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RESUMEN

Titulo: Marcadores bioquimicos para predecir la gravedad de la pancreatitis aguda. Revision sisteméatica

y metaandlisis de precision diagnostica.

Contexto: La pancreatitis aguda grave supone hasta el 20% de los casos de pancreatitis aguda, con una
mortalidad cercana al 25%, debida a la aparicion de complicaciones locales y sistémicas. Se han propuesto
multiples sistemas y marcadores para predecir esta gravedad.

Objetivo: Este trabajo buscé evaluar la capacidad de la proteina C reactiva, la procalcitonina y el dimero

D para predecir la pancreatitis aguda grave, medida mediante escalas de gravedad.

Métodos: Se realizé una revision sistematica en Medline, CENTRAL, Embase, Web of Science, clinical
trials, literatura gris y revision de las referencias de articulos elegibles, disefiando previamente una
estrategia de busqueda. La busqueda se actualiz6 con fecha 20/8/20. Los articulos elegibles incluyeron todo
tipo de estudios, excepto series de casos, que compararon alguno de los marcadores (proteina C reactiva,
procalcitonina y dimero D) con una escala de gravedad (Atlanta, APACHE II, Ranson...). Se excluyeron
los estudios centrados en pancreatitis aguda postquirurgicas y que solo incluian postCPRE. Posteriormente,
se analizé el riesgo de sesgo mediante QUADAS-2, AMSTAR y R-AMSTAR segun el disefio, y la calidad
de los articulos mediante STARD y PRISMA.. Se elaboraron recomendaciones GRADE con los resultados.
Para el andlisis cuantitativo se calcularon forest plot y curvas SROC, segiin modelo bivariante. Se usé para
ello Revman 5 y STATA 15®. El estudio no fue financiado. Todas las fases se realizaron de forma

independiente por dos autores, resolviendo las discrepancias entre ambos por un tercero.

Resultados: Se incluyeron 19 estudios: 1 utilizé dimero D, 16 la proteina C reactiva y 9 la procalcitonina.
La sensibilidad global para predecir la gravedad para la proteina C reactiva fue de 74.6% IC 95% (65.9-
81.7%), la especificidad del 77.4% IC 95% (66.5%-85.5%) y la DOR de 10.12 IC 95% (5.02-20.38). Para
la procalcitonina la sensibilidad fue: 85.4% IC 95% (81-88%), la especificidad del: 75% IC 95% (50-89%)
y la DOR: 17.5 IC 95% (5.27-58.47). En las curvas SROC se observd una amplia dispersion de los
resultados. Respecto al analisis de la calidad, la misma fue muy baja en la mayoria de los estudios, llevando
a unas recomendaciones GRADE de baja 0 muy baja calidad. Estos resultados fueron en consonancia con
los publicados previamente, siendo la principal limitacién la ausencia de ensayos clinicos aleatorizados que

aumentarian la precision de los resultados.

Conclusiones: No existe evidencia para recomendar el uso de proteina C reactiva, procalcitonina y dimero

D como predictores de la gravedad, con una baja calidad de la literatura y alto riesgo de sesgo.
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1.INTRODUCCION

La pancreatitis aguda (PA) es una patologia digestiva con alto indice de hospitalizacion en los paises
occidentales®. Esta asociada con una alta morbimortalidad®. Su prevalencia en los paises desarrollados es
de 13-45 casos por 100.000 habitantes*®. En Espafia la incidencia es alta, con 72 casos por 100.000
habitantes® y un elevado coste sociosanitario’.

1.1 Fisiopatologia.

La PA es la inflamacion aguda del pancreas causada por la activacion y autodigestion del pancreas por sus
propias enzimas, con complicaciones locales y sistémicas®. EI mecanismo es complejo®. Comienza por la
conversion de tripsindgeno a tripsina en las células acinares provocando su autodigestion, debido al
contenido biliar en los ductos pancreaticos®. En su curso hacia formas graves se produce un desequilibrio
en el sistema de proteasas-antiproteasas, activacion del sistema del complemento (factor C5a), con
reclutamiento de macroéfagos y neutréfilos, activando el factor activador de plaquetas (PAF) y el sistema
de las citoquinas [factor de necrosis tumoral o (TNF-a), interleuquina (IL) 1B, IL-6 e 1L-8] mediante

factores como el factor nuclear kappa B (NFkB)™*,

La lesion de las células acinares induce la expresidn de moléculas de adhesion como VCAM-1 (molécula
de adhesion de células vasculares)'?. La cascada inflamatoria provoca deplecion del antioxidante
intracelular glutation reducido en las células acinares, contribuyendo a la gravedad®. Se produce afectacion
generalizada del endotelio vascular, vasodilatacién, aumento de la permeabilidad capilar y edema
12,

intersticia En los casos graves el proceso inflamatorio es similar a la sepsis grave, con fracaso

multiorganico y muerte®,

1.2 Etiologia.

En Espafia la primera causa de PA es la litiasis biliar (50.7%-65.8%) seguida del consumo de alcohol
(10.4% al 21%) y la idiopatica (6.3-15.2%)’. Otras causas son alteraciones metabdlicas con un riesgo

relativo (RR) de 1.86-2.89', farmacos (0,1-2%) *°, infecciones, causas autoinmunes Y la yatrogenia®.

1.3 Diagnostico.

Se deben cumplir dos de los siguientes tres criterios'®: Dolor abdominal intenso y de inicio subito en
hemiabdomen superior, e irradiado a la espalda; niveles de amilasa o lipasa en sangre 3 veces por encima
del valor normal; y una prueba de imagen compatible tomografia computarizada (TC), resonancia

magnética (RM) o ecografia *'.



1.4 Clasificacién de la gravedad.

Existen maltiples escalas clinicas para clasificar la gravedad. La mas usada es la clasificacion de Atlanta,
revisada en 20128, que la divide en leve, moderada y grave™.La PA leve-moderada (85%) cursa con fallo
organico transitorio, mejorando antes de 48 horas®. La grave (15-20%) tiene una mortalidad del 36-50%2".
Otros criterios son: Criterios de Ranson, Acute Physiology And Chronic Health Evaluation (APACHE-II),
Glasgow, Bedside Index for Severity in Acute Pancreatitis (BISAP), entre otros, siendo utilizados de forma
heterogénea®®. La clasificacion de Balthazar® se basa en hallazgos de TC.

1.5 Complicaciones.

Suelen darse en el estadio grave y pueden ser locales y sistémicas. En las locales encontramos necrosis
estéril o infectada, abscesos, pseudoquistes y hemorragias®. Entre las sistémicas destaca el Sindrome de
Respuesta Inflamatoria Sistémica (SIRS), el fallo multiorganico, la coagulacién intravascular diseminada

y alteraciones metabélicas como hipo e hiperglucemia®.

1.6 Tratamiento.

El manejo varia segun la gravedad. El objetivo consiste en mantener el estado hidrico y detectar las
complicaciones locales y sistémicas®. La hipoperfusion marca la gravedad y la reanimacion con liquidos
intravenosos es la primera estrategia terapéutica®®. La asistencia nutricional es importante, especialmente si
el paciente presenta déficit nutricional previo, si ha sido sometido a cirugia o si presenta una complicacién
infecciosa'*?’. Se primara la nutricion enteral, reservando la parenteral para los casos mas graves'. La

administracion de antibi6ticos es necesaria en casos con necrosis infectada®*.

1.7 Parametros bioquimicos.

Se pueden clasificar en marcadores de necrosis, de activacion protésica y de respuesta inflamatoria®. Se
han investigado diferentes pardmetros analiticos para tratar de predecir de la gravedad, como el nitrégeno
ureico, hematocrito, dimero D (DD), procalcitonina (PCT), calcio total, albimina, lactato deshidrogenasa

entre otros?.

Los marcadores de respuesta inflamatoria incluyen PAF, TNF-a, las interleuquinas, IL-6; IL-8, e IL-1B, y
la proteina C reactiva (PCR) son fundamentales para las complicaciones sistémicas®®. Sin embargo, el méas
extendido es la PCR?. Muchas variables interfieren en los niveles de estos marcadores, como la edad, la
grasa corporal, la actividad fisica y el habito tabaquico®®3'. Hay gran variabilidad en sus niveles entre

personas y son poco especificos®.



El valor pronostico se incrementa cuando se usan sistemas multifactoriales®. La mayoria de los marcadores
bioguimicos son de bajo coste, pudiendo usarse en los servicios de urgencias. Ademas, permiten una

monitorizacion continua del curso clinico, con medidas repetidas®,

Se ha decidido realizar un metaanalisis de precision diagnostica (DAT-MA) con la intencidn de evaluar si
alglin biomarcador puede correlacionarse con la gravedad de la pancreatitis aguda. Para ello se han
seleccionado tres marcadores: la PCR, PCT y el DD. Se han escogido estos marcadores por ser los méas
extendidos en la préctica clinica, por su bajo coste y ser los que se han usado en un mayor nimero de
estudios segun una revision no sistematica de la literatura que hemos realizado previamente. El resto de los
marcadores no son muy habituales en la préactica clinica, con costes similares, y menor

reproductibilidad®®?>34,

2. OBJETIVOS

2.1 Objetivos.

-Primario: Evaluar la precision diagnostica de tres biomarcadores (proteina C reactiva, procalcitonina y

dimero D) para predecir la gravedad de la pancreatitis aguda.

-Secundarios: Identificar la correlacion de estos biomarcadores con el desarrollo de necrosis o de infeccion
pancreéatica. Medir la capacidad de los niveles de estos biomarcadores para predecir la mortalidad y evaluar

la calidad de la comunicacion de resultados de los estudios sobre el tema.

3.MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 una revision sistematica de la literatura, incluyendo un metaanalisis de precision diagndstica.
Se decidié utilizar PCR, PCT y DD por ser los marcadores méas utilizados en urgencias, sencillos de

determinar y con bajo coste.

3.1 Disefo del estudio.

El protocolo del estudio se disefié antes de comenzar el trabajo siguiendo las normas PRISMA-p (Preferred
Reporting Items for Systematic Review and Meta-analysis Protocols)® y se aporta en el (Anexo 2). Para el
trabajo se siguieron las normas PRISMA®* MOOSE (Meta- analysis of Observational Studies in
Epidemiology)*’,AMSTAR-2 (A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews)®. y QUADAS- 2



(Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies)®. Se defini6 la pregunta de investigacion, decidiendo
los criterios de seleccion de estudios y la estrategia de busqueda. Una vez seleccionados los estudios
elegibles, se analizaron la calidad de los articulos y el riesgo de sesgo, finalizando con el anélisis
cuantitativo (DAT-MA).

3.2 Criterios de seleccién.

Para que fuesen incluidos en el estudio debian cumplir los siguientes criterios:

a) Pacientes (P): Adultos con pancreatitis aguda (criterios universales).

b) Comparacién (Test): Determinacién de PCR, PCT y DD con la gravedad de la pancreatitis, siendo

clasificada en leve/moderada o grave.

€) Resultado (Outcome): El resultado primario fue la gravedad de la pancreatitis. Se definié en

leve/moderada y grave por distintas escalas.

d) Tipos de estudios: Ensayos clinicos aleatorizados y no aleatorizados, tanto retrospectivos como

prospectivos y, casos y controles. Se excluyeron las series de casos. Se introdujeron estudios no
aleatorizados debido a que en la revision no sistematica no se recuperd ningln aleatorizado. Se

evitd el sesgo de publicacion revisando de forma manual las referencias.

3.3 Criterios de exclusion.

Estudios que compararon un resultado diferente de la gravedad, los que usaron datos de pancreatitis cronica,
postquirurgica y, los centrados en PA postCPRE, pero se aceptaron los subgrupos de CPRE. Esto se debid

a que estas tres condiciones pueden alterar los niveles de biomarcadores en plasma.

3.4 Estrategia de busqueda.

Se consultaron las bases de datos: Cochrane Central Register of Controlled Trial (CENTRAL), MedLine,
EMBASE, clinicaltrials.gov y Science Citation Index Expanded, a través de Web Of Science, clinical trials
y el portal de ensayos clinicos de la OMS. La busqueda se actualiz6 por ultima vez a fecha del 20 de agosto
del 2020. Los limites de la busqueda se marcaron con operadores booleanos (AND, OR, NOT) y términos
de lenguaje controlado Medical Subject Heading (MesH) para MedLine y Emtree para Embase. También
se utilizaron recursos de sintaxis como truncamiento, palabras clave y términos de lenguaje natural. La
estrategia de blsqueda completa se adjunta en el (anexo 2). Los MesH y Emtree utilizados fueron:
Pancreatitis, acute hemorrhagic pancreatitis, acute necrotizing pancreatitis, alcoholic pancreatitis,
chemically induced pancreatitis, C-reactive protein, procalcitonin, fibrin and fibrinogen degradation
products, biomarkers, APACHE, disease severity, severity assessment. No se aplicaron restricciones por

idioma, afio, o estado de publicacion, incluyéndose solo si hay texto completo disponible. Antes se realizo



una busqueda no sistematica para identificar los articulos clave y usarlos para validar la precision de nuestra

estrategia y algoritmo de busqueda.

Se revisaron las referencias de los articulos incluidos, referencias proporcionadas por expertos, libros y se
utilizé la funcion articulos relacionados en las bases de datos que lo permiten. Los estudios duplicados se
eliminaron mediante el gestor bibliografico EndNote X9® (Clarivate Analytics, Philadelphia, PA, USA)

con un método validado®.

3.5 Seleccion de los estudios.

Se eligieron los que cumplian los criterios de inclusion. Los estudios que se publicaron en varios articulos

se eliminaron, asi como los que aumentaron la muestra, incluyendo solo el de mayor tamafio muestral.

3.6 Extraccion de los datos.

Se recogi6 informacién del disefio, caracteristicas de los participantes, criterios de inclusion y exclusion,
datos de la intervencion, datos para el analisis estadistico e informacion sobre la financiacion. Las variables
ausentes se calcularon en base a los datos disponibles. Para los datos continuos si no aportaron la media o

la desviacion tipica se estimé a partir de la mediana, rango intercuartilico o el p-valor**“2,

3.7 Evaluacion de la calidad.

Para cada tipo de estudio se uso la herramienta adecuada: En los ensayos clinicos aleatorizados se utiliz6
Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT), la ultima actualizacion fue de 2010%434,
PRISMA para las revisiones sistematicas y los metaanalisis®® y Strengthening The Reporting Of

Observational Studies in Epidemiology (STROBE) en estudios observacionales®.

Para evaluar el riesgo de sesgo se utilizo Risk of Bias para ensayos clinicos aleatorizados*. Risk Of Bias
In non Randomised studies of Interventions (ROBINS-I) en no aleatorizados*®. AMSTAR* y AMSTAR-
28 en las revisiones sistematicas y metaanalisis. Por Gltimo QUADAS-2% en los estudios de precision

diagnostica.

Se realizd una estimacion del grado de evidencia y recomendacion. Para ello se emple6 el Grading of

Recomendations Assessment Development and Evaluation (GRADE)*, adaptado a las recomendaciones

para aplicarla en estudios de precision diagndstica®®>*



3.8 Analisis de los datos.

Se ejecutd un andlisis cuantitativo y cualitativo. Se usaron los valores de sensibilidad (S) y especificidad
(E) para calcular los verdaderos positivos (VP), verdaderos negativos (VN), falsos positivos (FP) y falsos
negativos (FN), construyendo tablas de 2x2 para cada estudio. Se calcularon asumiendo una prevalencia de
pancreatitis aguda grave del 20%, ya que en los diferentes estudios varia entre el 18 y el 25%°*>*. También
se obtuvo la S y E agrupadas por método bayesiano. Se esper6 una alta heterogeneidad por lo que se optd
por un modelo de efectos aleatorios. La heterogeneidad estadistica se evalué mediante el estadistico 12
%4135 | os valores de I del 25%, 50% y 75% se consideran como heterogeneidad baja, moderada vy alta,

respectivamente.

Para realizar el metaanalisis de precision diagndstica hay dos métodos, el de las curvas SROC de Moses-
Littenberg®® y los modelos jerarquicos, que son las curvas HSROC propuesto por Rutter y Garsonis®’ y el
modelo bivariante®®. Se opt6 por el modelo bivariante por tener en cuenta la heterogeneidad intra y entre

estudios™.

Se utiliz6 el programa STATA®y Revman 5 para crear los forest plot. Al aplicar este modelo se obtuvo una
curva Summary-Receptor Operative Charactrictic (SROC). Las formulas son: yai ~B (nai, mai), siendo A la
sensibilidad, naiel nimero de enfermos y mai la probabilidad de un resultado positivo. Para la especificidad

yei ~B (nsi, msi), B es la especificidad. Se obtuvieron las transformaciones logaritmicas y se aplico la

! 2
[/--“}WN{[/’[AJ,ZJ with Z:[Gl O-Ivﬁ’}
Hp,i Hp Oux Op

Donde pa fue la media y %A la varianza. Con esto se represent6 graficamente la curva SROC*®*® ajustada

siguiente formula:

por heterogeneidad (contrario a curva Moses). No se evalud el riesgo de sesgo de publicacion porque no

existe un método valido en estudios de precisién diagnoéstica.

4. RESULTADOS

4.1 Seleccion de estudios y caracteristicas.

La blasqueda encontr6 2987 articulos tras eliminar los duplicados; el proceso quedd reflejado en la (figura
1). 80 articulos se revisaron a texto completo y 23 se incluyeron en el analisis cualitativo. Las exclusiones
fueron por no aportar datos suficientes, por no tener acceso a texto completo o por tener un objetivo

diferente a la gravedad.
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Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA con el proceso de seleccion y exclusion de estudios

En el anlisis cuantitativo se introdujeron solo 19 estudios, ya que 3 fueron revisiones sitematicas®*®? y 1
un abstract de congreso® sin datos suficientes. De estos estudios, 1 analizo6 el papel del DD, 9 laPCT,y 16
la PCR (7 incluyeron PCR y PCT). Las caracteristicas de los estudios se resumen en la (tabla 1). No se
encontré ningln ensayo clinico aleatorizado, y 3 de los estudios fueron revisiones sistematicas con
metaanalisis de precision diagndstica.



4.2 Caracteristicas de la muestra.

Se incluyeron un total de 3286 pacientes (998 en el grupo de PCT, 91 en el de DD y 2197 en el de PCR).
En la (tabla 2) se resumen las caracteristicas de los pacientes. En las (tablas 3 y 4) se refleja la etiologia
de la pancreatitis aguda. En dos estudios no se aporto la proporcion de hombres y mujeres®>®*. La escala de
gravedad mas utilizada fue Atlanta, pero en un estudio utilizaron los criterios de Ranson®* y en otro BISAP*.
En un estudio la mortalidad fue nula®. La etiologia predominante es la biliar, aunque en algunos estudios
hay una alta tasa de pancreatitis de origen alcoh6lico® 7, |a mayoria de los estudios no proporcionaron
datos suficientes sobre necrosis pancreatica, infectada o ingresos en UCI como para permitir su
comparacion. Respecto al método de medida del biomarcador, hubo una marcada variabilidad de técnicas,
también de los puntos de corte, sobre todo de la PCR y el momento en el que se mide tras el ingreso del

paciente (ver tabla 1).

4.3 Prediccion de gravedad.

Se agruparon los valores de S, E, valor predictivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo (VPN), aunque
algunos estudios sélo aportaron S y E. Los datos de precision diagndstica de los estudios incluidos se
resumen en la (tabla 5). Se puede observar que en algunos estudios la S fue muy baja, y el area bajo la
curva (AUC) no fue aceptable para utilizar esa prueba diagndstica (inferior a 0.7). La Sy E de la PCT
medidas en el momento del ingreso se pudieron ver alteradas por el efecto de dos estudios, el de Modrau y

1,68

el de Kim™®, que aportaron una S y una E extremadamente bajas y, por el nimero de pacientes que

incluyeron, ampliando los IC.

4.4 Curvas SROC y analisis de los biomarcadores para predecir gravedad.

Se realizé el célculo de la S y la E globales, asi como de la Odds Ratio Diagnoéstica (DOR), construyendo
las curvas SROC mediante el modelo bivariante. Para la PCT la S: 85.4% IC 95% (81-88%), la E: 75% IC
95% (50-89%) y la DOR: 17.5 IC 95% (5.27-58.47). Para la PCR la S fue del 74.6% IC 95% (65.9-81.7%),
la E del 77.4% IC 95% (66.5%-85.5%) y la DOR de 10.12 IC 95% (5.02-20.38). La precision DOR tuvo
unos intervalos de confianza amplios, mientras que la S y la E globales fueron mejores para PCT que para

PCR para predecir la gravedad de la pancreatitis, medidas en el momento del ingreso.

Se presentan los forest plot de PCR y PCT en las (figuras 2 y 3) y sus curvas SROC en las (figuras 4 y 5).
Se observa que los intervalos de confianza son muy amplios, debido sobre todo a la heterogeneidad de los
datos. La curva de la PCT muestra que podria ser una prueba aceptable, pero debido a la gran dispersion de
los datos, su aplicabilidad se reduce. La dispersion esperada en futuros estudios es previsiblemente mayor
que la actual. En cambio, para la PCR se estima que futuros estudios mejoraran la precision, aunque los IC

esperables siguen siendo muy amplios.



Tabla 1. Caracteristicas generales de los estudios incluidos

Estudio (afio) Marcador Disefio Financiado Momento Método diagndstico Punto de
medida corte
Radenkovic 2009%° DD Prospectivo No Ingreso/24 horas Nefelometria 414
Temporizador de mcg/mL
coagulacion
Kim 2013* PCT Prospectivo No Ingreso NE 0.5 ng/mL
Venkatesh 20202 PCT Prospectivo No Ingreso NE 0.5 ng/mL
Paajanen 1995% PCR Prospectivo Si 24 horas Inmunoturbidimetria | 100 mg/dL
Chen 19997 PCR Prospectivo Si (beca) Ingreso, 5 dias Nelefometria 54.7 mg/dL
Mayer 20027 PCR Prospectivo Si Ingreso Inmunoturbidimetria 120 mg/dL
Kusnierz-Cabala 20047 PCR Prospectivo Si (beca) Ingreso, 5 dias Inmunofelometria 128.3
mg/dL
Sternby 201772 PCR Prospectivo Si (beca) 13y 36 horas NE 57 mg/dL
Valverde-Lopez 20177 PCR Prospectivo No Ingreso, 48 horas NE 47 mg/dL
Vasudevan 20187 PCR Prospectivo No Ingreso, 48 horas NE 82.2 mg/dL
Pongprasobchai 2010%° PCR Prospectivo No Ingreso, 12y 48h Inmunofelometria 150 mg/dL
Gezer 20207 PCR Retrospectivo No Ingreso NE 204 mg/dL
Pezzilli 200077 PCR/PCT Prospectivo No Ingreso, 5 dias PCR: Inmunolumetria | 129mg/dL
PCT: PCT-Q 9.25ng/mL
Kylanpaa-Back 2001 PCR/PCT Prospectivo Si (beca) Ingreso, 5 dias PCR: 150 mg/dL
Inmunoturbidimetria
PCT: PCT-Q 0.5 ng/mL
Modrau 200558 PCR/PCT Prospectivo Si 24 horas PCR: Inmunoensayo 100mg/dL
guimioluminiscente
PCT: PCT-Q 0.5 ng/mL
Woo 20117 PCR/PCT Prospectivo No Ingreso PCR: 82 mg/dL
Inmunoturbidimetria
PCT: Inmunoensayo 1.77 ng/mL
guimioluminiscente
Khanna 20137° PCR/PCT Prospectivo No Ingreso PCR: ELISA kit 150 mg/dL
PCT: PCT-Q 0.5 ng/mL
Kumar 20178° PCR/PCT Prospectivo No Ingreso PCR: NE 110mg/dL
PCT: Inmunoensayo 0.9 ng/mL
quimioluminiscente
Liang 20195 PCR/PCT Prospectivo No Ingreso PCR: ELISA 150 mg/dL
PCT: NE 0.5 ng/mL

*NE= No especifica




Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes incluidos

Estudio (afio) n Hombre/ Edad PA leve PA grave Escala Mortalidad
mujer media n, (%) n, (%) gravedad n, (%)
utilizada
Paajanen 1995% 77 NE 46 58, (75.3%) 19, (24.7%) Ranson 3, (4.05%)
Chen 19997° 50 40/10 64 32, (64%) 18, (36%) Atlanta 3, (6%)
Pezzilli 200077 41 14117 66.4 19, (61.29%) 22, (38.71%) Atlanta 1, (3.22%)
Kylanpaa-Back 2001% 162 105/55 47 124, (76.5%) 38, (23.24%) Atlanta 7, (4.24%)
Mayer 20027 172 87/85 NE 137, (79.6%) 35, (20.4%) Atlanta 8, (4.65%)
Kusnierz-Cabala 20047 56 33/23 52 36, (64.28%) 20, (35.70%) Atlanta 5, (8.9%)
Modrau 2005%8 75 39/36 NE 62, (82.6%) 12, (17.4%) Atlanta 3, (4%)
Radenkovic 20096° 91 52/39 57 67, (73.62%) 24, (23.3%) Atlanta 8, (9%)
Pongprasobchai 201055 50 22128 50 35, (70%) 15, (30%) Atlanta 0, (0%)
Wo0 201178 44 28/16 615 25, (56.8%) 19, (43.2%) Atlanta 4, (9%)
Khanna 20137 72 37/35 40.5 41, (59.6%) 31, (43%) Atlanta 9, (12.5%)
Kim 2013 50 34/16 59.5 26, (52%) 24, (48%) BISAP 7, (14%)
Sternby 20177 175 85/90 66 124, (70.8%) 51, (29.2%) Atlanta 7, (4%)
Valverde-Lopez 201774 269 1271142 64.6 252, (93.6%) 17, (6.4%) Atlanta 8, (2.97%)
Kumar 20178° 125 74/51 46.7 71, (56.8%) 54, (43.2%) Atlanta 4, (3.2%)
Vasudevan 20187 343 96/247 38.7 173, (50.4%) 170 (49.6%) Atlanta 60, (18%)
Liang 20195 205 121/84 59 101, (49.2%) 104, (50.8%) Atlanta 12, (5.85%)
Gezer 20207 80 34/46 55 61, (76.2%) 19, (27.85) Atlanta 9, (11.3%)
Venkatesh 2020 164 NE 45 60, (36.6%) 104, (63.4%) Atlanta 15, (12.5%)

*NE=No especifica PA=pancreatitis aguda
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Tabla 3. Etiologia de la PA en los pacientes (1)

Tabla 4. etiologia de la PA en los pacientes (1)

Estudio Etiologia Estudio Etiologia
Etiologia n, (%) Etiologia n, (%)
Pongprasobchai 2010% Alcohélica 16, (32%)
Paajanen 1995% Alcohdlica 56, (72.7%) Biliar 18, (36%)
PCR Biliar 12, (15.6%) PCR diopatica 3. (6%)
Miscelanea 9, (11.6%) CPRE 10, (20%)
Pezzilli 20007 Alcohélica 1, (3.2%) Miscelanea 3, (6%)
PCR/PCT Biliar 13, (41.9%) Khanna 2013" Biliar 44, (61.1%)
Idiopética 5, (16.1%) Alcohélica 13, (18%)
Mayer 2002 Alcohdlica 62, (36.04%) PCR/PCT Idiopatica 9, (12.5%)
PCR Biliar 74, (43.02%) Hiperlipemia 2, (2.8%)
Miscelanea 36, (20.03%) CPRE 2, (2.8%)
Woo0 20117 Alcohdlica 19, (44%) Trauma 2, (2.8%)
PCR/PCT Biliar 11, (25%) Vasudevan 20187 Alcohdlica 73, (21%)
Idiopética 14, (31.85%) Biliar 155, (45%)
Kumar 2017%° Alcoholica 49, (39.2%) PCR Idiopatica 69, (20%)
PCR/PCT Biliar 51, (40.8%) CPRE 37, (11%)
Idiopética 25, (20%) Miscelanea 9, (3%)
Chen 19997 Alcohdlica 8, (16%) Liang 2019¢ Biliar 133, (64.9%)
Biliar 27, (54%) Obesidad 6, (2,92%)
PCR Idiopatica 12, (24%) PCR/PCT Alcohdlica 50, (24.38%)
Miscelanea 3, (6%) Hiperlipemia 16, (7.79%)
Kylanpaa-Back Alcohdlica 87, (53.7%) Gezer 20207 Alcohdlica 6, (7.6%)
2001% Biliar 43, (25.7%) Biliar 46, (57.5%)
PCR/PCT Idiopatica 26, (15.5%) PCR Hiperlipidemia 7, (8.8%)
Miscelanea 6, (3,5%) Otros 4, (5.1%)
Modrau 2005% Alcohdlica 12, (16%) Desconocido 17, (21%)
PCR/PCT Biliar 42, (56%) Kim 2013t Alcohélica 23, (46%)
Idiopatica 13, (17.3%) PCT Biliar 12, (24%)
Miscelanea 8, (10.6%) Idiopética 15, (30%)
Radenkovic 2009% Alcohdlica 6, (6.6%) Venkatesh 2020°? Alcohdlica 115, (70.1%)
DD Biliar 59, (64.8%) Biliar 33, (20.12%)
Hiperlipemia 8, (8.8%) PCT Hiperlipemia 20, (12.2%)
CPRE 2, (2.2%) Idiopatica 15, (9.1%)
Miscelanea 16, (17.6%) Trauma 1, (0.06%)
Valverde-Lopez Alcohdlica 28, (10.4%) Kus$nierz-Cabala 20047 Biliar 35, (62.5%)
20177 Biliar 177, (65.8%) PCT Alcohélica 16, (17.8%)
Idiopética 41, (15.2%) Idiopética 5, (9%)
PCR CPRE 8, (3%) Sternby 20177 Alcohélica 36, (20.6%)
Otra 7, (2.6%) PCR Biliar 96, (54.8%)
Metabdlica 3, (1.1%) Idiopética 20, (11.4%)
Farmacoldgica 2, (0.7%) Otras 23, (13.1%)
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4.5 Riesgo de sesgo y analisis de la calidad de los articulos.

En esta revision se realiz6 no solo el analisis del riesgo de sesgo de los estudios, sino también de la calidad
de los articulos analizados, estableciendo finalmente recomendaciones siguiendo las normas GRADE. Se
incluyeron en este analisis 3 revisiones sistematicas y metaandlisis que se analizaron con PRISMA y
PRISMA abstract para la evaluacién de la calidad de los articulos. Los datos se resumen en las (tablas 6 y
7). Se pudo observar que existio un déficit importante a la hora de explicar de forma transparente el método
y los resultados en las revisiones sistematicas. Ninguna explico la estrategia de busqueda utilizada, tampoco
como evaluaron el riesgo de sesgo o como se trataron los datos. Del mismo modo no aportaron en muchos

casos los datos completos de los estudios incluidos.

Por otro lado, se realizé el andlisis del sesgo mediante AMSTAR y R-AMSTAR, mostrando los resultados
en la (tabla 8). Se puede llegar a la conclusion de que la calidad global de la evidencia fue criticamente
baja, con alta probabilidad de datos sesgados. Se dificulté la extraccion de conclusiones por no aportar

claramente las fuentes consultadas, las definiciones de la condicion a estudiar o de la prueba evaluada.

En los estudios de precision diagnostica se aplicd STARD, cuyos datos se resumen en la (tabla 9). Como
ocurre con las revisiones sistematicas, en el apartado donde peor se comunicaron los resultados fue en el
método, no explicando adecuadamente los momentos de medida de los biomarcadores, sin justificacién de

los puntos de corte y omitiendo cdmo se trataban los resultados inesperados o confusos.

Respecto al riesgo de sesgo, para los estudios de precision diagnéstica se evalu6 con QUADAS-2, y se
presentan los resultados en la (tabla 10). En la prueba de referencia el riesgo de sesgo fue bajo, sin embargo,
en el biomarcador fue méas elevado, por la heterogeneidad de métodos y por el momento de medida del

mismo. Por tanto, existen dudas sobre la aplicabilidad de los resultados.

Por ultimo, se utilizé el sistema GRADE para catalogar la fuerza de la recomendacidn en cada estudio. Los
resultados se presentan para cada uno de los marcadores por separado en las (tablas 11,12 y 13). Puede

apreciarse gue la calidad de la evidencia disponible fue baja 0 muy baja.
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Tabla 5. Datos de precision diagndstica

Estudio (afio) Marcador Sensibilidad Especificidad VPP VPN AUC
(S) (B)
Radenkovic 2009%° DD 90% 89% 75% 96% 0.98
Kim 2013* PCT 87.5% 23.08% 51.22% 66.67% 0.788
Venkatesh 2020%2 PCT 89.6% 100% 100% 80% NE
Paajanen 1995% PCR 84% 71% 48% 93% NE
Chen 19997° PCR 56% 93% 83% 80% NE
Mayer 20027 PCR 73% 66% 34% 91% 0.73
Kusnierz-Cabala2004" PCR 55% 71% 57.9% 75% 0.66
Sternby 20177 PCR 88% 50% 42% 87% 0.808
Valverde-Lopez 2017° PCR 70.6% 69.7% 13.6% 972% 0.72
Vasudevan 20187 PCR 79.4% 72.2% 73.8% 78.1% 0.822
Pongprasobchai 2010%° PCR 86% 87% 75% 93% 0.85
Gezer 20207 PCR 78.6% 70.7% NE NE 0.72
Pezzilli 200077 PCR 8.3% 100% NE NE 0.77
PCT 8.3% 78.9% NE NE 0.45
Kylanpaa-Back 200156 PCR 71% 38% 49% 89% NE
PCT 92% 84% 53% 97% NE
Modrau 2005 PCR 67% 76% 35% 92% 0.73
PCT 58% 65% 24% 89% 0.61
Wo0 201178 PCR 68.4% 68% 61.9% 73.9% NE
PCT 78.9% 76% 71.4% 82.9% 0.797
Khanna 2013 PCR 86.2% 100% 100% 88.6% 0.91
PCT 86.4% 75% 79.2% 83.3% NE
Kumar 20178 PCR 46.3% 77.5% 61% 65.5% 0.715
PCT 92.6% 80.3% 78.1% 93.4% 0.887
Liang 20195 PCR 60.58% 93.07% NE NE 0.84
PCT 84.62% 89.11% NE NE 0.91

*NE=No especifica

AUC= Area bajo la curva

VPP= Valor predictivo positivo VPN= Valor predictivo negativo
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Study TP FP FN TN Sensitivity (95% Cl) Specificity (95% Cl) Sensitivity (95% CI)  Specificity (95% CI)
Paajanen1995 16 17 3 M 0.84 [0.60, 0.97] 0.71[0.57, 0.82] —== -
Chen1999 0 2 8 30 0.56 [0.31, 0.78] 0.94 [0.79, 0.99] — —=
Pezzilli2000 0 0 2 19 0.83 [0.52, 0.98] 1.00 [0.82, 1.00] —— —a
Kylaanpa-Back2001 27 77 11 47 0.71 [0.54, 0.85] 0.38 [0.29, 0.47] —— -
Mayer2002 26 47 9 90 0.74 [0.57, 0.88] 0.66 [0.57, 0.74] —a -
Kusnierz-Cabala2004 18 8 2 28 0.90 [0.68, 0.99] 0.78 [0.61, 0.90] —= ——
Modrau2005 8 15 4 48 0.67 [0.35, 0.90] 0.76 [0.64, 0.86] — —
Pongprasobchai2010 13 9 2 26 0.87 [0.60, 0.98] 0.74 [0.57, 0.88] — —
Woo2011 13 8 6 17 0.68 [0.43, 0.87) 0.68 [0.46, 0.85] — ——
Khanna2013 27 0 4 41 0.87 [0.70, 0.96] 1.00 [0.91, 1.00] —= —a
Sternby2017 45 62 6 62 0.88 [0.76, 0.96] 0.50 [0.41, 0.59] —= -
Valverde-Lopez2017 12 76 5 176 0.71 [0.44, 0.90] 0.70 [0.64, 0.75] — -
Kumar2017 25 16 55 29 0.31[0.21, 0.43] 0.64 [0.49, 0.78] —— ——
Vasudevan2018 135 48 35 125 0.79 [0.73, 0.85] 0.72 [0.65, 0.79] = -
Liang2019 63 7 41 94 0.61 [0.51, 0.70] 0.93 [0.86, 0.97] —-- -
Gezer2020 15 18 4 43 0.79 [0.54, 0.94] 070[0.57,081] 4 4 S—¥—, \ , . +% .
0 020406081 0020406081
Figura 2. Forest plot para PCR
Study TP FP FN TN Sensitivity (95% Cl) Specificity (95% Cl) Sensitivity (95% Cl)  Specificity (95% CI)
Pezzilli2000 10 4 2 15 0.83[0.52, 0.98] 0.79[0.54, 0.94] — —
Kylaanpaa-Back2001 33 95 5 29 0.87[0.72, 0.96) 0.23 [0.16, 0.32) —* -
Modrau2005 72 5 # 0.58 [0.28, 0.85) 0.65[0.52, 0.77) — —
W002011 15 6 6 19 0.71[0.48, 0.89) 0.76 [0.55, 0.91] — —
Khanna2013 27 10 4 3 0.87(0.70, 0.96) 0.76 [0.60, 0.88) - -
Kim2013 2120 3 6 0.88(0.68, 0.97) 0.23[0.09, 0.44) — T
Kumar2017 50 14 4 57 0.93[0.82, 0.98) 0.80[0.69, 0.89) = —&*
Liang2019 88 11 16 90 0.85[0.76, 0.91) 0.89 [0.81, 0.94) - -
Venkatesh2020 93 0 11 60 0.89 (0.82, 0.95) 1.00(0.94,1.00) 4 :":: ——t—t ‘l
0 0204060810020406081
Figura 3. Forest plot para PCT
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Figura 4. Curva SROC para PCR

Figura 5. Curva SROC para PCT
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Tabla 6. Datos de los dominios PRISMA. Se refleja el nimero de subdominios que se cumplen para cada apartado

PRISMA
Estudio Tit/Resumen Introduccion Método Resultados Discusion Financiacion Total
(Max 1) (Max 3) (Max 12) (Max 6) (max3) (max1) (Max 27)
Shafiq 200551 1 1 6 5 2 0 15
Purkayastha 20068! 0 1 7 3 3 0 14
Miko 201960 1 1 8 6 3 1 20
Tabla 7. Datos de los dominios PRISMA abstract. Se refleja el nimero de subdominios que se cumplen para cada apartado
PRISMA ABSTRACT
Estudio Titulo (Max 2) Método (Max 4) Resultados (max2) Discusion (max2) Otros Total (12 Max)
(Max 2)
Shafiq 20055! 1 0 1 1 0 3
Purkayastha 2006°%! 0 2 1 0 0 3
Mikd 201960 2 3 2 0 0 7
Tabla 8. Resumen de los datos AMSTAR-2 y R-AMSTAR
AMSTAR-2 R-AMSTAR
ESTUDIO Calidad evidencia (A/M/B/CB) Puntuacion (Max 44)
Shafiq 20055 CB 23
Purkayastha 2006°%! CcB 22
Mika 2019°° CB 24

* A=Alta, M=Media, B=Baja, CB=criticamente baja
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Tabla 9. Datos de STARD para cada estudio. Se muestra el nimero de subdominios que cumplen dentro de cada dominio y el total del sumatorio

STARD
Estudio* Tituloo Resumen Introduccion Método Resultados Discusion Informacion Total
resumen (Max 1) (Max 2) (max17) (Max 8) (Max 2) adicional (max30)
(Max 1) (Max 3)
Paajanen 1995% 1 0 0 2 2 1 1 7
Chen 19997 1 0 2 6 2 1 1 13
Pezzilli 2000”" 1 1 1 5 1 1 1 11
Kylanpaa-Back 2001 1 1 1 7 3 0 0 13
Mayer 2002 1 1 2 10 2 1 1 18
Kusnierz-Cabala 2004 1 0 2 5 2 1 1 12
Modrau 2005°¢ 1 1 2 10 6 1 1 22
Radenkovic 2009% 1 1 2 5 2 1 1 14
Pongprasobchai 2010%° 1 1 2 12 3 2 0 21
Woo 20117 1 1 2 7 4 2 0 17
Khanna 2013" 0 1 1 7 5 0 1 15
Sternby 2017”3 1 1 1 6 4 1 1 15
Valverde-Lopez 20177 1 1 2 3 4 2 1 14
Kumar 2017% 1 1 2 7 4 2 0 17
Vasudevan 2018 1 1 2 11 5 2 1 23
Liang 2019°’ 1 1 1 6 5 1 0 15
Gezer 2020 1 1 2 5 2 1 1 13
Venkatesh 2020 1 1 2 6 2 1 1 14

*Se ha excluido del andlisis de la calidad el estudio de Kim2013? por ser un abstract de congreso que no aporta datos suficientes para analizar su calidad
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Tabla 10. Resultados QUADAS 2 para resumir el riesgo de sesgo

Estudio _ _ RISK OF BIAS _ APPLICABILITY CONCERNS
SELECCION DE PRUEBA INDICE PRUEBA DE FLUJO DE SELECCION DE PRUEBA PRUEBA DE
PACIENTES REFERENCIA PACIENTES PACIENTES INDICE REFERENCIA

Khanna 20137 Bajo Bajo _ Bajo Bajo Bajo
Kusnierz-Cabala 2004 Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
Kylanpaa-Back 2001% Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
Liang, Yi 2019% Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
Mayer 2002 Bajo Bajo Bajo

Modrau 2005% Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
Paajanen 1995% Bajo

Pezzilli 20007 Bajo Bajo
Sternby 20177 Bajo Bajo Bajo Bajo
Valverde-L6pez 20177 Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
Vasudevan 20187 Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
Woo 20117 Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
Kumar 2017%° Bajo Incierto Bajo Bajo
Chen 19997 Bajo Bajo Bajo Bajo
Pongprasobchai 2010% Bajo Bajo Bajo Bajo

Kim 2013*

Venkatesh 2020°? Bajo
Radenkovic 2009% Bajo
Gezer 20207

RE

QUADAS-2 Domain

FLOW AND TIMING

Bajo
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Tabla 11. Resultados de recomendaciones GRADE para PCT

Poblacion: Pacientes diagnosticados de pancreatitis aguda. Prueba evaluada: Niveles de PCR, PCT o de Dimero D Prueba de referencia: escala de gravedad (sobre todo Atlanta)

Probabilidad pretest (prevalencia de pancreatitis aguda grave): 20% Grados de evidencia del GRADE Working Group®>1,

Sensibilidad agrupada. 73.1% 1C95% (70.88-75.34%) Calidad alta: Es poco probable que nuevas investigaciones modifiquen nuestra evaluacién.

Especificidad agrupada: 78.45% 1C95% (77.43-79.46%) Calidad moderada: Necesaria mds investigacion para quiza modificar la evaluacion.

$ Venkatesh 2020°2 Calidad baja: Necesaria mas investigacion para que sea probable que modifique la evaluacion.

Calidad muy baja: Serias dudas sobre los resultados de los estudios.
PCT
Resultado N.2 de estudios Disefio Sesgo Evidencia Inconsistencia | Imprecisio Sesgo de Efecto Calidad
Indirecta n publicaciéon | X1000*

Verdaderos 9 (998 pacientes) | -Cohortes Alto! | No? Si3 No No medido® | 143 @000

positivos -Casos Controles Muy bajo
(4 estudios)

Verdaderos 9 (998 pacientes) | -Cohortes Alto! | No? No? No No medido® | 600 ®@e00

negativos -Casos Controles Bajo
(4 estudios)

Falsos positivos 9 (998 pacientes) | -Cohortes Alto! | No? Si3 Si* No medido® | 200 @000
-Casos Controles Muy bajo
(4 estudios)

Falsos negativos 9 (998 pacientes) | -Cohortes Alto! | No? No? No No medido® | 57 @00
-Casos Controles Bajo
(4 estudios)

*Numero de pacientes por cada 1000 testados para una prevalencia del 20%.

1: Calculado aplicando QUADAS 2.

2: Los resultados son evidencia indirecta, porque son datos de sensibilidad y especificidad, pero al ser una revision de precision diagnostica se acepta su uso sin disminuir la calidad si se han calculado.
Correctamente.

3: En varios estudios existen mas casos graves que leves. En un estudio la proporcion de mujeres es muy baja y en otro los grupos son poco comparables por sus caracteristicas basales.

Existe una amplia heterogeneidad de las areas bajo la curva, siendo algunas muy bajas.

4: La proporcion de falsos positivos es muy alta (25%). La sensibilidad y la especificidad agrupadas no son muy elevadas, pero en cambio si presentan intervalos de confianza estrechos. Un estudio tiene una
especificidad del 23%, cercana a la especificidad de la exploracion fisica. Un estudio tiene una sensibilidad del 8.3% al ingreso, siendo extremadamente baja comparada con los demas estudios

5: No disponemos de instrumentos apropiados para medir el sesgo de publicacidn en los estudios de precision diagndstica.




Tabla 12. Resultados de recomendaciones GRADE para DD

Poblacion: Pacientes diagnosticados de pancreatitis aguda. Prueba evaluada: Niveles de PCR, PCT o de Dimero D Prueba de referencia: escala de gravedad (sobre todo Atlanta)

Probabilidad pretest (prevalencia de pancreatitis aguda grave): 20% Grados de evidencia del GRADE Working Group®>1,

Sensibilidad agrupada: 73.1% 1C95% (70.88-75.34%) Calidad alta: Es poco probable que nuevas investigaciones modifiquen nuestra evaluacion.
Especificidad agrupada: 78.45% IC95% (77.43-79.46%) Calidad moderada: Necesaria mds investigacion para quiza modificar la evaluacion.
$ Venkatesh 2020°? Calidad baja: Necesaria mas investigacion para que sea probable que modifique la evaluacion.

Calidad muy baja: Serias dudas sobre los resultados de los estudios.

Probabilidad pretest (prevalencia de pancreatitis aguda grave): 20%
Sensibilidad agrupada: 90% IC95% (85.59-94.40%). Especificidad agrupada: 89% IC95% (86.76-91.23%)
S Venkatesh 2020°2

Dimero D
Resultado N.2 de estudios Disefio Sesgo Evidencia Inconsistencia Imprecision Sesgo Efecto Calidad
Indirecta publicacién X1000*
Verdaderos positivos 1 (91pacientes) Cohortes Alto? No? No No No medido® 180 ®@e00
Bajo
Verdaderos negativos 1 (91pacientes) Cohortes Alto? No? No No No medido® 712 ®@e00
Bajo
Falsos positivos 1 (91pacientes) Cohortes Alto? No? No No No medido® 88 ®e00
Bajo
Falsos negativos 1 (91pacientes) Cohortes Alto? No? No No No medido® 20 @00
Bajo

*Numero de pacientes por cada 1000 testados para una prevalencia del 20%

1: No explica si se ha interpretado el resultado del marcador sin conocimiento de la gravedad, pero es probable que si supieran el resultado. Calculado segiin QUADAS 2.

2: Los resultados son evidencia indirecta, porque son datos de sensibilidad y especificidad, pero al ser una revision de precision diagndstica se acepta su uso sin disminuir la calidad si se
han calculado correctamente.

3: No se dispone de instrumentos apropiados para medir el sesgo de publicacion en los estudios de precision diagndstica.




Tabla 13. Resultado de recomendaciones GRADE para PCR

Poblacion: Pacientes diagnosticados de pancreatitis aguda. Prueba evaluada: Niveles de PCR, PCT o de Dimero D Prueba de referencia: escala de gravedad (sobre todo Atlanta)

Probabilidad pretest (prevalencia de pancreatitis aguda grave): 20% Grados de evidencia del GRADE Working Group**?,

Sensibilidad agrupada: 73.1% 1C95% (70.88-75.34%) Calidad alta: Es poco probable que nuevas investigaciones modifiquen nuestra evaluacion.
Especificidad agrupada: 78.45% 1C95% (77.43-79.46%) Calidad moderada: Necesaria mds investigacion para quiza modificar la evaluacién.
$ Venkatesh 2020°? Calidad baja: Necesaria mas investigacion para que sea probable que modifique la evaluacion.

Calidad muy baja: Serias dudas sobre los resultados de los estudios

Probabilidad pretest (prevalencia de pancreatitis aguda grave): 20%
Sensibilidad agrupada: 73.1% I1C95% (70.88-75.34%) Especificidad agrupada: 78.45% 1C95% (77.43-79.46%)
S Venkatesh 20202

PCR
Resultado N2 de estudios Disefio Sesgo Evidencia Inconsistencia Imprecision Sesgo de Efecto Calidad
Indirecta publicacié | X1000*
n
Verdaderos positivos 16 (2197 Cohortes (8 estudios) | Alto® | No? No No No 146 @®00
pacientes) Casos Controles (1) medido® Bajo
Verdaderos negativos 16 (2197 Cohortes (8 estudios) | Alto* No? No No No 624 @200
pacientes) Casos Controles (1) medido® Bajo
Falsos positivos 16 (2197 Cohortes (8 estudios) | Alto* No? Si Si# No 176 @000
pacientes) Casos Controles (1) medido® Muy bajo
Falsos negativos 16 (2197 Cohortes (8 estudios) | Alto® | No? No Si# No 54 @000
pacientes) Casos Controles (1) medido® Muy bajo

*Numero de pacientes por cada 1000 testados para una prevalencia del 20%

1: Calculado aplicando QUADAS 2.

2: Los resultados son evidencia indirecta, porque son datos de sensibilidad y especificidad, pero al ser una revision de precisién diagndstica se acepta su uso sin disminuir la
calidad si se han calculado correctamente.

3: A pesar de que presenta unos intervalos de confianza estrechos, el area bajo la curva de varios estudios es muy baja, no pudiendo considerarse apropiada para utilizar la prueba
diagnostica.

4: En total hay un 25% de falsos positivos. Un estudio tiene una sensibilidad del 8.3% y otro del 37%, son muy bajas, interfiriendo en los resultados globales. En un estudio se
acepta un rango de tiempo desde el inicio de los sintomas hasta la medida de la PCR demasiado elevado, pudiendo afectar a la precision de los resultados.

5: No se dispone de instrumentos apropiados para medir el sesgo de publicacion en los estudios de precision diagndstica.
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4.6 Estudios excluidos.

Algunos de los estudios que se consideraron inicialmente elegibles fueron excluidos al leer el texto
completo por diferentes razones. Hay cuatro estudios que solo aportaron el dato de AUC, sin la S ni la E®
8_Rao® en su estudio no aportd los datos necesarios para calcular VP, VN, FP y FN, por lo que no se pudo
incluir en el analisis. Lo mismo ocurrié con el abstract del congreso de Abishek®®, De la Pefia®” no solo no
aportd los datos de precision diagndstica sino que no incluyé la definicion de la gravedad utilizada en su
estudio.

Por otro lado, aunque no se pudo confirmar la existencia de sesgo de publicacidn, existen datos indirectos
de que podria existir. Estudios como el metaanalisis de Ragunathan®, se presentaron en congresos, pero
luego no se llegaron a publicar, sin conocerse los motivos, lo que podria traducirse en resultados negativos,

que seria una explicacién de por qué no se remitieron los manuscritos.

Otros estudios se excluyeron porque la comparacién que hicieron no fue con gravedad; por ejemplo, el de
Choi®, que compara PCR y PCT, pero dividiendo a los pacientes por etiologia, en lugar de por gravedad.
En el articulo de Ke* solo se incluyeron PA graves, pero comparando las PA criticamente graves con las
graves, en lugar de leves con graves, motivo que ha llevado a su exclusion final del presente trabajo. Igual
ocurre con el trabajo de Wang® que comparaba pacientes con PA versus pacientes sin PA, en lugar de

graves versus leves.

Se han aclarado los motivos de exclusion de estos articulos para una mayor transparencia.

5.DISCUSION

Uno de los mayores problemas en el manejo de la pancreatitis aguda grave es la deteccion precoz de la
gravedad vy las posibles complicaciones; asi como la diferenciacion entre PA media-moderada y grave. Las
escalas de gravedad y los biomarcadores contribuyen al asesoramiento de la gravedad, siendo Utiles para

reducir la mortalidad, las numerosas complicaciones asociadas, asi como los dias de hospitalizacion®.

En este estudio se ha analizado la implicacién de los biomarcadores PCR, PCT y DD y su relacién con la
gravedad de la PA. La PCR y la PCT llevan usandose para predecir la gravedad de la pancreatitis desde

hace més de dos décadas®. Respecto al DD, su incorporacion ha sido reciente en la Gltima década®.
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Todos los estudios analizados en este trabajo son de naturaleza prospectiva excepto uno, el de Gezer’®. Sin
embargo, existe una gran heterogeneidad en los datos de los estudios analizados, lo cual limita nuestra
capacidad para extrapolar los resultados a otras poblaciones, y por tanto para poder extraer conclusiones

validas. Existen multiples motivos para explicar esta heterogeneidad que se exponen a continuacion.

El primero de ellos es la técnica de analisis para medir el biomarcador. Si observamos la (tabla 1), se
muestran los diferentes métodos por los que se determina cada biomarcador. Se utilizan diferentes kits

comerciales, métodos manuales diferentes y las técnicas no estan estandarizadas para los biomarcadores.

Otro de los motivos que contribuye a la heterogeneidad es el momento de medida del biomarcador. Los
tiempos de medida de cada biomarcador oscilan desde el momento del ingreso hasta las 120 horas. En
algunos estudios se miden los marcadores en dias alternos, y en otros de forma consecutiva varios dias

seguidos.

Hay que tener en cuenta que los biomarcadores pueden variar con el tiempo, en especial la PCR que tiene
el pico de maxima concentracion en plasma entre las 48 y 72 horas, presentando una sensibilidad del 47%
en el momento de ingreso®. Estudios como los de Mayer™, Gezer®, Woo'®, Khanna'®, Kumar® y Liang®’

miden la PCR y solo la tienen en cuenta en el ingreso.

Otra causa involucrada en la heterogeneidad es la variabilidad en los puntos de corte de cada biomarcador.
El problema se produce porque, en la mayoria de los estudios consultados, el punto de corte del biomarcador
no se establece durante el disefio del estudio, en base a la bibliografia disponible, sino que se recogen los
datos Yy tras crear las curvas ROC se decide cual es el punto de corte que mejor predice la gravedad. Esto
puede introducir sesgos, ya que se adapta el disefio del estudio a los resultados, por eso las normas
QUADAS-2%* incluyen un dominio que refleja este punto. En el estudio de Pongprasobchai® se establecio
el punto de corte de la PCR en 150mg/dL, posteriormente se calcula el mejor punto de corte seginlaSy E
de la curva ROC y comparan ambos puntos de corte con la gravedad, obteniendo una precision similar. El

disefio de este estudio ha permitido aumentar la calidad al realizar las recomendaciones GRADE**2,

Respecto a la etiologia de la PA, dos estudios aportan como primera causa la alcohdlica, el de Kylanpéa-
Back®® y Paajanen®, llegando a porcentajes del 53.7% y 72.7%. Estos datos son diferentes a los que se
muestran en la literatura, donde la etiologia predominante es la biliar®*2. De hecho, la prevalencia de la PA
inducida por alcohol en la poblacion general es sélo del 15-20%°. Por tanto, podria existir algin tipo de

sesgo de seleccidn, que se ha tenido en cuenta tanto al realizar la recomendacién GRADE como al analizar
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el riesgo de sesgo; en cualquier caso, estos estudios no aportan datos suficientes ni incluyen una explicacion

sobre este fendmeno que permita sacar conclusiones.

57377 Tal como

En la relacion hombre/mujer destacan 6 estudios con una mayor proporcion de mujeres
ocurre con la etiologia, este fenémeno no se explica en estos estudios, aunque una posible causa es que hay
una clara predominancia de la etiologia biliar, que es méas frecuente en el sexo femenino. No obstante, otros
estudios con nimero similar de PA de origen biliar tienen una proporcién hombre/mujer diferente, por lo

que podria existir una causa adicional todavia no identificada y que esté induciendo un sesgo®.

52,67

Dos estudios muestran porcentajes de PA grave superiores a las leve moderadas®*°’ no concordando asi con

el 15-20% de los pacientes de PA estimado previamente®?*,

Respecto a las limitaciones del uso de los biomarcadores, los niveles de dimero D se ven afectados por

muchos factores (enfermedades coronarias, VIH, cancer, cirugia)®*°

, esto hace que aumente la produccién
0 degradacion de fibrina aumentando asi los niveles de dimero D; asi mismo, estd estrechamente
relacionado con la edad'®. En consecuencia, el valor del dimero D para detectar la PA sigue siendo incierto
y los resultados disponibles no se pueden extrapolar a otros ensayos. En el caso de la PCR, ésta se puede

ver alterada por el sobrepeso, la obesidad de los pacientes y el consumo de tabaco™®.

5.1 Analisis cuantitativo.

En este metaanalisis, se ha realizado el analisis de los forest plot y curvas SROC utilizando un modelo de
efectos aleatorios y construyendo tablas de 2x2 para cada estudio. Los resultados son similares a los de

estudios previos, con una S y E globales aceptables de PCR y PCT.

En el caso de la PCR la dispersién es todavia mayor, pudiendo concluir que no es un buen predictor de la
gravedad, al menos al ingreso. Esto probablemente se debe a que se eleva en fases mas tardias de la
inflamacion’ y la precision diagnostica depende del momento en el que se mida, o del punto de corte
utilizado'®. La PCT se ha estudiado utilizando puntos de corte mas homogéneos y no depende tanto del
momento de la medicion®, por lo que podria ser de mayor utilidad al predecir la gravedad. No obstante, en
el momento actual los resultados no son generalizables debido a la heterogeneidad de los estudios y
dispersién de los resultados. Sobre el DD no se dispone de suficientes estudios como para obtener

conclusiones, y por eso no se ha incluido en el andlisis cuantitativo.
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Por altimo, aunque se habia previsto realizar un anlisis de la heterogeneidad en el protocolo, no se ha
realizado finalmente porque la colaboracion Cochrane no recomienda realizarlo en estudios de precision

diagnostica, en los que se asume la presencia de heterogeneidad*®.

5.2 Anélisis del riesgo de sesgo y calidad de los articulos.

En este metaanlisis se ha dado importancia a analizar la calidad de los articulos que se han incluido. En
ocasiones los estudios aportan datos incompletos o confusos que llevan a establecer conclusiones
inapropiadas®® o de bajo nivel. El apartado de material y métodos deberia describir los pormenores del
disefio de los estudios, incluyendo las formas de medir las variables, los métodos utilizados para evitar las
pérdidas o cdmo se trataron los datos incompletos o inesperados. De esta manera, se tienen en cuenta todos
los aspectos antes de la fase de recogida de datos, y por ello la informacién proporcionada es fiable. Por
otro lado, el analisis del riesgo de sesgo es un apartado fundamental en una revisién sistematica, y lo que
la distingue de una revision no sistematica. Sin embargo, llama la atencién que muchos estudios no incluyen

estrategias de medida de sesgo.

Hay tres metaanalisis de precision diagnostica publicados con anterioridad a éste. Dos de ellos no aportan
ningln método de analisis de sesgo ni de calidad®. El tercero llevado a cabo por Miko si lo realiz6®. En
los resultados se aprecia que gran parte de los estudios no aportan datos suficientes para sacar conclusiones
en muchos de los dominios. No obstante, el andlisis de calidad y sesgo es algo subjetivo, por ello cobra
importancia la revision por dos autores, para aumentar la validez. En la mayoria de los articulos no se indica
si se ha realizado este tipo de préactica, lo que nos deja sin saber si se ha realizado o simplemente no se ha

descrito en el método al escribir el articulo.

Otro de los problemas de la mayoria de los estudios es que no se calcula previamente el tamafio muestral,
dando lugar en la mayoria de los casos a estudios con tamafios muestrales pequefios, generando asi IC

amplios, con escasa precision de los resultados.

En nuestro caso también aportamos como novedad el haber utilizado los datos obtenidos para establecer
recomendaciones GRADE, y asi poder generar recomendaciones de una forma razonada y mas precisa.
Esta estrategia se ha implementado en los dltimos afios en las revisiones de colaboracion Cochrane y

consideramos que es una buena manera de proporcionar datos fiables para sacar conclusiones®®.
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5.3 Limitaciones del estudio.

Se trata de un metaanalisis de precision diagnostica que solo incluye estudios no aleatorizados, con varios
de casos y controles, que pueden introducir sesgos con mayor facilidad. Por otro lado, la calidad de los
estudios incluidos es muy baja, incluyendo las revisiones sistematicas previas. EI tamafio muestral tampoco
es elevado, ya que muchos estudios aportan pocos pacientes. Todo ello conlleva a que no se puedan

establecer conclusiones claras.

Se ha realizado una busqueda en PROSPERO, Clinicaltrials y la web de la OMS en busca de estudios en
marcha que busquen evaluar algin marcador para predecir la gravedad de la pancreatitis. Actualmente no
existe ningun estudio pendiente de resultados. Hay dos estudios registrados, uno analizando la copeptina
como marcador de gravedad y otro analizando mdltiples marcadores. EI primero ha finalizado en 2011,
pero no se ha publicado y el segundo se encuentra sin actualizar desde 2015. Por lo tanto, no existen estudios
pendientes de resultados que puedan aportar datos de interés para ayudar a identificar marcadores

predictores de gravedad en la PA.

6. CONCLUSIONES

1-No existe evidencia para poder recomendar el uso de PCR, PCT y DD como marcadores de gravedad en
la PA.

2-La calidad de la literatura disponible es sumamente baja, dificultando la extrapolacién de resultados.

3-Es necesario realizar ensayos clinicos aleatorizados, bien disefiados y con muestras amplias para poder

determinar la verdadera relacion entre los biomarcadores estudiados y la gravedad de la pancreatitis aguda.
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8. ANEXOS

8.1 Estrategia de busqueda completa (ANEXO 1).

1. Medline (Pubmed).

#1 "pancreatitis"[MeSH Terms] OR "pancreatitis, acute hemorrhagic"[MeSH Terms] OR "pancreatitis,
acute necrotizing"[MeSH Terms] OR "pancreatitis, alcoholic"[MeSH Terms] OR "pancreatitis/chemically
induced"[MeSH Terms] OR "pancreatitis"[Text Word]

#2 "c-reactive protein"[Text Word] OR "CRP"[Text Word] OR "c-reactive protein"[MeSH Terms]

#3 "procalcitonin"[MeSH Terms] OR "procalcitonin"[Text Word] OR "procal*"[Text Word] OR
"PCT"[Text Word]

#4 "d dimer"[Text Word] OR "fibrin fibrinogen degradation products"[MeSH Terms]

#5 "biomarker s"[All Fields] OR "biomarkers"[MeSH Terms] OR "biomarkers"[All Fields] OR
"biomarker"[All Fields]

#6 #2 OR #3 OR #4 OR #5
#7 "APACHE"[MeSH Terms] OR "APACHE"[Text Word]

#8 (("Ranson"[Text Word] OR "ranson s score"[Text Word]) OR "ranson s criteria"[Text Word]) OR
(("Ranson"[All Fields] OR "ranson s"[All Fields]) AND "classification"[Text Word])

#9 "atlanta"[Text Word]

#10 "sofa"[Text Word]

#11 "bedside index for severity in acute pancreatitis"[Text Word] OR "bisap"[Text Word]
#12 "Balthazar"[Text Word]

#13 "sever*"[Text Word]

#14 #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13

#15 #1 AND #6 AND #14
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2. EMBASE.

#1 ‘pancreatitis’/exp

#2 ‘acute pancreatitis’/exp

#3 ‘hemorrhagic pancreatitis’/exp

#4 (acute NEAR/3 pancrea*):ti,ab,kw

#5 (necro* NEAR/3 pancrea*):ti,ab,kw

#6 (inflam* NEAR/3 pancrea*):ti,ab,kw

#7 ((interstitial OR edema* OR oedema*) NEAR/2 pancrea*):ti,ab,kw

#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7

#9 “C reactive protein’/exp

#10 “C reactive protein’:ti,ab,kw OR ‘C-reactive protein’:ti,ab,kw OR ‘CRP’:ti,ab,kw
#11 ‘procalcitonin’/exp

#12 procalcitonin:ti,ab,kw

#13 ‘D dimer’/exp

#14 ‘D dimer’:ti,ab,kw

#15 “apache’/exp OR ‘apache II’:ti,ab,kw OR apache:ti,ab,kw

#16 ‘ranson score’:ti,ab,kw OR ‘ranson criteria’:ti,ab,kw OR ‘ranson scoring system’:ti,ab,kw
#17 ‘atlanta classification’:ti,ab,kw OR Atlanta:ti,ab,kw

#18 SOFA:ti,ab,kw

#19 ‘bisap score’:ti,ab,kw OR bisap:ti,ab,kw

#20 ‘balthazar score’:ti,ab,kw OR balthazar:ti,ab,kw

#21 ‘disease severity’/exp OR ‘disease severity assessment’/exp OR severity:ti,ab,kw
#22 #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21

#23 #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14

#24 #8 AND #22 AND #23 AND [humans]/lim

3. Clinicaltrials.gov.

Procalcitonin OR PCT OR D dimer OR C-reactive protein OR C reactive protein OR CRP OR severity |
Acute pancreatitis
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4. CENTRAL.

#1 MeSH descriptor: [Pancreatitis, Acute Necrotizing] this term only
#2 MeSH descriptor: [Pancreatitis] this term only

#3 MeSH descriptor: [Pancreatitis, Alcoholic] explode all tres

#4 (acute near/3 pancrea*):ti,ab,kw

#5 (necro* NEAR/3 pancrea*):ti,ab,kw

#6 (inflam* NEAR/3 pancrea*):ti,ab,kw

#7 ((interstitial OR edema* OR oedema*) NEAR/2 pancrea*):ti,ab,kw
#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7

#9 MeSH descriptor: [C-Reactive Protein] explode all tres

#10 (C reactive protein OR CRP):ti,ab,kw

#11 MeSH descriptor: [Procalcitonin] this term only

#12 (Procalcitonin OR PCT):ti,ab,kw

#13 MeSH descriptor: [Fibrin Fibrinogen Degradation Products] this term only
#14 (D dimer):ti,ab,kw

#15 #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14

#16 MeSH descriptor: [APACHE] this term only

#17 ("apache"):ti,ab,kw

#18 (Ranson OR Ranson classification):ti,ab,kw

#19 (Atlanta):ti,ab,kw

#20 MeSH descriptor: [Organ Dysfunction Scores] this term only

#21 (SOFA):ti,ab,kw

#22 (BISAP):ti,ab,kw

#23 (Balthazar):ti,ab,kw

#24 MeSH descriptor: [Severity of Iliness Index] this term only

#25 (sever*):ti,ab,kw

#26 #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25
#27 #8 AND #15 AND #26
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5. Science citation index expanded (Web Of Science).

#1 TS=((acute or necro* or inflam* or interstitial or edema* or oedema*) near/3 pancrea*)
#2 TS= (C-reactive protein OR c reactive protein OR CPR OR procalcitonin OR PCT OR D dimer)
#3 TS= (Sever* OR Ranson OR APACHE OR SOFA OR BISAP OR Atlanta OR Balthazar)

#4 #3 AND #2 AND #1

8.2 Protocolo entero de revision sistematica con metaandlisis de precision diagnostica
(ANEXO?2).

*Se adjunta codigo QR para la observacion con mas detalle de todo el protocolo utilizado a la realizacién
de este estudio, en la que se incluye informacién mas detallada de toda la metodologia llevada a cabo,

debido a que se tuvo que acotar su dimension por la extensién del trabajo permitida por las reglas de TFM.
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