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CAPITULO I

INTRODUCCION
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INTRODUCCION

la pancreatitis aguda plantea importantes incégnitas en
todos sus aspectos, algunas de ellas transcendentales.

la clasificaciédn de las pancreatitis agudas, acordada
en sendos symposia, en los afios 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 atn la patogenia, en todos sus aspectos, de la
pancreatitis aguda.

En cuanto a la etioclogia, no estid resuelto el importante
problema que plantean las pancreatitis agudas idiopaticas y
seria conveniente definir los criterios a éxigir para el
diagnéstico de esta etiologia.

No hay acuerdo undnime en los criterios exigidoé para
incluir a un enfermo en un protocolo de estudio de las
pancreatitis agudas. |

En la literatura se observa que el concepto clinico ¥y
anatémico de las pancreatitis agudas leves, esta bien 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
diagnéstico precoz y para ello se han publicado numerosos
sistemas pronésticos, 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 si como de algunas de sus
complicaciones.

La revisién de la literatura nos muestra estos aspectos con
" mayor detalle.

En 1889, Fitz R.(1) ‘“reunid <casos de pancreatitis
hemorrigica, supurativa y gangrenosa".

Short,A.R.,(2) en 1917, no define la pancreatitis aguda y
sélo cita las formas supuradas, hemorrdgicas y gangrenosas. Tras
revisar la literatura, encuentra una mortalidad del 60% y refiere
que el diagnéstico de la enfermedad se hace Gnicamente con la
cirugia o necropsia.

En 1957, Mallet-Guy,P.(3) bajo el titulo Sindromes de
Autodigestién del Pédncreas escribe: "con el término imprgpio de
Pancreatitis Aguda se estudian clééicamente lesiones gque no
tienen nada infeccioso en su patogenia..." y describe. dos tipos
anatomoclinicos: la pancreatitis hemorrdgica en la gue las
alteraciones pancredticas sobrepasan su territorio anatémico y
la forma edematosa, en la que los desdrdenes se limitan a la
propia gléandula.

Hasta la década de los 60 no se dispone de una clasificacién
y definicidén de las pancreatitis. En 1963, tuvo lugar en Marsella
un Symposium patrocinado por Sarles H. (4) con la finalidad de
unificar criterios en cuanto a los aspectos mencionados y asi se

llegd a aceptar la siguiente clasificacién de las pancreatitis:

Aguda y Aguda Recidivante

Crénica Recidivante y Crénica
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En las formas agudas hay una restitucidn clinica y bioldgica
de la glaéndula si la causa o factor primario es eliminado, si
bien puede ocurrir, es infrecuente gue una forma aguda evolucione
hacia la cronicidad. En las pancreatitis crénicas persiste un
dafio pancredtico residual con alteracidn anatémica y funcional
aunque se eliminen los factores etiolégicos.

Es dificil clasificar un enfermo en una de las formas
recidivantes y en especial durante los primeros brotes de
pancreatitis crénica, sin manifiestas alteraciones morfolégicas.
Otros inconvenientes de dicha clasificacidén es no tener en cuenta
la etiologia, ni 1la severidad ni el prondstico de las
pancreatitis. A pesar de ello 1la clasificacién de Marsella ha
persistido durante 20 afios. Por estos motivos, por no haber una
referencia a 1la  correlacidn entre cambios anatdmicos ¥y
funcionales y por las aportaciones de las nuevas técnicas
exploratorias, en los afios 1983 y 1984 se hicieron sendos
Symposia para unificar criterios en dichos aspectos.

En el afio 1983, 23-25 de Marzo,tuvo lugar, en el King's
College, el International Workshop para definir y clasificar las
pancreatitis, auspiclado por Pancreatis Society of Great Britain
and Ireland (5). |

Se definié la pancreatitis aguda como un proceso tipicamente
agudo que se presenta con dolor abdominal y habitualmente se
asocia con elevacidén en sangre y orina de los enzimas
pancredticos, debido a la enfermedad inflamatoria del péncreas.

Quiero resaltar que el término AUTODiGESTION no es citado
en las definiciones de pancreatitis desde hace tres décadas.

La pancreatitis crdénica se definid como una enfermedad
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inflamatoria continuada del péncreas, caracterizada por dafio
morfolégice irreversible y habitualmente causa dolor y/o pérdida
permanente de la funcién.

La pancreatitis aguda puede recurrir. Algunos enfermos con
pancreatitis crénica pueden tener exacerbaciones agudas aungue

también puede cursar sin dolor.

Desde el punto de vista clinico se definieron dos formas de
pancreatitis aguda; la forma leve caracterizada por la no
existencia de fallo multisistémico y recuperacién sin
complicaciones, y 1la forma severa gue evcoluciona con fallo
multisistémico y complicaciones locales o© sistémicas. Las
complicaciones locales descritas fueron: a) flemén o masa
inflamatoria en o alrededor del péancreas; b) pseudoquiste y
_coleccidén o coleccién fluida conteniendo altas concentraciones
de enzimas pancreéticos, adyacente o lejos del péncreas; c)
abceso o pus en y alrededor del pancreas.

Un afio mis tarde, 28~30 de Marzo de 1984, tiene lugar en
Marsella el Second International Symposium on the Classification
of Pancreatitis e igualmente se omite el término recidivante. Se
describe en este Symposium que, morfoldgicamente, hay una
graduacidn de lesiones en las pancreatitis agudas. En la forma
leve se reconoce necrosis grasa peripancredtica y edenma
intersticial, y es la norma gque la necrosis esté ausente; puede
evolucionar a la forma severa, que se caracteriza por extensa
necrosis grasa, intra y peripancredtica, con necrosis del
parénguima y hemorragia. Las lesiones pueden ser difusas o
localizadas. Ocasionalmente puede haber escasa correlacidn entre

la severidad de 1la evolucidn c¢linica y las alteraciones
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morfolégicas (6).

Se puede concluir gque la pancreatitis aguda es un proceso
inflamatorio agudo pancreatico cuya expresidn clinica inicial es
dolor, habitualmente intenso, localizado en hemiabdomen superior,
més frecuentemente en epigastrio, con manifestaciones funcionales
del tracto digestivo, tipo nduseas, vémitos, parésid intestinal,
diarrea,etc. Este cuadro <clinico agudo suele evolucionar
autolimitadamente con rdpida resolucién de las manifestaciones
clinicas, bioguimicas e histolégicas, o producirse una cascada
de eventos histo y bioquimicos que conllevan a la destruccidn
parcial o total de la glandula. En esta forma evolutiva natural
de la enfermedad, las alteraciones histoldégicas no se limitan a
la propia glédndula pancredtica sino que se lesionan otras
estructuras u érganos, y del grado de afectacidn extrapancrgatica
depende la intensidad de la gravedad del proceso.Es decir, el
clinico se encuentra ante una pancreatitis aguda autolimitada,
edematosa-leve, o progresiva, necrética-severa.

En los dltimos afios se lee en diferentes articulos el
término Pancreatitis Aguda Edematosa Intersticial. Es definida
como un cuadro histolégico caracterizado por ductitis o
ductulitis difusa con ruptura y tapones mucoides e infiltracién
difusa intersticial por leucocitos polimorfonucleares ccn 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 causas mads frecuentes de pancreatitis aguda recurrente

ge enumeran eh la Tabla 1
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TABLA 1 CAUSAS MAS FRECUENTES DE PANCREATITIS AGUDA RECURRENTE

1 LITIASIS 7 DIVERTICULO DUODENAL
2 PANCREATITIS IDIOPATICA 8 HIPERTRIGLICERIDEMIA
3 PANCREAS DIVISUM 9 HIPERCALCEMIA

4 HIPERTONIA E. ODDI 10 COLEDOCOCELE

5 ESTENOSIS BENIGNA DE LA PAPILA 11 DROGAS

6 TUMORES DE LA PAPILA 12 ASCARIS

La frecuencia de presentacién de la pancreatitis aguda
recurrente oscila entre las cifras'extremas del 5 y 52% (8-10),
si bien lo habitual es que incida em el 15-20% de los brotes
agudos de pancreatitis (11-13).La pancreatitis aguda de origen
biliar recidiva, si no es corregida la causa, en el 21 al 63% y
en caso de erradicacidn del factor etiolégico, lo hace en el
cero al 9.3% (14,15).

Venu (16) estudia 116 enfermos diagnosticados inicialmente
de pancreatitis aguda recurrente idiopatica mediante ERCP y
manometria del esfinter de 0ddi. En 44 casos (38%) identifica la
causa. En 17 enfermos existia alteracién funcional del esfinter
con aumento de la presidn basal que retardaba el vaciamiento del
contenido biliar y pancredtico. Los hallazgos de los 27 casos
restantes fueron péncreas divisum, coledococele, colelitiasis,

tumores papilares y estenosis maligna del conducto pancreatico.
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La pancreatitis recurrente a partir del segundo brote tiene
menos complicaciones gque wun primer brote (11,17,18). Para
Ranson(18) no influye la etiologia en la gravedad; sin embargo
Corfield (11) encuentra gque las pancreatitis recurrentes de
origen etilico son menos graves y, sin valorar la etiologia,
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 mids de dos semanas sin la
presencia de coleccicnes liguidas. Ranson encuentra gue esta
forma constituye el 1-2% de todas las pancreatitis agudas y la
define como aguélla en la que durante tres o mids semanas persiste
la amilasa elevada y/o la clinica, especialmente al iniciar la
‘dieta oral (14). El estudioc de estos casos con US, TC y/o ERCP
suele demostrar pequefios cdlculos  en colédoco, pequefios
pseudoquistes pancredticos u obstruccidn del Wirsung; otra causa

menos frecuente es la hipertrigliceridemia.
PANCREATITIS AGUDA FULMINANTE

Mayer (10) considerada gue una pancreatitis aguda es
fulminante cuando evoluciona a la muerte, en menos de siete dias,
por shock., Para Bank (19) se caracteriza por shock, evidencia de
enfermedad hemorrigica e ileo, alcanzando una mortalidad del
50%. Otros autores la definen como la pancreatitis aguda dque
desarrolla fallos orgéniéos en las primeras doce horas de
ingreso. Damman refiere que el 5-15% de las pancreatitis agudas

evolucionan como fulminantes y de ellas mueren el 20-60%.
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INCIDENCTIA

Existen pocos trabajos publicados sobre la incidencia de la
pancreatitis aguda.En 1975 Trapnell refiere gue en Gran Bretaha
no es conocida y hace una revisiédn de las pancreatitis ocurridas
durante un periodo de 20 afios en el area de Bristol encontrando
una incidencia anual de 53.8 por millén de habitantes (21). Esta
cifra ha ido en aumento y varia seg@in las zonas estudiadas (22-
24) .Thomson, en el afo 1987, cita una cifra de 242 casos por
millédn de habitantes para una regidn de Escocia (8).

En Espafia, segln Valderrama (25), la incidencia oscila entre
50 y 457 casos al afic por millén de habitantes. De las Heras cita
la cifra de 440 y Dominguez de 560 en Cantabria y Guadalajara

respectivamente (26-27).

DIAGNOSTICO

Clasicamente se piensa en la posibilidad de una pancreatitis
aguda ante un enfermo con dolor eplgdstrico que irradia a uno o
a los dos hipocondrios, asi como a dorso de forma transfixiante
o en cinturén y se acompafia de néduseas, vémitos y paresia
intestinal, y menos frecuentemente de diarrea. El dolor no mejora
con los vémitos y suele aliviarse con la flexidn ventral y la
ingesta de Acido acetil salicilico. Ante este cuadro clinico y
para confirmar el diagndstico de sospecha, como scrining en una
urgencia hospitalaria, se solicita la determinacién de amilasa
total en suero y orina. Aungque esta actitud se puede considerar

vdlida, son muchas las criticas a la amilasa como test
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diagndésticc de pancreatitis aguda, ya gque hay casos con

normoamilasemia e hiperamilasemias sin pancreatitis.

PANCREATITIS AGUDA CON NORMOAMILASEMIA

Las causas mis frecuentes de esta disoclacién son la
coexistencia de hipertrigliceridemia, la etiologia alcohdlica,
un amplio intervalo de tiempo, no establecido, entre el comienzo
del proceso y la determinacién analitica, algunas pancreatitis
fulminantes y la pancreatitis aguda recurrente.

Es un hecho conocido de +todos gque un enfermo con
pancreatitis aguda e hipertrigliceridemia, con suero latescente,
suele tener normal o pocc elevada la amilasemia (28). McMahon
sugiere gue en el suero de estos enfermos no existe un factor
inhibidor de 1la amilasé ya que si se hacen diluciones, se detecta
la hiperamilasemia (29). Por el contrario, Warshaw comprueba gue
la remocién del exceso de lipidos por ultrafiltracién no elimina
la inhibicién de la actividad de la amilasa, que esta accidn
inhibidora existe en la orina de estos enfermos, gue en sueros
Lipémicos de enfermos sin pancreatitis no hay tal inhibicidén de
La amilasa y que si se ahade exceso de lipidos a un suero de
anfermo con pancreatitis aguda no aparece tal efecto inhibidor.
"odo ello le hace hipotizar la presencia de un inhibidor
rirculante 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 etilico y las de

)rigen biliar y otras etiologias, 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 cirugia en cuatro casos, que el 19% tenlan una
amilasa normal y en ellos predominaba la etioclogia alcohdélica con
significacién estadistica. La sensibilidad de la amilasa en el
diagnéstico fue del 81%, pero se elevd al 94% al determinar
lipasa conjuntamente (33). Spechler, en 68 episodios de
pancreatitis aguda alcohdlica observd un 32% de casos con cifra
normal de amilasa (34). Con independencia de la etiologla,
Nordestgaard encuentra un 10% de pancreatitis aguda con amilasa
normal (35). En parte debido a esta falta de sensibilidad de la
amilasa, el diagndstico correcto premorten oscila entre el 58 y
§7% seglin los autores (11,36-38).

Si la determinacién de la amilasa es poste;ior 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 etilico.
HIPERAMITASEMIA CRONICA SIN PANCREATITIS AGUDA

La molécula de amilasa esté& constituida fundamentalmente por
dos fracciones: la amilasa 52 o amilasa salivar, gque constituye
el 50-70% y la amilasa P2 o pancredtica que le corresponde el 30-
50%. (40,41);esta proporcidén se da en sangre y se invierte en
orina (42). En determinadas ocasiones, en la electroforesis,
pueden aparecer las fracciones 81, Pl y P3. La amilasa sérica
tiene una vida media de 130 minutos; el 75% es aclarada por el

sistema reticulocendotelial y el 25% por el rifidn. La amilasa
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filtrada por el glomérulo es reabsorbida en parte por e} tGbulo
proximal. Alteraciones del aclaramiento de la amilasa a Jlos
niveles indicados o anormalidades de su configuracién molecular
pueden originar hiperamilasemias sin enfermedad pancreatica. un
ejemplo clasico de esta Gltima alteracidén es la macroamilasemia;
término descrito en 1967 (43), si Dbien dicha molécula fue
descubierta por Wilding et al. anteriormente (44). Es una
situacién en la que la molécula de amilasa se une a proteinas,
tipo IgA e IgG, constituyendo un complejo cuyo peso mclecular es
mayor de tres veces el de la amilasa, por lo que no es filtrada
por el rifidn y condiciocna una cifra normal en orina y elevada en
suero, donde la proporcidn de la amilasa S2 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 .
poklacién genéral (46,47) y del 2.7-20% en 1los sueros con
hiperamilasemia (48,49).

Las causas de hiperamilasemia crénica sin pancreatitis aguda
se refieren en la tabla 2.

cuando una hiperamilasemia dura mids de 5-10 dias debe
considerarse la posibilidad de una complicacidn, pseudoquiste,
flemén, abceso, coleccién ligquida, pancreatitis crénica u origen
extrapancredtico; esta tGltima sospecha debe ser mas firme si
persiste mis de cuatro semanas. Si una hiperamilasemia 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 ISOAMILASA
OBSTRUCCION INTESTINAL P
ISQUEMIA INTESTINAL P
TRAUMATISMOS ABDOMINALES P
ULCERA PEPTICA PERFORADA P
COLECISTITIS AGUDA P
INSUFICIENCIA RENAL P Y S
GRANDES QUEMADOS P Y S
PATOLOGIA SALIVAR S
TIPO SALIVAR ORIGEN DESCONOCIDO s
ROTURA EMBARAZO ECTOPICO s
QUISTES OVARIO s
NEUMONIA . s
CETOACIDOSIS DIABETICA
MACROAMILASEMIA | M
TUMORES MALIGNOS

PULMON s
OVARIO s
PROSTATA s
CEREBRO ? s

Con la determinacién de las isoamilasas se pretende excluir
las hiperamilasemias provocadas por aquellos drganos O procesos
capaces de producir amilasa del tipo S. Los métodos utilizados

para ello son la electroforesis en agar o acetato de celulosa y
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la inhibicién selectiva de la iscamilasa salivar por germen de
trigo o por inmunoinhibicién, que utiliza una mezcla de dos
anticuerpos monoclonales especificos para la iscamilasa S. EL
inconveniente de la electroforesis es precisar un mayor tiempo
en su determinacidén, por lo que no es realizable en una urgencia
nospitalaria, y su ventaja es poder detectar la iscamilasa P3 y
la macroamilasa.

Los métodos de inhibicién de la iscamilasa salivar son
rdpidos de realizar. El test del germen de trigo también
inmoviliza pegquefias cantidades de isocamilasa P (51) y la
inhibicién de la isoamilasa S no es completa. El andlisis por
inmunoinhibicién tiene las ventajas de ser una determinacidn
rdpida gue puede automatizarse en un laboratorio de urgencias,
rarda 7 minutos ,inhibe alrededor del 97% de la amilasa 5 y sdlo
3l 1% ae la amilasa P (52). Ventrucei (53) publica un trabajo
romparativo de estos métodos y encuentra que tienen igual
ikilidad diagndstica en las pancreatitis agudas.

El cistoadenocarcinoma de ovario, productor de amilasa tipo
3, es excepcional que se acompafie de aumento de la amilasa sérica
'54) . Desdrdenes de la ingesta con hiperemesis provocada puede
ilevar la amilasa tipo S8 y es secundaria a dafio parotideo (55},
11 igual que ocurre en algunos casos de intoxicacién etilica
guda (56). Hay descritos casos de hiperamilasemia con
listribucidén normal de sus dos componentes y se sospecha gue es
lebido a una falta de correlacién entre la produccidn de amilasa
' su aclaramiento, sin que se haya comprobado insuficiencia renal
57) .

Los estudios realizades de la sensibilidad y especificidad
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le la amilasa dan resultados muy dispares probablemente debido
. los diferentes métodos utilizados para el diagndéstico de 1la
:nfermedad. Uhl (58) encuentra una sensibilidad de la amilasa al
.ngreso del 51% gue contrasta con la de Clavien (33) del 81%.
igarwal (59) refiere una sensibilidad entre el 95-100% con baja
ispecificidad, 70%, dependiendo del nivel de corte.

Para obviar estos inconvenientes de la amilasa comoc patrdn
llagnéstico de la pancreatitis aguda, se han realizado numerosos
:rabajos para obtener un mejor rendimiento diagnéstico, y asi se
1an hecho estudios comparativos de la sensibilidad~especificidad
le leos diferentes fermentos pancreaticos, amilasa, amilasa
yancreatica, lipasa, elastasa pancredtica, tripsinégeno, tripsina
" proteina especifica pancredtica, individualmente o asociados;
'e ha recurrido a elevar el nivel de corte de la amilasa y
,aﬁbién se ha utilizado la imagen, US/TC, para el diagnéstico
€ la-enfermedad.

Segin la metodologia utilizada, la isocamilasa 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 pancreidtico. Sacchetti et al.(63) encuentran una
ayor sensibilidad para la amilasa P determinada por
lectroforesis o inmuncandlisis que para la amilasa total pero
on la misma especificidad. Sin embargo, Moossa (64) refiere que
a isoamilasa P2 aumenta ligeramante la sensibilidad y de forma
uy importante la especificidad de la amilasa total en el
lagnéstico de pancreatitis aguda.

8i bien la iscamilasa P excluye otros origenes de elevacidn

e la amilasa total, pulmdn, prostata, ovario, glandulas
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ialivares, hay otros procesos abdominales agudos que la elevan
'omo las colecistitis agudas, colangitis, QGlcera péptics
ierforada, obstruccidén intestinal, infarto mesentérico, ruptura
/e aneurisma abdominal y periteonitis, con una cifra de falsog
ositivos del 28% (60).

Melzi A'Eril et al.(65) encuentran gue en el 67% de treinta
rocesos de abdomen agudo, diferentes de pancreatitis aguda, esta
levada la amilasa total pero en ninguno de ellos se elevd la
milasa pancredtica. Por el contrario, Pace (60) detecta en 100
pisodios de abdomen agudo un 28% de enfermos con elevacién de
a amilasa P mayor del 75% de la total. Weaver DW et al (68)
omparan la amilasa total con las isoamilasas en una serie de 57
nfermos diagnosticados de pancreatitis aguda por cuadro de dolor
n abdomen superior, nduseas, yémitos e hiperamilasemia y el 32%
enian un nivel normal de amilasa P; la hiperamilasemia era
ecundaria a la elevacidn del tipo S8 o presencia de
acroamilasemia. Kolars (67) al comparar el comportamiento de la
milasa sérica total, isocamilasa P y lipasa, observa que las dos
ltimas se elevan mds frecuentemente y persisten elevadas mids
iempo.

Borgstrtm (68) recomienda que en casos de pancreatitis aguda
on normecamilasemia inexplicable por otras razones, debe tenerse
n cuenta la posibilidad de un déficit de isocamilasa P.

La iscamilasa P3 ,iscenzima de rédpida mobilidad
lectroforética, es especifica del péncreas pero tiene baja
ensiblidad y su eficacia diagnéstica para Masey (69) es del 98%.
u presencia en los primeros dias de la enfermedad no tiene

ignificacidn alguna, pero su persistencia mayor de siete dias
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Stgle indicar existencia de pseudoguiste (70) o riesgo para
PO sgteriores complicaciones (71). Warshaw observd que en el suero
de sujetos normales o con pancreatitis aguda la proporcidn de las
isocamilasas P1/P2 era siempre <0.25 y sin embargo en los casos
de pseudogquiste esta proporcidn aumentd, con una media de 0.43
Qe diferenciaba a los dos grupos significativamente en el 87.5%

de 1los casos (72).

LX PASA

La lipasa al igual que la amilasa no es especifica del
P& ncreas y también se encuentra en higado, glédndulas linguales
y estédmago. Solamente puede determinarse en sangre ya dque se
reabsorbe totalmente en el tdbule renal. Diferentes trabajos
demuestran que la sensibilidad y especificidad de la lipasa
osscila entre el 86.5 y 100% (73)

Biichler et al. (77) comprobaron que la lipasa y elastasa 1
ex an los enzimas mas especificos de pancreatitis aguda. Ventrucci
(3 9) suglere tras sus resultados, gque el enzima pancreatico de
el eccién para el diagnéstico inicial de pancreatitis aguda es la
1li.pasa y para estadios posteriores, es mds iddénea la elastasa 1.
clavien et al. (74) concluyen que la determinacién de la amilasa
total junto con la lipasa es el método méds practico y seguro para
el diagnéstico. El mismo autor, en otro trabajo sobre el
comportamiento de la amilasa en pancreatitis aguda (33) encontrd
que el 68% de las normoamilasemias tenian elevado el nivel Qde
jipasa y que la sensibilidad de la amilasa junte con la lipasa

er-a del 94%, superior al del TC que fue de un 92%. También
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IcMahon (29) encuentra que la lipasa aumenta la especificidad de
la amilasa total y afirma que cuando un caso de hiperamilasemia
;e acompafia de elevacidén de lipasa, agquélla es de origen
>ancredtico.

Varios autores (62,64,75) han comprobado gque el limite
superior normal, es el mejor nivel de corte para el diagnéstico
le pancreatitis aguda.

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

yersistente por la presencia de una molécula de macrolipasa.

ILASTASA PANCREATTICA

Liberada por las células acinares pancreédticas, tiene accién
lastolitica y proteolitica. Para Blichler et al.(77) 1la
leterminacidn de elastasa 1 es un método altamente sensible para
11 diagnéstico de pancreatitis aguda, especialmente cuando el
liagndstico se hace algin tiempo después del comienzo del proceso
r para diferenciar otras causas de hiperamilasemia; el
iejor nivel de corte es dos veces el limite superior normal.
'stos autores encontraron una sensibilidad al ingreso del 97%,
‘rente a un 88% de la lipasa y un 67% de la amilasa P; a los
matro dias la sensibilidad era del 93, 78 y 29% respectivamente.
a normalizacién de los enzimas sigue el siguiente orden:amilasa,

milasa P, lipasa y elastasa 1.

RCTEINA ESPECIFICA PANCREATICA

Aislada y parcialmente descrita por Fernstad et al.,
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cbservan estos autores que se eleva y desciende a la vez que la
amilasa total, pero persiste mds tiempo elevada en las
pancreatitis graves y no se eleva en otras hiperamilasemias (78).
Schmiegel observa gue la proteina litiasica pancredtica tiene

igual comportamiento (79).

IMAGEN (US/TC)

Ya se ha sefilalado que algunos autores basan el diagndstico
de pancreatitis aguda en los métodos de imagen, dada la
disparidad de resultados en cuanto a la sensibilidad de los
diferentes enzimas pancredticos. Los US tienen la ventaja de su
reducido costo, no emitir radiaciones ionizantes y no precisar
ihsta@aciones esPeciales para su ubicacién; tienen el
inconveniente de no wvisualizar el pancreas en personas con
abundante paniculo adiposo abdominal y <cuando existe
interposicién de aire. Esta dltima circunstancia es poco
relevante ya que la presencia de ileo es muy poco frecuente. En
muestro medic, expertos ecografistas visualizan el pancreas en
rasi el 100% de las exploraciones.

La TC, con su alto costo y emisidn de radiaciones, no es
8cil de realizar al ingreso del enfermo o en las primeras 24
\oras, y especialmente en aguellos centros donde la incidencia
le procesos abdominales agudos es elevada. Ranson en su estudio
ijobre la prediccidn de abceso pancredtico con TC realiza esta
rueba dentro de los tres primeros dias en menos del 50% de los
mfermos (80) y <Clavien, gran defensor de la TC para el

liagnéstico de pancreatitis aguda, la realiza dentro de las
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primeras 36 horas (81), tiempo inadmisible para hacer el
diagndéstico 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 incégnita: icudl es el
criterio y metodologia diagndstica de pancreatitis aguda a
aplicar a un enfermo determinado para incluirlo en un grupoc de
estudio?.

La lectura de la literatura nos demuestra dque no existe
unidad de criterio y cada autor define el suyo. Esta es una de
las causas mis 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 _ >200u__>600  >700 >1000 >2000

82%* 88 32 167 101 81 107 108 10 | lo0e6
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 nineros de la

tabla son referencias bibliogréficas.
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Todos los autores exigen un cuadro clinico inicial
compatible con la sospecha de pancreatitis aguda, dolor en
hemiabdomen superior con o sin irradiacién, nauseas y/o vémitos
y una evolucién igualmente compatible con el proceso y dgue
excluya otras enfermedades. Como test bioldgico todos exigen un
determinado nivel de elevacién de la amilasa sérica total, desde
por encima del nivel superior normal a mayor de 2000 UI (Tabla
3) junto o no a la elevacién de la amilasuria (40,82,84-87,98,
104). Kivisaari et al.(116) exigen para el diagnéstico de
pancreatitis aguda "elevada concentracién de amilasa en orina®
junto con la clinica. La isoailasa P y/o la lipasa son utilizadas
conjuntamente con la amilasa total por pocos autores (25,34,81,
82,84,93). El nivel de corte de la amilasemia mas utilizado es
el de mayor a cuatro veces su valor superior normal.

En lo gque se refiere al diagnéstico por imagen, poccs
autores lo utilizan como método Gnico y la mayoria, utilizando
la amilasa, se apoyan en ella para llegar al diagnéstico de
pancreatitis (20,32,34,84,86,92,102). Igual consideracién hay que
hacer respecto a la cirugia y necropsia como test diagnésticos

ie esta enfermedad (83,84,86,92,94,102,106,108,117,155,167).

sRAVEDAD

Otro concepto de maxima importancia, no sélo desde el punto
je vista clinico para aplicar el tratamiento adecuade a un
anferme determinado, sino para poder valorar correctamente
;ualguier sistema pronéstico maltiple o Gnico, es el de gravedad.

in la Tabla 4 se enumeran los diferentes términos publicados en
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la literatura cuya presencia, combinados en mayor o menor nimero

por los diferentes autores, definen a una pancreatitis aguda como

grave.

TAELA 4. TERMINOS UTILIZADOS COMO CRITERIO DE GRAVEDAD
MUERTE ENCEFALOPATIA
FALLO ORGANICO SEPSIS
FALLC MULTIORGANICO ILEO
COMPLICACIONES PERITONITIS
COMPLICACIONES SEVERAS FLEMON
INSUFICIENCIA RESPIRATORIA NECROSIS
COMPLICACIONES RESPIRATORIAS PSEUDOQUISTE

INSUFICIENCIA RENAL
INSUFICIENCIA CARDIACA
SHOCK

C.I.D.

H.D.A.

DIABETES

COLECCION LIQUIDA
ASCITIS

ABCESO

LAVADO PERITONEAL (+)
ESTANCIAS EN UVI

ESTANCIAS HOSPITAL

Damman et al.(118) consideran graves las pancreatitis que

lesarrollaron "complicaciones serias o muerte"

Leese et al.(l2) afladen a los términos anteriores, una
sstancia hospitalaria mayor de 20 dias debido a las
romplicaciones.

Sin embargo McMahon (119) exige mas de 14 dias de

wospitalizacién.

Blamey et al. (120) clasifican como severa la pancreatitis
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si el paciente muere, o sufre cirugia porque la enfermedad po
cura, © sobrevienen complicaciones manifiestas.

Ranson (15) catalecga la severidad por muerte del enfermao o
por precisar éste una estancia en UVI mayor de siete dias.

Demmy (92) utiliza los mismos criterios de Ranson pero exige
un dia menos de estancia en UVI.

Para Imrie (98) la pancreatitis es severa si se presentan
nuerte, o insuficiencia respiratoria, o insuficiencia renal, o
pseudoquiste, o abceso.

Las complicaciones mAs frecuentemente descritas como
condicién de gravedad, por orden decreciente son: muerte,
insuficiencia respiratoria, insuficiencia renal, sepsis, shock,
pseudoquiste, abceso, necrosis pancredtica demostrada por TC con
realce e insuficiencia cardiaca. |

En cuanto a la insuficiencia respiratoi:ia también existen
criterios diferentes; Lankisch (86) la condicicna a una PO2
inferior a 70 mm de Hg; para Block (121), Neoptolemos (112) ¥
Christophy (109), asi como la mayoria de los autores, sl es menor
de 60; Clark (110) exige un limite inferior, 50 mm de Hg.

Estas referencias justifican que 1la incidencia de
pancreatitis grave referida en la literatura sea muy discrepante
(Tabla 5) 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%
ra 46

de Puolakkainen (9) y el 23% de Sauven (13} y la media pa

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

—_AUTOR P.A.GRAVES  MORTAT,.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 $.3 26.3
McMAHON (123) 20 29
DAMMAN (118) 18 11 60
RANSON (106) 31 15 48
BUCHLER (73) 37 14.3

" (88) 41 8.6
CLAVIEN (33} 37.5 8.8 23.5
LEESE (113) 17.2 9.9 50

"o (12) . 31.1 |
FAN (124) 14.6 9.7 18.4
MARRUECOS (84) 13.4 4.1 30.4
DOMINGUEZ (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
SAUVEN (13) 32 23
IMRIE (98) 37 8.7
CORFIELD (99) 25.5 9.4
BLAMEY (120) 15.8 10.6

* Los nimeros entre paréntesis son referencias bibliogréficas.
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La mortalidad de las pancreatitis graves estd menos recogida
en la literatura y la media para 18 series es del 33.9%, con un
porcentaje minimo del 8.6% (88) y méximo del 50% (107,118). En
la serie de Valderrama es del 60%, pero es una serie
seleccionada, ya que son enfermos ingresados en una UVI.

La mortalidad es mayor en el hombre que en la mujer (9,11,
36,37,127,128) y a una edad maAs temprana en aquéllos (9,36,127}.
En el hombre la media oscila entre los 47 y 61 afios y en la mujer

entre los 61 y 80 afios. La etiologia tambié&n influye en la

mortalidad (Tabla 6).

TABLA 6. MORTALIDAD SEGUN_ LA ETIOLOGIA

AUTOR BILTARY ETILICA% IDIOPATICA% POSTOPERATORIA%
DOMINGUEZ (31)* 4.9 . 21.4 R

RANSON (129) 8 3 16 41
PUOLAKKAINEN (9) 16 48 19

BUGGY (37) 25 19 19 12.5
JACOBS (127) 10 8 17

* Los nimeros entre paréntesis son referencias bibliogréficas.

Como vemos en la Tabla 6, para Dominguez y Puolakkainen 1la
mortalidad es m&as frecuente en las pancreatitis etilicas, asi
como para Satiani (83) y Bradley (131); no obstante para Ranscn,
Buggy y Jacobs tienen mayor mortalidad las de origen biliar. Es
de destacar que el grupo de pancreatitis idiopaticas tiene una
mortalidad nuy uniforme entre los diferentes autores. En todas

la series prevalecen los jdvenes en la mortalidad por
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pancreatitis de etiologia etilica y los viejos en la mortalidad
de etiologia biliar.

Igualmente ha sido motivo de estudio la incidencia de
mortalidad en la pancreatitis aguda recurrente. Trapnel (21)
en la revisién realizada en el &area de Bristol de 1950 a 1967
encontrd 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%
coh una p < 0.08.

La mortalidad es ma&s frecuente durante la primera semana.
Renner, en una revisién de 50.227 autopsias encontrd 405
pancreatitis agudas, de las que el 60% fallecid en la primera
semana y en ellas prevalecia la patologia pulmonar; el 40%
restante. fallecié .después de siete dias y en ellos fue més
frecuente la infeccidn por -procesos sépticos locales c;
e'xtrapancreéticos. La etiologia prevalente fue la etilica (128).
En la experiencia de Dammann (118) un tercio fallece en las
primeras 48 horas, el 50% en los tres primeros dias y el 70% en
la primera semana; la complicacidn ‘més 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 opefadas
(130). Sin embargo, Imrie, en 1974, detectd un 36% de mortalidad
en las intervenidas precozmente y un 10.5% en las no operadas
(104).

Esta situacién de las pancreatitis agudas, su wmorbki-
mortalidad con tratamiento quirfirgico o conservador, motivd que

Ranson llevara a cabo su pilonero y valioso estudio para obtener
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unos parametros que identificaran a las pancreatitis agudas

graves y posteriormente valorar la posibilidad de un tratamiento

quirdrgico (17). En 1978, cuatro afios més tarde, Imrie(98) hace

una modificacién de los criterios de Ranson, elimina el descenso

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

y afiade el descenso de albimina, reduciendo los 11 parametros

 originales a nueve (Tabla 7).

TABLA 7. CRITERIOS PRONOSTICOS

RANSON IMRTE
AL INGRESO DURANTE LAS PRIMERAS 48 HORAS

Edad > de 55 afios
Leucocitosis > 16000
Glucemia > 200 mg/dl

LDH sérica > 350 U/1

GOT > 250 U/dl (S.Frankel)

' _DURANTE LAS PRIMERAS 48 HORAS

Hematocrito con descensc

> 10 puntos.
BUN con elevacién > sSmg/dl
Calcio sérico < de 8 mg/dl
PO2 arterial < de 60 mm Hy
Déficit de bases > 4 mEq/l

Secuestro de liguidos > 6 1.

Edad > de 55 afios
Leucocitosis > 15000
Glucemia 10 mmol/1

LDH sérica > 600 U/Ll
GOT/GPT > 100 U/1

Urea sérica > 16 mmcl/l
Calcio sérico < 2 mmol/l
PO2 arterial < 8 kPa

AlbGmina sérica < 32 g/l
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A partir de esta fecha se inicia la carrera en la
investigacién para conseguir el sistema mas idéneo para
jdentificar lo mas precozmente posible las pancreatitis agudas
graves, no con la filosofia quirdrgica de Ranson, sino para
monitorizar a estos enfermos Yy tratar precozmente las
complicaciones que surjan. En la tabla 8 se enumeran algunos de
los sistemas mdltiples publicados y en la tabla 9 sistemas

inicos.

TABLA 8. SISTEMAS PRONOSTICOS MULTIPLES

RANSON JHC 1974 (17)*' CORFIELD AP 1985 ({99)
JACOBS ML . 1977 (127j .- AGARWAL N 1986 (149)
IMRIE CW 1978 (98) | CASSEY JG 1986 (111)
BANK S 1581 (148) LEESE T 1988  (113)
DAMMANN HG 1981 (118) AMOROTTI € 1988 (147)
OSBORNE DH 1981 (142) USCANGA 1988

BLAMEY SL 1984 (120) FAN ST 1989  (101)

* Ne entre paréntesis=referencia bibliografica,
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TABLA 9. SISTEMAS PRONOSTICOS UNICOS

A2 MACROGLOBULINA LAVADO PERITONEAL
AMPC METAHEMALBUMINA

C3 C4 C5 PCR

ELASTASA P PROTEINURIA

ELASTASA PMN RECUENTO ABS. LINFOCITOS
ENDOTOXEMIA RIBONUCLEASA

FIBRINOGENO SECUESTRO LIQUIDOS
FOSFOLIPASA A2 TC

CRITERIOS PRONOSTICOS DE 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 diagnéstica del
88%. Dos afios mas tarde publica una nueva serie de 200
pancreatitis agudas (129) y la sensibilidad, VPP y eficacia
diagnéstica fue de 96, 63 y 92%, respectivamente. Es llamativo
que el mismo autor con los mismos criterios pronédsticos, 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 prondsticos de Ranson son los mds utilizados ern

la literatura médica y también los més criticados. Su forma de
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utilizarlos varia ampliamente. La mayoria de los autores no
determinan el valor predictivo independiente de los parametros
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), encuentra’sin valor predictivo
independiente la edad, LDH, GOT y secuestro de ligquidos, y a
pesar de ello utiliza el sistema Ranson, obteniendo una
sensibilidad del 87% con eficacia diagndéstica 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 diagnéstica del 79 y 69% respectivamente, y en la
segqunda serie, la sensibilidad es del 75% y el VPP del 37%. Gener
(137) comprueba que de entre los 11 criterios de Ranson y los 9
de Imrie sdlo tienen. valor prediqtiyo independiente 7 pardmetros
y con ellos obﬁiene una eficacia diagnéstica'del 71%. Lopez
Benito (138) elimina la GOT de los criterios de Ranson gin
justificarle y utilizando los 10 restantes parametros, encuentra
que no tienen predictividad independiente, en cuanto a
mortalidad, los leucocitos, calcio y caida del hematocrito; al
clasificar sus pancreatitis en moderada y grave, no especifica

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

de mortalidad.
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TABLA 10. RENDIMIENTC DE LOS CRITERIOS PRONOSTICOS DE RANSON

EN LA EXPERIENCIA DE DIVERSOS AUTORES

AUTOR 88% ESP% VPP% VEN% EF . DIAGN%
RANSON (17) 64.5 98.5 95 86 88
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
BUCHLER (139) 83 74 76 82
DEMMY (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
S8=sensibilidad. ESP=especificidad. VPP=valor predictivo

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

diagnéstica. ( )=bibliografia. NUMEROS=porcentajes.
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CRITERIOS PRCNOSTICOS DE IMRIE

Imrie, en 1978,con motive de un estudic doble ciego sobre
el tratamiento con Trasylol de las pancreatitis agudas, publica
un sistema miltiple pronéstico de esta enfermedad, basédndose en
los signos prondsticos de Ranson y elimina de ellos la caida del
hematocrito, déficit de bases y secuestro de liguidos, y afade
la albGmina, basandose en un trabajo propio previoc (141);
modifica tambi&n el nivel de corte de algunos pardmetros. Estas
modificaciones no son justificadas estadisticamente y tampoco
hace referencia a la sensibilidad, especificidad y valores

predictivos del nuevo sistema (98).

CRITERIOS PRONOSTICOS DE OSBORNE

Osborne et al., en 1981, partiendo de los criterios de
Imrie, suprimen la edad y aumentan el nivel de corte de la GOT
a 200 u. sin justificarlo estadisticamente (142) y obtienen una
sensibilidad del 100% con valeor predictivo positivo del 77%.
Lees (113) al utilizar los criterios de Osborne consigue una
sensibilidad del 73.5%, especificidad del 85.4% y eficacia
diagnéstica 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 1. RENDIMIENTCO DE LOS CRITERIOS PRONOSTICOS DE OSBORNE EN

DIVERSAS SERIES.

AUTOR 88% ESP% VPP% VEN% _ 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 utilizacién de estos

criterios para clasificar sus enfermos.

CRITERIOS PRONOSTICOS DE BLAMEY

Blamey et al., en 1983, al realizar el valor predictivo
independiente de los criterios de Imrie, encuentran gue no lo
tienen las transaminasas y la edad (144) y con los siete
criterios restantes encuentran una sensibilidad del 61% vy
especificidad del 94%. Un afio mds tarde (120) reintroducen la
edad y siguen sin utilizar la GOT. Con estos ocho criterios, la
sensibilidad es del 75%, especificidad de 76%, VPP del 40%, VPN
94% y eficacia diagnéstica del 76.6%. Comentan que la etiologia
se interrelaciona con la edad y la GOT, lo gue hace necesario

confirmar el valor predictivo independiente de los parametros gue

conforman un sistema pronéstico.



42

CRITERIOS PRONOSTICOS DE FAN

Fan et al. (101) mediante analisis discriminante, analizan
diversos pardmetros conocidos como predictores de la pancreatitis
aguda y encuentran gue no tienen significacidn prondstica
independiente los leucocitos, GOT, GPT, LDH, Creatinina, Calcio,
albimina y PO2 al ingreso del enfermo. Tenlan poder discriminante
la urea y glucosa, con las gque confeccionan un score y, si un
enfermo, al ingreso, tiene la glucosa superior a 11.0 mmol/l y/o
la urea >7.4 mmol/l, se 1le considera como portador de
pancreatitis grave. Con estos criterios obtienen un VFP del
47.7%, VPN del 93.1%, sensibilidad el 75% y especificidad del
80.3%. La eficacia diagnédstica es del 79.3%.

. Heath y Imrie qomprueban en un grupo de 122 paéientes con
ﬁancreatitis aguda la sensibilidad y especificidad de los
criterios de Fan y obtienen los porcentajes de 33 y 83%
respectivamente (145)

Algunos autores hacen sistemas prondsticos en los que se

mezclan pardmetros bioguimicos con aspectos clinicos .

CRITERIQOS PRONOSTICOS DE CORFIFLD

Este autor compara tres indices pronédsticos: bioguimico,
clinico y lavado peritoneal. Los indices bioguimicos son los
utilizados por Osborne; los clinicos son la presencia de
peritonitis, shock o distres respiratorio; el lavado peritoneal
se considera test positivo si se da alguno de los siguientes

criterios: mas de 20 ml. de liquido intraperitoneal libre,
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Loguido intraperitoneal libre de color oscuro o liquido de lavado
Ss oscuro gque el color pajizo claro. En su grupo de enfermos con
AN creatitis aguda, encuentra gue la sensibilidad para los
citerios clinicos, bioquimicos y lavado peritoneal es del 34,
1L vy 53% respectivamente y la eficacié diagnéstica de los
riterios biogquimicos es del 79%. Cuando utiliza los tres

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

R I TERIOS PRONOSTICOS DE ROMERO

Romero et al (146) utilizan la funcién discriminante lineal
= Fisher para separar las pancreatitis graves de las leves.
nalizan venticuatro parametros clinicos a la admisién del
nfermo y obtienen siete parametros con valéir predictivo:
i stensién abdominal, masa  abdominal, ascitis, falio

espiratorio, BUN, hematocrito y hallazgos patolégicos en la

adiografia de térax. El valor predictivo positivo es del 24%,.

R T TERIOS PRONOSTICOS DE CASSEY

cassey (111) confecciona un sistenma prondstico con
arametrog bioquimicos y clinicos: edad »>55 afios, leucocitos
1. 6000, urea > 16 mmol, Ca <2 mmol, GOT >120 u., LDH >350 U.,
1wucosa >11 mmol, pH <7.36, PO2 <60 mmHg Yy presidn sanguinea
80 /60, A cada criterio le da un punto, excepto a la presién
anguinea, gue si estad por debajo del nivel citado, le da el
alor 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 a1l ggg
°r

mejorando también la eficacia diagnéstica, del 89 al 9s5% .

CRITERIOS PRONOSTICOS DE 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 wvarios
aspectos clinicos: hipotensién, taquicardia, fiebre, masa
abdominal y examen anormal de los pulmones. Con tres o mis de
estos parametros clinicos se incrementa la mortalidad, alcanzando
la cifra del 71%, y si tenian dos o mds criterios, la mortalidad
fue del 49%.

Al . ingreso, teni‘an correlacidén con 'ia mortaiidad los
siguientes parametros bioquimicos: protrombina > 14 | seq.,
leucocitos > 20000, hematocrito < 30%, creatinina > 2 mgr, BUN
> 30, bilirrubina > 4 mg y albGmina < 3 gr. A las 48 horas tuvo
también predictividad independiente el calcic < 8 mg. Los
pardmetros gue tuvieron valor significativo en cuanto a las
estancias hospitalarias fueron albimina < 3 gr%, hematocrito
< 30%, creatinina > 2 mg., calcio < 8 mg y BUN > 30 mg. No hace
referencia a la LDH y refiere gque la P02 no fue valorakle por
haberse determinado en pocos enfermos. Tampoco describe la

sensibilidad, especificidad ni predictividad del sistema.
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“RITERIOS PRONOSTICOS DE DAMMANN

Dammann et al. (118) basédndose en los resultados descritos
an la literatura, en el concepto de gravedad, en la incidencia
je las distintas etiologias y en que la poblacidn de enfermos de
sancreatitis aguda difiere de unos centros a otros, afirman que
sada grupo de estudio debe establecer sus propios criterios
orondsticos en base a sus enfermos y a sus posibilidades de
atilizacién del laboratoric, lavado peritoneal, US Y TC. Estos
autores estudian, retrospectiva y prospectivamente, 598 enfermos
con pancreatitis aguda y utilizan una gerie de sels signos
pronésticos, 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 pronostlco signlflcatlvo,
dentro de las primeras 24 horas de ingreso; la edad se ajustd a
la etiologia, Tabla 12.

Utilizando los parametros de laboratorio, la presencia de
dos o mis 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 parametros biogquimicos se afiaden los clinicos y
de imagen, puede predecirse la mayoria de los casos fatales, 90%.

Demmy (92) utiliza los criterios de Damman sin hacer el
valor predictivo independiente de los parametros utilizados y
obtiene una sensibilidad del 53%, especificidad de un 87%, VPP

del 44% y VPN de 91%.



TABLA 12, CRITERIOS PRONOSTICOS DE DAMMANN

EDAD
pancreatitis etilica > 40 afios
pancreatitis biliar > 70 afios
pancreatitis idiopé&tica > 58 afios

PARAMETROS CLINICOS

Ileo

PARAMMETROS DE LABORATORIO Nivel Bajo Nivel alto
Calcio mmol/1 : < 2.2 < 1.6
BUN mg/dl > 25 > 40
LDH U/l > 450 > 600
Glucenia mg/dl > 160 > 240
Creatinina mg/dl > 1.5 > 2

BPARAMETROS DE TC
Aumento del espacio retroperitoneal
Niveles liquidos
Ascitis

PARAMETROS CLINICOS

Ileo
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CRITERIQS PRONOSTICOS DE BANK

Bank y Wise, en 1981, publicaron unos criterios clinicos

Prondsticos (148) reflejados en la siguiente tabla.

TABLA 13, CRITERIOS CLINICOS PRONOSTICOS DE BANK Y WISE

CARDIACOS Shock, taguicardia >130, arritmia, canbios ECG

P ULMONARES Disnea, P02 <60 mm Hg, SDRA

RENALES piuresis <50 ml/h., elevacién del BUN y/o
creatinina.

METABOLICOS Descenso del Ca, pH, albGmina.

H EMATOLOGICOS Descenso del hematocrito, CID.

N EUROLOGICOS Irritabilidad, confusidn, signos focales.

EINF.HEMORRAG.

D I STENS.ABDOM.

Ileo, ascitis.

T nterpretacién: 1 o més signos=enfermedad severa, potencialmente

letal.

Bank (1i9) obtiene en una serie de 75 pancreatitis agudas una

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

del 80% y eficacia diagnéstica del 83%.
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CRITERIOS PRONOSTICOS DE AMOROTTI

Amorotti (147) wutilizando coeficientes discriminantes y
regresidn logistica por pasos, en un estudio retrospectivo,
obtiene una férmula por la que, al ingreso del enfermo, puede ser
clasificada su gravedad; los parémetros gque integran dicha
férmula son: shock persistente tras 12 horas de tratamiento
intensivo, liquido peritoneal hemorragico y taguipnea. Con estos

criterios obtiene una eficacia diagnéstica del 90%.
RIOS OSTICOS SIMPLIFICADOS DF AGARWAT,

Agarwal et al. (149) estudian en sus enfermos con
pancreatitis aguda, el valor predictivo independiente de los
"oriterios de Ranson y observan gque sélo tienen este poder
discriminante el descenso del hematocrito, el calcio y la PO2Z,
asi como el secuestro de liquidos. Simplifican los criterios

clinicos de Bank, tabla 14

TABLA 14. CRITERIOS PRONOSTICOS SIMPLIFICADOS DE AGARWAL

CARDIACOS Presién sanguinea <90, taguicardia > 130
PULMONARES Disnea, P02 < 60 mm Hg
RENALES Diuresis < 50 cc/h.

METABOLICOS Calcio < 8 mg/dl, AlbtGmina < 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 mis se
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considerd como predictivo de gravedad. La sensibilidad consegquida
Ccon este sistema fue del 73%, la especificidad del 80%, el VPP
‘Ae 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 gue los criterios de Imrie,
a igual que los de Ranson, tienen un rendimiento muy dispar,
segfin los autores que los utilizan, y dentro de cada autor, segiln
1a serie de enfermos valorados. La sensibilidad oscila entre 44
v 100%, la especificidad entre el 54 ¥ 92%, el VPP de un 31.3 a
59% el VPN desde el 24 al 100% y la eficacia diagnéstica varia
entre el 72.1 y 84%. Llama la atencidn el bajo porcentaje del
walor predictivo positivo del test.
TABLA 15. RENDIMIENTO DE LOS8 CRITERIOS PRONOSTICOB DE IMRIE EN

LA EXPERIENCIA DE OTROS AUTORES

AUTOR s8% ESP$% VPP% VPN EFIC.DIAGN.%
LEES (113)%* 85.3 73.8 76.6
T.EES (150) 79 74 41.7 - 93.7
“LARVIN (133) 83
T.ARVIN (132) 61 89 59 90 84
McMAHON (119) 71 83 54.5 90.5
OSBORNE (142) 100 54 37 100
MAYER (96) 44 76 39 24
DAMMANN (118) 81 92
BLAMEY (120) 64 74 31.3 92 72.1

* Nimero entre paréntesis = referencia bibliogrdfica.
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El grupo de trabajo de Glasgow, tras hacer modificaciones
excluyendo la GOT y/o la edad, se decidid por adoptar los

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

TABLA 16. CRITERIOS PRONOSTICOS DE GLASGOW

Edad > 55 afios LDH > 600 U/1
Leucocitos > 15000 Calcio < 2 mmol/L
Urea > 16 mmol/L PO2 < 60 mm Hg
Glucemia > 10 mmol/L Albﬁmina < 3.2 gr/dl

Lectura dentro de las primeras 48 horas de ingreso.

Tres o mids criterios constituyen test positivo.

su utilizacién por varios autores proporciona igualmente
resultados muy dispares, Tabla 17. En ella se nos muestra gque 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%. E1 VPP, es bajo, entre 40 y 58% con media del 46.2%. E1 VPN
es mis uniforme con variaciones del 88 al 95%. La eficacia

diagnéstica es del 71.7 al 84%.
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TABLA 17. RENDIMIENTO DE LOS CRITERIOS PRONOSTICOS DE GLASGOW

PARA DIFERENTES AUTORES,

AUTOR 88% ESP% VEP% VPN%  EFIC.DIAGN.%
FAN (101) 75 76.9 43.8 92.8 76.6
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

* N(meros entre paréntesis = referencias bibliograficas.

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

enfermos, los pardmetros de Glasgow tienen predictividad

independiente.

ES _DE _FASE AGUDA

Ante un dafio tisular se produce una respuesta bioldgica
sistémica para delimitar dicho dafic. Estos cambios o ''respuesta"
constituyen la fase aguda de la inflamacién, y a las proteinas
"inducidas" se las denomina proteinas o reactantes de fase aguda.
La mayoria de los reactantes de fase aguda scon alfa 1 y alfa 2

glicoproteinas, por lo gue en la electroforesis suele haber un
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aumento de alfa 1 y alfa 2 globulinas. Los reactantes de fase
aguda dque 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 sintesis de 1la
mayoria de estas proteinas tiene lugar en el higado y su
concentracién depende de la sintesis, degradacién, aclaramiento
y anormal distribucién. Tabla 18.

El descenso de los reactantes negativos, pre-albtmina,
transferrina y alblmina tiene lugar por malnutricidén y como
consecuencia del balance negativo del nitrdgeno, que se produce
en el estado catabbdlico asociado a la situacién "traumdtica".
otro factor, importante, gque hace decrecer el nivel de 1la
albimina es la distribucidn de ésta en el tercer espacio debide
a los trastornos de la pérmeabilidad que se dan en la
pancreatitis aguda (157) .

La secuencia de eventos que conduce al incremento sérico de
las proteinas de fase aguda es que ante el dafio tisular se
produce la respuesta tisular inflamatoria con la liberacion de
mediadores humorales que a su vez estimula a las células
hepaticas incrementando la sintesis de los reactantes (153). Los
mediadores o agentes humorales son la Interleuquina 1, el Factor
de necrosis tumoral o caquectina y los glucccorticoides, que
tienen accién independiente o interrelacionada por la

interleuquina 6, llamada antes Interferon beta 2, © factor

estimulante hepatocitario.
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TABLA 18. REACTANTES DE FASE AGUDA

POSITIVOS NEGATIVOS
Al Antiproteasa Alblmina
Al Antiquimotripsina Retinol
PCR Pre AlbGmina
C3, C4, Factor B Transferrina
Fibrindgeno Hierro
Ceruloplasmina Zinc

Al Glicoproteina &cida

Haptoglobina

SISTEMAS PRONOSTICOS UNICCS
En la pancreatitis aguda se produce un dafio tisular de
cuya intensidad depende la gravedad del proceso y es légico
hipotizar que la alteracidén de los reactantes de fase aguda
sea proporcional al dafio pancredtice y por lo tanto estos
reactantes pueden tener poder discriminante pronéstico de la
gravedad de las pancreatitis agudas. Bajo esa hipdtesis se han
realizado numerosos trabajos, a la bisqueda de un Gnico parametro
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 parédmetros. Los sistemas
pronéstico dnicos no sdlo utilizan reactantes de fase aguda.
La Al antiproteasa, Al antiquimotripsina;rAzZMacroglobulina

son las mas importante antiproteasasj 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 higado, leucocitos y macréfagos y
tiene una vida media de 4-7 dias. Migra con las alfa 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 gue sugiere un solo pasc a través
de los &rganos ricos en SRE, higado y bazo (154), sistema Jjunto
con el rifidbn encargados de aclarar los complejos de A2
macroglobulina, gue mantiene su actividad proteclitica. E1
aclaramiento de estos ‘complejos estd alterado en las pancreatitis
grfaves, posiblemente peor hundimiento del SRE, como ocurre en
sepsis severas (196,197) .E]l descenso de esta antiproteasa es por
consumo, Yy proporcional a la liberacién de proteasas (95).
Goodman et al.(154) nc encuentran esta relacién al estudiar el
comportamiento de la tripsina inmunorreactiva y comprueban que
al administrar a 5 enfermos tres unidades de plasma fresco
congelado durante tres dias, la A2 macroglobulina no se eleva;
sin embargo Wilson (95) comprueba la restauracién de los niveles
de A2 macroglobulina tras la administracidn de plasma fresco

congelado. Para McMahon (155) permanece incierto el valor ¢linico

del comportamiento de esta antiproteasa aunque debe tener cierto

papel en la patogenia (1586).
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TABLA 19. RENDIMIENTO DE LA Al ANTIPROTEASA EN EL PRONOSTICO

DE _LAS PANCREATITIS AGUDAS

AUTOR PREDICT.SIGN. DIA VALORADO VPP% VEN%
GROSS (32) ST 4 59 50
LEESE (157) NO 1, 3 Y 7

UHL (158) ? 1-5 69

WILSON (95,159) ST 4-8

DOMINGUEZ (160) ? 1 30.2 85
McCMAHON (155) SI 4

IMRIE (152) ? 77

CRAVO (161) SI 2

BUCHLER (139) SI ?

RIDZEWSKA (162) NO

PREDICT.SIGN. = PREDICTIVIDAD SIGNIFICATIVA. VPF = VALCR
PREDICTIVO POSITIVO. VPN = VALOR PREDICTIVO NEGATIVO.
La Tabla 19 nuestra los trabajos de 10 autores,

dificilmente comparables unos con otros; hay trabajos en los que
se ha valorado el valor predictivo de la antiproteasa, con
resultado positivo o negative; y sin embargo, otros autores no
han valorado este aspecto. En cuanto a resultados, son muy
dispares; dentro del grupo de autores que encontrd significacién
prondstica, para Gross y McMahon el dia de mayor diferencia es
el dia 4 de ingreso, para Wilson son los dias 4 a 8 y para Cravo

es el dia 2. La sensibilidad, sd6lo la valora Blichler y para sus
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enfermos, es del 75%; el VPP oscila del 30.2 al 77%, el VPN es
del 50 y del 85% y la eficacia diagndstica, para Uhl es del 69%,
si bien en otro trabajo obtiene un 83% (188}).

La Al antiproteasa no solamente tiene escasa relevancia en
la patofisiclogia de la pancreatitis aguda, sino que taﬁpoco

parece ser un parametro prondstico idéneo.

A2 MACRCGLOBULINA

Gross et al. (32) observaron que la A2-Macroglobulina, en las
pancreatitis leves, permanecié constante, alrededor de 2 g/l,
durante la evolucidn de la enfermedad y en los casos graves,
descendieron los niveles por debajo de 1.5 g/l1, con cifra minima
el dia 5; E1 VPP y VPN, para pancreatitis graves, fue del 82 y
65% respectivamente. Imrie (188), en 1983, encontrd una tendencia
a bajar las concentraciocnes de A2 Macroglobulina, que en trece
enfermos era inferior a 150 mg%, pero no se correlaciond con la
severidad de la pancreatitis aguda; sin embargo, cinco afios mas
tarde (152) obtuvo un VPP del 85%. Blichler, con un nivel de corte
de 1.5 g/l tuvo una sensiblidad del 82%. La eficacia diagnéstica
para pancreatitis aguda grave en la experiencia de Uhl (158,188)
fue de un 72 y 82%, valorando la A2- Macroglobulina durante cinco
dias. McMahon (156) en una serie de 55 pancreatitis agudas,
encontrd los niveles mas bajos el dia 6 de ingreso y la
anormalidad persistié hasta 44 dias después; los niveles méas
bajos correspondieron a las formas graves y especialmente a las
letales. Para Leese (157), el dia que esta antiproteasa

diferencié las pancreatitis graves de las leves fue el séptimo
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(159), los dias 3 a 8. Por el contrario, Cravo (161) no pudo
comprobar due la A2-Macroglobulina diferenciase pancreatitis
agudas leves de graves. Mero et al (163) obtuvieron los niveles
mis bajos el quinto dia de admisién. Banks et al obtuvieron unos
resultados similares, diferenciando las pancreatitis graves de
las leves los dias 4 y 6, dandose en este (Gltimo dia el nivel més
bajo, 0.89 g/l; la normalizacidn de la A2-Macroglobulina se

inicid los dias 7 y 8 (164).

SISTEMA DEL COMPLEMENTO

Whicher et al (165), estudian el complemento en 26
pancreatitis agudas y comprueban que el C3 desciende en el 73%
y se detectan sus productos de excisidn (C3c);.e1 C4 no desciende
ni se observan productos de degradacidn del FB. Estos hechos le
hacen suponer gque el consumo del C3 es pér accién triptica de la
tripsina e independiente de la activaciédn de la via clésica o
alternativa. No existia correlacién entre la presencia de
descenso del €3 y el grado de la enfermedad. Lankisch et al
(166), determinan el C3 y C4 en 35 pancreatitis agudas y observan
que de los que sobrevivieron, 23 tuvieron niveles normales o
elevados y, en 3 el nivel descendid peroc se recuperd durante la
evolucidén del proceso; de los 9 que fallecieron, 8 tuvieron
niveles bajos o descendieroﬁ durante la evolucidén y sé6lo en uno
se mantuvo normal; por ello sugiere que un nivel bajo de los
niveles de los factores del complemento puede ser un signe
prondstico desfavorable. Estos autores no encontraron que el

sistema del complemento diferenciara las pancreatitis leves de
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las graves significativamente. Tampoco Wilson et al. (95)
encontraron que el Complemento tuviera significacién prondstica,
si bien C3 y FB descendieron. Roxwal (85) encontrd correlacidn
entre los niveles de C3 y la gravedad. Sin embargo Foulis (167),
encuentra gque 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 acompafia de aumento de C3d. Imrie (152), observa para el C3
un valor predictivo positivo del 74% con nivel de corte superior
a 70 mg.Por otra parte, Dominguez et al. sin referir si tiene
valor predictivo, ni el nivel de corte, encuentran un VPP del
37.5% y VPN del 90% para C3. Blichler et al. encontraron una
respuesta similar a Lankhisch, y en las pancreatitis leves, los
valores de C3 y C4 fueron normales.y en las necrdticas estuvierbn
disminuidos con una sensibilidad didgnéstica del 66% para el C3
y del 78% para el C4, Balldin (168) comprobd gque el plasma de
32 pancreatitis agudas graves contenia productos de degradacién
de C3 y los niveles de C3 eran mds bajos gue en plasmas
controles. Interpreta gue cuando hay imbalance proteasa-
antiproteasa y la A2-Macroglobulina estd totalmente formando

complejos, tiene lugar el catabolismo del complemento con

degradacién de C3.

FPIBRINOGENO

El fibrindgeno como indice pronéstico de las pancreatitis
agudas ha sido estudiado por pocos autores. Se le ha relaciocnado

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
sgnsibilidad. Ranson (169), detecta diferencla significativa (p
< 0.05) entre los niveles de fibrindgeno de las pancreatitis
agudas leves Yy graves, Moossa (64) comprueba gue niveles
superiocres a 600 mg. predicen complicaciones. Gamez (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
péncreéticas como cimdégeno precursor, pro-elastasa; es activada
por la tripsina y digiere la elaétina, componente de las fibras
elasticas conectivas. Cuando esta actividad elastolitica tiene
lugar en la gl&ndula pancredtica, la pancreatitis evoluciona
hacia la forma hemorrdgica (170,171). En las pancreatitis es
liberada a la sangre y circula unida a la A2-Macroglobulina. La
valoracién de sus niveles demuestra elevacidn significativa
respecto a la cifra encontrada en otros procesos pancredticos y
tiene valor prondstico de las pancreatitis agudas (171). Por el
contrario, Biichler encuentra gque tiene una sensibilidad
diagnéstica de pancreatitis del 97% al ingreso y del 100% a las
48 horas, perc 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 estéa elevada Yy la segunda desciende
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significativamente, al compararlas con un grupo control y otroc
de pancreatitis crénicas. Cuando ambos pardmetros wvuelven a la
normalidad indican una mejor resolucidén del proceso gue 1la

amilasa.

ELASTASA POLIMORFONUCLEAR

La activacién de los polimorfonucleares y consiguiente
liberacién de elastasa PMN, precede al aumento de sintesis de las
proteinas de fase aguda y al consumo de A2-Macroglobulina (32,
59) . Este autor, Gross, observdé que en las pancreatitis agudas
letales, durante todo el estudio, la Elastasa PMN estuvo elevada
por encima de los 700 ug/l. y no diferencid, en los dos primerocs
dias, las pancreatitis graves de las letales. El VPP'y VPN fue
del 82 y 81% respectivamente.

En el estudio de Uhl et al (158), la EPMN, para un nivel de
corte de 120 pg/l, diferencid significativamente las
pancreatitis agudas en 1leves y graves con una eficacia
diagndéstica del 84% durante los cinco primeros dias de ingreso.
Viedma et al (173), con un nivel de corte de 150 ug/l, el primer
dia de ingreso, obtuvieron una sensibilidad, especificidad y
eficacia diagnéstica del 92.3, 91.6 y 91.7% respectivamente.

Dominguez 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), basé&ndose en una nueva teoria de que 1la
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pancreatitis letal puede ser consecuencia de una excesiva
activacidén de los leucocitos, estudian el comportamiente de los
complejos elastasa neutrdfila-inhibidor Al proteinasa, no
observando correlacidn entre la concentracidn de dichos complejos
Yy la severidad de la pancreatitis, aﬁnque estaban elevados al
ingreso en mds del 95% de los casos.

Biilchler et al.(192), tras su estudio con 21 pancreatitis
agudas concluyen gue la elastasa leucocitaria es un marcador
muy sensible y fitil en el estadiage de la pancreatitis aguda

humana.
FOSFOL.ITPASA A2

La pro-fosfolipasa es sintetizada como un Zimégeno, pro-
Fosfolipasa A2, Yy cxnmtituye el 1% de la secrecidn proteica
pancredtica, es excretada al duodeno donde se activa por la
tripsina a Fosfolipasa A2 que digiere los fosfolipidos de la
dieta y bilis. Inyectada subcutdneamente produce una pequefia
inflamacién y es minimamente capaz de hidrolizar hematies en
incubacién durante tres dias (190). Tiene la capacidad de
convertir a la lecitina y cefalina de las membranas celulares y
de la bilis en sus lisocompuestos, gque son citotéxicos y en
especial la lisolecitina. Su activacién precoz en el pancreas,
causa necrosis y condiciona complicaciones severas sistémicas.
Se encuentra elevada tanto en pancreatitis aguda clinica como
experimental y proporcionalmente a la severidad del proceso Yy
alteraciones pulmonares (122). En 1967 se hizo la primera

aportacién sobre la Fosfolipasa A2 en pancreatitis aguda
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experimental (176). Puolakkainen et al (122), en 53 pancreatitis
agudas determinan la fosfolipasa A2 y encontraron gue tenia poder
predictivo significativo de la gravedad de esta enfermedad, en
el primer dia con una p < 0.05. Matsuda et al (177), determinan
la fosfolipasa A2 inmunorreactiva en 22 pancreatitis agudas y
concluyen que su significativo aumento y duracién, es itil para
el diagnéstico precoz de las pancreatitis agudas graves y su
monitorizacién. Blichler et al (88), comparan la utilidad
predictiva de la Fosfolipasa A2, actividad catalitica sérica de
la Fosfolipasa A y actividad catalitica de la Fosfolipasa A2. La
Fosfolipasa A2 no diferencid las pancreatitis agudas edematosas
de las necréticas, pero si lo hizo la actividad catalitica sérica
de la Fosfolipasa y Fosfolipasa A2, con una eficacia diagnéstica
"del 79 y 77% respectivamente, entre los dias'l‘y 5 de ingreso.
Los enfermos que se complicaron con insuficiencia respiratoria
(PO2 < 60 mm Hg), significativamente tuvieron una actividad
catalitica Fosfolipasa A y Fosfolipasa A2 mids elevada que el
resto de los enfermos.

Viedma et al (173), observan que al tercer dia de ingreso,
la Fosfolipasa A2 tenia una sensibilidad diagnodstica de
pancreatitis aguda grave del 80%, especificidad del 90.6% Yy
eficacia diagnéstica del 90.2%., Eskola ¥ Nevalainen (178)
obtienen a las 24 horas una sensibilidad del 91%. Bird et al.
(180), con un nivel de corte superior a 85 U/l obtienen una
sensibilidad del 45%, especificidad el 98%, VPP del 91%, VPN del
81% y eficacia diagnéstica de un 82%.

Schr&der et al. observaron que el 95.2% de las pancreatitis

agudas tenian elevada la Fosfolipasa A2 al ingreso con diferencia
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s ignificativa respecto al grupo control. En las pancreatitis
hemorridgicas, comprobadas por laparotomia, la elevacidédn de la
Fosfolipasa A2 era significativamente mayor gue en las no
hemorridgicas al tercer dia de ingreso, no siendo capaz de

Aistinguir ambos grupos al ingreso (181).

I.AVADO PERITONEAT,

El lavado peritoneal se ha utilizado como criterio dnico
pProndstico de las pancreatitis agudas y para el tratamiento de
las complicaciones abdoninales extrapancredticas. Las
caracteristicas exigidas para considerar esta prueba como
diagnéstica de pancreatitis aguda grave es la extraccldédn de una
determinada cantidad de 1liquido libre .peritoneal que, con
i ndependencia de la cantidad, tenga un color oscuro (como jugo
de ciruela) o que el lavado peritoneal nos dé un liguido de
retorno de color/pajizo. Unos autores exigen gue la ca‘ntidad sea
superior a 10 ml (119), otros gue sea superior a 20 ml. (99,54).
Hay autores que condicionan el hecho de que no esté& infectado
(85,117). La =sensibilidad del método para diagnosticar
pancreatitis grave oscila entre el 53 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 1la sensibilidad.

METAHEMALBUMINA

La MetahemalbGmina es uno de los primeros pardmetros

wtilizado como signo pronéstico de gravedad en las pancreatitis
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agudas. Su fundamento sSe basa en gque en los tejidos
necrohemorragicos se libera hematina, procedente de los hematies
hemolizados, y forma complejos con la albGmina; estos complejos
son captados por la haptoglobina, gue a su vez eleva sus niveles
plasmdticos. lLa presencia de MetahemalblGmina en suero, por 1lo
tanto, no es especifica de pancreatitis necrohemorridgica y se ha
descrito test positivo en hematocele pélvico (rotura de embarazo
ectdpico), hemorragia intrabdominal postquirtrgica, trombosis
mesentérica, hernia estrangulada y obstruccién intestinal de otro
origen (182-184).

Los resultados obtenidos por diferentes autores en la
prediccién de pancreatitis necrohemorrigica son muy dispares:
McMAHON (119) obtiene una sensibilidad y especificidad del 29 y

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

BATTERSBI (184) consigue una sensibilidad del 71%.

LANKISCH (86) refiere que se obtiene similar pronéstico con la
metahemalbimina gue con 4 o més criterios de Ranson, Yy
el 17% de sus casos con el test negativo fallecieron
(185) .

ANDERSON (183) encuentra test positivo en el 25% de las
pancreatitis edematosas.

GECKAS (186), por el contrario, refiere que su positividad es
patognoménica de pancreatitis aguda hemorréagica.

DAMMANN (118} dice dque la metahemalblmina es altamente especifica
de pancreatitis aguda hemorragica.

RANSON (106) refiere que no tiene utilidad pronéstica.
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PROTETINA C REACTIVA

Descubierta en 1930 y sintetizada por el hepatocite, su
principal papel es ©reconocer los materiales autdgenos
potencialmente téxicos, liberados al plasma desde tejidos dafiados
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 més elevado a las 24-48 horas (95)

Posiblemente sea el ieactante de fase aguda mas estudiado
y, como la mayoria de ellos, los resultados son muy discrepantes.
MCMAHON (187) determind PCR durante los 13 primeros dias de

ingreso y no encontrd diferencia significativa entre

pancreatitis leves y graves hasta la segunda semana.

CRAVC (161) diferencid pancreatitis leves de graves, con p <
0.05, el dia del ingreso y con p < 0.001, el dia dos de
ingreso y se correlaciond con los criterios de Ranson.

LEESE (157) diferencié significativamente ambas formas de
pancreatitis los dias que determind ia PCR, dias 1,3 y 7.
No distinguidé necrosis de otras complicaciones.

WILSON (159) la diferencia significativa entre pancreatitis leve
y grave la obtuvo los dias 2 a 8; la PCR discrimind mejor
gue la Al Antiproteasa y A2 Macroglobulina. No diferencid
pancreatitis letales de pancreatitis con necrosis o con
colecciones liquidas.

WILSON (95) encontrd que el nivel de corte para los dias 2,3 ¥y
4 fue de 210 mg. y para los dias 5 a 8, de 120 mg. La
sensibilidad, especificidad y eficacia diagndstica fueron

del 83, 85 y 85% respectivamente. Concluye que, en la
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prédctica, un nivel igual o mayor de 300 mg/l y/o
persistente elevacién al final de la primera semana, es atil
para advertir del desarolleo de complicaciones locales ¥y
asi seleccionar enfermos para la realizacidn de TC.

UHL (158) encontrd que el valor prondstico significativo de la
PCR fue a partir del segundc dia, con un nivel de corte
superior a 120 mg. y eficacia diagnéstica del 86%

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

MAYER (96), con la vaioracién de la PCR no encontrd que
diferenciara pancreatitis graves por colecciones liguidas
de las gfaves por otras causas, si bien cuando a los siete
dias su nivel sérico era mayor de 100 mg. existia mayor
riesgo de colecciones liquidas.

PUOLAKAINEN (122) consigue un Qalor predictivo positivo del 83%,
a las 24 horas de ingreso con p < 0.001 y refiere que se
correlaciona bien con los signos prondsticos miltiples tipo
Ranson y con la fosfolipasa A2. No encuentra gue tenga valor
predictivo en los enfermos que van a complicarse con
pseudoquiste.

GUDGEON (108) encuentra la mayor sensibilidad (73%) de la PCR,
para diferenciar pancreatitis agudas de graves, el dia 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 mis importante para
diferenciar pancreatitis aguda edematosa de necrdtica, va
que desde el primer dia de ingreso existen diferencias

significativas y su sensibilidad diagnéstica es del 95%.
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MALFERTHEINER (189) obtiene ceon la PCR una seguridad diagnéstica

de pancreatitis grave del 93%.

RIBONUCLEASA

Las ribonucleasas son proteinas de cadena finica y bajo peso
molecular que se encuentran en las células nucleadas. La
ribonucleasa pancredtica difiere de las de otros tejidos por su
pH vy especificidad por el sustrato &cido policitidilico. Es
aclarada por el rifién, 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 crénica ni cancer de
péncreas. No tiene correlac10n con las cifras de hlperamllasemla
nli con su persistencia,come tampoco se ‘relaciona con el cuadro
clinico (193,194). Este autor, Warshaw, al estudiar los niveles
de Ribonucleasa en un grupe de 38 pancreatitis agudas, en las que
12 tenian necrosis o abceso pancredtico obtienen una sensibilidad
y especificidad del 92% con VPP del 85% (195). Unos afios mas
tarde realiza un trabajo similar en 14 abcesos pancredticos; los
tres casos que sbélo tenian pus sin necrosis, no tenian la
Ribonucleasa elevada y en los 11 gue encontraron pus y necrosis,
la Ribonucleasa era alta (193).

Para Dammann (118) la Ribonucleasa no tiene valor
diagnéstice, aungque puede ser un indicador de necrosis
pancredtica. Moossa (64) expresa que, COWO indicador de necrosis,
tiene sensibilidad del} 92% y especificidad del 85% y advierte que

ademis de elevarse en otros procesos necrdticos no pancreadticos,
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puede elevarse en el cancer de pancreas.

PEPTIDOS ACTIVACTON TRIPSINOGENO

La forma necrdética o grave de la pancreatitis aguda es
secundaria a la activacién patoldgica intrapancredtica del
tripsindgeno, seguida de la activacidén de otros zimdgenocs
pancredticos. En la activacién del tripsindgeno se liberan
péptidos a la cavidad peritoneal y circulacién que posteriormante
son aclarados por el rifidn, por lo que pueden ser dosificados en
orina (108). Gudgeon et al. valoran en orina los péptidos de la
activacién del tipsinégenc (TAP) para conocer si son predictivos
en cuanto a la gravedad de la pancreatitis y consiguen una
's'ensibilidad del 80%, éspecificidad 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. El1 nivel de corte que diferencié las formas
graves de las leves fue de 2 nmol/l y en las pancreatitis

fulminantes se elevd mds de cinco veces (108).

DESHIDROGENASA LACTICA

La LDH, estd incluida en la mayoria de los sistemas
miltiples pronésticos de gravedad de las pancreatitis agudas,
demostrande tener valor predictivo independiente y por ello
algunos autores la han utilizado como criterio Gnico predictivo.
Choi et al. (103) refieren que su elevacién después del ingreso

sugiere la existencia de complicaciones. Uhl afirma que tiene
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una eficacia pronéstica del 82%, acumulada durante los 5 primeros
dias de ingreso (158). Malfertheiner et al (189), encuentran una
eficacia del 87%.

Otros pardmetros estudiados con la misma finalidad han sido
el recuento abscluto de linfocitos (109), leucocitos autélogos
marcados (198), secuestro de liquidos (13,61), complejos séricos
tripsina-inhibidor alfa 1 proteasa (199), actividad catala sérica
(200), endotoxemia (test de Limulus) (201), AMP Ciclico (202),
APACHE II (132,203,204), con valor predictivo positive al ingreso

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

Todos estamos de acuerdo en que las pancreatitis agudas
tienen un alte 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 monitorizacién de las posibles
conmplicaciones gue puedan surgir en su evolucién. Para ello,
todos los grupos de trabajo sobre el pancreas han creado un test
para diagnosticar precozmente 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
g‘incluso algunos autores recomiendan su ingreso en una unidad
de cuidados intensivos,’ dicho test debe tener una alta
gensibilidad y un alto nivel predictive positivo, para evitar,
con este Gdltimo parémetro, someter a un elevade nGmero de
enfermos con pancreatitis aguda leve, a las molestias de su
monitorizacién y evitar unos costes muy elevados.

vya se han descrito la sensibilidad y el valor predictivo

positivo de los diferentes test existentes, cuyas oscilaciones

estdn reflejadas en la Tabla 20.
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TABLA 20. RESUMEN DE LOS RANGOS Y MEDIAS DE LA SENSIBILIDAD Y
VALOR PREDICTIVO POSITIVO DE DIFERENTES SISTEMAS

MULTIPLES PREDICTIVOS.

SENSIBILIDAD VALOR P. POSITIVO

RANGOSS MEDIAS% RANGOS% MEDIASS
RANSON 46-96 74 28-95 56.8
IMRIE 44-100 73.1 31-59 43.7
OSBORNE 64-100 74.7 24
GLASGOW 60-79 71.8 40-58 46.2
BLAMEY (7)* 61 61
CORFIELD 61 61
FAN 33-75 54 48 48
ROMERO 94
CASSEY 75 . . 90
DAMMANN 46-53 49.5 44-70 57
BANK 55 94
AGARWAL 73 48

(*) El autor utiliza 7 criterios, suprimiendo la edad de 1los

criterios de Glasgow.

E1l PROPOSITO de este trabajo es valorar si asumiamos, para
nuestro enfermos, un sistema ya existente o si deblamos hacer uno
nuevo, en un estudio prospectivo, que era necesario que reuniese
las siguientes premisas:

-Evaluar, prospectivamente, el mayor nimero posible de

pancreatitis. Dada la alta incidencia de este proceso en nuestro
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medio, se incluirian en el protocolo de estudio, las pancreatitis
agudas gue ingresaran en el Servicio de Gastroenterologia del
Hospital General Gregorio Marafidn durante un periodo de tres
afios.

-Dadas las consideraciones hechas raspecto al diagnéstico de
pancreatitis aguda, se desecha el criterio, mds difundido, de
incluir sélamente episodios de dolor abdominal compatible con
pancreatitis aguda y que tuvieran amilasa mayor gue cuatros veces
el limite superior normal. Se incluirdn aquellos enfermos cuya
clinica de pancreatitis aguda se acompafie de amilasa "elevada',
mayor al limite superior normal, junto con elevacién de amilasa
pancredtica y/o lipasa y/o imagen por US/TC compatible con
pancreatitis aguda y la evolucidn excluya otras patologias
capaces de elevar la amilasa. |

—-Establecer en el disefio 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 parametro potencialmente
predictivo, incluido en el protocolo y someterlo posteriormente
al andlisis discriminante y regresién logistica mdltiple.

-Una vez que se disponga de los parametros con predictividad
significativa, se comprobard si se puede asimilar, para nuestros
enfermos, un sistema prondstico ya establecido ¢ 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

s ibilidad de diagnosticar bioquimicamente la existencia de
1l ecciones liquidas. En nuestra experiencia diaria del manejo
las pancreatitis agudas, observamos que con cierta frecuencia
persistente elevacidn, latencia, de la LDH y el descenso de
albtmina, se acompafiaban de la existencia de colecciones
gguidas. Por ello, otra hipétesis de este trabajo es comprobar
los parametros citados u otros, eran capaces de predecir dicha

mplicacidn.
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La incidencia de enfermos con pancreatitis aguda, que
ingresan en el Servicio de Aparato Digestive del Hospital General
Gregorio Marafién, es de unos 200 casos al afio. Se incluyen en el
protococlo de estudio prospectivo todo enfermo que, al llegar a
Urgencias del cCentro, con un cuadro abdominal compatible con
pancreatitis aguda, presenta una determinacién de amilasa mayor
del limite superior normal. Se excluirédn del protocolo durante
la evolucidén del proceso, aquellos casos en los gque se dé la
circunstancia de que no se acompafien de elevacidén de la amilasa
pancredtica y/o lipasa y/o no tengan imagen por US/TC 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 nimero de casos sea
significativo, dado que serd preciso realizar subgrupos en razén
de la“ etiologia,' complicaciones, gravedad Yy letalidad, se
proyecta el trabajo para un periodo de tres afios.
TABLA 21. CRITERIOS DE INCLUSION PARA EL DIAGNOSTICO

DE PANCREATITIS AGUDA.

CLLINICA COMPATIBLE CON PANCREATITIS AGUDA

AMILASA > 220 U. (Limite superior normal)
Y/0

AMILASA PANCREATICA > 60 %

ISOAMILASA P2 + P3 > 60%

LIPASA > 200 U. (Limite superior normal)

UsS Y/0 TC DIAGNOSTICO DE PANCREATITIS AGUDA
Y

EXCLUSION DE ENFERMEDADES EQUIVOCAS
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Se define una pancreatitis aguda como grave, si durante la
evolucién surge alguna de las siguientes complicaciones: muerte,
~insuficiencia respiratoria, insuficiencia renal, insuficiencia
cardiaca, insuficiencia pancredtica endocrina (diabetes),
encefalopatia, sepsis, coagulacién intravascular diseminada,
shock, ileo, peritonitis, hemorragia digestiva, pseudoquiste,
colecciones liquidas, ascitis, necrosis pancredtica demostrada

por TC con realce o abcesc (Tabla 22).

TABLA 22. COMPLICACIONES QUE DEFINEN A LA PANCREATITIS

AGUDA COMO GRAVE.

ABCESO INSUFICIENCIA RENAL

c.I.D. INSUFICIENCIA RESPIRATORIA
COLECCIONES LIQUIDAS MUERTE |

DIABETES ' NECROSIS |

ENCEFALOPATIA PERITONITIS

H.D. PSEUDOQUISTE

ILEO GRAVE SEPSIS

INSUFICIENCIA CARDIACA SHOCK

INSUFICIENCIA HEPATICA

Con estas premisas se confecciondé un protocalo compatible
con un programa computarizado, en el que se definieron las
variables clinicas, bioquimicas, de diagnéstico por imagen y
terapéuticas, con sus correspondientes categorias, necesarias
para llevar a cabo el propésito de esta Tesis. También fueron

disefiadas variables de cédlculo para las férmulas del andlisis
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discriminante, regresién logistica y cuantificacién del ntmero
de criterios de gravedad de cada caso de pancreatitis aguda.
Los resultados se han obtenido mediante estudio estadistico
utilizando la distribucidn de frecuencias, estimacidén de medias,
comparacién de medias, prueba de Mann-Whitney para distribuciones
nc homogéneas, comparacién de proporciones, prueba del CHIZ?,
prueba exacta de Fisher, andlisis discriminante y regresién
logistica mdltiple. También se ha utilizado el andlisis de la
varianza y la prueba de Newman-Keuls. Se han manejado 116

variables con 119 categorias, en 583 enfermos.
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RESULTADOS

Durante un periodo de tres afios se han incluido en este
estudio, segln le.\s exigencias sefialadas en la metodoclogia, 583
casos de pancreatitis aguda. La distribucién por sex-os fue 307
casos (52.66) mujeres y 276 casos (47.34%) hombres (fig. 1). La
edad oscild entre los 16 y 94 afios, con cifra media de 59 afios
{fig. 2); en el hombre la edad varid de 16 a 91 afios y en la

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

(£ig. 3).

HOMBRE
47%

MUJER
53%

FIGURA 1. Distribucién por sexos
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FIGURA 2. Edades extremas y media.
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FIGURA 3. Edad segln el sexo
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1,08 factores etiolégicos fueron los habituales descritos en

1a literatura, predominande la etiologia biliar (53.5%), y a

continuacién por orden decreciente, la etilica (22.5%),
jdiopatica (21.1%), hiperlipemia (2%), post-ERCP (0.7%)

e hipercalcemia (0.2%) (fig. 4). Las frecuencias observadas

relacionande el sexo y la etiologia asi como el percentil

respecto al total de cada muestra, se muestran en la figura 5.

HIPERCALC
POST-ERCP

BILIAR
54%

HIPERLIP

CTILICA
23%

21%

FIGURA 4. Etiologla
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INCIDENCIA DE LA ETIOLOGIA
EN EL SEXO

I ENSHomsre MM MUJER I
go- .~ o e
709 .
60+ .
60"
40+ . S SO
304 —
20 o —r—
107 NV )4
0 T T 7 T T T
BILIAR | ETILICA | IDIOPAT |HIPERLIP| P~ERGP HIPERGAU
MUJER | 696 | 36 | 266 1 0 0.8
HOMBRE| 38.8 | 426 | 17.3 1.4 0.4 0

FIGURA 5. Etiiogia blllar v etilica p ¢« 0.001,En Idlopatlcas p « 0.06

Segln los criterios expuestos en el disefic del trabajo,
resultaron 411 pa'ncreatitis agudas leves y 172 graves (fig. 6).
El an&lisis Ridit nos mostrd que la etiologia que tuvo mas
porcentajes de pancreatitis graves fue la biliar, 60.8% (fig. 7).

Tuvieron lugar 32 muertes, lo que eguivale a una mortalidad
global del 5.5%, y del 19% para las pancreatitis agudas graves.

La comparacién de las medias para valorar el poder
discriminatorio independiente entre pancreatitis leves y graves
de cada parametro estudiado, confirmd que tenian valor predictivo
independiente los leucocitos, urea, glucosa, LDH, calcic, PO2 vy
albfimina, tanto al ingresoc como a las 48 horas, con probabilidad
de cero (p < 0.001), para todas las etiologias. El Calcio no fue

significativo al ingreso, debido a la necesidad de un tiempo para



LEVE 41
0%

SOBREVIVEN 140
B1%

EXITUS 32
19%

GRAVE 172
30%

GRAVEDAD P. AGUDA GRAVE

FIGURA 6, Gravedad y mortalidad.

INCIDENCIA DE LA GRAVEDAD
EN LA ETIOLOGIA

| MEieve SWorave |

)//ﬁ/_“_?/_J?

I T f T

1
BILIAR | ETILICA | IDIOPAT |HIPERLIF| P-ERCP [HIPERCAL

GRAVE| 608 17.6 19.3 24 0 0
LEVE 52.6 23.7 227 0.5 0.26 Q.26

FIGURA 7. La etiologia no influye significativamente en la gravedad.
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su descenso (Tabla 23). No tuvieron poder significative
discriminante, para ninguna eticlogia, la GOT, GPT, déficit de
bases y secuestro de liquidos. lLa edad y la creatinina no
diferenciaron las pancreatitis agudas de etiologia etilica, que
comportan el 23% de los casos. El hematocrito no discrimind en
leves y graves a las pancreatitis de origen etilico o idiopéatico,

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

TABLA 23. PARAMETROS VALORADOS CON SIGNIFICACION PREDICTIVA

PARAMETRO INGRESO 24 HORAS 48 HORAS

LEUCOS (L) 12308.4%4159.9 11107.4+4588.5 10828.6%4802.4

(G) 15980,9+612%.3 16111.7+6366.9 16065.617469.1

UREA (L)  36.12%13.73 33,59+15.02 31.78+15.41
(G)  47.29%23.92 56.14+29.22 56.68+30.99
GLUCOSA (L) 136.23%45.83 117.76+40.86 112.43+40.11
(G) 178.38+80.89 167.27+85.49 161.55%83.91
LDH (L) 498.66£243.39  379.61+149.80  350.25%108.07
(G) 604.58%287.14  615.67£377.60  673.34%586.81
CALCIO (L) 8.95+0.67%% 8.8610.62 8.94%0.65
(@) 8.87+0.88 8.41£0.98 8.29+1.01
PO2 (L)  82.04%12.39 78.28+12.36 75.87+11.03
(G)  75.06%15.15 68.08112.34 66.37£13.13
ALBUMINA (L) 3.93+0,47
3.43+0.54

(G)

Todos los parametros diferenciaron las pancreatitis leves de las

graves con p < 0.001. ** no las diferencid (al ingreso).

(L) = LEVE. (G) = GRAVE.
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TABLA 24, PARAMETROS VALORADOS SIN SIGNIFICACION PREDICTIVA
EPARAMETRO INGRESO 24 HORAS 48 HORAS

EDAD (L) 57.23%18.29

(G) 64.56%18.31

CREATTIN (L) 0.90+0.23 0.92+0.50 0.90+0.23
(G) 1.20+0.49 1.22£0.57 1.18+0.66
HEMATOC (L) 4.90%5.56 5.62+6.27
(G) 4.73%6.57 7.9349.34
GOT (L) 194.89%228.67 112.27+132.79 60.82166.83
(G) 183.37%197.73 123.09+131.77 71.56+78.41
GPT (L) 179.57%206.92 160.27+188.33 119.36£136.79
(G) 159.45%198,23 152.85+185.82 106.66+137.95
EB (L) 0.007%2.73 -0.51%2.88 -0.58%2.87
(G) =-1.11%3.86 ~1.94%3.94 ' ~0.97£3.75

-

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

De los doce parametros iniciales, sélo tienen predictividad
gignificativa independiente 7: leucocitos, urea, glucosa, LDH,
calcio, PO2 y alblGmina. No obstaxﬁ:e, puesto que la edad
dnicamente no discrimind la gravedad de las pancreatitis agudas
de etiologia etilica y si lo hacia globalmente, sin tener en
cuenta la etiologia, fue sometida junto con los siete parametros

predictores a la prueba de la regresidén logistica.
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TABLA 25. PARAMETROS NO PREDICTIVOS. ETIOLOGIAS.

PARAMETRO DIA BILIAR ETILICA IDIOPATICA
EDAD ING _ NO SIGN
HAMATOCRITO 24 H. NO SIGN NO SIGN NO SIGN
48 H. NO SIGN NO SIGN
CREATININA ING NO SIGN
24 H NO SIGN
48 H NO SIGN
GoT ING NO SIGN NO SIGN NO SIGN
24 H NO SIGN NO SIGN NO SIGN
48 H NO SIGN NO SIGN NO SIGN
GPT ING NO SIGN NO SIGN NO SIGN
24 H NO SIGN NO SIGN NO SIGN
48 H NO SIGN NO SIGN = NO SIGN
EB ING NONSIGN NO SIGN
24 H NO SIGN
48 H NO SIGN NO SIGN NO SIGN

ING = Ingreso. H = Horas. SIGN = Significativo. EB = Exceso bases

p > 0.5 para la no significacién pronéstica.

Este estudio estadistico confirmé la no predictividad de
la edad, al darnos una probabilidad de 0.51 Yy coeficiente
sstadistico de 0.091 (Tabla 26). La LDH demostré tener el mayor
peder discriminativo y en orden decreciente le siguen 1la

albGmina, urea, leucocitos, glucosa, PO2 Y calcio.



TABLA 26. REGRESTON LOGISTICA. GRAVEDAD

YARIABLE PROBABILIDAD COEF.ESTADISTICO
EDAD 0.51787 0.0918572
LEUCOCITOS 0.0015904 0.43678
UREA 0.00005151 0.63527
GLUCOSA 0.0072615 0.38534

LDH 0.00005098 1.2645
CALCTO 0.049146 -0.31662

PO2 0.016742 -0.36679
ALBUMINA 2.404E-06 -0,70652

La regresién logistica con los siete parédmetros predictores
de gravedad se refleja en la Tabla 27, todos ellos tienen una

probabilidad < 1 0.05 y coeficiente estadistico igualmente

significativo, préximo a 1.

TABLA 27. REGRESION LOGISTICA. GRAVEDAD.

VARIABLE PROBABILIDAD COEF, ESTADISTICO
LEUCOCITOS 0.0022797 0.42375

UREA 0.00002866 0.65284
GLUCQOSA 0.0064722 0.39071

LDH 0.00005661 1.2325
CALCIO 0.045614 -0.32135

PO2 0.0087764 -0.39153
ALBUMINA 6.907E-07 ~0.72639
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El andlisis discriminante de estos siete parémetros nos 4id
una férmula, cuyo valor (2) a un determinado nivel de corte,

clasificaba correctamente al 82% de las pancreatitis agudas.

8i Z > 0.012787 se asigna a pancreatitis aguda leve.
8i z < 0.012787 se asigna a pancreatitis aguda grave
Distancia generalizada = 1.8437

Estimacién de probabilidad de clasificacién errénea = 0.178

Ninguno de los sistemas miltiples prondésticos referidos en
la literatura es vdlido para nuestra poblacién de enfermos con
pancreatitis aguda, puesto que en cada unc de ellos hay unc o
mAs parametros con valor predictivo no significative. Por ello,
con los siete criterios prondsticos que se.obtuvieron, se inicia
el trabajo de realizar un score nuevo.

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

discriminacién. En la Tabla 28 se expresan dichos niveles.

TABLA 28. NIVELES DE CORTE DE 108 PARAMETROS PREDICTIVOS

PARAMETRO VALOR A LAS 48 HORAS
LEUCOCITOS > 15000

UREA : > 55 mg/dl
GLUCOSA > 200 mg/dl

LDH > 600 U/1
CALCIO > 8 mg/dl

PO2 < 60 nm Hg
ALBUMINA < 3.3 gr/jdl
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La lectura clasica de los parémetros prondsticos de gravedad
durante las primeras 48 horas y exigiendo tres o mads criterios
did wun valor predictivo positivo del 80.6.%. Sin embargo, =i se
leen estos parémétros a las 48 horas, sin tener en cuenta el
nimero de ellos gque 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

l N burANTE 48 H W A LAS 48 H l

120

ol

60

40|
209

0_
SENSIB | ESPECIF |V.P.POSIT.[V.P.NEGAT|[EFIC.DIAG.

DURANTE 48 H 66.2 93.9 80.8 87.9 BE.2
A LAS 48 H 48.4 97.8 89.4 831 841

FlaurA 8. Rendimiento pronostico con valoracion durante y a las 48 h.
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Generalmente la presencia de tres criterios pronésticos o
mis, se considera como signo de gravedad. En este estudio, puesto
que el nGmero de parametros prondsticos era menor del habitual,
se valord si la eﬁigencia de sélamente dos criterios o mads, daka
al test un mejor rendimiento pronéstice. Con la introduccidn de
este nuevo aspecto, la sensibilidad y eficacia diagndstica del
test, que con tres o mas parédmetros era del 48.4 y 84.1%
respectivamente, subid a un 72 y 87.8% (Fig 9).

Por lo tanto, una lectura de los pardmetros prondsticos a
las 48 horas y exigiendo dos o mids de esos criterios, mejora la

sensibilidad, valor predictivo positivo y eficacia diagnéstica.

COMPARACION ENTRE LECTURA
CRITERIOS » 3 Y »2 A LAS 48 H

120
N | tN¢3as4sH EM2A48H]
100 - |_—_I
801
60
40| \
o —
SENSIB | ESPECIF | V.P.POSIT | V.P.NEGAT | EFIC.DIAG
«3a48H 48.4 97.8 89.4 83.1 84.1
42 A 48 H 72 93.9 a2 89.7 87.8

FIGURA 9. Predictividad con nimero 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 comoc uno de los
criterios diagnésticos de gravedad clinica y que se define esta
complicacisdn cuaﬁdo la PO2 es inferior a 60 mm de Hyg, es correcto
dar a este parametro un valor de dos puntes, es decir, 1la
puntuacién que define a la pancreatitis como grave. Con ello
se consigue un aumento de la sensibilidad en 2.5 puntos sin
modificarse la eficacia diagnéstica (Fig 10). Atn asi, 1la
sensibilidad del 75% no es satisfactoria, ya gque no se
pronostican correctamente el 25% de las pancreatitis agudas
graves. Esta preocupante cifra motivé la revisién de esos casos,
falsos negativos, observando que la mayoria de ellos tenian la
imagen, obtenida por US y/o TC, diagnéstica de pancreatitis

Jrave. COMPARACION ENTRE LECTURA A 48 H
CON PO2 = 1Y PO2 = 2 PUNTOS

P02@0«1 PUNTO M PO2:60=2 PUNTOS I
100 - T
80 - \
I\
60
40 N
\\\
20 \
0 J-——‘ —fin .
SENSIB | ESPEGIF |V.P.POSITV P.NEGATEFIC DIAG
P0O2¢60=1 PUNTO 72 93.9 82 89.7 87.8
PQO2:60e2 PUNTOS| 74.5 92.9 80.1 90.4 87.8

FIGURA 10. Comparacién de rendimientos con PO2:60Q=1 frente a PO2¢60:2
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Por este método se considerd como pancreatitis aguda grave
cuando se detectaba alguno de los siguientes datos: necrosis
pancreédtica o peripancreédtica, pseudoquiste, colecciones ligquidas
o abcesc; no se considerd imagen grave cuando la coleccidn
liguida era una pequefia banda liquida peripancreédtica, dque puede
producirse en las pancreatitis edematosas por exudacidn. Cuando
este parametro era positivo se le asigndé dos puntos, ya que por
si mismo define a una pancreatitis como grave.
El nuevo sistema miltiple prondstico que se defiende en esta

Tesis, se expresa en la Tabla 29.

TABLA 29. NUEVO SISTEMA MULTIPLE PARA EL DIAGNOSTICC FRECOZ

DE_LAS PANCREATITIS AGUDAS GRAVES.

PARAMETRO NIVEL PRONOSTICOC PUNTUACTION
LEUCOCITOS > 15000 1
UREA > 55 mg/dl 1
GLUCOSA > 200 mg/dl 1
LDH > 600 U/1 1
CALCIO < 8 mg/dl 1
PO2 < 60 mm Hg 2
ALBUMINA < 3.3 gr/dl 1
IMAGEN (US/TC) GRAVE 2

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

como grave.
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Con este sistema miltiple, para el diagnéstico precoz de las

pancreatitis agudas graves, se obtuvo el siguiente rendimiento

prondstico.

SENSIBILIDAD
ESPECIFICIDAD
VALOR PREDICTIVO POSITIVO
VALOR PREDICTIVO NEGATIVO

EFICACIA DIAGNOSTICA

91.4%

92.3%
82%
96.6%

92.5%

L.as diferencias obtenidas entre la nueva valoracién del

sistema pronéstico que defiendo y la lectura cldsica, con tres

o mads criterios valorados durante las primeras 48 horas de

ingreso, se refleja en la Figura 11.

La sensibilidad y el valor predictivo negative tuvieron

diferencia significativa con p < 0.001. La eficacia diagndstica

igualmente tuvo diferencia significativa con p < 0.01. La

especificidad y el valor predictive positivo, no tuvieron

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

M LECT.CLASICA NUEVA LECT. .

100 7

80 -
60 |
40 |

20 ]

0 - \)
SENSIB | ESPECIF |V.P,POSIT |V.P.NEGAT|EFIC.DIAG
LLECT.CLASICA 66.2 93.9 80.6 87.9 56.2
NUEVA LECT. 02 92.3 81.6 96.6 92.1

FIGURA 11, p < 0.001 para sensibilidad y valor predictivo positivo

Con esta sensibilidad del 92% se guedareon sin diagnosticaxr
precozmente 14 ca;sos de pancreatitis aguda grave, 8% de falsos
negativos, cuyas caracteristicas mis llamativas se refieren a
continuacién. Diez enfermos tuvieron gravedad clinica diferida,
después de las primeras 48 horas de ingreso y por ello el test
no fue capaz de detectarlo, pero si lo hizo precozmente en
relacidén al momento en que se produjo la evolucidn a grave; de
ellos, dos tuvieron, previamente a la gravedad clinica, un nuevo

brote de dolor y elevacién de la amilasa total, amilasa

pancredtica y lipasa. Tres, se complicaron con hemorragia

digestiva, por ulcera gastrica en dos casos y gastritis erosiva
hemorrégica en un caso. Uno desarrolld ileo.Ninguno de los cuatro

dltimos enfermos tuvo test positivo durante la eveolucién de la
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enfermedad; es decir, el 2.3% de todas las pancreatitis agudas
graves no pudo predecirse bioquimicamente su gravedad, si
bien la clinica de ambos procesos, hemorragia digestiva e ileo,
tienen unas manifestaciones clinicas tan llamativas y orecoces
gue ningun enfermo del estudio, estuvo mias de 48 horas sin ser

conocida la gravedad de su proceso. Tabla 30.

TABLA 30. EVOLUCION DE LOS ENFERMOS NO DIAGNOSTICADOS PRECOZMENTE

DE SU PANCREATITIS AGUDA GRAVE A LAS 48 HORAS DE INGRESO

N2 DE CASOS PROCESO

10 GRAVEDAD DIFERIDA, DESPUES DE LAS PRIMERAS 48
HORAS DE INGRESO, DETECTADA PRECOZMENTE EN SU
MOMENTO DE APARICION.
3 " HEMORRAGIA DIGESTIVA ALTA
1 CASO CON ULCERA GASTRICA DOBLE (Corporal)
1 CASO CON ULCERA GASTRICA UNICA (Corporal)

1 CASO CON GASTRITIS EROSIVA HEMORRAGICA

1 ILEO

Un hecho llamativo es la etiologia de estos enfermos; 11

casos (78.6%) tenian etiologia biliar, 2 casos (14.3%) eran de

etioclogia IDIOPATICA Y 1 CASO (7.1%) era etilico.

En agquellas circunstancias, en las que la realizacilon del

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

el test sigue siendo valido, ya que consigue una predictividad

positiva del 80% y eficacia diagnéstica del 88%, si bien la

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

Con la aceptacién del nuevo sistema mdltiple predictivo de
las pancreatitis agudas, cuya valoracidén se hace a las 48 horas
del ingreso del. enfermo, surgid de Iinmediato la siguiente
pregunta: ;los enfermos graves dque fallecen en ese espacio de
tiempo, puede predecirse su extrema gravedad con algin sistema
prondstico?. Esto planted una nueva hipétesis de trabajo: ¢la
pancreatitis aguda letal fulminante, con muerte dentro de las

primeras 48 horas de ingreso, puede predecirse bioquimicamente?,

NUEVO SISTEMA PREDICTIVO
COMPARACION CON Y SIN IMAGEN

Il CON IMAGEN SIN IMAGEN l

100 -

80|

60|

40| § "

o- -
SENSIB | ESPECIF | V.P.POSIT |V.P.NEGAT | EFIC.DIAG

CON IMAGEN 92 92.3 B1.6 96.6 92.1
SIN IMAGEN 74.5 92.9 80.1 90.4 87.8

FIGURA 12. Puede utllizarse el sistema 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 séptime dia de ingreso, Y los 16 restantes
fallecieron después de la primera semana. Diez enfermos tenian
menos de 70 afios y ventidés tenian mds de 70 aﬁds, cuyo estudio
estadistico reveld que habia diferencia estadistica entre los dos
grupos, con p < 0.001. Tras el estudio univariado con la t de
Student y el andlisis multivariado con la regresidn leogistica
mGltiple, diferenciaron significativamente las pancreatitis
letales de las no letales al ingreso del enfermo, la creatinina,
glucosa y P02; dentro de 1las primeras 24 horas, &8 decir, a la

mafiana siguiente del ingreso, los parametros prondésticos fueron

la urea y la albGmina (Tabla 31).

LA 31. PANCREATITIS AGUDA LETAL. REGRESION LOGISTICA

PARAMETROS AL INGRESO PARAMETRCOS A LAS 24 HORAS
CREATININA p < 0.0025 UREA p < 0.001
GLUCOSA p < 0.0069 ALBUMINA p < 0.0008
Po2 p < 0.0089

La seneibilidad de los parametros predictores al ingreso,
creatinina, glucosa y P02, previa determinacién del nivel de
corte con la curva ROC, fue inferior al 50%, por lo que fueron
desestimados (Fig 13). Sin embargo, la gsensibilidad de la urea
con un nivel de corte igual o mayor de 75 mg/dl, a la mafiana

siguiente del ingreso, fue del 80%, y la gensibilidad de 1la

albiimina, para un nivel de corte igual o inferior a 3 gr/l, fue

del 87.5% (Fig 14).
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PARAMETROS PRONOSTICOS AL INGRESO
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Con estos dos parametros, a los niveles de corte referidos,
puede hacerse un sistema predictive de mortalidad. Se considera
test positivo de predictividad, si a la mahana siguiente del
ingreso, uno de los dos pardmetros o ambos, a los niveles de
corte citados, estédn presentes. Mediante la prueba de CHI?, todos
los enfermos que fallecieron tenian el test positivo, ningin
enfermo con test negativo fallecié (Fig 156). El valor predictivo
positivo del test, de un 20%, no lo invalida sino todo lo
contrario; la presencia del test positivo, alerta al clinico ¥y
pone en marcha las medidas terapéuticas adecuadas, con lo gque la

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

positivo.

PANCREATITIS AGUDA LETAL

SISTEMA PREDICTIVO EN 24 H.
UREA Y/O ALBUMINA

1207 EXITUS EN 48 HORAS

100 -

80 -

60 -

40 A

20

il v
SENSIBILIDAD| ESPECIFICID |V.P.POSITIVD V.P.NEGATIVOEFIC.DIAGNOS
100 94 20 100 84

FIGURA 16. Nivel de corte: urea » 75 mg y albimina <3 gr
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La segunda parte del trabajo era evaluar sl con criterios
biocgquimicos se podia predecir la existencia de colecciones
liquidas. Esta hipétesis partia de la observacién que cuando la
LDH persistia elevada méds tiempo del habitual junto a una cifra
baja de alblimina, se asociaba a la presencia de colecciones
liguidas.

De logs 583 casos de pancreatitis aguda, no se realizd
diagndstico 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
tenian una sola coleccién liquida, consistente en una pequefia
handa fluida peripancre&tica. El estudio pronéstico se realizé
con 72 casos.

La persistente elevaciédn (latencié) de la LDH, albtmina y
amilasa tuvieron correlacién y diferenciaron con significacién
agstadistica, la presencia o no de colecciones liquidas tanto

itilizando la t de Student como la regresién logistica miltiple

(Tabla 32).
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TABLA 32. PREDICTIVIDAD DE LA LATENCIA DE LA LDH, ALBUMINA Y

AMILASA.
t _de STUDENT p C.CORREL R.LOG {p)
LDH (AC) 0.54 + 1.39 <0.,001 0.42 2.428E-06
(PC) 4.36 + 6.19
ALB (ACQC) 1.98 * 5.16 <0.001 0.44 0.0000314
{PC) 11.38 £ 12.76
AMI (AC) 6.21 t 7.08 <0.001 0.24 0.00648
{PC) 11.8 + 14.52

C.CORREL=Coeficiente de correlacidén. R.LOG=Regresidn logistica
multiple. AC=ausencia de colecciones liguidas. PC=presencia de

colecciones liquidas. ALB=Albtmina. AMI=Amilasa.

E1l nivel de corte predictivo, obtenido mediante la curva

ROC, para cada unoc de los parametros fue:

LATENCIA DE LDH > 2 DIAS
LATENCIA DE ALBUMINA > 4 DIAS

LATENCIA DE AMILASA > 6 DIAS

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

test no detecta las pequefias colecciones inicas subcapsulares ©

peripancredtica
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FIGURA 16. El test no detecta la pequefia coleccién peripancreatica
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CAPITULO V

DISCUSION
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DISCUSTON

La prediccidén o diagnéstico precoz de las pancreatitis
agudas graves es la piedra angular del manejo terapéutico de esta
enfermedad. Con este criterioc Ranson et al., en 1274, formularon
sus signos pronésticos de gravedad (17). Desde entonces no ha
variado esta filosofia y ello es debido al alto indice de
morbilidad y mortalidad. La revisién 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 vié influenciada por la etiologia, si bien
las pancreatitis de origen etilico tuvieron menor mortalidad con
p < 0.001. La mortalidad, también tiene amplias oscilaciones
segin 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 encontrd Buggy (37); Renner en su serie
de 405 autopsias de pancreatitis aguda detécté un 60% (128) ¥y
Dammann un 70% (118).

ILa alta tasa de morbi-mortalidad de las pancreatitis agudas,
es proporcional al grado ¥y extensién de la necrosis extra-
pancredtica (134) y es debido al gran nimero de dérganos que
secundariamente pueden afectarse. Ademds de las complicaciones

locales (necrosis, hemorragia, pseudoquiste, abceso, colecciones
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ligquidas y ascitis), pueden desarollarse complicaciones
sistémicas y a distancia. Entre las complicaciones sistémicas,
las mds Iimportantes son la hipovolemia, hipotensidén, shock ¥y
sepsis. Los &rganos gue mas frecuentemente se afectan, llegando
al fallo orgénico, que en ocasiones es miltiple, son rifidn,
pulmén, corazén y cerebro, cuya afectacién es causa de la llamada
encefalopatia pancredtica. No es bien conocida la patcgenia de
la mayoria de estas complicaciones, siendo los fermentos Y
sustancias vasoactivas pancredticas las principalmente
inculpadas. Las complicaciones extrapancredticas mds frecuentes
son la insuficiencia respiratoria y la insuficiencia renal,
siendo aquélla, para la mayoria de los autores, la gue ocupa el
primer lugar, con una incidencia para Buggy (37) y Malfertheiner
‘(205) del 50 y 44% respectivamenté, valorando todas las
pancreatitis agudas. lLa iﬁcidencia 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 precozmente las
complicaciones de la pancreatitis aguda y con un tratamiento
adecuado, tratar de gque no evolucione a la letalidad.

En la literatura ge encuentran nNUmMercsos sistemas

prondésticos de gravedad, para lo que se han utilizado aspectos

clinicos, bioguimicos y de imagen, bien individualmente o

combinando unos aspectos con otros. La detenida valoracidn de los

resultados obtenidos con los diversos sistemas prondsticos, tanto

por sus propios creadores como por los autores due los han

asimilado, es desconcertante’'y desesperanzadora.

El sistema mltiple de Ranson en su propia experiencia y
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en sendos trabajos, cuando obtiene una sensibiilidad del 99%, el
valor predictivo positivo es de un 63% v 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 wvalor
predictivo positivo, que para McMahon (119} fue del 52%, con una
sensibilidad del 82%.

Otros sistemas miltiples muy difundidos y aceptados por
numerosos autores son el de Imrie y log llamados criterios de
Glasgow, modificacidn de los anteriores. Con los criterios de
Inrie, el nivel més alto de valor predictivo positivo lo obtiene
Larvin (132) con un 59%. Osborne (142) con una sensibilidad del
100%, tiene wun valor predictivoe positive del 37%, cifra
inaceptable ya que se incluyen en el test positivo, el 63% de las
pancreatitis agudas léves, nimero excesivo para ser sometidas a
monitorizacién. Con el sistema pronéstico de Glasgow, Blamey
(120), perteneciente a dicho grupo, obtiene una sensibilidad del
75% y un valor predictivo positivo del 40%. Imrie (152) consigue
una sensibilidad del 61% vy no refiere valor predictivo. La mayor
predictividad positiva la consigue Demmy (92), con un 58% y le
acompafia una sensibilidad del 75%.

Osborne (142), cuyos criterios son una modificacién 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 cbtenidos por
otros autores (92,94,113,124), que utilizan estos criterios.

Esta disparidad de resultados con los sistemas multiples

prondsticos 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
prondéstico. En el disefio del trabajo se ha elegido un sistema
miltiple con pardmetros bioguimicos y de imagen. No se incluyeron
aspectos c¢linicos ni se ha elegido un sistema Gnico, por las

siguientes razones.
CRITERIOS PRONOSTICOS CLINICOS

Los sistemas prondsticos gque utilizan criterios clinicos,
disefiados por Dammann (118), Corfield (99), Bank (148) y Agarwal
{(149), se valen del shock, disnea, SDRA, CID, ileo, trastornos
mentales y peritonitis. La presencila aislada de cada uno de ellos
va define a una pancreaﬁitis domo grave, perc su debut clinico
suele ser tardio,:y la filosofia de los signos pronédsticos, és

descubrir precozmente dichas complicaciones.

CRITERIOS PRONOSTICOS UNICOS

Los ensayos realizados en la predictividad de la Al
Antiproteasa, A2 Macroglobulina, Complemento, Fibrindgeno,
Elastasa pancredtica y Metahemalblmina no tienen contestacidn
undnime y para algunos autores no diferencian las pancreatitis
graves de las leves.

Otro panorama es el que muestran la PCR y Elastasa PMN, va
que todos los autores que han trabajado con estos parametros,

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

Tiene una sensibilidad que oscila entre el 73 y 83% y el
valor predictivo positivo entre el 83 y 95%, siendo la eficacia
diagnéstica del 85-86%. De la bibliografia consultada sobre este
tema (95,108,122,152,157,158,159,161,187), ningiin autor refiere
conjuntamente la sensibilidad, wvalor predictivo positive ¥y
eficacia diagnéstica. Estos autores no estdn de acuerdo en el
nivel de corte idéneo para la predictividad y oscila entre 100
Y 210 mg. Tampoco hay acuerdo en el dia de mayor predictividad
y oscila entre el primer dia (161) y la segunda semana de ingreso

(187).
ELASTASA POLIMORFONUCLEAR

Los pocos trabajos que se han publicado sobre este parametro
muestran unanimidad de resultado, con sensibilidad, especificidad

v valor predictive positivo que al dia siguiente del ingreso

supera el 90%.

No obstante, en la préctica diaria tiene algunocs

inconvenientes, pues aunque puede determinarse en 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 analiticas. Por 1lo

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

' ] ] ] 1. ry
incoveniente de gue tiene gue 1nicilarse Su realizacién en "un

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

ésto, en un Hospital grande, por diferentes causas, es



110

practicamente imposible. El problema es diferente cuando se
realiza un trabajo de investigacidén, ya que en esa situacidén
Pueden congelarse los sueros hasta su ulterior manejo.

El gran incoveniente de los pardmetros prondésticos Gnicos
es el ser "andnimos", es decir, en el mejor de los casos nos
alertan que estamos ante un caso de pancreatitis aguda grave,
pero no nos indican la ubicacidn de la complicacién, el drgano
gue "falla", ni del grado de su insuficiencia y por ello nos
obliga a realizar, ademds, una monitorizacién mecdnica y de
laboratorio para detectar los aspectos seflalados. La gran
importancia de los sistemas miltiples es gque con la determinacidn
de leucocitos, urea, glucosa, LDH, P02, calcioy albimina estamos
monitorizando la posible  existencia de insuficiencia
r:'espiratoria,insuficieﬁcia renal, insuficiencia pancredtica,
i nfeccién o colecciones liquidas. |

Discutido el por qué =se elije un sistema prondstico
niltiple, interpreto que los malos resultados obtenidos hasta
ahora con estos sistemas, es la falta de unidad de criterio en
La seleccién de los enfermos para ser incluidos en los diferentes
astudios, es decir, cada autor emite su propio criterio de
1iagndstico de pancreatitis aguda utilizando un diferente nivel
je corte de amilasa, que oscila desde superior a la normalidad
sjasta mayor de 2000 unidades.

En el disefio de este trabajo se consideré incluir, en
s>rincipioc, en el grupo de enfermcs a estudiar, a todo enfermo que
-on un dolor abdominal compatible con pancreatitis aguda, tuviera
La cifra de amilasa sérica por encima de su valor normal.

sosteriormente, si a estos criterios de inclusidn no se le afiadia
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la presencia de una isoamilalasa P o amilasa pancredtica mayor
del 60% © elevacidn 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 prondsticos, es la definicidén de gravedad.
Para evitar é&sto, se definié previamente el concepto de
pancreatitis grave, considerando come tal cuando en el enfermo
aparecia alguna de las siguientes patologias: muerte,
insuficiencia respiratoria, insuficiencia renal, insuficiencia
cardiaca, insuficiencia pancreética endocrina (diabetes), sepsis,
coagulacién intravascular diseminada, shock, ileo, peritonitis,
hemorragia digestiva, pseudoquiste, colecciones _liquidas,
ascitis, necrosis pancredtica demostrada por TC con realce o
abceso.

Por filtimo, es elemental y de todo punto imprescindible, que
para que un sistema pronéstico sea vdlido, sus parametros
componentes tengan predictividad independiente. Este aspecto no
es expresado en algunos trabajos (25,36,71,73,82,92,95,103,108,
132-136,140). Por elle en primer lugar se hizo el valor
predictivo independiente mediante el anilisis univariado con la
t de Student y posteriormente, los parametros que diferenciaron

significativamente las pancreatitis leves de las graves, fueron

sometidos al analisis multivariade utilizando 1la regresidn

logistica miltiple, con lo dque se obtuvo el sistema miltiple

predictivo formado por leucocitos, urea, glucosa, LDH, P02,

calcio 'y albtimina. Con estos parametros estamos monitorizando la
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posible existencia de infeccidn, insuficiencia renal,
insuficiencia pancreatica endocrina, insuficiencia respiratoria
Y posible existencia de colecciones liguidas

La edad, es un parametro muy discutido. Dammann (118) vy
Ranson (17) lo condicionan a la edad y este Gltimo autor detectd
que de sus once criterios, la edad era el gque tenia menor
significacién prondstica. Osborne (142), 1lo suprimié de su
sistema prondstico, aumentando asi la sensibilidad. Lees (113},
que utiliza los criterios de Osborne comparte este concepto.
Jacobs (127), tampoco utiliza este parametro. Utilizande el
andlisis de la varianza en las pancreatitis de este estudio, se
comprobd que la influencia de la etiologia en la edad tenia un
nivel significative, con p < 0.001, y con la prueba de Newman-=
Keuls, se obtuvo diferencia significativa entre‘la etiologia
biliar por un lado y las etiologias etilica e idiopdtica por
otro; de igual forma se diferencid significativamente la
etiologia etilica de la idiopdtica, en relacidn a la edad.

El hematocrito es un parédmetrc y de los sitemas referidos
Ginicamente lo utilizan Ranson (17) y Jacobs (127).

TL.a mayoria 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 etioclogia. Al igual que
ocurre con la edad, en este estudio se ha comprobado que exXiste
diferencia significativa en la cifra media de GOT en relacidn a
l1as etiologias biliar y etilica, con p < 0.001.

El déficit de bases es un parimetro gue, aparte de Ranson,

no ha sido comentado por otros autores.

Por Gltimeo, el secuestro de liguidos 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 cdlculo exacto del
balance de liquidos, lo que conlleva una menitorizacidén de la
diuresis con sondaje vesical, actitud demasiado agresiva para
los enfermos portadores de la forma leve Yy, por otra parte,
posible causa de infeccidén en un enfermo gue por su proceso ya
tiene importantes riesgos.

Mediante la curva Roc se obtuvieron los diferentes niveles
de corte de los parametros predictivos, a partir de los cuales,
en sentido positive o negativo, se diferenciaban las formas leves
de las graves mis significativamente.

La adiccidn, al sistema predictivo, de la imagen obtenida
per ultrasonidos o tomografia computarizada, se hizo en base a
la observacidén propia, de que la presencia de colecciones
liguidas, en algunos enfermeos, no se acompafiaba de parametros
bioguimicos indicativos de gravedad. Esta falta de correlacidn
entre los hallazgos de los ultrasonides y TC, Y los sistemas
pronésticos que utilizan parametres biogquimicos, se debe a dque
aguéllos diagnostican las complicaciones locales, pancreaticas
y extrapancredticas, y los sistemas predictivos son indicativos
de complicaciones sistémicas (206), Ppor lo gque ambos se
complementan (207), y asi la utilizacién conjunta de los signos
pronésticos bioguimicos y los hallazgos de los US/TC, estima
mejor la morbi-mortalidad de las pancreatitis agudas (207,208).
1,a sensibilidad de la TC, para el dlagndstico de pancreatitis
aguda grave, oscila entre el 83% (209) y el 92% (210). En

ocasiones las colecciones pancredticas y extrapancredticas no se
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diferencian del edema y/o infiltracién de planos de grasa, ya que
aquéllas pueden contener detritus y sangre gue aumentan su
densidad (207,208). La demostrada correlacidn entre la imagen de
gravedad, proporcionada por los US y TC, Yy la gravedad clinica
de la pancreatitis aguda, no sélo se refiere a la existencia de
necrosis pancreatica sino tamblén a la presencia de cpleccionas
liquidas, siendo esta correlacidn més significativa cuanto mayor
naGmero de colecciones existan (207,208). La presencia de
colecciones ligidas se debe no sélo al exudado inflamatorio sino
también a la extravasacién de la secreccidén pancreética
(207,211); muy probablemente, cuando sélc hay una fina banda
liguida subcapsular o peripancredtica, ello se deba a fendmenos
exudativos inflamatorios y en los casos en los dque la coleccidn
liquida es de mayor volumen y se localiza mas distante del
péncreas, la causa es la disrubcién de los conductos
pancreiticos, de mayor o menor calibre, con extravasacidén de la
secreccién pancredtica. Existe una mayor correlacidén entre la
gravedad del proceso y las colecciones liguidas, cuando hay dos
o mas colecciones y al menos una de ellas no se localiza
subcapsular o peripancredticamente (208, 212).

Estos datos bibliogréficos, junto con la experiencia propia,
justifica que cuando, en los enfermos del presente estudio, la
imagen obtenida por US/TC es grave, a este parédmetro prondstico
se le asigne la puntuacidn correspondiente a gravedad, es decir
dos. Se ha considerado que la imagen obtenida por ultrasonidos
v /o TC es grave, cuando se comprueba la existencia de necrosis
pancredtica o peripancredtica, flemén,  colecciones liquidas

intrapancreaticas, colecciones ligquidas extrapancredticas en
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nimerc de dos o més y excluyendo las pequefias bandas ligquidas
peripancredticas, abceso y ascitis.

Una de las complicaciones de las pancreatitis agudas graves,
gue se presentan con mayor frecuencia y mds precozmente, es el
fallo orgdnico pulmonar. Bilichler encontrd esta complicacién en
el 89% de su serie de pancreatitis agudas graves (88). Es
aceptado que existe insuficiencia pulmonar severa, cuando la PO2
es inferior a 60 mm de Hg (19,86,88,95,98,132,148,149), y para
Bank et al. esta situacidén es un criterio de gravedad por si
mismo (19), asi 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 pseudogiste
o abceso. La insuficiencia respiratoria es la causa mas frecuente
de mortalidad (98,128) y especialmente cuando é&sta tiene lugar
durante la primera semana de evolﬁcién de la pancreatitis. Ante
la presencia de una P02 inferior a 60 mm Hg, debe monitorizarse
este parametro y al enfermo hay que tratarle enérgicamente con
la administracidén de oxigenoc y fisioterapia (88). Warshaw, en
1975, sugiridé que el dafio 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 dafio lo relaciona con el exceso de acidos
grasos libres circulantes, fosfolipasa A2 © sustancias
vasoactivas (213). Robertson et al. estudian la permeabilidad
vascular pulmonar con transferrina marcada con I 113m ¥

comprueban que el dafio agudo pulmonar qgue se presenta en las

pancreatitis agudas, estd asociado a aumento de la permeabilidad

vascular y salida de proteinas plasmaticas {(143). Estudios
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hemodindmicos en enfermos con pancreatitis aguda han demostrado
cque el gasto cardiaco estaba aumentade y la resistencia total
periférica se encontraba marcadamente disminuida (214,215). Estos
cambios hemodinamicos afectan a los pulmones. ILa posible
explicacién de estos hechos incluye la apertura de shunts
arteriovenosos, pérdida de la reactividad vascular Vy/o,la
elaboracién de compuestos vasodilatadecres por la inflamacién
pancreatica (215). La valoracién de lo expuesto respecto a la
P02, justifica que se le haya dado, en el nuevd sistema para el
diagnéstico precoz de las pancreatitis agudas graves, la
puntuacién correspondiente a gravedad.

La observacién clinica de que, con relativa frecuencia,
observamos par&metros predictivos positives al ingreso del
enfermo, que a las 48 horas eran negativos y la evolucidn del
proceso se desarrollaba sin complicaciones, hizo plantearse si
la wvaloracién de los parametros, leidos a las 48 horas del
ingreso tenian mayor rendimiento predictivo gque su lectura
durante dichas 48 horas. Para valorar esta hipotética mayor
wventaja, se contéd el nimero de falsos negativos gue obteniamos
con cada una de las dos lecturas, al ingreso y a las 48 horas del
ingreso, con los parametros predictivos. El nimero de falsos
negativos fue menor con la valoracidén a las 48 horas. En la Tabla
33 se reflejan las diferencias obtenidas, con lo que se confirma
la hipétesis de una mayor predictividad con la nueva lectura de
los parametros prondstices, a las 48 horas del ingreso del
enfermo.

Al considerar como test positivo, en cuanto a predictividad,

una puntuacién de dos o superior a dos, se mejord la sensibilidad
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y eficacia diagnéstica.

TABLA 33, N2 DE FALSOS NEGATIVOS AL INGRESO Y A LAS 48 HORAS

PARAMETRO ¥P ING 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
maltiple prondstico, mejora la sensibilidad, wvalor predictivo
negativoe y eficacia dailgndstica, manteniendo la misma
especificidad y valor predictivo positivo.

Para aquellas situaciones, en las gque la imagen con US/TC

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%, wvalor

predictive negativo del 91% Yy eficacia diagndstica del 88%,

cifras éptimas comparadas con las referidas en la literatura.

Una de las criticas mas duras gue han sufrido los sistemas

pronésticos, para cuya valoracién hay que esperar 48 horas, es

que esa demora puede suponer un grave perjulclo para el enfermo
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gque precisa de una monitorizacién precoz. Teniendo en cuenta este
trascendental aspecto, se valoraron los enfermos que fallecieron
dentrc de las primeras 48 horas de ingreso, Y mediante andlisis
uni y multivariado, se obtuvo un sistema predictivo de letalidad,
con lectura a la mafiana siguiente d-el ingreso, formado por los
paradmetros urea y albimina, cuya probabilidad, para diferenciar
pancreatitis agudas letales de pancreatitis agudas no letales,
determinada mediante regresién logistica, es de p < 0.001 para
la urea, con un hivel de corte > 75 mg y de p < 0.0008 para la
alblimina, con un nivel de corte < 3 gr. La presencia de uno o los
dos parametros de este sistenma prondstico, tiene una
sensibilidad del 100% y eficacia diagnéstica del 94%; el valer
predictivo positivo es del 20% y ello nos indica que,
probablemente, la terapéutica aplicada a esos e'nfermos salvd la
vida al 80%. Puede hipotizarse que al conocer la sensibilidad
diagnéstica de dicho test, cuando nos encontremos ante un enfermo
con pancreatitis aguda y este test positivo, extremaremos mas adn
las medidas terapéuticas, con lo que es posible podamos reducir
la mortalidad precosz. Las conmplicaciones gue mas
significativamente se correlacionaron con el fallecimiento de
estos enfermos, fue la insuficiencia renal, (82%), y la presencia
de colecciones liguidas, (80%), circunstanclas esperadas ya que
la urea refleja el grado de funcionalismo renal y la albGmina,
como se ha dicho, es un pardmetro predictor de colecciones
liquidas. La depleccidn vascular, Ppor la extravasacién de
liguidos a los diversos compartimentos abdominales, puede ser una
de 1las causas, posiblemente la mas importante, de 1la

insuficiencia renal. Niderau et al. realizaron en trabajo
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experimental en ratas para valorar los efectos de la hidratacién,
oxigenacién, lavado peritoneal y de un potente inhibidor de
proteasas; concluyeron gue una suficiente hidratacidn parece ser
un inmportante factor en el tratamiento de soporte de las
pancreatitis agudas graves, mientras que la oxigenacién sin
suficiente hidratacién no aportaba mayores beneficios (216).

Dammann et al (118), realizaron un sistema predictivo de
mortalidad con seis parametros y su lectura dentro de las
primeras 24 horas de ingreso, aié 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 hipdtesis, segunda predefinida en el disefio de
este trabajo, era si las coleccione‘sk liquidas podian
diagnosticarse bioquimicamenté, basindome en la observacidn
propia de encontrar una determinada correlacién entre la LDH ¥
albtmina por un lado y la presencia de colecciones liguidas por
otro.

Segin las investigaciones de choi et al. (103), existe
correlacién significativa entre el aumento de la LDH, tras el
ingreso, y el desarrollo de complicaciones pancredticas Y
especialmente peripancredticas. Para Ranson (217), la LDH es el
parametro que tiene mayor sensibilidad de entre los gue componen
su sistema predictivo de las pancreatitis agudas y refleja el
grado de necrosis pancredticay peripancredtica. Esta correlacidn
de la LDH con el dafio peripancreéticol puede encontrar apoyo en
los hallazgos de Wilson (218), gue al valorar los isoenzimas de

la IDH en 18 enfermos con pancreatitis aguda, que la tenian
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elevada, encontrd que en solo dos de ellos el patrén de la LDH
sugeria un origen pancredtico.

La predictividad de la LDH y albGmina, en un dia determinado
de 1la evolucién no tuve predictividad en relacién con la
presencia de colecciones liguidas. No obstante, su elevacidn
persistente, latencia, sometida a la valoracién de la regresidén
logistica mdltiple, si tuvo predictividad. A estos dos parametros
se asocid la amilasa. El nivel de corte de estos parémetros fue
de IDH > 600 U.I., albimina < 3.3 gr/fl. ¥ amilasa > 220 U.I. El
nivel de corte predictive del nimero de dias que persistian
elevados estos pardmetros fue LDH > 2 dias, albimina > 4 dias ¥
amilasa > 6 dias. La presencia de dos de estos tres parametros,
en cualguier momento de la evolucién de la pancreatitis aguda
tiene una eficacia diagndstica del 91%. Del grupo de pancreatitis
agudas con colecciones liquidas se excluyeron aquellos casos en
los gque la coleccidn liquida era Gnica y se localizabka
peripancreaticamente. Se justifica este criteric de exclusidn,
en base a que la cuantia de albimina vertida en la coleccibn
liquida es proporcional al volumen de ésta y en base a dque las

colecciones 1liguidas fnicas peripancredticas tienen buen

pronéstico.
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CONCLUSIONEE
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CONCLUSIONES

UNA CIFRA ESCASAMENTE ELEVADA DE AMILASA, NO EXCLUYE UNA
PANCREATITIS AGUDA. EN ESTOS CASOS, DEBE CONFIRMARSE POR OTROS

MEDIOS COMO SON LA AMILASA PANCREATICA, LIPASA E IMAGEN.

UN NUEVO SISTEMA PARA EL DIAGNOSTICC PRECOZ DE LAS
PANCREATITIS AGUDAS GRAVES, VALORADO A 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 PRONOSTICO PARA LAS PANCREATETIS AGUDAS
LETALES, CUYA LECTURA A LA MAFIANA‘ SIGUIENTE DEL INGRESO, TIENE

UNA SENSIBILIDAD DEL 100% Y EFICACIA DIAGNOSTICA DEL 94%.

ESTE SISTEMA PREDICTIVO DE LETALIDAD, COMPLEMENTA AL
ANTERIOR Y ASI, LOS ENFERMOS CON PANCREATITLS AGUDA, TIENEN

MONITORIZADA SU POSIBLE GRAVEDAD DESDE EL MOMENTO DEL INGRESO.

EN OCASIONES SE PRODUCE UN DESFASE ENTRE EL DESARROLIO DE
COLECCIONES LIQUIDAS Y EL ESTUDIO POR IMAGEN. SE HA CREADC UN
SISTEMA PARA EI DIAGNOSTICO BIOQUIMICO DE COLECCIONES LIQUIDAS,
CON SENSIBILIDAD DEL 72%, ESPECIFICIDAD EL 93%, VALOR PREDICTIVO
POSTTIVO DEL 63%, VALOR PREDICTIVO NEGATIVO DEL 95% Y EFICACIA
DIAGNOSTICA DEL 91%, QUE NOS INDICARA SI HAY QUE HACER EL

REFERIDO ESTUDIO CON CARACTER URGENTE O REPETIR LA EXPLORACION.
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