno nuevo.

—Evaluar los casos con test falso negativo, para hacer el estudio

sobre por qué el test no diagnostica una pancreatitis grave,

aspecto inédito.
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Algunos autores (96,103) han investigado sobre la

Sibilidad de diagnosticar bioquimicamente la existencia de

lecciones liquidas. En nuestra experiencia diaria del manejo

las pancreatitis agudas, observamos que con cierta frecuencia

persistente elevación, latencia, de la LOE y el descenso de

albúmina, se acompañabande la existencia de colecciones

quidas. Por ello, otra hipótesis de este trabajo es comprobar

los parámetros citados u otros, eran capacesde predecir dicha

mplicación.
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CAPITULO III

ENFERMOS Y Y4ETODICA
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La incidencia de enfermos con pancreatitis aguda, que

ingresan en el Servicio de Aparato Digestivo del Hospital General

Gregorio Marañón, es de unos 200 casos al año. Se incluyen en el

protocolo de estudio prospectivo todo enfermo que, al llegar a

Urgencias del Centro, con un cuadro abdominal compatible con

pancreatitis aguda, presenta una determinación de amilasa mayor

del limite superior normal. Se excluirán del protocolo durante

la evolución del proceso, aquellos casos en los que se dé la

circunstancia de que no se acompañende elevación de la amilasa

pancreática y/o lipasa y/o no tengan imagen por US/TO compatible

con pancreatitis aguda o no se puedan descartar otros procesos

causantes de hiperamilasemia (Tabla 21). Otros autores defienden

estos criterios (29,62,64,74,75). Para que el número de casos sea

significativo, dado que será preciso realizar subgrupos en razón

de la etiología, complicaciones, gravedad y letalidad, se

proyecta el trabajo para un periodo de tres años.

TABLA 21. CRITERIOS DE INCLUSION PARA EL DIAGNOSTICO

DE PANCREATITIS AGUDA.

CLíNICA COMPATIBLE CON PANCREATITIS AGUDA

AMILASA > 220 U. (Límite superior normal>

Y/O

AMILASA PANCREATICA > 60 %

ISOAMILASA P2 + P3 >‘ 60%

LIPASA > 200 U. (Limite superior normal)

US Y/O TC DIAGNOSTICO DE PANCREATITIS AGUDA

y

EXCLUSION DE ENFERMEDADES EQUIVOCAS
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Se define una pancreatitis aguda como grave, si durante la

evolución surge alguna de las siguientes complicaciones: muerte,

insuficiencia respiratoria, insuficiencia renal, insuficiencia

cardiaca, insuficiencia pancreática endocrina <diabetes>,

encefalopatía, sepsis, coagulación intravascular diseminada,

shocic, ileo, peritonitis, hemorragia digestiva, pseudoquiste,

colecciones liquidas, ascitis, necrosis pancreática demostrada

por TC con realce o abceso (Tabla 22>.

TABLA 22. COMPLICACIONES QUE DEFINEN A LA PANCREATITIS

AGUDA COMO GRAVE.

AB CESO

C.I.D.

COLECCIONES LIQUIDAS

DIABETES

ENCEFALOPATíA

H.D.

íLEO GRAVE

INSUFICIENCIA CARDIACA

INSUFICIENCIA HEPATICA

INSUFICIENCIA RENAL

INSUFICIENCIA RESPIRATORIA

MUERTE

NECROSIS

PERITONITIS

PSEUDOQUISTE

5EPBIS

SHOCK

Con estas premisas se confecciorió un protocolo con~patible

con un programa computarizado, en e). que se definieron las

variables clínicas, bioquímicas, de diagnóstico por imagen y

terapéuticas, con sus correspondientes categorías, necesarias

para llevar a cabo el propósito de esta Tesis. También fueron

diseñadas variables de cálculo para las fórmulas del análisis
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discriminante, regresión logística y cuantificación del número

de criterios de gravedad de cada caso de pancreatitis aguda.

Los resultados se han obtenido mediante estudio estadístico

utilizando la distribución de frecuencias, estimación de medias,

comparación de medias, pruebade Mann—Whitneypara distribuciones

no homogéneas, comparación de proporciones, prueba del CHI2,

prueba exacta de Fisher, análisis discriminante y regresión

logística múltiple. También se ha utilizado el análisis de la

varianza y la prueba de Newman—Keuls. Se han manejado 116

variables con 119 categorías, en 583 enfermos.



79

CAPITULO IV

RESULTADOS
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RESULTADOS

Durante un periodo de tres años se han incluido en este

estudio, según las exigencias señaladas en la metodología, 583

casos de pancreatitis aguda. La distribución por sexos fue 307

casos (52.66) mujeres y 276 casos (47.34%) hombres (fig. 1). La

edad osciló entre los 16 y 94 años, con cifra media de 59 años

<fig. 2); en el hombre la edad varió de 16 a 91 años y en la

mujer de 19 a 94 años, con medias de 53 y 65 respectivamente

(fig. 3)

HOMBRE
47%

Y

MUJER
50%

FIGURA 1. DistribucIón por sexos
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FIGURA 2. Edades extremas y media.
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MíNIMA MEDIA MAXIMA

FIGURA 3. Edad según el sexo
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Los factores etiológicos fueron los habituales descritos en

la literatura, predominando la etiología biliar <53.5%), y a

continuación por orden decreciente, la etílica <22.5%),

idiopática (21.1%), hiperlipemia (2%), post-ERO? (0.7%)

e hipercalcemflia (0.2%) (flg. 4). Las frecuencias

relacionando el sexo s’ la etiología así como el

respecto al total de cada muestra, se muestranen la

observadas

percenti 1

figura 5.

SIL AS
54%

u,~OWAS
3%- - -

IDI 9PM CA
21%

HIPE RCALO
POST -ES OP

H~PE~LIP

ET L CA
23%

FIGURA 4. Etiología
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INCIDENCIA DE LA ETIOLOGIA
EN EL SEXO

80
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o

MUJER
HOMBRE

69.6
38.3

3.6 25.6 1 0 0.3
42.6 17.3 1.4 0.4 0

BILIAR ETIL.IOA IDI¿PAT ¡HIPERLIP¡ P-EROP hIPERÉI

20 ¿111237¿377

FIGURA 6. EUlogia biliar y etillea p ‘ 0.001,En Idiopáticas p <0.05

Según los criterios expuestos en el disefl.o del trabajo,

resultaron 411 pancreatitis agudas leves y 172 graves <fig. 6>.

El análisis Ridit nos mostr6 que la etiología que tuvo más

porcentajes de pancreatitis graves fue la biliar, 60.8% (fig. 7>

Tuvieron lugar 32 muertes, lo que equivale a una mortalidad

global del 5.5%, y del 19% para las pancreatitis agudas graves.

La comparaci6n de las medias para valorar el poder

discriminatorio independiente entre pancreatitis leves y graves

de cada parámetro estudiado, contirm6 que tenían valor predictivo

independiente los leucocitos, urea, glucosa, LDH, calcio, P02 y

albúmina, tanto al ingreso como a las 48 horas, con probabilidad

de cero (p < 0.001), para todas las etiologías. El Calcio no fue

significativo al ingreso, debido a la necesidadde un tiempo para
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FIGURA 6. Gravedad y mortalidad.

INCIDENCIA DE LA GRAVEDAD
EN LA ETIOLOGIA

GRAVE
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LEVE 411
70% SOBREVIVEN 140

81%

EIJIAR ETIL.IOA IDI¿PAT IHIPERLIPI p-EROP ¡HIPERCAL~

FIGURA 7. La etiología no influye significativamente en la gravedad.
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su descenso (Tabla 23). No tuvieron poder significativo

discriniinante, para ninguna etiología, la GOT, GPT, déficit de

bases y secuestro de líquido~. La edad y la creatinina no

diferenciaron las pancreatitis agudasde etiología etílica, que

comportan e). 23% de los casos. El hematocrito no discrininó en

leves y graves a las pancreatitis de origen etílico o idiopático,

que suponen el 44% de todas las pancreatitis (Tablas 24,25).

TABLA 23.

PARAHETRO

LEUCOS

UREA

GLUCOSA

LDH

CALCIO

ALBUMINA

PARAMETROS VALORADOS

INGRESO

(L) 12208.4±4159.9

(G) 15980.9±6129.3

(L) 36.12±13.73

(0) 47.29±23.92

(L) 136.23±45.83

(0) 178.38±80.89

(L) 498.66±243.39

(0) 604.58±287.14

(L) 8.95±0.67**

(0) 8.87±0.88

(L) 82.04±12.39

(0) 75.06±15.15

(L)

(0)

CON SIGNIFICACION PREDICTIVA

24 HORAS 48 HORAS

11107.4±4588.5 10828.6±4802.4

16111.7±6366.9 16065.6±7469.1

33.59±15.02 31.78±15.41

56.14±29.22 56:68±20.99

117.76±40.86 112.43±40.11

167.27±85.49 161.55±83.91

379.61±149.80 350.25±108.07

615.67±377.60 673.24±586.81

8.86±0.62 8.94±0.65

8.41±0.98 8.29±1.01

78.28±12.26 75.87±11.03

68.08±12A4 66.27±13.13

3.93±0.47

2.42±0.54

Todos los parámetros diferenciaron las pancreatitis leves de las

graves con p .c 0.001. ** no las diferenció (al ingreso).

LEVE. (G~ = GRAVE.
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ThBLA 24.

PAAAM1~1TRO

E DAD

CREATIN

HEMATOC

GPT

PARAMETROSVALORADOSSIN SIGNIFICACION PREDICTIVA

INGRESO 24 HORAS 48 HORAS

57.23±18.29

64.56±18.31

0.90±0.23

1.20±0.49

(L)

(G)

(14

<O)

(L)

(G)

(L)

(O)

(14

(O)

(L)

(O)

194.89±228.67

183.37±197.73

179.57±206.92

159.45±198.23

0.007±2.73

—1.11±3.86

0.92±0.50

1. 22±0. 57

4.90±5.56

4.73±6.57

112.27±132.79

123.09±131.77

160.27±188.33

152.85±185.82

—0.51±2.88

—1.94±3.94

0.90±0.23

1.18±0.66

5.62±6.27

7.93±9.34

60.82±66.83

71.56±78.41

119.36±136.79

106.66±137.95

—0• 58±2.87

—0.97±3.75

(L) = LEVE. (O) = GRAVE. EB = EXCESO BASES.

De los doce parámetros iniciales, sólo tienen predictividad

significativa independiente 7: leucocitos, urea, glucosa, LDH,

calcio, P02 y albúmina. No obstante, puesto que la edad

únicamente no discriminó la gravedad de las pancreatitis agudas

de etiología etílica y si lo hacia globalmente, sin tener en

atienta la etiología, fue sometida junto con los siete parámetros

predicztores a la prueba de la regresión logística.
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TABLA 25. PARAMETROS

PAR»! ETRO DíA

ZIJAD INO

RAMATOCRITO 24 H.

48 E.

CREATININA INC

24 H

48 H

CGT INC

24 H

48 H

GPT INC

24 H

48 E

EB INC

24 H

48 H

NO PREDICTIVOS.

BILIAR

NO SIGN

NO SION

NO SION

NO SION

NO SION

NO SION

NO SION

NO SION

ETIOLOGíAS.

ETíLICA

NO 61014

NO 51014

NO 51014

NO SIGN

NO 51014

NO 61014

NO 51014

NO 51014

NO 51014

NO SION

NO 61014

NO 51014

NO 61014

NO SION

IDIOPATICA

NO SIGN

NO SIGN

NO SION

NO 61014

NO SION

NO 81014

NO 81014

NO 51014

NO 61014

NO 51014

NO 51014

¡NG = Ingreso. H = Horas. 61014 = Significativo.

p > 0.5 para la no significación pronóstida.

EB = Exceso bases

Este estudio estadístico conf irmó la no predictividad de

la edad, al darnos una probabilidad de 0.51 y coeficiente

~stadistico de 0.091 (Tabla 26). La LDH demostró tener el mayor

poder discriminativo y en orden decreciente le siguen la

albúmina, urea, leucocitos, glucosa, F02 y calcio.
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TABLA 26. REGRESION LOGíSTICA. GRAVEDAD

VARIABLE PROBABILIDAD

EDAD 0.51787

LEUCOCITOS 0.0019904

UREA 0.00005151

GLUCOSA 0.0072615

LDH 0.00005098

CALCIO 0.049146

¡‘02 0.016742

ALBUMINA 2.404E—06

COEF• ESTADíSTICO

0.091572

0.43 678

0.63827

0.38534

1. 2 645

—0.31662

—0.36679

—0.70652

La regresión logística con los siete paránetros predictores

de gravedad se refleja en la Tabla 27, tódos ellos tienen una

probabilidad < 0.05 y coeficiente estadístico igualmente

significativo, próximo a 1.

TABLA 27. REGRESION LOGíSTICA. GRAVEDAD.

VARIABLE PROBABILIDAD

LEUCOCITOS 0.0022797

UREA 0.00002866

GLUCOSA 0.0064722

LDH 0.00005661

CALCIO 0.045614

¡‘02 0.0087764

ALBUMINA 6.907E-07

COEF• ESTADíSTICO

0.42375

0.65284

0.39071

1.2325

—0.32135

—0.39153

—0.72639
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El análisis discriminante de estos siete parámetros nos dió

Una fórmula, cuyo valor (Z) a un determinado nivel de corte,

clasificaba correctamente al 82% de las pancreatitis agudas.

Si Z > 0.012787 se asigna a pancreatitis aguda leve.

si z < 0.012737 se asigna a pancreatitis aguda grave

Distancia generalizada = 1.8437

Estimación de probabilidad de clasificacián errónea = 0.178

Ninguno de los sistemas múltiples pronósticos referidos en

la literatura es válido para nuestra población de enfermos con

pancreatitis aguda, puesto que en cada uno de ellos hay uno o

más parámetros con valor predictivo rio significativo. Por ello,

con los siete criterios pronósticos qué se obtuvieron, se inicia

el trabajo de realizar un soare nuevo.

Mediante la curva ROO se obtuvo el nivel de corte de mayor

discriminación. En la Tabla 28 se expresan dichos niveles.

~AELA 28. NIVELES DE CORTE DE LOS PARAMETROSPREDICTIVOS

PARAMETRO VALOR A LAS 48 HORAS

LEUCOCITOS > 15000

UREA > 55 mg/dl

GLUCOSA > 200 mg/dl

LDH > 600 U/l

CALCIO > 8 mg/dl

¡‘02 <60 mm Hg

ALBUMINA < 3.3 gr/dl
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La lectura clásica de los parámetrospronósticos de gravedad

durante las primeras 48 horas y exigiendo tres o más criterios

dIC ~ valor predictivo positivo del 80.6.%. Sin embargo, si se

Leen estos parámetros a las 48 horas, sin tener en cuenta el

~0mero de ellos que estaban alterados al ingreso y a las 24

horas, el valor predictivo positivo se eleva al 89.4% (Fig. 8).

COMPARACION ENTRE LECTURA
DURANTE Y A LAS 48 HORAS

~DURANTE48H ALAS4eH

FIOLJAA e. Rendimiento pronostico con valoraolón durante y a las 48 h.
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Generalmente la presencia de tres criterios pronósticos o

se considera como signo de gravedad. En este estudio, puesto

que el número de parámetros pronósticos era menor del habitual,

se valoró si la exigencia de sólaniente dos criterios o más, daba

al test un mejor rendimiento pronóstico. Con la introducción de

este nuevo aspecto, la sensibilidad y eficacia diagnóstica del

test, que con tres o mas parámetros era del 48.4 y 84.1%

respectivamente, subió a un 72 y 87.8% (ng 9).

Por lo tanto, una lectura de los parámetros pronósticos a

las 48 horas y exigiendo dos o más de esos criterios, mejora la

sensibilidad, valor predictivo positivo y eficacia diagnóstica.

COMPARACION ENTRE LECTURA
CRITERIOS ~.3 Y =~.2A LAS 48 H

120-’

~43fi48H .~2A4BH
loo -

‘—7

80 -

80 -

40-

20-

SENSIB T V.P.POSIT V.P.NEGATEFIO.DIAJT

~<3a 48 H
42 A 48 H

48.4 97.8 89.4 83.1 84.1
72 93.9 82 89.7 87.8

ESPEOIF

FIGURA 9. Prediotividad aon número de criterios ~3 frente a >2
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Si tenemos en cuenta que La insuficiencia respiratoria, como

se ha descrito anteriormente, se la considera como uno de los

criterios diagnósticos de gravedad clínica y que se define esta

complicación cuando la P02 es inferior a 60 mmde Hg, es correcto

dar a este parámetro un valor de dos puntos, es decir, la

puntuación que define a la pancreatitis como grave. Con ello

se consigue un aumento de la sensibilidad en 2.5 puntos sin

modificarse la eficacia diagnóstica (Fig 10) . Aún así, la

sensibilidad del 75% no es satisfactoria, ya que no se

pronostican correctamente el 25% de las pancreatitis agudas

graves. Esta preocupante cifra motivé la revisión de esos casos,

falsos negativos, observando que la mayoría de ellos tenían la

imagen, obtenida por US y/o TC, diagnóstica de pancreatitis

grave.
COMPARACION ENTRE LECTURA A 48 H

CONPO2~1YPO2’2PUNTOS

~ P02<60”1 PUNTO P02<6O•2 PUNTOS

P02<60•1 PUNTO
P02<60”2 PUNTOS

FIGURA 10. Comparación de rendimientos con P0260•1 frente a P02<6C•2
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Por este método se consideró como pancreatitis aguda grave

cuando se detectaba alguno de los siguientes datos: necrosis

pancreática o peripancreática, pseudoquiste, colecciones líquidas

o abceso; no se consideró imagen grave cuando la colección

líquida era una pequeña banda líquida peripancreática, que puede

producirse en las pancreatitis edematosas por exudación. Cuando

este parámetro era positivo se le asignó dos puntos, ya que por

si mismo define a una pancreatitis como grave.

El nuevo sistema múltiple pronóstico que se defiende en esta

Tesis, se expresa en la Tabla 29.

TABLA 29. MUEVO SISTEMA MULTIPLE PARA EL DIAGNOSTICO PRECOZ

DE LAS PANCREATITIS AGUDAS GRAVES.

NIVEL PRONOSTICO

> 15000

> 55 mg/dl

> 200 ng/dl

> 600 U/l

< 8 mg/dl

< 60 mxii Hg

< 3.3 gr/dl

GRAVE

PARAMETRO

LEUCOCITOS

UREA

GLUCOSA

LDH

CALCIO

P02

ALBUMINA

IMAGEN (US/TC)

PUNTUACION

1

1

1

1

1

2

1

2

aguda
La presencia de dos o más puntos cataloga a la pancreatitis

como grave.
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Con este sistema múltiple, para el diagnóstico precoz de las

pancreatitis agudas graves, se obtuvo el siguiente rendimiento

pronóstico.

SENSIBILIDAD 91.4%

ESPECIFICIDAD 92.3%

VALOR PREDICTIVO POSITIVO 82%

VALOR PREDICTIVO NEGATIVO 96.6%

EFICACIA DIAGNOSTICA 92.5%

Las diferencias obtenidas entre la nueva valoración del

sistema pronóstico que defiendo y la lectura clásica, con tres

o más criterios valorados durante las primeras 48 horas de

ingreso, se refleja en la Figura 11.

La sensibilidad y el valor predictivo negativo tuvieron

diferencia significativa con p < 0.001. La eficacia diagnóstica

igualmente tuvo diferencia significativa con p < 0.01. La

especificidad y el valor predictivo positivo, no tuvieron

diferencia significativa.
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COMPARACION DE LA LECTURA CLASICA
CON EL NUEVO SISTEMA DE LECTURA

LECTOLASIOA ~NUEVA LECT

VP.NEGATTEFIO.DIA¿T
_SENSIE ESPECIF1i~OSIT

LEOT.OLASICA
NUEVA LEGT.

66.2
92

93.9
92.3

80.6
81.6

81.9
96.8

88.2
92.1

FIGURA 11, p 0.001 para sensibilidad y valor predictivo positivo

Con esta sensibilidad del 92% se quedaronsin diagnosticar

precozmente 14 casos de pancreatitis aguda grave, 8% de falsos

negativos, cuyas características más llamativas se refieren a

continuación. Diez enfermos tuvieron gravedad clínica diferida,

después de las primeras 48 horas de ingreso y por ello el test

no fue capaz de detectarlo, pero sí lo hizo precozniente en

relación al momento en que se produjo la evolución a grave; de

ellos, dos tuvieron, previamente a la gravedadclínica, un nuevo

brote de dolor y elevación de la amilasa total, ainilasa

pancreática y lipasa. Tres, se complicaron con hemorragta

digestiva, por ulcera gástrica en dos casos y gastritis erosiva

hemorrágica en un caso. Uno desarrolló ileo.Ninguno de los cuatro

últimos enfermos tuvo test positivo durante la evolución de la

—-a
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enfermedad; es decir, el 2.3% de todas las pancreatitis agudas

graves no pudo predecirse bioquimicamentesu gravedad, si

bien la clínica de ambos procesos, hemorragia digestiva e íleo,

tienen unas manifestaciones clínicas tan llamativas y orecoces

que ningun enfermo del estudio, estuvo más de 48 horas sin ser

conocida la gravedad de su proceso. Tabla 30.

TABLA 30 • EVOLUCION DE LOS ENFERMOS NO DIAGNOSTICADOS PRECOZI4ENWE

DE SU PANCREATITIS AGUDA GRAVE A LAS 48 HORAS DE INGRESO

NS DE CASOS PROCESO

10 GRAVEDADDIFERIDA, DESPUÉSDE LAS PRIMERAS 48

HORAS DE INGRESO, DETECTADA FRECOZMENTE EN SU

MOMENTO DE APARICION.

3 HEMORRAGIA DIGESTIVA ALTA

1 CASO CON ULCERA GASTRICA DOBLE (Corporal)

1 CASO CON ULCERA GASTRICA LJNICA (Corporal)

1 CASO CON GASTRITIS EROSIVA HEMORRAGICA

1 íLEO

Un hecho llamativo es la etiología de estos enfermos; 11

casos (78.6%) tenían etiología biliar, 2 casos (14.3%) eran de

etiología IDIOPATICA y 1 CASO (7.1%) era etílico.

En aquellas circunstancias, en las que la realización del

estudio con US/TC no pueda realizarse en las primeras 48 horas,

e]. test sigue siendo válido, ya que consigue una predictividad

positiva del 80% y eficacia diagnóstica del 88%, si. bien la

sensibilidad se reduce al 75%. La especificidad y valor
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predictivo negativo se mantienen elevados, 93 y 90.5%.

Con la aceptación del nuevo sistema múltiple predictivo de

las pancreatitis agudas, cuya valoración se hace a las 48 horas

del ingreso del enfermo, surgió de inmediato la siguiente

pregunta: ¿los enfermos graves que fallecen en ese espacio de

tiempo, puede predecirse su extrema gravedad con algún sistema

pronóstico?. Esto planteó una nueva hipótesis de trabajo: ¿la

pancreatitis aguda letal fulminante, con muerte dentro de las

primeras 48 horas de ingreso, puede predecirse bioquíxnical¶eflte?.

NUEVO SISTEMA PREDICTIVO
COMPARACION CON Y SIN IMAGEN

CON IMAGEN ~ SIN IMAGEN

FIGURA 12. Puede utilizarse el sislertiS sin imagen.
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De los 32 casos de pancreatitis aguda letal, 11 fallecierOn

durante las primeras 48 horas de ingreso (34%), 5 enfermos entre

el cuarto, y séptimo día de ingreso, y los 16 restantes

fallecieron después de la primera semana. Diez enfermos tenían

menos de 70 años y ventidós tenían más de 70 años, cuyo estudio

estadístico reveló que había diferencia estadística entre los dos

grupos, con p < 0.001. Tras el estudio univariado con la t de

Student y el análisis multivariado con la regresión logística

mGltiple, diferenciaron significativamente las pancreatitis

letales de las no letales al ingreso del enfermo, la creatinina,

glucosa y P02; dentro de las primeras 24 horas, es decir, a la

mañana siguiente del ingreso, los parámetros pronósticos fueron

la urea y la albúmina (Tabla 31).

TABLA 31. PANCREATITIS AGUDÁ LETAL. REGRESIONLOGíSTICA

PARAMETROS AL INGRESO PARAMETROS A LAS 24 HORAS

CREATINJENA p < 0.0025 UREA p < 0.001

GLUCOSA p < 0.0069 ALBtJHINA p < 0.0008

202 p < 0.0089

La sensibilidad de los parámetros predictores al ingreso,

creatinina, glucosa y P02, previa determinación del nivel de

corte con la curva ROC, fue inferior al 50%, por lo que fueron

desestimados (Fig 13). sin embargo, la sensibilidad de la urea

con un nivel de corte igual o mayor de 75 mg/dl, a la mañana

siguiente del ingreso, fue del 80%, y la sensibilidad de la

albúmina, para un nivel de corte igual o interior a 3 gr/1, fue

del 87.5% (Fig 14).
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PANCREATITIS LETAL
PARAMETROS PRONOSTICOS AL INGRESO

OREATININA >1.6 mg

GLUCOSA> 200 mg -

P02 < 60 mmHg -

FIGURA 13. El nivel de corte se obtuvo con la curva ROO

PANCREATITIS LETAL
PARAMETROS PRONOSTICOS

A LAS 24 H. DEL INGRESO

UREA >,75 mg

ALBUMINA~ 3 gr

¡j~lBlLlDAD

0 20 40 60 80 100

0 10 20 30 40 50 60

FIGURA 14. La determinaOiófl se hizo a la mañana siguiente del ingreso
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Con estos dos parámetros, a los niveles de corte referidos,

puede hacerse un sistema predictivo de mortalidad. Se considera

test positivo de predictividad, si a la mai~ana siguiente del

ingreso, uno de los dos parámetros o ambos, a los niveles de

corte citados, están presentes. Mediante la prueba de CHI2, todos

los enfermos que fallecieron tenían el test positivo, ningún

enfermo con test negativo falleció <Fig 15>. El valor predictivo

positivo del test, de un 20%, no lo invalida sino todo lo

contrario; la presencia del test positivo, alerta al clínico y

pone en marcha las medidas terapéuticas adecuadas, con lo que la

mortalidad sólo tiene lugar en el 20% de los enfermos con test

positivo.

PANCREATITIS AGUDA LETAL
SISTEMA PREDICTIVO EN 24 H.

UREA Y/O ALBUMINA
EXITUS EN 48 HORAS

FIGURA 15. Nivel de corte: urea > 76 mg y albúmina 3 gr
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La segunda parte del trabajo era evaluar si con criterios

bioquímicos se podía predecir la existencia de colecciones

liquidas. Esta hipótesis partía de la observación que cuando la

LDH persistía elevada más tiempo del habitual junto a una cifra

baja de albúmina, se asociaba a la presencia de colecciones

líquidas.

De los 583 casos de pancreatitis aguda, no se realizó

diagnóstico por imagen, US/TC, en 13 (2.2%). La incidencia de

colecciones liquidas en los 570 casos restantes fue del 18.4%

(105 casos) . De éstos, fueron excluidos del estudio 31 casos que

tenían una sola colección líquida, consistente en una pequefia

banda fluida peripancreática. El estudio pronóstico se realizó

:on 72 casos.

La persistente elevación <latencia) de la LDH, albúmina y

~mu1asa tuvieron correlación y diferenciaron con..sigtiificaciófl

~stadistica, la presencia o no de colecciones liquidas tanto

itilizando la t de Student como la regresión logística múltiple

(Tabla 32).
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TABLA 22. PREDIcTIVIDAD DE LA LATENCIA

flMTT.AS1.

t de STUDENT .2.

LDH (AC> 0.54 ±1.39 <0.001

(PC) 4.36 ±6.19

ALB (AC) 1.98 ±5.16 <0.001

(PC) 11.38 ±12.76

AMI (AC) 6.21 ±7.08 <0.001

<FC> 11.8 ±14.52

DE LA LDH,

o - CORREL

0.42

0.44

0.24

ALBtJHINA Y

R.LOG <0>

2.42 8E—06

0.0000314

0.00648

C.CORREL=Coeficiente de correlación. R.LOG=Regresión logística

multiple. AC=ausencia de colecciones liquidas. PC=presencia de

colecciones liquidas. ALB=Albúlflina. AI41=Amilasa.

El nivel de corte predictivo, obtenido mediante la curva

ROO, para cada uno de los parámetros fue:

LATENCIA DE LDH

LATENCIA DE ALBtJMINA

LATENCIA DE AMILASA

> 2 DíAS

> 4 DíAS

> 6 DíAS

El test tuvo el rendimiento expresado en la figura 16. Este

test no detecta las pequeñas colecciones únicas suboapsulares o

peripancreática



103TEST BIOQUíMICO PREDICTIVO DE
COLECCIONES LIQUIDAS

FIGURA 16. El test no deteata la pequeña colección peripancreática



PANCREATITIS AGUDA GRAVE Y LETAL
COLECCIONES LIQUIDAS

NUEVO SISTEMA MULTIPLE PARA EL DIAGNOSTIco
PRECOZ DE LAS PANCREATITIS AGUDAS GRAVES

NIVEL PRONOSTICO EkHflIA~1Qfl
LEUCOCITOS ‘15000 1
UREA ‘fiSmg 1
GLUCOSA 200 mg
LDH ‘SOOU
CALCIO <8 mg

P02 <GOmmHg 2
ALEUMINA c3~3 gr

IMAGEN CUS/TC> GRAVE 2

008 0 MAS PUNTOS. DIAONOSTICA PANCREATITIS AGUDA GRAVE

‘At.CRACION A LAS 46 HORAS

PANCREATITIS AGUDA LETAL
SISTEMA PREDICTIVO EN 24 H.

UREA Y/O ALBUMINA

SISTEMA DE DIAGNOSTICO PRECOZ
DE LAS PANCREATITIS AGUDASGRAVES

loo

80
A

40
60

20

0 S

SENSIBIL ESPECIFIO

VV.P.PO8IT VP.$EGAr EFIO.DIAO

BU 92.3 62 98.8 92.8

TEST BIOQUIMICO PREDICTIVO DE
COLECCIONES LIQUIDAS

LATENCIA SNCIAS: ION > 2. ALSUMINA 4. AMILASA’ 6.

Nivel de corte: urea ‘.78 mg y albttiilfl* .~ Sgr El ni no dítEla ¡4 pe~ieAa oor.ocIdr< p.ripanorehtica
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DISCUSTON

La predicción o diagnóstico precoz de las pancreatitis

agudas graves es la piedra angular del manejo terapéutico de esta

enfermedad. Con este criterio Ranson et al., en 1974, formularon

sus signos pronósticos de gravedad (17). Desde entonces no ha

variado esta filosofía y ello es debido al alto indice de

morbilidad y mortalidad. La revisión de 40 series dA una

morbilidad que oscila entre el 13.4 y el 54.7%, con una media de

24.5%. La morbilidad encontrada en esta serie de 583 pancreatitis

agudas fue del 30%. A diferencia de otros trabajos publicados,

la gravedad no se vió influenciada por la etiología, si bien

las pancreatitis de origen etílico tuvieron menor mortalidad con

p < 0.001. La mortalidad, también tiene amplias oscilaciones

según las series, y en las que, se refiere este aspecto, la cifra

media para la mortalidad global es del 10.5% (46 referencias) y

la media para la mortalidad de las formas graves es del 33.9% <18

referencias). En este estudio, la mortalidad global es del 5.5%

y su incidencia en las pancreatitis graves fue del 19%. El 50%

de los casos letales tuvo lugar durante la primera semana de

ingreso; igual porcentaje encontró Buggy (37>; Renrier en su serie

de 405 autopsias de pancreatitis aguda detectó un 60% (128) y

Dammann un 70% (118>

La alta tasa de morbí—mortalidad de las pancreatitis agudas,

es proporcional al grado y extensión de la necrosis extra—

pancreática (134> y es debido al gran número de órganos que

secundariamente pueden afectarse. Además de las complicaciones

locales (necrosis, hemorragia, pseudoquiste, abceso, colecciones
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líquidas y ascitis>, pueden desarollarse complicaciones

sistémicas y a distancia. Entre las complicaciones sistémicas,

las más importantes son la hipovolemia, hipotensión, shock y

sepsis. Los órganos que más frecuentemente se afectan, llegando

al fallo orgánico, que en ocasiones es múltiple, son riñón,

pulmón, corazón y cerebro, cuya afectación es causa de la llamada

encefalopatía pancreática. No es bien conocida la patogenia de

la mayoría de estas complicaciones, siendo los fermentos y

sustancias vasoactivas pancreáticas las principalmente

inculpadas. Las complicaciones extrapancreáticas más frecuentes

son la insuficiencia respiratoria y la insuficiencia renal,

siendo aquélla, para la mayoría de los autores, la que ocupa el

primer lugar, con una incidencia para Buggy (37) y Malfertheifler

(205) del 50 y 44% respectivamente, valorando todas las

pancreatitis agudas. La incidencia de insuficiencia renal para

estos autores es del 28 y 31%, respectivamente.

Como ya se ha referido, este panorama de morbi—mortalidad

obliga a predecir o, mejor dicho, diagnosticar precoznerite las

complicaciones de la pancreatitis aguda y con un tratamiento

adecuado, tratar de que no evolucione a la letalidad.

En la literatura se encuentran numerosos sistemas

pronósticos de gravedad, para lo que se han utilizado aspectos

clínicos, bioquímicos y de imagen, bien individualmente o

combinando unos aspectos con otros. La detenida valoración de los

resultados obtenidos con los diversos sistemas pronósticos~ tanto

por sus propios creadores como por los autores que los han

asimilado, es desconcertante y desesperanzadora.

El sistema múltiple de Ranson en su propia experiencia y
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en sendos trabajos, cuando obtiene una sensibilidad del 99%, el

valor predictivo positivo es de un 63% y cuando mejora el valor

predictivo a 95%, desciende la sensibilidad al 64.5% <17,129).

Marruecos (84) y Wilson (95> que obtienen, con este sistema, una

sensibilidad del 87 y 88%, respectivamente, no citan el valor

predictivo positivo, que para McMahon <lis) fue del 52%, con una

sensibilidad del 82%.

Otros sistemas múltiples muy difundidos y aceptados por

numerosos autores son el de Inirie y los llamados criterios de

Glasgow, modificación de los anteriores. Con los criterios de

une, el nivel más alto de valor predictivo positivo lo obtiene

Larvin (132) con un 59%. Osborne (142) con una sensibilidad del

100%, tiene un valor predictivo positivo del 37%, cifra

inaceptable ya que se incluyen en el test positivo, el 63% de las

pancreatitis agudas leves, número excesivo para ser sometidas a

monitorización. Con e). sistema pronóstico de Glasgow, Blamey

(120), perteneciente a dicho grupo, obtiene una sensibilidad del

75% y un valor predictivo positivo del 40%. Inrie (152) consigue

una sensibilidad del 61% y no refiere valor predictivo. La mayor

prediotividad positiva la consigue Demmy (92>, con un 58% y le

acompafia una sensibilidad del 75%.

Osborne (142), cuyos criterios son una modificación de los

de Imrie, suprimiendo la edad y aumentando el nivel de corte de

la GOT, consigue una sensibilidad del 100% con predictividad

positiva de un 77%, pero estos resultados no son obtenidos por

otros autores (92,94,113,124), que utilizan estos criterios.

Esta disparidad de resultados con los sistemas multiples

pronósticos publicados, y dado el importante volumen de
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pancreatitis agudas que ingresan en nuestro servicio de

gastroenterologia, nos obliga a tener nuestro propio sistema

pronóstico. En el diseño del trabajo se ha elegido un sistema

múltiple con parámetros bioquímicos y de imagen. No se incluyeron

aspectos clínicos ni se ha elegido un sistema único, por las

siguientes razones.

CRITERIOS PRONOSTICOS CLíNICOS

Los sistemas pronósticos que utilizan criterios clínicos,

diseñados por Dammann <118), Corfield <99), Bank (148) y Agarwal

(149), se valen del shock, disnea, SUPA, CID, ileo, trastornos

mentales y peritonitis. La presencia aislada de cada uno de ellos

ya define a una pancreatitis como grave, pero su debut clínico

suele ser tardío, -y la filosofía de los signos pronósticos, es

descubrir precozmente dichas complicaciones.

CRITERIOS PRONOSTICOSUNICOS

Los ensayos realizados en la predictividad de la Al

Antiproteasa, A2 Macroglobulina, Complemento, Fibrinógeno,

Elastasa pancreática y Metahemalbúmina no tienen contestación

unánime y para algunos autores no diferencian las pancreatitis

graves de las leves.

Otro panorama es el que muestran la ¡‘Cli y Elastasa ¡‘MM, ya

que todos los autores que han trabajado con estos parámetros,

encuentran que si diferencia las formas leves de las graves.
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POR

Tiene una sensibilidad que oscila entre el 73 y 83% y el

valor predictivo positivo entre el 83 y 95%, siendo la eficacia

diagnóstica del 85—86%. De la bibliografía consultada sobre este

tema <95,108,122,152,157,158,159,161,187), ningún autor refiere

conjuntamente la sensibilidad, valor predictivo positivo y

eficacia diagnóstica. Estos autores no están de acuerdo en el

nivel de corte idóneo para la predictividad y oscila entre 100

y 210 mg. Tampoco hay acuerdo en el día de mayor predictividad

y oscila entre el primer día (161) y la segundasemanade ingreso

(187)

ELASTASA POLIMORFONUCLEAR

Los pocos trabajos que se han publicado sobre este parámetro

muestran unanimidad de resultado, con sensibilidad, especificidad

y valor predictivo positivo que al día siguiente del ingreso

supera el 90%.

No obstante, en la práctica diaria tiene algunos

inconvenientes, pues aunquepuededeterminarseen unos 50 minutos

tiene cierta complejidad para ser realizada en nuestro

laboratorio de urgencias, donde a diario se registran unos 725

volantes, con una media de 5250 unidades analíticas. Por lo

tanto, debe ser hecho en el laboratorio ordinario, con el
-4

incoveniente de que tiene que iniciarse su realización en un

tiempo inferior a dos horas desde la extracción de la sangre y

ésto, en un Hospital grande, por diferentes causas, es
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practicamente imposible. El problema es diferente cuando se

realiza un trabajo de investigación, ya que en esa situación

pueden congelarse los sueros hasta su ulterior manejo.

El gran incoveniente de los parámetros pronósticos únicos

es el ser “anónimos”, es decir, en el mejor de los casos nos

alertan que estamos ante un caso de pancreatitis aguda grave,

pero no nos indican la ubicación de la complicación, el órgano

que “falla”, ni del grado de su insuficiencia y por ello nos

obliga a realizar, además, una monitorización mecánica y de

laboratorio para detectar los aspectos señalados. La gran

iniportancia de los sistemas múltiples es que con la determinación

de leucocitos, urea, glucosa, LDH, P02, calcio y albúmina estamos

xxonitorizando la posible existencia de insuficiencia

respiratoria, insuficiencia renal, insuficiencia pancreática,

infección o colecciones líquidas.

Discutido el por qué se elije un sistema pronóstico

nflltiple, interpreto que los malos resultados obtenidos hasta

~hora con estos sistemas, es la falta de unidad de criterio en

La selección de los enfermos para ser incluidos en los diferentes

astudios, es decir, cada autor emite su propio criterio de

li.agnóstico de pancreatitis aguda utilizando un diferente nivel

le corte de amilasa, que oscila desde superior a la normalidad

iasta mayor de 2000 unidades.

En el diseño de este trabajo se consideró incluir, en

,rincipio, en el grupo de enfermos a estudiar, a todo enfermo que

~cn un dolor abdominal compatible con pancreatitis aguda, tuviera

La cifra de amilasa sérica por encina de su valor normal.

?osteriormente, si a estos criterios de inclusión no se le añadía
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la presencia de una isoamilalasa P o anilasa pancreática mayor

del 60% o elevación de la lipasa o criterios de US/TC compatibles

con pancreatitis aguda, el enfermo era excluido del protocolo de

estudio.

Otra posible causa de discordancia en la incidencia de

pancreatitis aguda grave y por ello, de los resultados de los

diferentes sistemas pronósticos, es la definición de gravedad.

Para evitar ésto, se definió previamente el concepto de

pancreatitis grave, considerando como tal cuando en el enfermo

aparecía alguna de las siguientes patologías: muerte,

insuficiencia respiratoria, insuficiencia renal, insuficiencia

cardiaca, insuficiencia pancreática endocrina <diabetes), sepsis,

coagulación intravascular diseminada, shock, íleo, peritonitis,

hemorragia digestiva, pseudoquiste, colecciones liquidas,

ascitis, necrosis pancreática demostrada por TC con realce o

abceso.

Por último, es elemental y de todo punto imprescindible, que

para que un sistema pronóstico sea válido, sus parámetros

componentes tengan predictividad independiente. Este aspecto no

es expresado en algunos trabajos <25,36,71,73..82,92,95,103,lO8,

132—136,140). Por ello en primer lugar se hizo el valor

predictivo independiente mediante el análisis univariado con la

t de Student y posteriormente, los parámetros que diferenciaron

significativamente las pancreatitis leves de las graves, fueron

sometidos al análisis multivariado utilizando la regresión

logística múltiple, con lo que se obtuvo el sistema múltiple

predictivo formado por leucocitos, urea, glucosa, LOE, ¡‘02,

calcio y albúmina. Con estos parámetros estamos monitorizando la
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posible existencia de infección, insuficiencia renal,

insuficiencia pancreática endocrina, insuficiencia respiratoria

y posible existencia de colecciones liquidas

La edad, es un parámetro muy discutido. Dammann <116> y

Ranson (17) lo condicionan a la edad y este último autor detectó

que de sus once criterios, la edad era el que tenía menor

significación pronóstica. Osborne (142), lo suprimió de su

Sistema pronóstico, aumentando así la sensibilidad. Lees (113>,

que utiliza los criterios de Osborne comparte este concepto.

Jacobs (127), tampoco utiliza este parámetro. Utilizando el

análisis de la varianza en las pancreatitis de este estudio, se

comprobó que la influencia de la etiología en la edad tenía un

nivel significativo, con p < 0.001, y con la prueba de Newmafl—

Keuls, se obtuvo diferencia significativa entre la etiología

biliar por un lado y las etiologías etílica e idiopática por

otro; de igual forma se diferenció significativamente la

etiología etílica de la idiopática, en relación a la edad.

El hematocrito es un parámetro y de los sitemas referidos

únicamente lo utilizan Ranson (17) y Jacobs (127).

La mayoría de los autores no ham encontrado predictividad

a la GOT (84,101,111,113,144,149> y probablemente ello es debido

a que también es influenciada por la etiología. Al igual que

ocurre con la edad, en este estudio se ha comprobado que existe

diferencia significativa en la cifra media de GOT en relación a

las etiologías biliar y etílica, con p < 0.001.

El déficit de bases es un parámetro que, aparte de Ranson,

no ha sido comentado por otros autores.

Por último, el secuestro de líquidos es otro ausente en los
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trabajos dedicados al estudio de la predictividad de las

pancreatitis aguda graves, y ello probablemente se deba a que

para su estudio comparativo hay que tener un cálculo exacto del

balance de líquidos, lo que conlíeva una monitorización de la

diuresis con sondaje vesical, actitud demasiado agresiva para

los enfermos portadores de la forma leve y, por otra parte,

posible causa de infección en un enfermo que por su proceso ya

tiene importantes riesgos.

Mediante la curva Roc se obtuvieron los diferentes niveles

de corte de los parámetros predictivos, a partir de los cuales,

en sentido positivo o negativo, se diferenciaban las formas leves

de las graves más significativamente.

La adicción, al sistema predictivo, de la imagen obtenida

por ultrasonidos o tomografla computarizada, se hizo en base a

la observación propia, de que la presencia de colecciones

liquidas, en algunos enfermos, no se acompañabade parámetros

bioquímicos indicativos de gravedad. Esta falta de correlación

entre los hallazgos de los ultrasonidos y Te, y los sistemas

pronósticos que utilizan parámetros bioquímicos, se debe a que

aquéllos diagnostican las complicaciones locales, pancreáticas

y extrapancreáticas, y los sistemas predictivos son indicativos

de complicaciones sistémicas (206), por lo que ambos se

complementan <207), y así la utilización conjunta de los signos

pronósticos bioquímicos y los hallazgos de los US/TO, estima

mejor la morbi—mortalidad de las pancreatitis agudas (207,208).

La sensibilidad de la TC, para el diagnóstico de pancreatitis

aguda grave, oscila entre el 83% (209) y el 92% (210>. En

ocasiones las colecciones pancreáticas y extrapancreáticas no se
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diferencian del edemay/o infiltración de planos de grasa, ya que

aquéllas pueden contener detritus y sangre que aumentan su

densidad <207,208). La demostrada correlación entre la imagen de

gravedad, proporcionada por los 1)5 y TO, y la gravedad clínica

de la pancreatitis aguda, no sólo se refiere a la existencia de

necrosis pancreática sino también a la presencia de colecciones

líquidas, siendo esta correlación más significativa cuanto mayor

número de colecciones existan (207,208) . La presencia de

colecciones líqidas se debe no sólo al exudado inflamatorio sino

también a la extravasación de la secrección pancreática

<207,211); muy probablemente, cuando sólo hay una fina banda

líquida subcapsular o peripancreática, ello se deba a fenómenos

exudativos inflamatorios y en los casos en los que la colección

líquida es de mayor volumen y se localiza más distante del

páncreas, la causa es la disrupción de los conductos

pancreáticos, de mayor o menor calibre, con extravasación de la

secrección pancreática. Existe una mayor correlación entre la

gravedad del proceso y las colecciones liquidas, cuando hay dos

o más colecciones y al menos una de ellas no se localiza

subcapsular o peripancreáticainente (208, 212).

Estos datos bibliográficos, junto con la experiencia propia,

justifica que cuando, en los enfermos del presente estudio, la

imagen obtenida por US/TC es grave, a este parámetro pronóstico

se le asigne la puntuación correspondiente a gravedad, es decir

dos. Se ha considerado que la imagen obtenida por ultrasonidos

y/o TC es grave, cuando se comprueba la existencia de necrosis

pancreática o peripancreática, flemón, colecciones liquidas

intrapancreáticas, colecciones líquidas extrapancreáticas en
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número de dos o más y excluyendo las pequeñasbandas líquidas

peripancreáticas, abcesc y ascitis.

Una de las complicaciones de las pancreatitis agudas graves,

que se presentan con mayor frecuencia y más precoznente, es el

fallo orgánico pulmonar. Btichler encontró esta complicación en

el 89% de su serie de pancreatitis agudas graves (88). Es

aceptado que existe insuficiencia pulmonar severa, cuando la P02

es inferior a 60 mm de Hg (19,86,88,95,98,132,148,149>, y para

Bank et al. esta situación es un criterio de gravedad por si

mismo <19>, así como para Imrie (98) que define la pancreatitis

aguda como severa, si se produce muerte o insuficiencia

respiratoria (P02 < 60 mm Hg) o insuficiencia renal o pseudoqiste

o abceso. La insuficiencia respiratoria es la causamás frecuente

de mortalidad (98,128) y especialmentecuando ésta tiene lugar

durante la primera semana de evolución de la pancreatitis. Ante

la presencia de una P02 inferior a 60 mmHg, debe monitorizarse

este parámetro y al enfermo hay que tratarle enérgicamente con

la administración de oxigeno y fisioterapia <88). Warshaw, en

1975, sugirió que el daño pulmonar, que puede ocurrir en las

pancreatitis, es secundario a la pérdida de la integridad de la

membrana alveolo—capilar, y ello conduce al edema pulmonar;

el mecanismo de tal daño lo relaciona con el exceso de ácidos

grasos libres circulantes, fos folipasa A2 o sustancias

vasoactivas (213). Robertson et al. estudian la permeabilidad

vascular pulmonar con transterrina marcada con 1 113m y

comprueban que el daño agudo pulmonar que se presenta en las

pancreatitis agudas, está asociado a aumento delapermeabilidad

vascular y salida de proteínas plasmáticas <143) . Estudios
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hemodinámicos en enfermos con pancreatitis aguda han demostrado

que el gasto cardiaco estaba aumentado y la resistencia total

periférica se encontrabamarcadamentedisminuida (214 , 215) . Estos

cambios hemodinámicos afectan a los pulmones. La posible

explicación de estos hechos incluye la apertura de shunts

arteriovenosos, pérdida de la reactividad. vascular y/o,la

elaboración de compuestos vasodilatadores por la inflamación

pancreática (215). La valoración de lo expuesto respecto a la

P02, justifica que se le haya dado, en el nuevo sistema para el

diagnóstico precoz de las pancreatitis agudas graves, la

puntuación correspondiente a gravedad.

La observación clínica de que, con relativa frecuencia,

observamos parámetros predictivos positivos al ingreso del

enfermo, que a las 48 horas eran negativos y la evolución del

proceso se desarrollaba sin complicaciones, hizo plantearse si

la valoración de los parámetros, leidos a las 48 horas del

ingreso tenían mayor rendimiento predictivo que su lectura

durante dichas 48 horas. Para valorar esta hipotética mayor

ventaja, se contó el número de falsos negativos que obteníamos

con cada una de las dos lecturas, al ingreso y a las 48 horas del

ingreso, con los parámetros predictivos. El número de falsos

negativos fue menor con la valoración a las 48 horas. En la Tabla

23 se reflejan las diferencias obtenidas, con lo que se confirma

la hipótesis de una mayor predictividad con la nueva lec.tura de

los parámetros pronósticos, a las 48 horas del ingreso del

enfermo.

Al considerar como test positivo, en cuanto a predictividad,

una puntuación de dos o superior a dos, se mejoré la sensibilidad
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y eficacia diagnóstica.

TABLA 32. NQ DE PALSOS NEGATIVOS AL INGRESO Y A LAS 48 HORAS

PARAMETRO PP fl4G FP 48H DIFER

LEUCOCITOS 97 63 34

GLUCOSA 34 12 22

LDH 86 11 75

FP=FALSOS POSITIVOS. ING=INGRESO. H=HORAS. DIFER=DIFERENCIA

Puede concluirse que el nuevo enfoque de lectura del sistema

múltiple pronóstico, mejora la sensibilidad, valor predictivo

negativo y eficacia daignóstica, manteniendo la misma

especificidad y valor predictivo positivo.

Para aquellas situaciones, en las que la imagen con tIS/TO

no pueda ser obtenida en las primeras 48 horas, el sistema

predictivo que defiendo tiene una sensibilidad del 75%,

especificidad del 93%, valor predictivo positivo del 80%, valor

predictivo negativo del 91% y eficacia diagnóstica del 88%,

cifras óptimas comparadascon las referidas en la literatura.

Una de las criticas más duras que han sufrido los sistemas

pronósticos, para cuya valoración hay que esperar 48 horas, es

que esa demora puede suponer un grave perjuicio para el enfermo
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que precisa de una monitorización precoz. Teniendo en cuenta este

trascendental aspecto, se valoraron los enfermos que fallecieron

dentro de las primeras 48 horas de ingreso, y mediante análisis

uni y multivariado, se obtuvo un sistema predictivo de letalidad,

con lectura a la mañana siguiente del ingreso, formado por los

parámetros urea y albúmina, cuya probabilidad, para diferenciar

pancreatitis agudas letales de pancreatitis agudas no letales,

determinada mediante regresión logística, es de p < 0.001 para

la urea, con un nivel de corte > 75 mg y de p c 0.0008 para la

albúmina, con un nivel de corte < 3 gr. La presencia de uno o los

dos parámetros de este sistema pronóstico, tiene una

sensibilidad del 100% y eficacia diagnóstica del 94%; el valor

predictivo positivo es del 20% y ello nos indica que,

probablemente, la terapéutica aplicada a esos enfermos salvó la

vida al 80%. puede hipotizarse que al conocer la sensibilidad

diagnóstica de dicho test, cuando nos encontremos ante un enfermo

con pancreatitis aguda y este test positivo, extremaremos más aún

las medidas terapéuticas, con lo que es posible podamos reducir

la mortalidad precoz. Las complicaciones que más

significativamente se correlacionaron con el fallecimiento de

estos enfermos, fue la insuficiencia renal, (82%), y la presencia

de colecciones líquidas, (80%), circunstancias esperadas ya que

la urea refleja el grado de funcionalismo renal y la albúmina,

como se ha dicho, es un parámetro predictor de colecciones

liquidas. La deplección vascular, por la extravasación de

líquidos a los diversos compartimentos abdominales, puede ser una

de las causas, posiblemente la irás importante, de la

insuficiencia renal. Niderau et al. realizaron en trabajo
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experimental en ratas para valorar los efectos de la hidratación,

oxigenación, lavado peritoneal y de un potente inhibidor de

proteasas; concluyeron que una suficiente hidratación parece ser

un importante factor en el tratamiento de soporte de las

pancreatitis agudas graves, mientras que la oxigenación sin

suficiente hidratación no aportaba mayores beneficios (216)

Dammann et al (118), realizaron un sistema predictivo de

mortalidad con seis parámetros y su lectura dentro de las

primeras 24 horas de ingreso, dió una sensibilidad del 46% si se

utiliza el nivel de corte alto y de un 75% si el nivel de corte

es bajo. Demmy <92>, utilizando dicho sistema consigue una

sensibilidad del 53%.

La tercera hipótesis, segunda predefinida en el diseño de

este trabajo, era si las colecciones liquidas podían

diagnosticarse bioquimicamente, basándome en la observación

propia de encontrar una determinada correlación entre la LDH y

albúmina por un lado y la presencia de colecciones liquidas por

otro.

Según las investigaciones de Choi et al. (103), existe

correlación significativa entre el aumento de la LDH, tras el

ingreso, y el desarrollo de complicaciones pancreáticas y

especialmente peripancreáticas. Para Ranson (217), la LDH es el

parámetro que tiene mayor sensibilidad de entre los que componen

su sistema predictivo de las pancreatitis agudas y refleja el

grado de necrosis pancreática y peripancreática. Esta correlación

de la LDH con el daño peripancreático puede encontrar apoyo en

los hallazgos de Wilson <218), que al valorar los isoenzinias de

la LIJE en 18 enfermos con pancreatitis aguda, que la tenian
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elevada, encontró que en solo dos de ellos el patrón de la LDH

sugería un origen pancreático.

La predictividad de la LDH y albúmina, en un día determinado

de la evolución no tuvo predictividad en relación con la

presencia de colecciones líquidas. No obstante, su elevación

persistente, latencia, sometida a la valoración de la regresión

logística múltiple, sí tuvo predictividad. A estos dos parámetros

se asocié la amilasa. El nivel de corte de estos parámetros fue

de LDH > 600 U.I., albúmina < 3.3 gr/l. y amilasa > 220 U.I. El

nivel de corte predictivo del número de días que persistían

elevados estos parámetros fue LDH > 2 días, albúmina > 4 dias y

amilasa > E días. La presencia de dos de estos tres parámetros,

en cualquier momento de la evolución de la pancreatitis aguda

tiene una eficacia diagnóstica del 91%. Del grupo de pancreatitis

agudas con colecciones liquidas se excluyeron aquellos casos en

los que la colección líquida era única y se localizaba

peripancreáticaiflente. Se justifica este criterio de exclusión,

en base a que la cuantía de albúmina vertida en la colección

líquida es proporcional al volumen de ésta y en base a que las

colecciones líquidas únicas peripancreáticas tienen buen

pronóstico.
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CONCLUSIONES
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CONCLUSIONES

UNA CIFRA ESCASAMENTE ELEVADA DE AMILASA, NO EXCLUYE UNA

PANCREATITIS AGUDA. EN ESTOS CASOS, DEBE CONFIRMARSEPOR OTROS

MEDIOS COMOSON LA AMILASA PANCREATICA, LIPASA E IMAGEN.

UN NUEVO SISTEMA PARA EL DIAGNOSTICO PRECOZ DE LAS

PANCREATITIS AGUDAS GRAVES, VALORADOA LAS 48 HORAS DE INGRESO,

QUE INCLUYE LEUCOCITOS, UREA, GLUCOSA, LDH, CALCIO P02, ALBUMINA

E IMAGEN, OBTIENE UNA SENSIBILIDAD DEL 91.4%, VALOR PREDICTIVO

POSITIVO DEL 82% Y EFICACIA DIAGNOSTICA DEL 92.5%.

SE CREA UN SISTEMA PRdNOSTICO PARA LAS PANCREATI92IS AGUDAS

LETALES, CUYA LECTURA A LA MAÑANA SIGUIENTE DEL INGRESO, TIENE

UNA SENSIBILIDAD DEL 100% Y EFICACIA DIAGNOSTICA DEL 94%.

ESTE SISTEMA PREDICTIVO DE LETALIDAD, COMPLEMENTA AL

ANTERIOR Y ASí, LOS ENFERMOSCON PANCREATITIS AGUDA, TIENEN

MONITORIZADASU POSIBLE GRAVEDADDESDE EL MOMENTODEL INGRESO.

EN OCASIONES SE PRODUCEUN DESFASE ENTRE EL DESARROLLODE

COLECCIONESLIQUIDAS Y EL ESTUDIO POR IMAGEN. SE HA CREADOUN

SISTEMA PAPA EL DIAGNOSTICO BIOQUíMICO DE COLECCIONESLIQUIDAS,

CON SENSIBILIDAD DEL 72%, ESPECIFICIDAD EL 93%, VALOR PREDICTIVO

POSITIVO DEL 63%, VALOR PREDICTIVO NEGATIVO DEL 95% Y EFICACIA

DIAGNOSTICA DEL 91%, QUE NOS INDICARA SI HAY QUE HACER EL

REFERIDO ESTUDIO CON CARACTERURGENTEO REPETIR LA EXPLORACION.
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