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INTRODUCCION






A. Pancreatitis aguda
1. Definicion

La pancreatitis aguda se define como una enfermedad inflamatoria de rapida evolucién,
localizada inicialmente en la glandula pancreatica, que cursa habitualmente con edema de la
glandula, congestién vascular e infiltracion por leucocitos neutrdfilos, acompafidandose en

ocasiones de necrosis tanto del parénquima como de la grasa peripancreatica.

La pancreatitis se clasifica como aguda, salvo que existan datos radiolégicos de
pancreatitis cronica. En este caso la pancreatitis se considera “crdnica” y cualquier episodio de
pancreatitis aguda seria una exacerbacién de la inflamacién superpuesta a la pancreatitis

crdnica.

En el simposium de Atlanta de 1992 se aceptd un sistema de clasificacion de gravedad
para la pancreatitis aguda. Aunque esta clasificacion fue muy util, existian algunas definiciones
gue podian llevar a la confusién. Por ello, en 2012 se revisaron los criterios de clasificacion y se
modificaron siendo en la actualidad la clasificacién de Atlanta 2012 la utilizada”. La
clasificacion de la gravedad de la pancreatitis aguda de Atlanta 1992 clasificaba la pancreatitis
aguda en 2 categorias: leve o grave. La Revisidon de la Clasificacién de Atlanta 2012, introduce
un tercer grado intermedio: “pancreatitis aguda moderada”. Se define pancreatitis aguda
moderada, como aquella que se acompafia de complicaciones locales en ausencia de fallo
organico persistente (pueden asociar fallo organico siempre que su duracion sea <48 horas)
y/o fallo orgénico transitorio y/o descompensacién de patologia pre-existente. Asi pues, queda
establecida la pancreatitis aguda grave como aquella en la que el fallo organico, definido por el

score Marshall modificado'?, persiste >48 horas (tabla 1).
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Tabla 1. Clasificacion de la gravedad de la pancreatitis aguda

CRITERIOS DE ATLANTA 1992 REVISION ATLANTA 2012

PANCREATITIS AGUDA LEVE PANCREATITIS AGUDA LEVE

AUSENCIA DE FO AUSENCIA DE FO

AUSENCIA DE COMPLICACIONES LOCALES AUSENCIA DE COMPLICACIONES LOCALES
PANCREATITIS AGUDA GRAVE PANCREATITIS AGUDA MODERADA

COMPLICACIONES LOCALES Y/O
FO TRANSITORIO <48 H
FALLO ORGANICO PANCREATITIS AGUDA GRAVE
FO >48 H DE DURACION
Comparacion de las dos versiones de Atlanta; 1992 y Revisién 2012 (FO: fallo organico)

COMPLICACIONES LOCALES Y/O

2. Epidemiologia

La pancreatitis aguda es una de las enfermedades gastrointestinales mas frecuentes®.

Es la segunda causa mas frecuente de ingreso por patologia digestiva en EE.UU, después de la
colelitiasis/colecistitis. En 2009 en USA fue el diagndstico mas utilizado como causa de ingreso
gastroenteroldgico, lo que supuso un coste de 2,6 billones de délares®. Su incidencia varia
segun la poblacion desde 10 a 20 hasta 150-420 casos por cada millén de habitantes®"”). se
estima que en Espafa se diagnostican alrededor de 13-45 casos/100.000 habitantes/afio®. Se
ha observado un incremento anual en la incidencia de pancreatitis aguda y aunque ha

disminuido el porcentaje de casos fatales, la mortalidad estd en torno al 2,7%". Con respecto

al sexo, la relacion es de 1:2 (masculino-femenino).

3. Evolucion natural

Aproximadamente un 80% de los pacientes desarrolla una enfermedad leve y la norma
es la recuperacion del pancreas. Un 10-20% de los pacientes pueden tener un curso peor,
asociarse a necrosis del pancreas, fallo organico o ambos. La tasa de mortalidad en Ia
pancreatitis aguda esta en torno al 2,7%", este porcentaje sube al 30-40% si hablamos de

pancreatitis aguda graves(lo)(”).

Se han identificado dos fases de la pancreatitis aguda:

-Fase temprana: durante la primera semana, caracterizada por el sindrome de respuesta

inflamatoria sistémico (SIRS) y/o fallo orgéanico;

-Fase tardia (>1 semana), caracterizada por las complicaciones locales.
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4. Patogenia

La pancreatitis aguda es un proceso inflamatorio agudo de la glandula pancreatica, que
en ocasiones puede acompafiarse de necrosis del parénquima pancredtico o de la grasa peri-

pancreatica e implicar a otros tejidos de alrededor u érganos a distancia.

Existen muchas teorias y mecanismos propuestos para el evento inicial que
desencadena la pancreatitis aguda. La fisiopatologia incluye la activacion y liberacion de

enzimas pancreaticas en el intersticio, con autodigestién pancreatica.

El paso inicial es la conversién del tripsindgeno a tripsina dentro de las células acinares
en una cantidad suficiente como para superar los mecanismos encargados de eliminar la
tripsina activa™?.

El pancreas normal secreta una gran cantidad de enzimas, entre ellas la tripsina, la
guimiotripsina, la amilasa, la lipasa, la elastasa, la carboxipeptidasa A y B, etc. La gran mayoria
de ellas son enzimas liticas secretadas en forma de precursores inactivos (zimdgenos), los
cuales junto con los inhibidores enzimaticos presentes en el jugo pancreatico, protegen al

pancreas de su autodigestion.

El principal precursor enzimatico es el tripsindgeno. Su conversion en tripsina activa se
realiza en el duodeno mediante la hidrélisis enzimatica por enteroquinasas intestinales
liberando un péptido llamado péptido de activacion del tripsindgeno (TAP) en el peritoneo,
plasma y orina. Las células acinares también sintetizan una proteina, el inhibidor de la tripsina
pancreatica secretada (PSTI), que neutraliza la tripsina intracelular potencialmente daifiina.
Cuando la activacion intrapancreatica del tripsindgeno a tripsina sobrepasa la capacidad del
PSTI, se produce una activacién generalizada de las enzimas digestivas causando el dafio

pancreatico.

Estos factores desencadenan una cascada inflamatoria que se asocia a la activacion
enzimatica glandular, con las consecuencias de dafio microvascular, trombosis, necrosis tisular,
saponificacion del tejido graso, liberacion de radicales libres y eventualmente

desencadenamiento de una respuesta inflamatoria sistémica.
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5. Etiologia

5.1. Litiasis biliar

Es la causa mas comun de pancreatitis aguda en los paises desarrollados con cerca del
13)(14 . e .e
50% de casos!™! )(tabla 2). El riesgo de desarrollar una pancreatitis aguda biliar es mayor en
. e . . 15 ..
hombres, aunque la prevalencia de litiasis es mayor en mUJeres( ) La pancreatitis aguda es
mas frecuente cuando el calculo mide menos de 5 mm, ya que tienen mas riesgo de atravesar
- e ~ (16)
el cistico que las litiasis de mayor tamafio™".
La microlitiasis biliar es causa de pancreatitis aguda en algunos casos en los que la
etiologia no esta clara inicialmente. Hay que sospecharla en pacientes en los que se detecta en

la analitica un aumento transitorio de transaminasas al diagndstico de la pancreatitis aguda.
5.2. Alcohol

Constituye la segunda causa mas frecuente de pancreatitis aguda, aproximadamente el
20-25% de los casos™”. Se piensa que la ingesta diaria de alcohol debe ser >40 gr/dia en
mujeres y >60 gr/dia en hombres, durante un periodo minimo de cinco afios para considerar el

alcohol como un potencial factor causal.
5.3. Hipertrigliceridemia

La hipertrigliceridemia es la tercera causa en frecuencia, representando el 1-4% de los

casos(ls)

. En la mayoria de los casos la hipertrigliceridemia, esta inducida por un metabolismo
anormal de los lipidos asociado a factores secundarios desencadenantes (abuso de alcohol,
diabetes no controlada, medicamentos o dieta rica en grasas). Se considera que se requieren
niveles de triglicéridos superiores a 1000 mg/dL para poder desencadenar una pancreatitis
aguda(lg). La pancreatitis aguda por hipertrigliceridemia tiene una caracteristica clinica y es que

la concentracién de amilasa sérica puede no estar apenas incrementada en el momento de su

presentacion.
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Tabla 2. Etiologia de la pancreatitis aguda

ETIOLOGIA DE LA PANCREATITIS AGUDA

CAUSAS OBSTRUCTIVAS CAUSAS VASCULARES
- COLELITIASIS (MAS FRECUENTE) - VASCULITIS
- TUMORES - EMBOLOS EN LOS VASOS
- PARASITOS QUE OBSTRUYEN EL SISTEMA DUCTAL PANCREATICOS
- DIVERTICULOS DUODENALES - HIPOTENSION
- PANCREAS ANULAR
-  COLEDOCOCELE
ALCOHOL TRAUMATISMOS
FARMACOS IDIOPATICO
HIPERTRIGLICERIDEMIA CIRUGIA
HIPERCALCEMIA CAUSAS HEREDITARIAS/GENETICAS
INFECCIONES PANCREAS DIVISUM
DISFUNCION DEL ESFINTER DE ODDI AUTOINMUNE

COLANGIOPANCREATOGRAFIA RETROGRADA ENDOSCOPICA

5.4. Hipercalcemia

Esta causa metabdlica de pancreatitis aguda, tiene origenes diversos
(hiperparatiroidismo, leucemia de células T, mieloma multiple, bypass cardiopulmonar y

toxicidad por vitamina D).
5.5. Infecciones

Gran variedad de agentes infecciosos se han asociado a la pancreatitis aguda. Existen
evidencias en infecciones por virus (Parotiditis, Coxsackie, virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH), Hepatitis B y A, Citomegalovirus, Varicela-Zoster, Herpes simple), bacterias
(Mycoplasma, Legionella, Leptospira, Salmonella, Mycobacterium tuberculosis, Brucellosis),
hongos (Aspergillus, Candidas), y parasitos (Toxoplasma, Cryptosporidium, Ascaris,
Clonorchis)(zo). Se debe sospechar que la pancreatitis es de origen infeccioso cuando existe el
sindrome caracteristico asociado al agente. Los pacientes infectados con el VIH tienen un alto
riesgo de pancreatitis aguda por varias razones: los medicamentos indicados para el
tratamiento se asocian a dafio pancreatico por toxicidad directa de las células acinares, el
propio VIH y los pacientes estan expuestos a infecciones relacionadas con el desarrollo de

pancreatitis aguda.
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5.6. Farmacos

Las drogas se relacionan con el 0,3-1,4% de los casos de pancreatitis agudam). Se debe
sospechar cuando se descartan otras causas de pancreatitis y existe un tiempo de latencia
adecuado entre el inicio del farmaco® y la induccién de la pancreatitis (4-8 semanas en la

mayor parte de los casos).
5.7. Trauma e isquemia

La isquemia provocada por una operaciéon o un traumatismo grave desencadenan una
cascada inflamatoria que afecta a la microcirculacion pancreatica y provoca dafio tisular

conduciendo a la pancreatitis aguda(zz)_

5.8. Pancreas divisum

Variante anatémica que aparece hasta en el 7% de las autopsias. Es resultado de la falta
de unién de los conductos dorsal y ventral del pancreas. De esta forma, la mayor parte de la
secrecion pancreatica exocrina drena a través del conducto de Santorini o dorsal en la
relativamente pequefia papila accesoria y sélo una pequefia parte del pancreas, el ventral,
desagua a través del conducto principal o de Wirsung en la papila mayor. La incidencia de

23 Dada la alta

pancreas divisum es la misma en los pacientes con pancreatitis y sin ella
prevalencia del pancreas divisum en la poblacidon general, algunos autores sugieren que la
relacion causal del pancreas divisum y la pancreatitis aguda es controvertida; se trataria mas
de una coincidencia que de una causa-efecto® o quiza el pancreas divisum actuaria como co-

factor en presencia de otras causas de pancreatitis aguda.
5.9. Post colangiopancreatografia retrograda endoscopica

La elevacion asintomatica de amilasa después de una colangiopancreatografia

. 4o 9 (25)(26) "
retrégrada endoscépica (CPRE) ocurre entre el 35-70% de los casos . La pancreatitis post-
CPRE es una de las complicaciones mds frecuentes relacionadas con esta técnica (2-6% de los
casos). Se inicia con la activacion intracelular de enzimas proteoliticas, que puede producirse
por diversos mecanismos (lesién mecanica del conducto pancreatico, edema papilar, aumento

. 7. . s . 27
de la presion en el conducto pancreatico, lesién térmica, etc)( !
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5.10. Idiopdtica

En aproximadamente el 10% de los casos, las técnicas de diagndstico no permiten
establecer la causa de la pancreatitis aguda. La microlitiasis biliar oculta, puede ser la causa de

las dos terceras partes de las pancreatitis aguda idiopéticas(ls)(zs)m).

5.11. Tumores

Aproximadamente en el 3% de los pacientes con carcinoma de pancreas se desarrolla

pancreatitis aguda(zg).

5.12. Otras causas

La pancreatitis autoinmune tipo 1 muy raramente causa pancreatitis aguda, pero la
forma de presentaciéon mas frecuente de la pancreatitis autoinmune tipo 2 es la pancreatitis

aguda.

6. Manifestaciones clinicas

El dolor abdominal se caracteriza por ser intenso, sordo, prolongado (alcanza su maximo
en 30-60 minutos)(lg’), localizado en epigastrio, aunque también se puede iniciar (con menor
frecuencia) en otras localizaciones como mesogastrio, ambos hipocondrios o hemiabdomen
inferior. En el 90% de los casos se presentan nduseas y vomitos, que caracteristicamente no

(30)

alivian el dolor El dolor puede irradiarse a la espalda a modo de cinturén en el 50% de los

casos y suele mejorar con la flexién ventral del tronco.
Casi todos los pacientes tienen hipersensibilidad en el epigastrio.

Es frecuente el ileo paralitico, donde los ruidos intestinales pueden estar disminuidos e
incluso faltar. Otros hallazgos abdominales incluyen: la equimosis en uno o dos flancos (signo

31)

de Turner) o en regién periumbilical (signo de CuIIen)( , estos se encuentran en <1% de los

Casos.

En algunas ocasiones los pacientes pueden presentar hipertensién arterial (HTA) y en
otras hipotension arterial, debido a las pérdidas al tercer espacio y a la hipovolemia asociadas

a la pancreatitis aguda.
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Otra manifestacién clinica que puede aparecer es la disnea, porque haya asociado un
derrame pleural, atelectasia, insuficiencia cardiaca congestiva o sindrome de distrés

respiratorio.

En la tabla 3, se muestran otras causas de dolor abdominal con las que hacer el

diagndstico diferencial en la pancreatitis aguda.

Tabla 3. Diagndstico diferencial pancreatitis aguda

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

ISQUEMIA O INFARTO MESENTERICO
COLECISTITIS AGUDA /DOLOR BILIAR
INFARTO DE MIOCARDIO EN LA PARED INFERIOR
ANEURISMA DE AORTA DISECANTE
OBSTRUCCION INTESTINAL DE ASA CERRADA
PERFORACION DE VISCERA HUECA

7. Diagnéstico

El diagndstico de la pancreatitis aguda se establece cuando se cumplen al menos 2 de

los siguientes criterios:
(a) dolor abdominal tipico,
(b) amilasa y/o lipasa séricas mayor de tres veces el limite superior de la normalidad,
(c) hallazgos radiolégicos compatibles con pancreatitis agudam),
7.1. Laboratorio:

a. Amilasa

El pancreas es el responsable del 35-50% de la amilasa sérica total; el resto de amilasa es
origen salivar. La elevacion de la amilasa sérica no es especifica de pancreatitis, otras
enfermedades o condiciones tales como parotiditis, traumatismos, cirugia, radiacién, acidosis,
fracaso renal, embarazo ectdpico roto, salpingitis, alcoholismo, cirrosis, colecistitis aguda,

pseudoquiste, post-CPRE, obstruccidn, infarto intestinal o anorexia nerviosa pueden causarla.
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Ante la duda de que se trate o no de una pancreatitis aguda se aconseja determinar la

isoamilasa pancreatica.

El aumento de amilasa mas de tres veces el limite superior de la normalidad hace
sospechar una pancreatitis aguda. Se eleva a las 6-12 horas posteriores al inicio del cuadro,
tiene una vida media de 10 horas y persiste elevada de tres a cinco dias. La cifra de amilasa en
suero no se correlaciona con la gravedad de la enfermedad. La sensibilidad de la estimacion de
la amilasa sérica para el diagndstico de pancreatitis aguda es del 85%, con una especificidad
del 91%%¥. Las determinaciones de valores urinarios de enzimas o la medicién de isoenzimas,

no mejoran de manera significativa la sensibilidad y especificidad.

La amilasa como herramienta diagndstica puede ser entorpecida porque su elevacion
puede no ocurrir en la reagudizacion de pancreatitis cronica. Como ya se ha sefialado, la
amilasa puede estar falsamente elevada en otras condiciones, por ejemplo en la insuficiencia

renal o en la macroamilasemia.
b. Lipasa

Es mas especifica, se eleva mas temprano y dura mas dias que la amilasa. Permanece
elevada durante 7-14 dias®" y no se eleva por otras causas. La especificidad superior se explica
porque no hay otras fuentes significativas de lipasa que lleguen al suero. Tanto la amilasa
como la lipasa sérica pueden estar discretamente elevadas en el fracaso renal debido a una
disminucién de su aclaramiento. Una vez que el diagndstico se ha establecido, medir amilasa o

lipasa diariamente tiene poco valor en el progreso clinico o el pronéstico.
c¢. Transaminasas

La elevacion de aminotransferasa alanina (ALT) mayor de 150 UI/L sugiere pancreatitis
aguda biliar (S 48%, E 76%), aunque el 15-20% de las pancreatitis agudas biliares tendran ALT
en valores normales®. La asociacion entre pancreatitis aguda de origen biliar y elevacion de

ALT se describié por vez primera por McMahon y colaboradores en 1979%¢.

d. Otras

Hay otras enzimas (fosfolipasa A2, la elastasa 1, tripsina, tripsindgeno, co-lipasa, etc),

pero su utilizacidon no estd validada para uso clinico de rutina.
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7.2. Diagnostico radiolégico

- Radiografia simple de abdomen: Es util para el diagndstico diferencial de otras causas de
dolor abdominal o para descartar complicaciones asociadas como ileo paralitico.

- Radiografia simple de toérax: Permite descartar complicaciones pulmonares (derrame
pleural)(37).

- Ecografia: La principal utilidad de la ecografia es la valoracion de patologia biliar (deteccion
de colelitiasis, coledocolitiasis, dilatacion de la via biIiar)(38). La ultrasonografia tiene mayor
sensibilidad que la resonancia magnética para detectar barro biliar o microlitiasis. La
visualizacion del pancreas mediante ecografia abdominal tiene poco rendimiento
diagnodstico ya que sélo se puede valorar la glandula pancredtica en el 25-50% de los
pacientes con pancreatitis aguda, debido a la interposicién de gas intestinal; cuando se
consigue visualizar, se observa un pancreas aumentado de tamano e hipoecoicom).

- Tomografia computarizada (TC): El papel de la tomografia computarizada puede ser el de
confirmar el diagndstico, excluir diagndsticos alternativos, determinar la severidad e
identificar complicaciones. Esta indicado su realizacion para el diagndstico de pancreatitis
aguda en aquellos pacientes en que el cuadro clinico no es claro y/o no se detecta
elevacién de enzimas pancreaticas. La TC tiene una sensibilidad de 87-90% y especificidad
de 90-92%%). EI 15-30% de los pacientes con pancreatitis aguda leve pueden tener una TC
normal“?. Los hallazgos en la TC pueden variar desde un aumento difuso o focal de la
glandula a una imagen en deshebrado y colecciones de liquido peripancredtico y, en su
punto mas severo, necrosis de la glandula pancreatica. Una preocupacion reciente ha sido
la posibilidad de que el contraste intravenoso altere la microcirculacion pancredtica y

) o mostré

potencialmente agrave el grado de necrosis. El Unico ensayo aleatorizado
ningun efecto perjudicial pero el nimero de pacientes era demasiado pequefio. No

obstante, una TC sin contraste intravenoso no puede cuantificar el grado de necrosis.

8. Complicaciones locales

La descripcion morfolégica de las complicaciones locales es necesaria para un
diagndstico preciso. Se sospechan cuando persiste o recurre el dolor abdominal en Ia
pancreatitis aguda y/o cuando se desarrollan signos de sepsis tales como la fiebre y la
leucocitosis'”. Las complicaciones locales solas, sin embargo, no definen la gravedad de la

pancreatitis aguda.
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Las complicaciones locales se definieron inicialmente en la Clasificacién de Atlanta 1992
y en 2012 se realizaron modificaciones. En la Revision de Atlanta 2012, las complicaciones

locales se clasifican en:

8.1. Colecciones liquidas agudas peri-pancredticas

Acumulacién de liquido (sin pared) que se produce en las fases iniciales, localizadas en

pancreas y regidn peri-pancreatica (primeras 4 semanas tras la pancreatitis aguda) (fig. 1).

Figura 1. Colecciones liquidas agudas. Dig Surg 2016;33:259-266. DOI: 10.1159/000445005.

8.2. Pseudoquiste pancredtico

Coleccién de jugo pancreatico delimitada por una pared de tejido fibroso o de tejido de
granulacion que para su formacidén requiere al menos 4 semanas desde el inicio de la
pancreatitis. La presencia de una pared bien delimitada, formada por tejido fibroso o de
granulacion, es lo que diferencia al pseudoquiste de las colecciones liquidas en la pancreatitis

aguda. Suele ser rico en enzimas pancreaticos y en la mayoria de las ocasiones es estéril.

8.3. Coleccion necrdtica aguda (estéril o infectada)

Area difusa o focal de parénquima pancreatico no viable, que suele estar asociada a
necrosis de la grasa peri pancreatica. Se piensa que la necrosis pancreatica es consecuencia de
una severa disminucion del flujo sanguineo al pancreas, ello da lugar a una isquemia

segmentaria e infarto pancreatico. El pronto reconocimiento de la necrosis es fundamental ya
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gue confiere un peor pronéstico, sobre todo si esta infectada. Segun algunos estudios, a mayor

42 |3 TC dindmica

extension de la necrosis, mayor es la probabilidad de infeccién de la misma
con contraste intravenoso es la técnica de imagen de eleccidon para su diagndstico, siendo
necesario que el area de parénquima pancreatico sin contraste sea mayor del 30% (o mayor de
3 cm). Esta técnica es capaz de diagnosticar mas del 90 % de las necrosis pancreaticas. Es

importante realizar la TC pasadas al menos 72-96 horas desde el inicio de la pancreatitis aguda

para la correcta valoracion de la necrosis.
8.4. Necrosis tabicada (estéril o infectada)

Necrosis tabicada estéril: es una coleccién madura, cuando la necrosis del pancreas y/o
peri pancreatica ha desarrollado una pared inflamatoria bien definida. Ocurre generalmente

pasadas las 4 semanas del inicio de la pancreatitis aguda.

Necrosis tabicada infectada: la infeccion del pancreas y de tejidos peripancredticos
tiene lugar aproximadamente en el 30% de las pancreatitis aguda necrotizantes“*¥. La
infeccion de la necrosis pancreatica suele instaurarse a partir de la segunda-tercera semana de
evolucion de la pancreatitis aguda. Es frecuente que se asocie a fallo organico y sepsis(45). Se
sospecha infeccidn de la necrosis cuando un paciente con pancreatitis aguda y diagndstico de
necrosis pancreatica, desarrolla a partir de la segunda semana un proceso séptico, fiebre,
leucocitosis, SIRS y/o fallo organico. El diagndstico de la necrosis pancreatica infectada se
establece mediante cultivo microbioldgico de la muestra obtenida mediante puncion
aspiracién con aguja fina (PAAF) o por hallazgo de aire en areas de necrosis pancredtica en la
TC abdominal. En la actualidad, el cambio en la tendencia terapéutica a abordajes menos
agresivos(46) ha ido disminuyendo el uso de la PAAF, de modo que si se va a realizar
tratamiento con drenaje endoscdépico o percutaneo, no se realiza PAAF antes (si no va a
modificar la decision terapéutica) y se obtiene muestra para cultivo microbiolégico durante el

procedimiento. La presencia de hongos es menos frecuente y su presencia suele estar asociada

al uso de antibidticos de amplio espectro.

9. Fallo organico

El fallo organico (FO) puede ser cuantificado mediante diversos sistemas, entre los
cuales destacan el modificado de Marshall (tabla 4) y el Sequential Organ Failure Assessment

(SOFA). La sociedad cientifica de gastroenterologia propone, mejor que calcular el score
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Marshall, que puede ser dificultoso en la practica clinica diaria, mantener la antigua definiciéon

de Atlanta 1992 de fallo organico:

(a) shock (presion sanguinea sistélica <90 mmHg),

(b) insuficiencia respiratoria (Pa02 <60 mmHg),

(c) insuficiencia renal (creatinina >1,8 o creatinina >2 mg/dL después de la

rehidratacion).

Tabla 4. SCORE Marshall modificado

SCORE 0 1 2 3 4
RESPIRATORIO (PAO2/F102) >400 301-400 201-300 101-200 <101
RENAL (*)(mG/pL) <1,4 1,4-1,8 1,9-3,6 3,6-4,9 >4,9

Un score 22 define la presencia de fallo organico. Renal (*) Si existe una insuficiencia renal crénica
preexistente el fallo depende del grado de deterioro adicional de la funcidn renal de su linea de base.
No existe correccion formal para una creatinina sérica basal 2134 pumol/L 6 21,4mg/dL.

En la Revision de Atlanta 2012, se diferencié entre FO:

» Transitorio: Fallo organico que tiene una duracion menor o igual a 48 horas.

> Persistente: Fallo organico que dura mas de 48 horas.

La presencia de FO persistente es definitorio de pancreatitis aguda grave. Si hay fracaso
de mds de un drgano, se habla entonces de fallo multiorganico (FMO). El FO desempefia un
papel fundamental en la morbimortalidad de la pancreatitis aguda. Recientes articulos “7i
destacan al FO como principal determinante de la gravedad en la pancreatitis aguda,
independientemente del desarrollo o no de complicaciones locales. De hecho, estd
demostrado que el fallo multiorganico es el elemento mas determinante en la mortalidad de la
pancreatitis aguda (48)(43)

La incidencia de FO varia de un 28% hasta un 76% segun las series publicadas(so)(so). Esta

variacion se explica en parte, por los distintos criterios de seleccion.

En el estudio presentado por Lytras et al.“, incluyendo sélo a aquellos pacientes que
presentaron un APACHE-II >8 o una PCR >150 mg/dL en las primeras 48 horas del ingreso, el

51,5% de los 64 pacientes incluidos desarrollé fallo organico.
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Son numerosos los articulos en los que se analiza la relacién entre la presencia de FO y
la aparicion de distintas complicaciones en la evolucidon de la pancreatitis aguda, como el
desarrollo de complicaciones locales, el incremento del tiempo de estancia hospitalaria o la

mortalidad®".

En un estudio prospectivo publicado en 2009"%?

se analizo la importancia de la deplecidn
del volumen intravascular en el desarrollo de necrosis pancredtica y su repercusion en las
cifras de creatinina sérica. Se observd que pacientes con una creatinina >1,8 mg/dL tenian un

incremento de riesgo de 35 veces de desarrollar necrosis.

La insuficiencia respiratoria es uno de los fallos organicos mas frecuentes y que aparece
de forma mas temprana. La mortalidad secundaria a la pancreatitis esta correlacionada con la

. . p 53
presencia de infiltrados pulmonares y derrame pIeuraI( ),

10. Marcadores pronadsticos

La historia natural de la pancreatitis aguda es variable, abarcando desde la pancreatitis
leve con una rapida curacién hasta la pancreatitis grave necrosante con sepsis, fallo
multiorganico y muerte. Es fundamental establecer el prondstico de gravedad de la
pancreatitis aguda de forma temprana. Mas del 80% de las pancreatitis aguda son leves,
autolimitadas y se resuelven sin complicaciones relevantes. En el 20% de los casos pueden
existir complicaciones severas y por lo tanto, mayor morbimortalidad®*"*?. La persistencia de
fallo organico es el dato que en la pancreatitis aguda mas se asocia a mortalidad. El curso y la
severidad de la pancreatitis aguda puede fluctuar rapida e impredeciblemente(54).

Se han dedicado grandes esfuerzos para establecer métodos que nos ayuden a predecir
la gravedad de los episodios de pancreatitis aguda, de modo que sea posible diferenciar
aquellos pacientes que tendran una evolucion favorable de los que presenten un mayor riesgo
de desarrollo de complicaciones y una potencial mortalidad. Los sistemas descritos para
establecer un prondstico de gravedad en la pancreatitis aguda son muchos y no se encuentran
uniformemente aceptados. No existe una variable Unica con la suficiente especificidad y
sensibilidad para establecerse como test prondstico de rutina. Se han propuesto diversos
indicadores de gravedad segun criterios clinicos, pruebas de laboratorio y estudios de imagen,

. . ., L. s 55
aunque ninguno de ellos sustituye a la observacion y al juicio clinico®.

De forma esquematica los distintos criterios se pueden dividir en tres categorias:
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» Marcadores clinicos y analiticos integrados en sistemas de puntuacién multifactoriales.
» Marcadores bioquimicos de inflamacién y necrosis

» Técnicas de imagen.

La guia americana de Manejo de la pancreatitis aguda (2013) (tabla 5) define factores
asociados a una evolucién grave de la pancreatitis aguda, diferenciando entre: caracteristicas

del paciente, SIRS, datos analiticos y radioldgicos.

10.1. Marcadores clinicos

10.1.1. Obesidad

La obesidad favorece el desarrollo de fallo organico y de complicaciones locales. La
obesidad provoca efectos adversos sobre el sistema respiratorio que puede intensificar las

. . . . are 55
complicaciones respiratorias de la pancreatitis aguda( ),

Los pacientes obesos tienen
disminuidos los movimientos de la pared toracica y del diafragma por la grasa depositada en el
térax y el abdomen. En un estudio realizado a 150 pacientes con pancreatitis aguda, se valoré
la gravedad de la pancreatitis aguda y su asociacién con la obesidad. Se consideré que la
pancreatitis aguda era grave si tenian una puntuaciéon de Ranson superior a 3 puntos, esta
puntuacién fue obtenida en 23 pacientes (18 pacientes con un IMC >25 y 5 no obesos). Los
pacientes obesos tuvieron complicaciones en el 38% de los casos, mientras que los no obesos
sélo las tuvo el 21%. Ademas se observé que los pacientes obesos tenian peor prondstico en

general y ain mayor si ademas la pancreatitis aguda era de origen alcohdélico y/o biliar®%®),
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Tabla 5. ACG GUIDELINE. Management of Acute Pancreatitis

FACTORES ASOCIADOS CON UNA EVOLUCION GRAVE DE LA PANCREATITIS AGUDA

EDAD
CARACTERISTICAS DEL PACIENTE OBESIDAD (IMC >30 KG/M2)
ALTERACION DEL ESTADO MENTAL
COMORBILIDAD
SIRS (=2 DE LOS SIGUIENTES)
FC >90 Lpm

T2>382C 0<36°2C
DATOS CLINICOS FRECUENCIA RESPIRATORIA >20 RPM O

PA CO2 <32 MMHG

LEucocITos >12000/ML O LEUCOCITOS <4000/ML O
>10 % FORMAS INMADURAS
UREA >43 MG/DL
INCREMENTO DE UREA
HEMATOCRITO >44 %
INCREMENTO DE HEMATOCRITO
CREATININA ELEVADA
DERRAME PLEURAL
INFILTRADO PULMONAR
COLECCIONES EXTRAPANCREATICAS
Am J Gastroenterol 2013 (IMC: indice de masa corporal, SIRS: sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica, FC: frecuencia cardiaca, T2: temperatura)

DATOS ANALITICOS

DATOS RADIOLOGICOS

En un estudio espaﬁol(57) se observo que la obesidad no solo es un factor de riesgo para
el desarrollo de complicaciones locales y sistémicas en la pancreatitis aguda: también aumenta
la mortalidad de esta enfermedad. Se incluyeron setecientos treinta y nueve pacientes. No
hubo heterogeneidad para las variables gravedad, complicaciones sistémicas, complicaciones
locales y mortalidad entre los estudios incluidos. La pancreatitis aguda grave fue
significativamente mas frecuente en pacientes obesos (OR 2,9; IC del 95%: 1,8-4,6). Ademas,
esos pacientes desarrollaron significativamente mas complicaciones sistémicas (OR 2,3, IC del
95%: 1,4-3,8) y especialmente complicaciones locales (OR 3,8; IC del 95%: 2,4-6,6). La

mortalidad también fue mayor en los pacientes obesos (OR 2,1, IC del 95% 1,0-4,8)(57).

10.1.2. Edad

La edad se considera un factor de riesgo en la pancreatitis aguda. Los autores no se
ponen de acuerdo en el punto de corte para considerar a un paciente anciano. Este punto
varia desde los 65 a los 80 afios®”. Paajanen et al.®® observaron que los pacientes mayores de
80 ainos tenian una probabilidad estadisticamente significativa mas elevada de padecer una

pancreatitis aguda necrosante, ya que el 41% de 22 pacientes mayores de 80 afios la tuvieron,
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frente al 17% de los 139 pacientes con 80 afios o menos. Todos los pacientes con pancreatitis

aguda necrosante y mayores de 80 aios fallecieron.
10.1.3. Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica

Se define como la presencia de dos o mas de los siguientes criterios: Frecuencia cardiaca
mayor a 90 latidos/minutos, frecuencia respiratoria mayor de 20/minuto o paC0O2 >32 mmHg,
temperatura >382C o <369C, leucocitos >12000/mL o leucocitos <4000/mL o >10% formas

inmaduras“®.

El sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) se relaciona con un aumento de

la mortalidad®

. Puede predecir de manera fiable la gravedad de la pancreatitis y tiene la
ventaja adicional de que se puede aplicar facilmente al lado de la cama del paciente. En un
estudio se encontré que la severidad de la pancreatitis fue mayor entre los pacientes con SIRS
en el primer dia, especialmente en aquellos con tres o cuatro criterios en comparacion con los

gue no tenian SIRS en el primer dia®”.

10.2. Marcadores bioquimicos

Se han propuesto varias variables para la predicciéon temprana de la gravedad en la
pancreatitis aguda. Algunas relacionadas con el grado de inflamacién sistémica como son los
reactantes de fase aguda, por ejemplo la proteina C reactiva (PCR). En otras ocasiones se han
propuesto mediadores de procesos inflamatorios: citoquinas como el factor de necrosis
tumoral (TNF), la interleuquina 6 (IL6), interleuquina 8 (IL8), interleuquina 10 (IL10). Y variables

relacionadas con la activacion del tripsindgeno u otras proenzimas pancreaticas.
10.2.1. Proteina C reactiva

La PCR es el marcador mas usado para la prediccién de gravedad de la pancreatitis
aguda. Es un reactante de fase aguda sintetizado por los hepatocitos como respuesta a la
liberacién de IL1 e IL6. El pico maximo de expresion en suero se produce aproximadamente a
los 3 dias. Concentraciones de PCR mayores de 150 mg/dL medidas a las 48 horas predicen
pancreatitis aguda severa®). Ademas niveles superiores a 120 mg/dL una semanas después del
inicio de los sintomas tiene alto valor predictivo del desarrollo de necrosis pancreatica

infectada.
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10.2.2. Urea

Se ha descrito que unos niveles de urea >43 mg/dL al ingreso se asocian a un
incremento de riesgo de mortalidad (OR=4,6) respecto a pacientes con urea <43 mg/dL.
También el incremento de urea a las 24 horas de ingreso, se asocia a un incremento del riesgo

de mortalidad(sz)_

10.2.3. Hematocrito

En la pancreatitis aguda se puede producir hipovolemia secundaria a varios factores
(pérdida de volumen en el tercer espacio secundaria al aumento de la permeabilidad vascular,
vomitos, ausencia de ingesta..) con la consiguiente hemoconcentracién y elevacion del
hematocrito. Estudios donde se evalia el hematocrito como predictor de gravedad tienen

(63)

resultados desiguales ©'. A pesar de ello, se acepta que pacientes con Hematocrito >44%

. . Sy 64
presentan un riesgo aumentado de desarrollar necrosis pancreatlca( ),

10.2.4. Procalcitonina

Es el reactante de fase aguda que mas rapido se eleva en el suero. Diversos estudios han
demostrado que es capaz identificar con mayor sensibilidad que la PCR a pacientes con riesgo
de padecer una necrosis infectada y muerte, si su valor es mayor o igual de 5 ng/mL en dos

dias consecutivos®®®,

10.2.5. Elastasa de leucocitos polimorfonucleares

En el inicio del proceso de la pancreatitis aguda, se produce una migracién de leucocitos
y macrofagos al pancreas, liberando una gran cantidad de sustancias mediadoras de la
inflamacidn. De todas ellas, la mas importante desde el punto de vista clinico es la elastasa de
los leucocitos polimorfonucleares. En un estudio, su sensibilidad y especificidad para la
deteccion de necrosis fueron superiores al 90%, con un valor predictivo positivo de casi el 80%

al ingreso y de 97% a las 24 horas®”

. Su valor predictivo negativo alcanzé el 90%. Tiene la
desventaja de que sus concentraciones disminuyen rapidamente tras el inicio del proceso y no
es util para monitorizar la progresién de la enfermedad. Ademas no se puede realizar en todos

los laboratorios de forma rutinaria, siendo su disponibilidad baja.
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10.2.6. Péptido de activacion del tripsinégeno

El péptido de activacion del tripsindgeno se genera durante la activacion
intrapancreatica del tripsindgeno. Se elimina por el rifién, por lo que la determinacion de los
valores urinarios es un sencillo método para la predicciéon de gravedad en la pancreatitis

. . . 69 .
aguda. A las 6-12 horas ya es capaz de diferenciar pancreatitis grave de leve'®. Al igual que
otros marcadores, a las 48-72 horas los valores séricos y urinarios disminuyen, no siendo valida
. ., ., .. (68) . . .
su determinacién para la evaluacion de la progresion™. No se dispone de forma rutinaria en

los laboratorios de urgencia.
10.3. Sistemas de puntuacion multifactoriales

Se ha estudiado el papel de diversos factores clinicos y analiticos en la prediccion de la
gravedad de la pancreatitis aguda. Se ha observado que la presencia de edad avanzada, fiebre,
taquipnea, tetania, masa abdominal palpable, ileo paralitico persistente, obesidad (IMC >30
Kg/m?), shock, signos hemorragicos (Cullen y Grey-Turner) eran signos de mal prondstico, pero
sélo algunos de ellos pueden ser cuantificados y su precision es baja (39-64%) en la valoracion
de la gravedad de la pancreatitis aguda, con una especificidad de 79-93% y un valor predictivo
positivo de 59-77%"%?. Se han estudiado diferentes parametros analiticos (hematocrito,
leucocitos, factores de coagulacion, glucemia, urea, calcio, transaminasas, presion arterial de
0,, déficit de bases, LDH) como factores prondsticos pero tienen poca eficacia cuando se
valoran de forma aislada. Su valor prondstico aumenta cuando son integrados en sistemas de
puntuacién multifactoriales y en este sentido, se han confeccionado algunos de amplia

aplicacién clinica.
10.3.1. Ranson

Los criterios de Ranson!” (tabla 6) fueron propuestos en 1974 en Estados Unidos,
basados en valores bioquimicos y hematoldgicos medidos al inicio y a las 48 horas del inicio de
los sintomas. De un total de 43 criterios, Ranson et al.”” seleccionaron aquellos 11 que
alcanzaron una significaciéon estadistica. Fueron evaluados principalmente en pacientes

sy . s . e 71
alcohdlicos. En 1982 se realizé una nueva revisién?

en la que se incluian por separado
pacientes alcohdlicos y aquellos que tenian una etiologia biliar (tabla 6). El incremento de la

mortalidad en la pancreatitis aguda se correlaciona con el incremento de la puntuacion de los
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criterios de Ranson (tabla 7). La mortalidad era del 0,9% cuando la puntuacién es <3, llegando

a >50% cuando la puntuacion era 26 en el estudio de Ranson'Y.

El estudio mas amplio en que se validaron los criterios de Ranson como factor
prondstico de gravedad de la pancreatitis aguda, fue un analisis prospectivo donde se obtuvo
una sensibilidad del 75%, una especificidad del 68%, un valor predictivo positivo del 37% y un
valor predictivo negativo del 91% para la prediccidon de pancreatitis aguda grave(m.

Las principales limitaciones de los criterios de Ranson son su bajo valor predictivo
positivo y la necesidad de esperar 48 horas desde el ingreso para su definicion completa,

periodo clave para la instauracidon adecuada del tratamiento en la pancreatitis aguda.

Asimismo incluye numerosos parametros que pueden influenciarse por las medidas
terapéuticas instauradas y no permite un seguimiento del paciente mas alla de las 48 horas. La
mayor ventaja sea quizas su capacidad para excluir enfermedad grave, ya que su valor
predictivo negativo estd por encima del 90% y su sencillez en la aplicabilidad, dado que no

exige medidas clinicas y/o analiticas especiales.

Tabla 6. Descripcion criterios de Ranson'™®

PANCREATITIS AGUDA BILIAR

AL INGRESO
EDAD > 70 ANOS
LEucocITos > 18000/MMm3
GLUCEMIA > 220 MG/DL
LDH > 400 UI/L
GOT>250U/L

A LAS 48 HORAS
DESCENSO DE UN 10% DEL HTO
AUMENTO DEL BUN > 5 MG/DL
CALCIO < 8 MG/DL
PO2< 60
EXCESO DE BASE >-5 MEQ/L
SECUESTRO DE LiQUIDO >5 L

PANCREATITIS AGUDA NO BILIAR
AL INGRESO
EDAD > 55 ANOS
LEucocITos > 16000/MM3
GLUCEMIA > 200 MG/DL
LDH > 350 UL/L
GOT > 250 U/L
A LAS 48 HORAS
DESCENSO DE UN 10% DEL HTO
AUMENTO DEL BUN > 5 MG/DL
CALCIO < 8 MG/DL
PO2< 60
EXCESO DE BASE >-4 MEQ/L
SECUESTRO DE LiQUIDO > 6 L

LDH: lactodeshidrogenasa, GOT: glutamato piruvato transaminasa, Hto: hematocrito, BUN: balance de
urea nitrogenado, pO2: presidn parcial de oxigeno
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Tabla 7. Clasificacion prondstica en base a los criterios de Ranson

PRONGSTICO DE RANSON A LAS 48H

< 2 CRITERIOS MORTALIDAD < 1%
3-5 CRITERIOS MORTALIDAD DEL 10-20%
> 6 CRITERIOS MORTALIDAD > 50%

10.3.2. Glasgow

Blamey et al. propusieron un sistema de evaluacion similar a los criterios de Ranson, que

fue simplificado en 1984 a 9 variables conocido como Criterios de Glasgow o indice de

Imrie"®173) (tabla 8). Es util para cualquier etiologia y al igual que los criterios de Ranson,

necesita 48 horas para su completa evaluacion. Comparte con Ranson ventajas y desventajas.

Su valor predictivo positivo no supera el 70-80%.

Tabla 8. Criterios de G/asgow(73)

CRITERIOS GLASGOW

PAO2 ARTERIAL <60(MMHG)
ALBUMINA <3,2(G/pL)
CALCIO <8 (MG/DL)
LEUCOCITOS >15000 (10°/1)
GOT >200 (UI/L)
LDH >600 (UI/L)
GLUCOSA >180 (MG/DL)
UREA >45 (MG/DL)

(pa02: presion parcial de oxigeno, GOT: glutamato piruvato transaminasa, LDH: lactodeshidrogenasa)
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10.3.3. APACHE-II (Acute Physiology And Chronic Health Evaluation)

El indice APACHE Il “Acute Physiology and Chronic Health Evaluation” (tabla 9), validado

para pancreatitis aguda en 1990, es mas reciente y complejo?.
Tabla 9. ESCALA APACHE
Puntuaciéon APACHE Il
APS 4 3 2 1 0 1 2 3 4
T2 rectal (°C) 240.9 39-40.9 36-38.4 32- 30- <30
33.9 31.9
PAM 2159 130-159 | 110- 70-109 50- <50
129 69
FC 2179 140-179 | 110- 70-109 55- 40- <40
129 69 54
FR 249 35-49 25- 12-24 10- 6-9 <6
34 11
Oxigenacion 2499 200-
349
SiFi02 20,5 <200
Si Fi02< 0,5 >70 61- 56- <56
70 60
pH arterial >7.69 <7.15
Na plasmatico 160-179 | 155- | 150- 130-149 120- 111- | <111
(mmol/1) 5179 159 | 154 129 119
K plasmatico 6.0-6.9 5.5- 3.5-5.4 2.5- <2.5
(mmol/1) >6.9 5.9 2.9
Creatinina (mg/dl) >3.4 2-3.4 1.5- 0.6-1.4 <0.6
1.9
Hto (%) >59.9 50- 46- 30-45.9 20- <20
59.9 49.9 29.9
Leucocitos (x1000) >39.9 20- 15- 3-14.9 1-2.9 <1
39.9 19.9
Suma APS
15-GCS
Edad Puntuacion Enfermedad crdnica Ptos Ptos GCS | Ptos Ptos enf
APS (A) (B) Edad (C) previa (D)
<44 0 Postoperatorio 2
programado
45-54 | 2 Postoperatorio 5 Total de puntos APACHE Il
urgente o médico (A+B+C+D)
55-64 | 3 Enfermedad crénica:
* Hepatica: cirrosis (biopsia) o hipertension portal o episodio previo de
fallo hepatico.
e Cardiovascular: disnea o angina de reposo(clase IV de la NYHA).
* Respiratoria: EPOC grave, con hipercapnia, eritrocitosis o hipertension
arterial pulmonar: didlisis crénica.
. Inmunocomprometido: tratamiento inmunosupresor, inmunodeficiencia
cronica.

(APS: puntuacion APACHE, T2: temperatura, PAM; presién arterial media, FC: frecuencia cardiaca, FR:
frecuencia respiratoria, NA: sodio, K: potasio, Hto: hematocrito, Ptos: puntos)
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Se usa para predecir la gravedad en las primeras 24 horas. Se necesitan 12 medidas
fisiologicas (temperatura, frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria, presién arterial media,
oxigenacion, pH arterial, nivel de potasio, sodio y creatinina sérica, hematocrito, recuento
leucocitario y escala de Glasgow de coma), ademas de otros valores adicionales como la edad

y comorbilidad.

Tiene la ventaja de poderse calcular en cualquier momento del proceso, permite
monitorizar la evolucion de la pancreatitis y al incorporar parametros funcionales de distintos
organos, es capaz de predecir la aparicién de fallo organico (decisivo para la mortalidad). A las
48 horas del ingreso, la precision del APACHE Il es similar a la de los criterios de Ranson o

Glasgow.

En la Clasificacion de Atlanta de 19927 se determiné gue una puntuacién >8 indicaba

6 .,
) se establecié

pancreatitis grave, mientras que en la Conferencia de Consenso de Santorini”
una puntuaciéon >6 para considerar pancreatitis grave. Su bajo valor predictivo positivo sigue
siendo su principal desventaja en la prediccién de gravedad de la pancreatitis aguda. Se utiliza
preferentemente en las unidades de cuidados intensivos, mientras que en las plantas de

hospitalizacién habituales no se aplica de forma rutinaria dada su complejidad.
10.3.4. Sistema prondstico “BISAP”

Se trata de un nuevo sistema prondstico, su denominacién es el acronimo de “Bedside
Index of Severity in Acute Pancreatitis”””. Analiza cinco variables: nivel de urea (BUN) >25
mg/dL, alteracion del estado mental definido como desorientacidén u obnubilacidn, presencia
de SIRS, edad >60 afios y derrame pleural. Se desarrollé en un estudio retrospectivo para
diferenciar grupos de riesgo dentro de las primeras 24 horas de ingreso y posteriormente fue
validado prospectivamente(78). Los pacientes con una puntuacién >3 presentaban mayor riesgo

de fallo organico y necrosis pancreatica (tabla 10).

En 2010, Papachristou(79) compard en una cohorte de 185 pacientes los tres sistemas
(Ranson, BISAP y APACHE-II); de 7 pacientes que fallecieron, 3 presentaron un BISAP <2 vy, en

cambio, ninguno de los pacientes con Ranson <2 o APACHE-II <7 fallecieron.
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Tabla 10. Prediccion del FO con BISAP

BISAP <3 (N=340) BISAP >3 (N=57) OR (95%Cl)
FALLO ORGANICO 4% 23% 7,4 (2,8-19,5)
FO PERSISTENTE 2% 21% 12,7 (4,7-33,9)
NECROSIS 12% 34% 3,8(1,8-8,5)

Prediccion de desarrollo de fallo organico, fallo organico persistente y necrosis con BISAP >3 78 Fo:
fallo orgénico

Con el paso de los afios, no se ha podido demostrar la superioridad de ninguno de ellos
a la hora de predecir pancreatitis aguda grave. Esto es en parte debido al diferente peso que
otorga cada sistema a las complicaciones. Asi, los criterios de Ranson tienen una mayor
precision para discernir aquellos procesos que van a cursar con FO persistente a las 48 horas.
Los criterios de BISAP, al remarcar la importancia del proceso inflamatorio sistémico inicial,
parecen ser mas utiles en la seleccion de los pacientes a su llegada, permitiendo una vigilancia
mas estrecha a aquellos pacientes con un prondstico peor (BISAP 23). Todos ellos tienen una

caracteristica comun y es su bajo valor predictivo positivo.
10.4. Técnicas de imagen

La TC dindmica con contraste IV, es la técnica de imagen de eleccion para la deteccidn
de necrosis pancreatica. Las complicaciones locales influyen en la gravedad, siendo la infeccion

del tejido pancredtico necrosado una causa importante de mortalidad tardia.

Balthazar et al. en 1985®” establecieron un sistema de clasificacién de gravedad de la
pancreatitis aguda de acuerdo a los hallazgos radioldgicos, segun la cual se clasificaba la
gravedad de la lesién pancreatica en 5 grados (tabla 11). El estudio mostré una morbilidad del
4%, con una mortalidad nula en pacientes con grado A, B o C. En cambio, aquellos pacientes

con un grado D o E, tenian una tasa de morbilidad del 54% y una mortalidad del 14%.

Dentro de los criterios de gravedad, la informacidon que aporta la TC es fundamental
para determinar el grado de inflamacidon peripancreatica (criterios de Balthazar) y caracterizar

- (39
la necrosis®.

46



Tabla 11. Clasificacion de la pancreatitis aguda segun el TC. Grados de BALTHAZAR 1985

BALTHAZAR

A PANCREAS NORMAL COMPATIBLE CON PANCREATITIS
AGUDA LEVE
AUMENTO DEL TAMARNO GLANDULAR FOCAL O DIFUSO,

B QUE INCLUYE IRREGULARIDADES DEL CONDUCTO O
ATENUACION HETEROGENEA, PERO SIN INFLAMACION
PERIPANCREATICA.

c ALTERACIONES DEL GRADO B MAS INFLAMACION
PERIPANCREATICA

b GRADO C MAS ACUMULACION UNICA DE LiQUIDO
ASOCIADA
GRADO C MAS DOS O MAS COLECCIONES DE LIQUIDO

E PERIPANCREATICO O GAS EN EL PANCREAS O

RETROPERITONEO

Balthazar 19857

Posteriormente los mismos autores desarrollaron una nueva clasificacion en donde a las
alteraciones pancredticas se afiadié la extensién de la necrosis, denominado indice de
Severidad de TC (ISTC) (tabla 12)(81). Este indice, puntua la gravedad de la afectacion
pancreatica segun la clasificacion de Balthazar otorgando un valor numérico de 0 a 4 y la
extension de la necrosis puntuandola de 0 a 6. Se calcula sumando ambas puntuaciones, en el

indice de severidad por TC (ISTC): 0-3 bajo, 4-6 medio y 7-10 alto.

Tabla 12. ISTC. Valoracion del grado de Balthazar mds el grado de necrosis

GRADO PUNTUACION NECROSIS PUNTUACION
A 0 0
B 1 0
c 2 <30% 2
D 3 30-50%
E 4 >50% 6

indice de Severidad: 0-3 Bajo, 4-6 Medio, 7-10 Alto

Balthazar observé una excelente correlacién entre necrosis, estancia hospitalaria,
desarrollo de complicaciones y mortalidad: los pacientes con CTSI <3 tenian una tasa de
morbilidad del 8% y de mortalidad del 3%; en cambio, los pacientes con CTSI 27 tenian una

tasa de morbilidad y mortalidad del 92% y 17%, respectivamente.
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11. Morbimortalidad

11.1. Clasificacion en funcidn de la gravedad

La necesidad de unificar criterios y terminologia entre los diferentes grupos de

investigacion llevd a la creacion de una clasificacion, basada en las complicaciones
. . e . s 75

desarrolladas en las primeras semanas. El Sistema de Clasificacion de Atlanta, en 1992! )(tabla

1) fue el primero, que posteriormente fue modificado en 2012 (tabla 13)(1).

Tabla 13. Clasificacion de la gravedad de la pancreatitis aguda, Atlanta 2012

NO HAY FALLO ORGANICO

NO COMPLICACIONES LOCALES

PRESENTA FALLO ORGANICO QUE SE RESUELVE EN <48 HORAS Y/O
PANCREATITIS MODERADA PRESENTA COMPLICACIONES LOCALES Y/O

DESCOMPENSACION DE PATOLOGIA PRE-EXISTENTE

PANCREATITIS LEVE

PANCREATITIS GRAVE PRESENTA FALLO ORGANICO PERSISTENTE >48 HORAS

11.2. Mortalidad

30)(82)

La pancreatitis aguda grave ocurre en el 8% de los pacientes( y una cuarta parte

) |a mortalidad en

aproximadamente de los pacientes con pancreatitis aguda grave fallecen
la pancreatitis aguda ocurre en dos picos(83)(84). Cerca del 50% de la mortalidad ocurre en la
primera semana debido a una respuesta inflamatoria exagerada que lleva al fallo
multiorganico. El segundo pico de mortalidad ocurre mas tarde, a partir de la segunda semana
en el contexto de un proceso séptico, secundario al desarrollo de complicaciones locales,

especialmente la infeccion de la necrosis pancredtica, que en ocasiones se asocia a la aparicién

tardia de fallo organico.

La tasa de mortalidad se ha reducido significativamente y se ha atribuido, entre otros
factores, al reconocimiento temprano de las formas graves en los tres primeros dias desde el
comienzo de los sintomas, a los cuidados dispensados en las Unidades de Medicina Intensiva, a
postergar al maximo la intervencién quirurgica y a la introduccién de técnicas minimamente

invasivas para el drenaje y evacuacién del liquido y tejidos desvitalizados.
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12. Tratamiento y medidas generales

Existe una creciente evidencia de que el manejo precoz de los pacientes con pancreatitis
aguda puede cambiar el curso natural de la enfermedad y mejorar los resultados de su

evolucion posterior. Sin embargo, la pancreatitis aguda no tiene un tratamiento especifico.

El tratamiento esencial es la restauracién precoz del volumen mediante hidratacion

intravenosa y apoyo circulatorio. Ello reduce el riesgo de fallo organico.

12.1. Fluidoterapia

Un individuo sano consume agua en forma de bebidas y alimentos, unos 3,7 L en

85)

varones y unos 2,7 L en mujeres, al dia®). Ademas producimos cierta cantidad de agua vy

perdemos agua en la orina, heces, sudor, transpiracion y respiracién.

En la pancreatitis aguda hay circunstancias que ocasionan la pérdida de liquido
intravascular, una de las principales es el paso de liquido al espacio extravascular: acimulo de
liguido pancreatico retroperitoneal, edema periférico y derrame pleural. Hay también
aumento de pérdidas (taquipnea, aumento de temperatura en el SIRS) y disminuciéon de aporte
de liquidos (vomitos, cese de ingesta oral, ileo paralitico). Todo ello puede desembocar en una

. . . . . .. . 85
hipovolemia efectiva que contribuye al desarrollo de shock e insuficiencia renal®,

El secuestro de fluidos se calcula haciendo un balance hidrico en los pacientes con
pancreatitis aguda: restando las pérdidas a los aportes y teniendo en cuenta pérdidas
insensibles. Un balance hidrico positivo supone secuestro de fluidos. El secuestro abundante
de fluidos se asocia a peor prondstico en la pancreatitis aguda. En el estudio cldsico de Ranson
la retencién de mas de 6 L en las primeras 48 horas se asociaba a mayor mortalidad®®. Sauven
et al.®” dividieron 218 pacientes con pancreatitis aguda en 3 grupos: los que secuestraron
menos de 2 L diarios, aquellos que secuestraron >2 L diarios pero durante 48 horas o menos y
los que secuestraron >2 L diarios durante >48 horas. La mortalidad fue de 5,8; 8,7 y 86,4%,

respectivamente(gs).

. . 88)(89 .y .y
Varios estudios®® han mostrado qgue la hemoconcentracion (elevacién de los valores
. . . s . . 89
del hematocrito) se ha asociado a mayor necrosis y fallo organico. En el estudio de Gan et al.®
el hematocrito inicial se evalué como un predictor de pancreatitis grave como se define a

priori por complicaciones locales y/o sistémicas (criterios de Atlanta, 1992). El andlisis de
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subgrupos se realizé en aquellos con un hematocrito >50%, estratificado por hematocrito de
24 horas. Catorce pacientes (7%) desarrollaron pancreatitis severa. El hematocrito (a medida
gue aumenta en un 5%) fue un predictor significativo de pancreatitis grave (cociente de
probabilidad [OR=2,8; p=0,001), duracién de la estancia hospitalaria (p <0,001), necrosis
(OR=3,9; p=0,001), y necesidad de cuidados intensivos (OR 4,5; p=0,002). La falta de
normalizacién del hematocrito a las 24 horas no predijo la pancreatitis grave. Gan et al (85)

concluyen que el hematocrito inicial parece ser un predictor temprano, simple y util de la

pancreatitis grave.

La elevacién precoz de urea se ha asociado a mayor mortalidad en la pancreatitis
aguda(gs). La mayor incidencia de necrosis pancredtica y fallo organico/mortalidad en pacientes
con hematocrito o urea elevados se ha atribuido a que una menor perfusion del pancreas. Asi
se ha propuesto que sean parametros que guien la fluidoterapia en la pancreatitis aguda: la
correccion agresiva y precoz de la hipovolemia secundaria al secuestro de fluidos mejoraria la
perfusion de pancreas y otros érganos evitando necrosis y fallo organico. Sin embargo, hay una
explicacion alternativa: ¢y si los cambios en el hematocrito y urea fueran secundarios al
secuestro de fluidos por las propias complicaciones locales y el SIRS de la pancreatitis aguda?
(fig. 2). Es decir, la necrosis y el inicio del fallo organico podrian preceder y ser la causa del
aumento del hematocrito y la urea, con lo que una fluidoterapia agresiva, mas alld de la

correccion de ese déficit de fluidos, no mejoraria el prondstico de la enfermedad.

Existe controversia y no hay estudios de calidad que demuestren la eficacia de la
“fluidoterapia intensiva” frente a una fluidoterapia mas conservadora, “a demanda” de las
necesidades. Algunos pacientes no tienen unas necesidades aumentadas respecto a su basal y

. . . . 90
otros necesitan una fluidoterapia agresiva para mantener sus constantes“°.

50



Requerimientos de fluidos no

No aumentados
Inicio de __,| ¢Complicaciones | |
pancreatitis aguda locales y/o SRIS?
Si| |Secuestroy pérdidas de fluidos
&? | Aumento de hematocrito y urea
secundarios
Fluidoterapia al ingreso
1. Tratamiento de hipovolemia inicial

2. Prevision inicial de requerimientos de fluidos L.
Requerimientos

extra de fluidos
subsiguientes

SIRS: sindrome de respuesta inflamatoria sistémica

Figura 2. Modelo dinamico entre fluidoterapia y prondstico en la pancreatitis aguda.
De Madaria et al. Gastroenterol Hepatol. 2012

Un paso importante que determina el desarrollo de necrosis pancreatica es la alteracion

)

. . ., L. 92 . . . .
de la microcirculacion pancreatlca( . Estudios animales muestran que una fluidoterapia

(93)(28)(54)(6) gy embargo, se han

agresiva preserva la microcirculacion y previene la necrosis
realizado pocas investigaciones en humanos y varias preguntas importantes no han sido
respondidas. Por ejemplo, écual es el fluido de reanimacién 6ptimo? ¢A qué marcador clinico
debe dirigirse la reanimacion? ¢Cuando es el mejor momento para comenzar con tales fluidos

y en qué grupo de pacientes?

A favor de la fluidoterapia intensiva, por ejemplo el modelo animal de Forgacs et al.®?.

El estudio evalua la pérdida de liquido intravascular y el secuestro de liquido extravascular
junto con la funcién cardiorrespiratoria y renal en un modelo de rata de pancreatitis aguda
grave. Concluyen que la reduccion de la pérdida de liquido intravascular por el bloqueo del

receptor de endotelina se asocia con una mejor funcion renal y respiratoria.

Buxbaum et al.* publicé un articulo en American Journal of Gastroenterology titulado
"La hidratacidon temprana agresiva acelera la mejora clinica en la pancreatitis aguda leve". Los
autores asignaron al azar pacientes con pancreatitis aguda leve dentro de las 4 horas del
diagnéstico a hidratacidén estandar (10 mL/kg en bolo seguido de infusién a 1,5 mL/kg/h) e
hidratacion agresiva (20 mL/kg bolo seguido de infusién a 3 mL/kg /h) con solucién de Ringer

Lactato. Los pacientes se evaluaron cada 12 horas y la dosis de hidratacion se ajusté de
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acuerdo con las pruebas de laboratorio (BUN, creatinina y hematocrito) y el desarrollo de
signos clinicos de sobrecarga de volumen. Los grupos se compararon con respecto al primario
(mejoria clinica dentro de las 36 horas, que se definié como la combinacidon de disminucién en
las pruebas de laboratorio mencionadas anteriormente, mejoria del dolor abdominal y
tolerancia de la nutricion oral) y resultados secundarios (tasa de mejoria clinica, desarrollo de
SIRS, SIRS persistente, pancreatitis grave y sobrecarga de volumen). La mejoria clinica dentro
de las 36 horas fue mas frecuente en los pacientes asignados al grupo de hidratacidén agresiva
(n=27) que en el grupo de hidratacion estandar (n=33) (70% frente a 42%). Hubo una mayor
tasa de mejoria clinica con la hidratacion agresiva que con la hidratacion estandar. Ademas, las
probabilidades de desarrollar SIRS (14,8% vs 27,3%) y SIRS persistentes (7,4% vs 21,2%) fueron
significativamente menores en el grupo de hidratacidn agresiva que en el grupo de hidratacion

estandar.

Eckerwall et al.®®

mostrd que los pacientes con pancreatitis aguda grave desarrollaron
mas complicaciones respiratorias si recibieron >4000 mL de hidratacion intravenosa durante
las primeras 24 horas. Estos hallazgos se confirmaron finalmente en un estudio de Mao et
al.” gue mostraron tasas mas altas de ventilacién mecanica, sindrome de compartimiento
abdominal, sepsis y mortalidad en pacientes con pancreatitis grave que recibieron una
hidratacion agresiva (10-15 mL/kg/h). Ademas, un estudio multicéntrico japonés reveld que un
alto volumen de liquido promedio administrado por dia durante las primeras 48 horas se
correlaciond con una disminucion de la mortalidad en pacientes con pancreatitis aguda leve a
moderada, pero con un aumento de la mortalidad en pacientes con pancreatitis grave. Sin
embargo, es posible que las complicaciones no se deban a la cantidad de resucitacidon con
liquido, sino a la propia enfermedad, que requiere una mayor cantidad de liquido. Pero sin
embargo, el tiempo que transcurrié entre el inicio del dolor abdominal y el ingreso en el
hospital no se pudo evaluar en la mayoria de estos estudios. Por lo tanto, el aumento de las
complicaciones y la mortalidad en pacientes con pancreatitis severa que recibieron una
hidratacion agresiva puede deberse a un retraso en el ingreso hospitalario y por lo tanto, a la
pérdida de oportunidad para prevenir el desarrollo de pancreatitis severa mediante un
protocolo de reanimacion con liquidos eficaz. Se ha demostrado la reduccion de la incidencia y
la gravedad de la pancreatitis post-CPRE después de la hidratacidén intravenosa agresiva
perioperatoria(ze). En resumen, la eficacia de la hidratacion agresiva depende de la gravedad de
la pancreatitis aguda y del momento de la intervencién y el nivel de secuestro de liquidos
podria ayudar a identificar a los pacientes con pancreatitis aguda que necesitan una

reanimacion con liquidos mas o menos agresiva.
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Madaria et al.®® hizo un estudio colaborativo entre el hospital General de Alicante y el
Brigham and Women's Hospital de Boston en el que se analizaron 2 cohortes prospectivas de
pacientes con pancreatitis aguda, con un total de 403 episodios. El objetivo era investigar qué
parametros en urgencias permiten predecir el secuestro de fluidos en las primeras 48 h de
ingreso, de forma que se pueda prever qué pacientes necesitan mayor volumen de
fluidoterapia. El nivel de secuestro de liquidos en las primeras 48 horas después del ingreso
hospitalario se calculé restando la cantidad total de liquido administrado y perdido en las
primeras 48 horas de hospitalizacion. Las variables demograficas y clinicas obtenidas en el
servicio de urgencias se analizaron para identificar factores asociados con el nivel de secuestro
de liquidos en las primeras 48 horas después del ingreso hospitalario. Como resultados
obtuvieron que el nivel medio de secuestro de liquidos en las primeras 48 horas después del
ingreso hospitalario fue de 3,2 L (1,4-5 L). Los modelos de regresion lineal simple y multiple
mostraron que la edad mas joven, la etiologia del alcohol, el hematocrito elevado (>44%), la
glucosa elevada (>150 mg/dL) el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica se asociaron
significativamente con un aumento de los niveles de secuestro de liquidos en las primeras 48
horas después del ingreso hospitalario. El aumento del nivel de secuestro de liquidos en las
primeras 48 horas se asocio significativamente con estancias hospitalarias mas prolongadas y
mayores tasas de coleccion aguda de liquidos, necrosis pancredtica e insuficiencia organica
persistente. Hubo una tendencia no significativa hacia un mayor nivel de secuestro de liquidos

en las primeras 48 horas entre los pacientes que murieron.

Concluyeron que la edad, la etiologia alcohdlica de la pancreatitis aguda, el hematocrito
>44%, la glucemia elevada y la presencia de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica en el
servicio de urgencias fueron factores predictivos independientes de aumento de los niveles de
secuestro de liquidos en las primeras 48 horas después del ingreso hospitalario. Estos
pacientes tienen mayores riesgos de complicaciones locales y sistémicas y estancias
hospitalarias mas Iargas(gs).

En contra de la fluidoterapia intensiva, el estudio de Ye et al.® cuyo objetivo fue
identificar la asociacion entre el volumen de resucitacion y el desarrollo de fracaso renal agudo
(FRA). Se trata de un estudio retrospectivo donde los pacientes se estratificaron en dos grupos
segin el volumen de fluido infundido durante las primeras 24 horas. El objetivo clinico

primario fue la incidencia de FRA.
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Se incluyd un total de 179 pacientes, y la reanimacion con liquidos (24 L) se asocié con
un aumento de la incidencia de FRA en el grupo de reanimacién agresiva en comparacion con
el grupo no agresivo (53,12% frente a 25,64%, p = 0,008) y aumento de la creatinina (p <0,001)
durante la hospitalizacién. Ademads, en el analisis multivariado, la reanimacién agresiva [OR
4,36 (1,52-13,62); p = 0,001] y exposicion al cloruro [OR 2,53 (1,26-5,21); p = 0,012] en las

primeras 24 horas fueron factores de riesgo de FRA de nueva aparicion.

Otro estudio del grupo de Madaria®®” tuvo como objetivo evaluar la asociacion entre la
cantidad de liquido administrado durante las primeras 24h de hospitalizacién y la incidencia de

fallo organico, complicaciones locales y la mortalidad.

Este fue un estudio prospectivo de cohorte, se incluyeron 247 pacientes adultos
consecutivos ingresados con pancreatitis aguda. Las complicaciones locales y el fallo organico
se definieron segun la clasificacién de Atlanta. El fallo orgdnico persistente se definié como un
FO de > 48 horas de duracién. Los pacientes se dividieron en tres grupos segun la cantidad de
liguido administrado durante las 24 horas iniciales: grupo A: <3,1 L (menos que el primer
cuartil), grupo B: 3,1-4,1 L (entre el primer y el tercer cuartil), y Grupo C: >4,1 L (mas que el
tercer cuartil). Se analizaron un total de 247 pacientes. La administracién de >4,1 L durante las
primeras 24 horas se asocié de forma significativa e independiente con la persistencia de fallo
organico, las colecciones agudas, la insuficiencia respiratoria y la insuficiencia renal. La
administraciéon de <3,1 L durante las primeras 24 horas no se asocid con fallo organico,
complicaciones locales ni mortalidad. Los pacientes que recibieron entre 3,1y 4,1 L durante las

primeras 24 horas tuvieron un resultado excelente.

Los investigadores concluyeron que la administracion de menos liquidos (<3,1 L) durante
las primeras 24 horas no se asocié con un resultado deficiente. La necesidad de una gran
cantidad de liquido durante las primeras 24 horas se asocié con un mal resultado; por lo tanto,

este grupo de pacientes debe ser monitorizado cuidadosamente®?.

Takeda et al.*®

realiza un estudio sobre el secuestro de fluidos (FS). Se trata de un
estudio retrospectivo en el periodo comprendido entre enero de 2009 y abril de 2017 en
pacientes con pancreatitis aguda, donde analizaron el FS en las primeras 24 horas (FS24), el FS
en las primeras 48 horas (FS48) y la administracion del volumen de liquido dentro de las
primeras 24 horas (FV24). El rendimiento diagndstico para predecir el ingreso en la unidad de

cuidados intensivos y el fallo organico persistente se evalué mediante el uso de curvas ROC.

Las tasas de mortalidad, ingreso en UCI y fallo organico persistente fueron de 0,8%, 4,5% vy
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7,3%, respectivamente. FS24 mostrd una precision predictiva similar en comparacion con FS48
y fue superior a FV24 en la prediccién de ingreso en UCl y fallo organico persistente. FS24 21,6
L, el sexo masculino, la presencia de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica y el indice
de gravedad de la tomografia computarizada 23 al ingreso fueron factores de riesgo
independientes para la progresion de la enfermedad en la pancreatitis aguda en el analisis
multivariado. Concluye que FS24 era un pardmetro simple y facil de calcular con alta precisién
predictiva para discriminar a los pacientes que necesitaban cuidados intensivos. Los pacientes

con FS24 21,6 L tuvieron un mayor riesgo de desarrollar una enfermedad grave.

Wu et al. publicaron un estudio con Ringer Lactato™™

en el que se compara el efecto de
la solucién de Ringer Lactato frente a la solucién salina normal (SF) en la respuesta
inflamatoria en la pancreatitis aguda. Los pacientes fueron aleatorizados para recibir Ringer
Lactato o SF. Las variables de resultado primarias fueron el nimero de criterios del sindrome
de respuesta inflamatoria sistémica a las 24 horas, 48 horas y 72 horas y los niveles de
proteina C reactiva en la sangre a las 48 horas y 72 horas. Diecinueve pacientes que recibieron
Ringer Lactato y 21 que recibieron SF fueron analizados. La mediana (p25-p75) del numero de
criterios SIRS a las 48 horas fue de 1 (1-2) para NS vs 1 (0-1) para LR, p=0,060. Los niveles de
PCR (mg/L) fueron los siguientes: a las 48 horas, NS 166 (78-281) frente a LR 28 (3-124),
p=0,037; a las 72 horas, NS 217 (59-323) frente a LR 25 (3-169), p=0,043. In vitro, LR inhibid la
induccién del fenotipo inflamatorio de macréfagos y la activacion de NF-KB. Este efecto no se
observé cuando se utiliza la solucion de Ringer sin lactato, lo que sugiere un efecto
antiinflamatorio directo del lactato. Observaron que tras 24 horas de resucitacion con Ringer
Lactato se redujo en un 84% la incidencia de SIRS (p=0,035), asi como una reduccién de la PCR

de 104 mg/dL a 54 mg/dL (SF frente a Ringer Lactato) (p=0,02). Concluyen que el Ringer lactato

se asocia con un efecto antiinflamatorio en pacientes con pancreatitis aguda.

En conclusidon la pancreatitis aguda se asocia con una mayor necesidad de liquidos
debido al secuestro de liquidos y, en los casos mas graves, con una disminucidon del tono
vascular periférico. Hay controversia y estudios a favor y en contra entre la “clasica”
fluidoterapia agresiva y la fluidoterapia “a demanda”. Probablemente se debe detectar
precozmente a aquellos pacientes con necesidades aumentadas de fluidos y dar una
fluidoterapia ajustada a cada caso. La terapia con liquidos basada en el Ringer lactato podria
mejorar el curso de la enfermedad, aunque se necesitan mas estudios para confirmar esta

posibilidad. La mayoria de los pacientes con pancreatitis aguda no requieren una
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monitorizacion hemodinamica invasiva para guiar la administracion de la terapia de fluidos,

. . ., ., , . (85
pudiendo ser manejados con analiticas y la exploracion fisica®).

12.2. Analgesia

El dolor es el sintoma mas frecuente de la pancreatitis aguda. Los antiespasmaddicos y los
analgésicos tradicionales suelen ser suficientes. Los analgésicos opiaceos, como la petidina son

eficaces. En dolor mas intenso, puede ser necesario la administracion de morfina.
12.3. Dieta

Aunque el ayuno se utiliza universalmente, no existen estudios que demuestren que
acelere la recuperacién del pancreas. Hoy en dia se recomienda iniciar dieta precozmente,

(102

suele ser bien tolerada incluso en pacientes con ileo ). La elevacidn enzimética no es una

contraindicacion para iniciar la dieta.

En caso que pasados 5 dias no se pueda iniciar dieta oral, esta indicada la nutricidon
artificial. La nutricién enteral presenta mas ventajas que la nutricidon parenteral. La nutricion
parenteral se relaciona con mas complicaciones metabdlicas, infeccion de catéteres (2%) vy

costos hospitalarios mas elevados.
12.4. Profilaxis antibiotica

Este es uno de los puntos de mayor controversia. Afios atras era habitual emplear la
profilaxis antibidtica en casos graves o ante la presencia de necrosis. Actualmente, las

. . , ;. . . . . 103,104
principales guias clinicas internacionales en el manejo de la pancreatitis aguda( 104)

no
recomiendan el uso de antibidtico profilactico en pacientes con pancreatitis aguda,
independientemente de que sea una pancreatitis aguda intersticial o necrdtica o de la

gravedad de la pancreatitis aguda.
12.5. CPRE/papilotomia en la fase aguda

La CPRE en los primeros dias de la pancreatitis aguda esta indicada en casos de
pancreatitis aguda mas colangitis. La CPRE temprana no influye en el curso de la pancreatitis

aguda. Se define CPRE urgente: primeras 24 horas y CPRE temprana: 24-72 horas.
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B. Fracaso renal agudo
1. Definicién

El término fracaso renal agudo fue acufiado por primera vez por Homer W. Smith en
1951 (Smith, H.W. 1951. The kidney: structure and function in health and disease. Oxford
University Press. New York, New York, USA. 1,049 pp). Desde entonces se ha definido el
fracaso renal agudo de multiples formas, de hecho en una revisién se puso de manifiesto la

(105 Esta falta de

utilizacion de hasta 35 definiciones de fracaso renal agudo en la literatura
acuerdo ha influido en que en los ultimos afios se ha revisado de forma intensiva el concepto
de FRA. En la literatura anglosajona el término “acute renal failure” (fallo renal agudo) ha sido
sustituido por el de “acute kidney injury o AKI” (lesién aguda del rifidn), remarcando la
importancia de que incluso pequefios cambios en la creatinina sérica influyen de manera
importante en el prondstico. La falta de una definicién adecuada para el fracaso renal agudo
impidié por mucho tiempo la comparacién entre estudios y poblacionales, lo que obstaculizé
la investigaciéon en este campo. En el afio 2002 se llevé a cabo la segunda Conferencia de
Consenso Internacional del grupo Acute Dialysis Quality Initiative (ADQI) en donde un grupo de
expertos llevaron a cabo una revisidn sistematica de la literatura, cuyo objetivo principal fue
desarrollar criterios estandarizados para la definicion, clasificacion, prevencion y tratamiento
del FRA, publicando los resultados en el afio 2004. Se propuso una nueva definicién de FRA
denominada RIFLE (tabla 14)(106). El acrénimo RIFLE, correspondiente a las palabras inglesas
riesgo (Risk), dano (Injury), fallo (Failure), pérdida prolongada de la funcion renal (Loss) y lesidon
irreversible renal (End) ha pretendido unificar los criterios diagndsticos. Una de las

caracteristicas principales de la clasificacidon es que cuenta con tres niveles de gravedad de FRA

y dos evolutivos con respecto al nivel de creatinina, el gasto urinario o ambos.

-Risk (riesgo): Incremento en la creatinina sérica 1,5 veces el valor basal o una disminucién en
el indice de filtrado glomerular mayor de 25% con un gasto urinario menor a 5 mL/kg/h por 6

horas.

-Injury (lesién): Incremento de la creatinina sérica 2 veces el valor basal o una disminucién en
el indice de filtracidon glomerular mayor de 50% con un gasto urinario menor de 5 mL/kg/h por

12 horas.
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-Failure (fallo): Incremento de 3 veces el valor basal de la creatinina sérica o una disminucion
de mas de 75% en el indice de filtracidon glomerular o una creatinina sérica mayor a 4 mg/dL
con un gasto urinario menor de 3 mL/kg/h mantenido durante 24 horas o anuria durante 12

horas.
-Loss (pérdida): se considera FRA persistente durante mas de 4 semanas.

-End stage kidney disease (enfermedad renal terminal) es el fallo renal sostenido durante mas

de 3 meses.

Tabla 14. Criterios RIFLE

RIFLE CREATININA SERICA TASA DE FG VOLUMEN URINARIO

RIESGO (RISK) 1,5 VECESELVN 25% <0,5 ML/KG/H X 6H

DARO (INJURY) 2 VECESELVN 50% <0,5 ML/KG/H X 12H
3 VECESELVN

FALLO (FAILURE) 0 CR24MG/DLY 75% < 0,3 ML/KG/H X 24H
NCRAGUDO > 0,5 MG/DL O ANURIA X 12H

. PERDIDA DE FUNCION RENAL

PERDIDA (LOsS)
> 4 SEMANAS

ENFERMEDAD RENAL PERDIDA DE FUNCION

TERMINAL (END-STAGE) ERCT > 3 MESES

(CR: Creatinina sérica. FG: filtrado glomerular. ERCT: enfermedad renal crénica terminal. VN: valor
normal de la creatinina)

El valor prondstico de la clasificacidon RIFLE ha sido validado a través de grandes estudios
de cohorte, de gran heterogeneidad, en donde se ha confirmado su correlacién con la
mortalidad de una manera estadisticamente significativa, mostrando ser una importante

. T 107
herramienta pronéstica™”.

En 2007, el grupo de trabajo “Acute Kidney Injury Network” (AKIN) (tabla 15), con el fin

(107)' el

de aumentar la sensibilidad del sistema RIFLE, propuso una nueva clasificacion del FRA
cual se estratifica en tres categorias. En ella se obvian los criterios de caida del filtrado

glomerular y sélo se mantienen la elevacién de la creatinina y la disminucién en la diuresis.

Ademads cambia el criterio temporal, dado que se pasa de los 7 dias que se contemplan

en la clasificacion RIFLE a 48 horas.
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Tabla 15. Clasificacion AKIN

CLASIFICACION AKIN

CREATININA SERICA DIURESIS
(RIFLE MODIFICADA)
1 >0,3 MG/DLO
<0,5 ML/KG/HX>6H

RIESGO (RISK) >1,5-2 VECESEL VB ! /ke/
2

>2-3 VECESEL VB < 0,5 ML/KG/H X >12 H
DARO (INJURY) ! /ke/
3 3 VECESEL VB 0 CR =4 MG/DLY P CR <0,5 ML/KG/HX24HO
FALLO (FAILURE) AGUDO 2= 0,5 MG/DL (0 TRS) ANURIA X 12 H

Basta un criterio (Cr sérica o volumen urinario) para calificar en un estadio. TRS = terapia renal
sustitutiva. VB = valor basal

En 2003 se fundd la organizacién “Kidney Disease Improving Global Outcomes” (KDIGO)
(tabla 16) como grupo de expertos internacional e independiente, con participacion espafiola,
para el desarrollo de iniciativas para la prevencion y manejo de las enfermedades renales!’%®.
En el afno 2012 se propone la clasificacién de KDIGO, también basada en el incremento de la

creatinina, es una mezcla de criterios de RIFLE y AKIN.

Cuando se ha comparado la capacidad de las definiciones AKIN, RIFLE y KDIGO de FRA
para diagnosticar y estadiar el FRA y también para predecir un prondstico adverso en adultos,
se ha encontrado una buena concordancia entre ellas, comportandose cada definiciéon de

.. . .. . 109
manera similar a las otras en distintos contextos clinicos"*.

Tabla 16. Criterios KDIGO

CRITERIOS KDIGO CREATININA SERICA DIURESIS
21,5-2 VECESEL VB
>0,3 MG/DL
<0. >
EsTADIO 1 0 >50-99% VB 0.5 ML/KG/H > 6 HORAS

LOS 7 PRIMEROS DIAS

>2-3 VECESELVB

>100-199% VB < 0.5 ML/KG/H > 12 HORAS

LOS 7 PRIMEROS DIAS

>3ELVB

>200% VB

LOS 7 PRIMEROS DIAS O

EsTADIO 3 CR SERICA > 4 MG/DL CON AUMENTO
AGUDO AL MENOS DE 0,3 MG/DL O
INICIO DE TERAPIA RENAL SUSTITUTIVA

EsTADIO 2

< 0.3 ML/KG/H

ANURIA > 12 HORAS

(VB: valor basal de la creatinina, CR: creatinina)

59



2. Diagnéstico

El diagnostico de FRA se basa fundamentalmente en la deteccién del incremento de la
creatinina sérica, que es tardio y no refleja adecuadamente el filtrado glomerular en el

paciente agudo(log)

. Existe, por tanto, un decalaje entre los cambios que se producen en el
filtrado glomerular y en el valor de la creatinina sérica. En la (fig.3) se muestra un ejemplo
hipotético de evolucién del filtrado glomerular y creatinina sérica antes y durante un episodio
de FRA. Ademas, los pacientes con FRA, especialmente en el caso de pacientes ingresados en

unidades de criticos, sufren a menudo multiples insultos renales sucesivos, complicando aun

mas la valoracién de la funcién renal.
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Figura 3. Ejemplo hipotético de evolucién del filtrado glomerular y creatinina sérica antes y durante un
episodio de fracaso renal agudo. Thomas ME et al. The definition of acute kidney injury and its use in practice.

Kidney Int 2015; 87:62-73""%)

Numerosos factores, incluyendo la sepsis y la sobrecarga de volumen pueden influir
sobre los niveles de creatinina sérica independientemente de la funcion renal™®. Estos
factores pueden tener un efecto agudo sobre la cifra de creatinina o un efecto crénico,
afectando a la estimacion del filtrado glomerular basal o a la capacidad de generar creatinina

durante el FRA (fig. 4).
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Factors having an acute effect Factors having a chronic effect on creatinine
on creatinine - affecting baseline eGFR and ability to
generate creatinine rise during AKI

Acute rise in creatinine: B'°9<? <« Chronic ‘elevation’ of creatinine:
« Dietary creatine intake creatinine » Increased creatinine generation

- ameat meal® — muscular body habitus
* Increased creatinine generation - Afro-Caribbean ethnicity

— thabdomyolysis®' Renal * Decreased glomerular filtration
+ Decreased glomerular filtration / elimination - chronic kidney disease

- AKI
« Reduced tubular secretion 4 e % False reduction of creatinine:

— trimethoprim and cimetidine  Jaffe assay interference

ﬂ - hyperbilirubinemia
. N * Enzymatic interference

False elevation of creatinine: ~ hypertilirubinaemia, hemolysis
« Jaffe assay interference

— hyperglycemia and DKA®2

_ dg&ygdycenmfugaﬁon Chronic ‘reduction’ in creatinine:

Creatinine . ; ; ;
~ other: hemolysis; high total protein Low dietary protein (cooked meat) intake

Enaymaic assay intererence * Reduced creatinine generation with lower
. { i
Z interiere muscle mass
- high total protein, lidocaine Muscle - old age and female sex
Acute fall/ blunted rise in creatinine: 8 creatine B g‘;gﬁ'&}‘fﬁﬁmg conditons
. Reducfe(g)3 creatinine generation — malnutrition and critical illness®®
— sepsis’
* Increased volume of distribution
- edematous states”

— acute fluid overload® =%

Figura 4. Factores que afectan a la interpretacion de la creatinina sérica en el fracaso renal agudo.

Kidney Int 2015; 87:62-73"%

Sin embargo, estudios experimentales han demostrado que aunque el FRA se puede

prevenir o tratar con diferentes intervenciones, éstas deben iniciarse tempranamente tras la

|(110)

lesion renal™"’, mientras que en estudios clinicos también se ha demostrado que el retraso en

el diagndstico del FRA conlleva un aumento de complicaciones y un peor pronéstico(lll). El
poder disponer de biomarcadores precoces podria facilitar la exploracién de nuevas terapias y
abrir nuevos caminos para favorecer la recuperacién de la integridad renal y prevenir las
complicaciones a corto y largo pIazo(m).

Las distintas formulas propuestas para la estimacién del filtrado glomerular, como las
ecuaciones MDRD (Modlification of Diet in Renal Disease) y CKD-EPI (Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration) fueron desarrolladas en pacientes con ERC estable y no son

A1) Otras definiciones de FRA se basan en la

apropiadas para el diagndstico de FR
disminucién de la diuresis. Se ha definido clasicamente la oliguria como una diuresis inferior a

400 mL en 24 horas, que equivale en una persona de 70 kg a 0,24 mL/kg/h. En las
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clasificaciones RIFLE y AKIN se propone una definicidn mas restrictiva, siendo uno de los

(114)

criterios para definir el FRA una diuresis <0,5 mL/kg/h durante 6 horas" . Sin embargo la

disminucién de la diuresis como criterio diagndstico de FRA no esta exenta de problemas
. . . - - (115

porque es bien sabido que una parte muy importante de los casos no cursan con ol|gur|a( )y

ademas en el postoperatorio inmediato puede haber una disminucion de la diuresis

compatible con el diagndstico de FRA (<0,5 mL/kg/h en 6 horas) independientemente de la

funcion renal.

3. Limitaciones de la creatinina. Nuevos biomarcadores de fracaso renal
agudo

Existen varias formas de medir el filtrado glomerular, cuyo principal objetivo es la
deteccién temprana de la disfuncion renal. Lo mas utilizado, porque es mas rapido y mas

econdmico es la determinacién del nivel de creatinina en plasma.

La creatinina es el anhidrido de creatina, un compuesto que existe en el musculo como
creatina fosfato. La conversidon de creatina a creatinina es irreversible. La sintesis de creatina,
precursor de la creatinina, tiene lugar en el higado. Tras salir del higado a la circulacion es
introducida de forma activa en el musculo y otros tejidos. El musculo contiene el 98% de la
creatina total del cuerpo en donde existe en forma de fosfocreatina en un 60-70% y creatina
libre. Pequefias cantidades de creatina se pueden medir en higado, rifion, cerebro y fluidos

corporales.

La edad y el sexo tienen efectos sobre la masa muscular y, por lo tanto, sobre la
produccion de creatinina. Los hombres tienen mayor masa muscular, mayor produccién y
excrecidon de creatinina que las mujeres, reduciéndose posteriormente esta diferencia con la
edad. La ingesta deficitaria en proteinas produce pérdida de masa muscular que conlleva un
descenso en la cifra de creatinina. La creatinina se ingiere a través de la carne. La dietas libres
de carne reducen la excrecién de creatinina en un 10-30%. En condiciones normales, la
creatinina se elimina Unicamente mediante excrecion renal. Solo en pacientes con insuficiencia
renal severa se ha descrito, de forma tardia, eliminacién extra-renal de la misma. El
mecanismo implicado parece ser su degradacion en la luz intestinal producida por las bacterias
de su microflora. Otras rutas serian el sudor y pérdidas fecales. Por lo tanto, el metabolismo de
la creatinina depende del depdsito de creatinina en musculo, de la ingesta de creatinina y del
movimiento de creatina. Los cambios mas importantes se relacionan con el depdsito del

creatina dependiente de la masa muscular. A pesar de la produccidon constante de creatinina
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en individuos sanos con dieta estable, la enfermedad o los cambios dietéticos modifican la
produccion de creatinina, con valores diferentes de los esperados y con impredecibles

variaciones a lo largo del tiempo.

En resumen la creatinina tiene muchos inconvenientes, estd influenciada por la edad, el
género, la raza, el peso, sexo y dieta del paciente. La creatinina no detecta las pequefias
variaciones tempranas en la funcién renal y los cambios en los niveles de creatinina aparecen

entre las 24-48h después de producirse el dafo renal.

Por ello existe la necesidad de hallar un nuevo marcador de dafio renal que permita el

diagnostico del FRA de forma precoz y permita un tratamiento también precoz.

En los ultimos afos se esta avanzando en la deteccidon de marcadores de daio renal que
permitan: 1) realizar un diagndstico precoz del dafio renal para permitir anticipadamente una
actuacion; 2) establecer un diagndstico diferencial entre diferentes patologias y 3) establecer
una estratificacion prondstica. Los marcadores mas estudiados son cistatina C, que en realidad
no es un marcador de dafio renal, sino de filtrado glomerular, neutréfilo gelatinasa asociado a
Iipocalina(sz) (NGAL), interleucina-18 (IL-18), molécula de lesion renal 1 (KIM-1) y liver fatty
acid-binding protein (L-FABP), en suero o en orina. Sin embargo, y pese al esfuerzo invertido y
los progresos realizados, en la actualidad aln no esta bien establecida la utilidad real de los

distintos marcadores en diferentes contextos clinicos de FRA%®),

Ya se han realizado estudios con algunos marcadores, por ejemplo con el NGAL. El NGAL
es una proteina de la familia de las lipocalinas de expresidon en neutrofilos y otras células
epiteliales (tubulo contorneado proximal), se detecta a las dos horas post-isquemia con niveles

en relacién a la duracién de ésta, se detecta en sangre y orina.

En el estudio de Sporek et al.®? se observé de forma prospectiva a 65 pacientes adultos
con el diagndstico de pancreatitis aguda, en un hospital de Polonia. Los niveles de NGAL, en
particular en orina, demostraron ser Utiles en el diagndstico y en la evaluacién del dafio renal
en la pancreatitis aguda. Los niveles de NGAL en estos pacientes se correlacionaron con otros
parametros de inflamacion. Aunque se concluyd que se necesitan mas estudios y con mas

grupo de pacientes para demostrar la validez del NGAL en pancreatitis aguda.
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La KIM-1 es una proteina transmembrana con sobreexpresion marcada en tubulo
contorneado proximal, detectable en orina; detecta la IRA tanto de origen tdxico como
isquémico. La IL-18 es una citoquina proinflamatoria, detectable en orina, inducida en el
tubulo contorneado proximal, pero como limitacién solo detecta la IRA de causa isquémica.
Segun los ultimos resultados parece ser que NGAL y L-FABP son marcadores mds tempranos
mientras que la IL-18 y KIM-1 sirven para mejorar la especificidad del
diagnc')stico(116)(117)(118)(119)(120).

En conclusion se buscan nuevos biomarcadores que permitan un prondstico mas rapido
y confiable de la gravedad de la pancreatitis aguda, e idealmente, también el seguimiento del
curso de la enfermedad vy la eficacia del tratamiento. Fundamentalmente son muy esperados
los marcadores que permitirian un diagndstico mas temprano del FRA en comparacion con la

creatinina sérica.

4, La cistatina C

121

En los Gltimos afios se han hecho estudios de la cistatina C )que se presenta como un

marcador para la pronta deteccion del dafio renal precoz, mas sensible que la creatinina™®. La
cistatina C se conoce desde 1980 (fig.5), se trata de una proteina no glicosilada de 122
aminoacidos y 13.3 kD que se produce a un ritmo constante por todas las células

nucleadas™®. Como la creatinina y a diferencia de NGAL, IL-18, KIM-1 y L-FABP, cistatina C no

es un marcador de dafio tubular sino de filtrado glomerular.

Figura 5. Conformacion tridimensional de la cistatina C. Imagen obtenida de internet (#24)

Es un miembro de la familia de los inhibidores de la cisteina proteasa(lzs). Su pequefio
peso molecular y su carga positiva a pH fisiolégico permiten que se filtre libremente en el

glomérulo. Posteriormente se reabsorbe y cataboliza casi completamente en el tubulo
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12 por su ritmo

proximal, de manera que sélo una pequefia cantidad se excreta en orina
constante de produccién, la filtracion glomerular libre y la ausencia de secrecién tubular
(127)(128) . . . . . .
la cistatina C tiene el potencial de ser un marcador de filtrado glomerular superior a
P 129 .z . . . ..
creatinina ™. También su vida media es mas corta que la de la creatinina por lo que cuando
disminuye el filtrado glomerular, asciende y alcanza un nuevo estado de equilibrio mas

(130)

rapidamente' ™", En los ultimos afios se ha explorado su utilidad como posible sustituto de la

creatinina para la determinacion del filtrado glomerular, tanto en ERC como en FRA, por su
menor dependencia de la masa muscular®1132) sin embargo, aunque se ha propuesto que su
concentracién es independiente de otras variables como el sexo o la edad, se ha comunicado
gue en su valor si pueden influir otras variables como la edad, el sexo, la raza y la presencia de
hiper o hipotiroidismo, diabetes o inflamacion*3334),

Tiene un aclaramiento similar al de las sustancias exdgenas; se filtra por los glomérulos y
después se reabsorbe y metaboliza en los tubulos renales. Cuando el filtrado glomerular
disminuye, los niveles de cistatina C en sangre aumentan. Y cuando hay un daio tubular, la
cistatina C no se metaboliza, no se reabsorbe completamente y por lo tanto aumentan los
niveles en sangre. Se mide mejor por inmuno-nefelometria. Los niveles de cistatina C en
sangre tienen menos variaciones que los niveles de creatinina, ademas su incremento puede
detectarse antes, no se modifica durante los procesos inflamatorios, es independiente de la
edad, sexo, masa muscular, hiperbilirrubinemia, hemdlisis, dieta y tiene pocas variaciones

(135)

interindividuales en controles sanos' . Los valores normales de cistatina C encontrados en

plasma oscilan entre 0,8-2,5 mg/L, en el liquido cefalorraquideo entre 4- 14 mg/L y en orina

solo alcanza 0,03-0,3 mg/L(BG).

Por estas condiciones se postula como uno de los mejores medidores del filtrado
glomerular. La cistatina C en los ultimos afios se esta utilizando en diversos estudios como

biomarcador precoz de insuficiencia renal, por ejemplo: en un estudio de insuficiencia

(137) (138) (139)

cardiaca'”", en trasplante renal , en pacientes en Cuidados Intensivos y en cirrosis

hepética(14°).

Sin embargo, la cistatina C también se puede influir por causas no renales como la toma

.. . ., .. . 141
de corticoides, la disfuncidn tiroidea, los procesos mallgnos( )

y la infeccidn por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH)(”Z), dada la naturaleza de la cistatina C que es un inhibidor de
las proteasas. Se ha demostrado que en las neoplasias hay un aumento de los inhibidores de

las proteasas. Los valores normales de cistatina C son 0,53-0,95 mg/L para un filtrado
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glomerular de 150-80mL/min** (tabla 17). Un estudio de la Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) evalué la posibilidad de utilizar ecuaciones combinadas
gue se basen simultdneamente en cistatina C y creatinina para calcular el filtrado glomerular.
Segun los autores, la ecuacion que combina el uso de ambos marcadores es mas precisa y

. . .. . . 144
exacta que las ecuaciones que utilizan solamente creatinina o cistatina C 4%,

.(149) gue estudia el efecto del FRA en la pancreatitis

En el articulo de Jiaojiao Zhou et a
aguda grave, entre otros datos analiticos incluyeron la cistatina C (mg/L) observando valores

significativamente mayores en pacientes con FRA que en aquellos sin FRA.

Tabla 17. Valores de referencia de la cistatina C (Anales de Pediatria continuada)

EDAD RANGO DE REFERENCIA (MG/L)
PREMATUROS 1,34-2,57
NEONATOS 1,36-2,23
MENORES DE 1 ANO 0,75-1,87
1-3 ANOS 0,68-1,60
4-19 ANOS 0,58-0,92
20-59 ANOS HOMBRES 0,54-0,94
20-59 ANOS MUJERES 0,48-0,82
60-79 ANOS 0,93-2,68
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C. Fracaso renal agudo en pancreatitis aguda
1. Importancia

La pancreatitis aguda estd relacionada con la activacién prematura de las proenzimas
pancreaticas que causan dafio al pancreas y los tejidos adyacentes, lo que lleva a una fuerte
respuesta inflamatoria. En parte de los pacientes, se desarrollan complicaciones sistémicas,

incluido el sindrome compartimental y el fracaso renal agudo.

Se entiende como insuficiencia renal aguda o FRA en la pancreatitis aguda, al deterioro
de la funcién renal, aplicando para su célculo y/o definicidn una de las clasificaciones de FRA,
gue como hemos visto en apartados anteriores son principalmente: RIFLE, AKIN y KDIGO. En
los estudios publicados sobre el FRA en pancreatitis aguda se utilizan estas clasificaciones
indistintamente. Por ejemplo: Zhou et al. utiliza AKIN™*®) Kumar et al. utiliza RIFLE™®), Sporek

et al. utiliza KDIGO®?.

Asi pues vamos a definir el FRA de acuerdo con la directriz KDIGO, es decir, cuando la
creatinina sérica basal aumenta 20,3 mg/dL en 48 horas, o aumento de 1,5-1,99 el valor basal
en la creatinina en los 7 primeros dias, o el volumen de orina disminuye <0,5 mL/kg/h durante

6 horas**”),

148 .
(148) segun las

La prevalencia del FRA en pancreatitis aguda suele variar en torno al 6-30%
series. Esta discrepancia de valores es atribuible a la utilizacién de distintas clasificaciones para
definir el FRA y a que la poblacién a estudio es heterogénea, por ejemplo hay estudios de FRA
en pancreatitis aguda en pacientes ingresados en unidades de cuidados intensivos, donde la
gravedad de la pancreatitis aguda sera mayor, asi como la complejidad y pluripatologia de los
pacientes. En estos estudios se llega a la conclusién que el FRA es una complicacién que

149 Ademds se sabe qgue el FRA es un factor independiente de

condiciona un peor prondstico
mortalidad respecto a otros predictores en la pancreatitis aguda(lso)(lsl). El FRA en el seno de la
pancreatitis aguda puede llegar a aumentar en 10 veces la mortalidad, del 7% al 74,7% y en

9 (1981152)153)154) E e porcentaje de mortalidad tan

algunos estudios este porcentaje llega al 81
dispar posiblemente se deba tanto a las diferencias entre las poblaciones estudiadas como a

las diferencias a la hora de definir qué se considera FRA.

Esto es asi también, porque algunos autores han utilizado la definicion de fallo organico

de origen renal para hablar del FRA en la pancreatitis aguda. Pero son conceptos diferentes
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gue no se deben confundir, ya que considerar sélo el FO renal como FRA nos llevara a
infradiagnosticar muchos casos que se van a beneficiar de una actuacion terapéutica

adecuada.

Asi pues cuando hablamos de FO renal, lo definimos segun la clasificacion de Atlanta:
cuando la creatinina es >1,8 mg/dL o 22mg/dL después de la rehidratacion. Y por supuesto
cuando la pancreatitis aguda se asocia a esta condicion, conlleva a un peor prondstico. Sin
embargo, la frecuencia del FO renal en la pancreatitis aguda secundario a hipovolemia e
hipotension estda disminuyendo debido a un mejor tratamiento de las alteraciones

hidroelectroliticas; aunque, se mantienen el debido a fendmenos inflamatorios.

Pero no es necesario que se produzca el FO renal, el simple FRA lleva a una peor
evolucion. Todo ello justifica la importancia de poder predecir el FRA lo mas precoz posible en

la pancreatitis aguda para un manejo mas apropiado de estos enfermos.

2. Patogenia

El FRA que aparece en el seno de la inflamacion aguda pancreatica puede deberse a
hipovolemia e hipotension. La hipovolemia puede ser secundaria a pérdidas en tercer espacio,
aumento de la permeabilidad vascular por la liberacion de mediadores inflamatorios, vémitos,
etc. Otros factores que influyen en la aparicién del FRA en la pancreatitis aguda son:

enfermedad renal crénica subyacente, efectos citotdxicos de sustancias vasoactivas, infeccion

(155)

sistémica, episodios de rabdomidlisis y mioglobinuria™”, fendmenos de apoptosis en las

(152)

células renales tras la induccion de la pancreatitis y finalmente los efectos que sobre la

funcion renal puede tener el sindrome del distrés respiratorio del adulto (SDRA) que da lugar
al desarrollo del fallo orgénico(lsa).

Sin embargo, algunos pacientes tienen hipertension durante la pancreatitis aguda y FRA,
gue se atribuye a la liberaciéon de vasopresina que da lugar a vasoconstriccion renal y

. . ., . sy . . ., . 41
disminucién del flujo plasmatico, con la subsiguiente reduccién del filtrado glomerular( ),

3. Fracaso renal agudo y fallo organico de origen renal: factores
pronodsticos de gravedad en la pancreatitis aguda

Ya hemos visto la diferencia entre el FRA en pancreatitis aguda y el FO de origen renal.
Recordemos que el FO renal lo definimos segun la clasificacion de Atlanta cuando la creatinina

es 21,8 mg/dL o >2mg/dL después de la rehidratacién™”.
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A continuacién resumimos algunos estudios relacionados con el FRA en pancreatitis

aguda, en algunos de ellos lo que se analizé fue el FO de origen renal.

Ljutic et al.°®

analizaron la prevalencia del FO renal en pacientes con pancreatitis
aguda, asi como los factores predictivos de mortalidad, estudiando retrospectivamente las
historias de 554 pacientes con pancreatitis aguda. El 4,4% desarrollaron fallo renal y de éstos

murieron el 58%. El fallecimiento se asocid a un incremento significativo del FO.

Herrera Gutiérrez et al.!*™"

observaron en un estudio retrospectivo un 42% de FRA en
pancreatitis aguda Su aparicién se relacioné de manera significativa con la alteracion de los
parametros hemodinamicos, el indice APACHE Il y la puntuacion de Ranson. Una vez
desarrollado, si el FRA fue pre-renal su mortalidad alcanzé el 46,4%, tras hipotension
mantenida fue del 71,4% y del 93,3% cuando se asocio al FO, mientras que en los pacientes sin

FRA la mortalidad fue significativamente menor (6,8%). Estos mismos autores observaron que

cuando el FRA precisé didlisis, la mortalidad se elevé hasta el 95%.

52 . ..
9%2 se analizé la relacién

En el estudio prospectivo de Muddana et al. publicado en 200
entre la deplecién del volumen intravascular y el desarrollo de necrosis pancreatica asi como
su repercusion en las cifras de creatinina sérica. Observaron que los pacientes que alcanzaban
cifras de creatinina >1,8 mg/dL tenian 35 veces mas posibilidades de desarrollar necrosis, al
igual que los pacientes con una BUN >27 mg/dL tenian un riesgo 7 veces mayor. El pico de
creatinina >1,8 mg/dL a las 48 horas tenia una especificidad del 98,9%, VPP 93,3 y una
sensibilidad del 41% para el desarrollo de necrosis pancredtica. Es llamativo que los autores no

observaron diferencias significativas en el desarrollo de necrosis en relacién a la fluidoterapia,

a pesar de que el grupo con necrosis recibié 1,5 litros de perfusion menos en las primeras 48 h.

Zhou et al.™*) estudiaron de forma retrospectiva y multicéntrica el efecto del fracaso
renal agudo en la mortalidad y estancia hospitalaria en pacientes con pancreatitis aguda grave
ingresados en UCI. Para definir el fracaso renal utilizaron la definicion de “Acute Kidney Injury
Network” (AKIN). De 414 pacientes ingresados en UCI, 287 (69,3%) desarrollaron un FRA,
siendo un 16,7% AKI 1, 18,4% AKIl y 34,3% AKI lll. Los pacientes con FRA tuvieron una
mortalidad significativamente mayor que los pacientes sin FRA. Los factores de riego asociados
a mortalidad entre los pacientes con pancreatitis aguda con FRA fueron: el sindrome
compartimental, la sepsis, el sindrome de distrés respiratorio del adulto, el fallo multiorganico,

un APACHE Il >8, AKI Ill y el tiempo de estancia hospitalaria.
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153 analizaron retrospectivamente las historias de 563 pacientes ingresados por

Keseta
pancreatitis aguda para evaluar la prevalencia de FRA, los factores de riesgo y la mortalidad. La
prevalencia de FRA fue del 14%, pero sélo el 3,8% tuvieron un fallo renal aislado, que en el
resto se asoci6 a fallo de otros drganos. Los pacientes que desarrollaron FRA tenian una edad
significativamente mds avanzada, enfermedades crdnicas preexistentes (incluidos insuficiencia
renal crénica), y desarrollaron también con mas frecuencia FMO y complicaciones pancreaticas
locales. La mortalidad fue del 74,7%, claramente mas elevada que en los pacientes que no
tuvieron fracaso renal agudo (7,4%). Asi mismo, observaron que los pacientes que tuvieron

fracaso renal agudo oligurico y que necesitaron tratamiento para suplir el rifidn, tuvieron un

prondstico extremadamente malo.

Cabala et al.!*

realizaron un estudio utilizando la uromodulina sérica (sUMOD) que es
la principal proteina de la orina, como marcador de funcidn renal. Aunque la sUMOD se
correlaciond significativamente con la funcién renal en la fase temprana de la pancreatitis
aguda, la medicion de la sUMOD no permitid predecir de manera confiable la gravedad de Ila

pancreatitis o el desarrollo de FRA.
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JUSTIFICACION DEL ESTUDIO






Existen estudios acerca del fracaso renal agudo en pancreatitis aguda que demuestran
gue empeora el prondstico, si bien es cierto también que no hemos encontrado estudios
recientes y que la falta de uniformidad a la hora de definir el fracaso renal agudo ha llevado a

conclusiones en ocasiones dispares.

Asi, analizar el fracaso renal agudo en las primeras 48 horas de ingreso en la pancreatitis
aguda en nuestro medio, diferenciando entre fracaso renal agudo y fallo organico renal, puede
despejar algunas dudas al respecto. Comprobaremos cual es la prevalencia de fracaso renal
agudo en las primeras 48 horas en pancreatitis aguda en nuestro medio, qué factores estan

asociados a la aparicion de fracaso renal agudo y el impacto de éste sobre el pronéstico.

Desafortunadamente, no se dispone de tratamiento especifico para la pancreatitis
aguda que haya demostrado eficacia y el manejo durante los primeros dias se basa en un
tratamiento de soporte. El volumen de fluidos perfundidos en las primeras horas de la
pancreatitis aguda es crucial para su evolucion. En la actualidad, sigue sin estar clara la pauta
de fluidoterapia mas adecuada, si la “estandar basada en metas” o la “fluidoterapia intensiva”
preconizada durante los ultimos 20 afios. Vamos a analizar el volumen de fluidos
administrados en las primeras 24 horas y los balances hidricos de las primeras 24 horas, su

relacion con el desarrollo de fracaso renal agudo y la evolucidn de la pancreatitis aguda.

Otro aspecto que aporta este trabajo es emplear un biomarcador de fracaso renal como
es la cistatina C para mejorar la deteccién del fracaso renal agudo en nuestros pacientes y por

ende de gravedad en la pancreatitis aguda.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS






.z .
Hipotesis

El fracaso renal agudo es una complicacién relativamente frecuente en las primeras
horas de la pancreatitis aguda y condiciona una peor evolucién clinica. Existen factores

identificables asociados a dicho fracaso renal agudo. Asimismo se postula la cistatina C como

un marcador precoz de fracaso renal agudo, util para su deteccion temprana.

Por lo expuesto con anterioridad, nuestra hipdtesis es que el fracaso renal agudo es una
complicacién relativamente frecuente de la pancreatitis aguda que condiciona una mayor
gravedad de la pancreatitis y una peor evolucion clinica. Por lo que analizar los factores
asociados al desarrollo de fracaso renal agudo, su deteccién precoz y el consiguiente
tratamiento, mejoran su prondstico y en este sentido la utilizacion de la cistatina C puede ser

util para ello.
Objetivos

Objetivo principal
Identificar variables clinicas y analiticas relacionadas con el riesgo de desarrollar fracaso

renal agudo en pacientes con pancreatitis aguda.

Objetivos secundarios

1) Calcular la prevalencia del fracaso renal agudo mediante la escala KDIGO en la pancreatitis
aguda en nuestro medio.
2) Comparar la evolucién clinica de la pancreatitis aguda en funcion del desarrollo o no de
fracaso renal agudo durante las primeras 48 horas de ingreso:
- Valorar y comparar la frecuencia de complicaciones locales y fallo organico en
pacientes con pancreatitis aguda segun presenten o no fracaso renal agudo.
- Comparar el ingreso en la unidad de cuidados intensivos y mortalidad en funcion de la

ausencia o presencia de fracaso renal agudo.

3) Analizar la influencia de la fluidoterapia de las primeras 24 horas y el balance hidrico de las
primeras 24 horas en el desarrollo de fracaso renal agudo y en la evolucidon de la
pancreatitis aguda.

4) Determinar la utilidad de la cistatina C respecto a la creatinina en el diagndstico precoz del

fracaso renal agudo en los pacientes con pancreatitis aguda.
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MATERIAL Y METODOS






1. Diseno del estudio

1.1. Tipo de estudio

Se disefia un estudio de investigacidn clinica prospectivo, descriptivo, observacional, en
el que los sujetos a estudio incluye a los pacientes que ingresan en el Hospital Clinico

Universitario de Valencia con el diagndstico de pancreatitis aguda.

1.2. Calculo del tamaiio de la muestra

Para calcular del tamafio muestral minimo para conseguir una determinada precision es
necesario, en primer lugar, definir la precision deseada. Ello se hace a partir de dos valores:
- Elerror maximo € = [P*- P] que se esta dispuesto a admitir
- La probabilidad a de que el error finalmente cometido resulte mayor que €
De forma que la probabilidad de cometer un error mayor que € = 0,05 sea inferior a a, el
tamano muestral minimo de acuerdo con la siguiente férmula:
- Z=nivel de confianza
- p = probabilidad de éxito, o proporcion esperada
- g = probabilidad de fracaso

- d = precisidon (error maximo admisible en términos de proporcién)

Za2 X pxq
dZ

n=
n=1,96> xpx(1-p) /0,05

En nuestro caso, si el objetivo perseguido es analizar la prevalencia de FRA en
pancreatitis aguda que esta en torno al 15% ), Suponiendo para p un valor 0,15 (15%) de
prevalencia de FRA en la pancreatitis aguda, que es el recogido en la literatura, para la
poblacién, resulta un n minimo de 195 individuos. Dénde:

- n=tamafo muestral

- Z, =nivel de confianza, (si la seguridad es del 90%)
- p =proporcién esperada (en este caso 15% = 0,15)

- g = probabilidad de fracaso: 1 —p = (1-0,15 = 0,85)

- d=precisién (0,05)

- El tamafio muestral calculado seria de n = 195
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2. Pacientes

La poblacién objeto del estudio son los individuos mayores de 18 afos que ingresan con
el diagndstico de pancreatitis aguda en el Departamento de Salud de Valencia-Hospital Clinico

Universitario.

La muestra empleada para su analisis es hospitalaria y consta de los pacientes remitidos

al servicio de Urgencias del Hospital Clinico Universitario de Valencia.

En el estudio se incluyen de forma consecutiva aquellos pacientes adultos que acuden al
servicio de Urgencias del Hospital Clinico Universitario de Valencia por pancreatitis aguda y por
tanto, son valorados por el servicio de Medicina Digestiva. Los pacientes que presentan varias
pancreatitis agudas durante el transcurso del estudio se incluyen tantas veces como episodios

contabilicen.

2.1. Criterios de inclusion

Pacientes diagnosticados de pancreatitis aguda.

El diagndstico de pancreatitis aguda se establecié en base a la presencia de dos o mas de

los siguientes criterios:

- Cuadro clinico caracteristico (dolor abdominal en regién superior del abdomen
irradiado o no a espalda, nauseas, vomitos...).

- Elevacion de los valores séricos de amilasa y/o lipasa mayor o igual a tres veces el
valor normal.

- Hallazgos radioldgicos compatibles con pancreatitis aguda (Ecografia, TC o RM

pancreatica).

2.2. Criterios de exclusion

Se excluyen del estudio:
- Negativa del paciente a participar en el estudio.
- Pacientes en hemodialisis.

- Pacientes con edad inferior a 18 afios.

- Episodios de reagudizacion de pancreatitis cronica previamente diagnosticada.
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2.3. Periodo de recogida de datos

El periodo de estudio fue un total de 15 meses, recogido en dos periodos: del 1 de
marzo de 2010 al 30 de noviembre del 2010 y desde el 1 de febrero del 2011 hasta el 31 de
julio del 2011.

3. Datos del estudio
3.1. Método de reclutamiento y registro de datos

Se efectua de forma consecutiva sistematica: a su llegada a Admisidon de Urgencias, los
pacientes son valorados inicialmente por un facultativo del servicio de Urgencias, que tras una
primera evaluacién (clinica, analitica y en ocasiones radioldgica) diagnostica o establece la
sospecha diagndstica de una pancreatitis aguda. Lo comunica en cada caso al facultativo
especialista de Digestivo y éste procede a confirmar el diagnéstico, ajustar el tratamiento y
completar el ingreso en sala de Medicina Digestiva o en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI)

si fuera necesario, previa valoracion del caso por los facultativos de Medicina Intensiva.

Durante el ingreso se procede al tratamiento segun el protocolo establecido de acuerdo
a las “Guias de Practica Clinica” y a la recogida de datos clinicos, analiticos y radiolégicos
disponibles en cada momento a lo largo del tiempo de duracién del estudio. Al alta
hospitalaria, los pacientes con pancreatitis aguda leve de origen biliar son remitidos
directamente a consultas externas de cirugia y el resto de los pacientes (pancreatitis aguda
moderada o grave de cualquier etiologia y pacientes con pancreatitis aguda de origen no biliar

o causa no filiada) son valorados y estudiados en consultas externas de Medicina Digestiva.
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3.2. Procedimiento

A continuacion se describen los datos clinicos valorados, los sistemas de evaluacion de

gravedad, asi como los protocolos terapéuticos y de diagndstico etiolégico utilizados.

Finalmente, especificamos las variables utilizadas para la realizacion del estudio.

3.2.1. Datos de la anamnesis

Caracteristicas del cuadro clinico (localizacién del dolor abdominal, clinica de ileo paralitico
asociado, fiebre...), momento del inicio del dolor abdominal, asi como existencia de una
sintomatologia previa similar.

Existencia de enfermedades crdnicas y antecedentes patoldgicos, asi como antecedentes
familiares de patologia pancreatica.

Habitos tdxicos (alcohol y tabaco) detallando numero de cigarrillos/dia, cantidad de
alcohol ingerido por dia (calculado en gramos/dia) y tiempo de evolucién en afios.

Toma de farmacos.

3.2.2. Datos registrados de la exploracion fisica
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Valoracion subjetiva del estado general del paciente al ingreso y diaria durante su estancia
hospitalaria, clasificandolo en bueno, regular o mal estado general.

Toma de constantes (tensién arterial, frecuencia cardiaca, temperatura, diuresis,
saturacion oxigeno). Control diario en todos los pacientes hasta el alta hospitalaria o el
fallecimiento del paciente.

Exploracion cardiorrespiratoria del paciente al ingreso y diario durante su ingreso
hospitalario, prestando especial atencidn a signos precoces de insuficiencia respiratoria y
estasis pulmonar.

Exploracion abdominal, que incluye la palpacion diaria valorando la presencia de dolor
abdominal, defensa abdominal a la palpacién, presencia de signos de empastamiento
epigastrico o signos de irritacion peritoneal; presencia de distension abdominal y/o
disminucién de los ruidos hidroaéreos secundario a ileo paralitico.

La mayoria de los pacientes fueron pesados y tallados y con los datos obtenidos se calculé

el IMC siguiendo la férmula: IMC: Peso (kg)/Talla (m)>.



3.2.3. Pruebas complementarias

A todos los pacientes se les realizé a su llegada a Urgencias y a las 24 horas del ingreso una
analitica de sangre con gasometria arterial o venosa.

El estudio radioldgico en urgencias incluyd radiografias simples de térax y abdomen en el
momento del ingreso.

Ecografia abdominal en las primeras 24 horas desde la llegada a urgencias, valorando la
presencia de litiasis biliar y/o coledocolitiasis.

Se realizé TC abdominal con contraste endovenoso (excepto contraindicaciones al mismo)
preferiblemente a partir del tercer dia de ingreso, salvo si existidé indicacidon para la
realizacion de un TC urgente. Ante la presencia de signos y sintomas de empeoramiento
clinico del paciente, fiebre, leucocitosis en aumento, o clinica de sepsis en general,
fundamentalmente a partir de la segunda semana de evolucion de la pancreatitis aguda, se
realizé TC abdominal para valorar complicaciones y en el caso de objetivar necrosis
pancreatica y/o colecciones, se evaluaba la indicaciéon y el momento adecuado para la
realizaciéon de drenaje percutaneo o endoscépico y al mismo tiempo se obtenia muestra

para cultivo.

3.2.4. Estimacion prondstica del episodio de pancreatitis aguda

Se realizd en todos los pacientes la estimacidn prondstica del episodio de pancreatitis

aguda considerando que un paciente presentaba una pancreatitis aguda con prediccién de

gravedad cuando:

Tenia una puntuacién en el sistema multifactorial de Ranson >3 puntos y/o

Presentaba impresidn clinica de gravedad segun el criterio del facultativo responsable y/o
Elevacion maxima de la PCR en las primeras 48 horas 2150 mg/L y/o

indice de severidad de TC >3®%.

Se evalué el desarrollo de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica en las primeras 48
horas: Se define como la presencia de dos o mas de los siguientes criterios: Frecuencia
cardiaca mayor a 90 latidos/minutos, frecuencia respiratoria mayor de 20/minuto o paC0O2
>32 mmHg, temperatura >382C o <362C, Leucocitos >12000/mL o leucocitos <4000/mL o

>10 % formas inmaduras“®. El desarrollo de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), se
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sub-clasificé: siendo transitoria (duracion menor de 48 horas) y persistente (SIRS que dura

mas de 48 horas).

3.2.5. Protocolo etioldgico

En todos los pacientes en los que, tras la realizacion de la anamnesis y las pruebas

complementarias, no se pudo filiar la etiologia de la pancreatitis aguda durante el ingreso, se

siguid el mismo protocolo de diagnéstico etioldgico.

En pacientes con pancreatitis aguda de causa no filiada, al alta hospitalaria se realizé una
segunda ecografia abdominal. En pacientes con pancreatitis aguda de perfil biliar que no
se visualizé patologia biliar en esa ecografia, se realizé ecoendoscopia.

En los pacientes con pancreatitis aguda sin perfil analitico biliar, se realizé una
ecoendoscopia y/o una colangio-pancreato resonancia magnética estimulada con
secretina (S-CRM).

En los pacientes con pancreatitis aguda de origen etilico, en los que no se visualizaron
signos morfolégicos de pancreatitis cronica en la TC, se realizd a los 6 meses de la
pancreatitis aguda una ecoendoscopia y/o una S-CPRM asi como una determinacion de
elastasa fecal en heces, para valorar la posibilidad de signos radioldgicos y/o funcionales

de pancreatitis cronica.

3.2.6. Protocolo terapéutico general
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Dieta absoluta al ingreso.

Tratamiento del dolor.

Reposicion hidrica bajo control del balance hidrico diario, variando el volumen de acuerdo
a la edad, comorbilidad del paciente y presencia de signos de pérdida de volemia. En
puertas de urgencias se evalla al paciente con pancreatitis aguda. En funcién de la edad,
comorbilidades (cardiopatia, neumopatia, etc) y presencia de signos de pérdida de volemia
(deshidratacion de mucosas, taquicardia, presencia de vomitos, oliguria,
hemoconcentracion) se calcula el volumen de fluidos a perfundir en las préximas 24 horas.
Los pacientes se evaluaron cada 12 horas, modificando la pauta de fluidos, segun
evolucidn clinica.

El calculo del balance hidrico (fig.6) se hace de la siguiente forma: aportes - pérdidas.
Siendo los aportes (fluidoterapia, fluidos de medicacién, hemoderivados, nutricién oral o

enteral) y las pérdidas (diuresis, pérdidas gastrointestinales, drenajes, pérdidas



insensibles). Las pérdidas insensibles: 10 mL/Kg de peso a lo que hay que afiadir 500

mL/dia atribuidos a sudor si el paciente tiene fiebre >37,82C.

Aportes Pérdidas
Fluidoterapia ” Urinarias
Fluidos de medicacién " Gastrointestinales
Hemoderivados Drenajes
Nutricién oral o Pérdidas insensibles *
enteral

Figura 6. Balance hidrico: aportes-pérdidas

*Pérdidas insensibles: 10 mL/kg de peso a lo que hay que afiadir 500 mL/dia
atribuidos a sudor si el paciente tiene fiebre >37,82C.

Alimentacidon con nutricion enteral a través de sonda naso-yeyunal colocada por via
endoscopica en los pacientes con pancreatitis aguda con prondstico de pancreatitis aguda
grave en los que se previé la posibilidad de ausencia de ingesta oral durante mas de cinco
dias.

CPRE en las primeras 48 horas del ingreso en el caso de pancreatitis aguda asociada con
colédoco-litiasis y colangitis.

No se administré antibidtico profilactico en la prediccién de pancreatitis aguda grave o en
la pancreatitis aguda necrotizante. Se pautd tratamiento antibidtico ante sospecha de
infeccion pancreatica o aparicion intercurrente de infeccién extrapancreatica de cualquier
localizacién (pulmonar, urinaria, via venosa periférica, colecistitis aguda, colangitis, etc).
Las indicaciones de ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos fueron el desarrollo de
fallo multiorganico, la necesidad de ventilacion invasiva, oligoanuria a pesar de reposicion
hidroeléctrica, el shock mantenido que no respondid a expansores plasmaticos.

En caso de sospecha de necrosis pancredtica infectada, la primera indicacion fue un
manejo conservador practicando drenaje endoscépico y/o percutaneo, y al mismo tiempo
se obtenia muestra para el cultivo bacterioldgico. Si las condiciones clinicas del paciente lo
permitian, el drenaje (sobre todo en el caso del drenaje endoscépico), se practicé cuando
la necrosis infectada se habia coleccionado. En el caso de no respuesta a este manejo

conservador, se realizé necrosectomia quirurgica.
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4. VVariables analizadas

4.1. Datos demograficos

Edad

Sexo

4.2. Datos clinicos

4.2.1

4.2.2.
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Numero de horas que el paciente presentaba dolor abdominal a su llegada a urgencias
Toma de farmacos: Se especifica si toman estatinas, anti-inflamatorios no esteroideos
(AINES), inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECAS) o

antagonistas de los receptores de la angiotensina Il (ARA 1)

Datos clinicos del paciente a su llegada a puertas de urgencia

Temperatura (2C)

Tensién arterial (mmHg)

Frecuencia cardiaca (latidos/minutos)

Saturacién de oxigeno (%)

Auscultacion cardiorrespiratoria: Desglosada en normal, crepitantes, arritmia
Abdominal: Normal, ileo

Exploracion miembros inferiores: Normal o edemas
Datos clinicos del paciente a las 24 horas

Temperatura (2C)

Tensién arterial (mmHg)

Frecuencia cardiaca (latidos/minutos)

Saturacién de oxigeno (%)

Auscultacion cardiorrespiratoria: Desglosada en normal, crepitantes, arritmia
Abdominal: Normal, ileo

Exploracion miembros inferiores: Normal o edemas



4.2.3. Datos clinicos del paciente a las 48 horas del ingreso

- Temperatura (2C)

- Tension arterial (mmHg)

- Frecuencia cardiaca (latidos/minutos)

- Saturacién de oxigeno (%)

- Auscultacién cardiorrespiratoria: Desglosada en normal, crepitantes, arritmia
- Abdominal: Normal, ileo

- Exploracién miembros inferiores: Normal o edemas

4.3. Factores de riesgo

4.3.1. Comorbilidad previa

Hemos definido como comorbilidad la presencia de las enfermedades mas habituales y
relevantes, subsidiarias de descompensacion o que pueden afectar a la evolucién de la
pancreatitis aguda. Las enfermedades incluidas como comorbilidades son: la hipertensién
arterial, la diabetes, la cirrosis, la cardiopatia, la enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC), la insuficiencia renal crodnica, la neoplasia y otras enfermedades (donde se incluyen

otras patologias cronicas).

Se utiliza el indice de comorbilidad de Charlson (tabla 18) que predice la mortalidad a un
ano. A cada condicién se le asigna una puntuacién de 1, 2, 3 o 6 dependiendo del riesgo de
fallecer asociado a esta condicidén. Después se suman las puntuaciones y se da una puntuacion
total que predice la mortalidad. Se considera que un paciente tiene alta comorbilidad cuando

tiene un indice de Charlson de =2 puntos.
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Tabla 18. indice de comorbilidad de CHARLSON

INDICE DE COMORBILIDAD DE CHARLSON

INFARTO DE MIOCARDIO (SE EXCLUYE CAMBIOS ELECTROCARDIOGRAFICOS)
ENFERMEDAD CORONARIA

INSUFICIENCIA CARDIACA CONGESTIVA

ENFERMEDAD VASCULAR PERIFERICA ( INCLUYE ANEURISMA DE AORTA 6 CM )
ENFERMEDAD CEREBROVASCULAR

HIPERTENSION ARTERIAL

ALCOHOLISMO

ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA

ARRITMIA

DEMENCIA

ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA

ENFERMEDAD DEL TEJIDO CONECTIVO

ULcCus PEPTICO

HEPATOPATIA LEVE ( SIN HIPERTENSION PORTAL INCLUYE HEPATITIS CRONICA)
DIABETES MELLITUS SIN EVIDENCIA DE AFECTACION DE ORGANOS DIANA
HEMIPLEJIA

ENFERMEDAD RENAL MODERADA-SEVERA

DIABETES CON AFECTACION DE ORGANOS DIANAS (RETINOPATIA, NEFROPATIA, ETC.)
TUMOR SIN METASTASIS (EXCLUIR SI > 5 ANOS DESDE EL DIAGNOSTICO)
LEUCEMIA (AGUDA 0 CRONICA)

LINFOMA

ENFERMEDAD HEPATICA MODERADA O SEVERA

TUMOR SOLIDO CON METASTASIS

SINDROME DE INMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA

DO WNNNNNNRRRPRRPRRRLRRRERRERRRERPR

4.3.2. indice de masa corporal

Se calcula el IMC siguiendo la férmula: Peso(kg)/Talla(m)®. Se clasificé en cuatro
categorias, segun los valores propuestos por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (tabla

19).

Tabla 19. Clasificacion ponderal en funcion de los valores del indice de masa corporal

{NDICE DE MASA COROPORAL (KG/M2)

<18 BAJO PESO
18-24,9 NORMAL
25-29,9 SOBREPESO

>30 OBESO
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4.4. Etiologia

Biliar. Todo episodio de pancreatitis aguda en el que se ha objetivado litiasis biliar en una
prueba de imagen (ecografia, TC, RM o ecoendoscopia).

Etilica. Se considerd etiologia etilica cuando la ingesta de alcohol era mayor de 40 gr/dia
en mujeres y 60 gr/dia en hombres, durante un periodo de 5 afios.

Hipertrigliceridemia. Se considera que la pancreatitis aguda es secundaria a
hipertrigliceridemia cuando la cifra de triglicéridos es 21000 mg/dL al ingreso y/o el suero
es lipémico en analitica Urgencias, en ausencia de otras causas.

Post-CPRE postoperatoria. Existencia de fendmeno causa-efecto de cada una de estas
circunstancias.

Farmacos. Toma de farmacos con capacidad pancreato-lesiva demostrada sin objetivar
otra posible etiologia.

Pancreas divisum. Hallazgos compatibles en la S-CPRM, habiéndose descartado otras
etiologias.

Neoplasia de pancreas. Presencia de proceso neopldsico confirmado por prueba de
imagen (TC y/o RM y/o Ecoendoscopia).

Idiopatica. Si tras un exhaustivo estudio etiolégico no se averigué la causa de la

pancreatitis aguda.

En el andlisis univariante, y en el multivariante se agruparon a los pacientes en cuatro

etiologias: biliar, etilica, idiopatica y miscelanea (incluye hipertrigliceridemia, secundaria a

farmacos, post-CPRE, postoperatoria, pancreas divisum, neoplasia pancreas).

4.5. Datos analiticos

Se valord la analitica en Urgencias y la analitica a las 24 horas. En los casos en los que se

practicé una analitica a las 48 horas, también se registro.

4.5.1. Analitica al ingreso

Hemograma: leucocitos (x10°/L), neutréfilos (%), hemoglobina (g/dL), hematocrito (%),
plaquetas (x10°/L)
Glucosa (mg/dL), urea (mg/dL), creatinina (mg/dL), GOT (UI/L), LDH (Ul/L), amilasa (UI/L),

proteinas totales (g/dL), calcio corregido (mg/dL)
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- Proteina C Reactiva (PCR) (mg/L)

- Cistatina C (mg/L)

4.5.2. Analitica a las 24 horas

- Hemograma: leucocitos (x10°%/L), neutréfilos (%), hemoglobina (g/dL), hematocrito (%),
volumen corpuscular medio (VMC), plaquetas (x10°/L)

- Glucosa (mg/dL), urea (mg/dL), creatinina (mg/dL), GOT (UI/L), GPT (UI/L), GGT (Ul/L), FA
(UI/L), LDH (Ul/L), proteinas totales (g/dL), calcio corregido (mg/dL), triglicéridos (mg/dL),
amilasa (Ul/L), lipasa (Ul/L), bilirrubina total (mg/dL), y directa (mg/dL), albumina (mg/dL),
colesterol (mg/dL), ferritina (mg/dL), transferrina (mg/dL), fibrindgeno, VSG, proteinas
totales mg/dL), sodio, potasio, velocidad sedimentacién globular (VSG), exceso de bases
(mEa/L)

- PCR (mg/L)

- Cistatina C (mg/L)

4.5.3. Analitica a las 48 horas

- Hemograma: leucocitos (x10°%/L), neutréfilos (%), hemoglobina (g/dL), hematocrito (%),
plaquetas (x10%/L)

- Glucosa (mg/dL), urea (mg/dL), creatinina (mg/dL)

- PCR (mg/L)

- Cistatina C (mg/L)

4.5.4. Creatinina basal

Se considera creatinina basal la Ultima creatinina medida antes del episodio de

. 1. ~ 160
pancreatitis aguda, hasta un maximo de dos afios antes!™®?,

4.5.5. Creatinina maxima

Se considera creatinina maxima (mg/dL) el valor mayor de la creatinina durante las

primeras 48 horas del episodio de pancreatitis aguda.
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4.5.6. Creatinina al afio

Se considera creatinina al afio (mg/dL) el valor basal de la creatinina medida un afio

después del episodio de pancreatitis aguda.

4.6. Fluidoterapia y balance hidrico

Se considera fluidoterapia de las primeras 24 horas, el volumen de fluidos que se pautan
para infundir en las primeras 24 horas. El primer dia de ingreso en sala de hospitalizacién
contabilizado hasta las 23:59 horas se establecié como dia 1 de ingreso. Las horas que el
paciente permanece ingresado el dia 1 son variables, dependiendo de la hora en la que el
paciente acudia al hospital. Ademas, el paciente podia pasar muchas horas del primer dia en
Puertas de Urgencias, segun fuera la disponibilidad de camas en la sala de hospitalizacién. La
infraestructura de Urgencias, la sobrecarga asistencial y el personal de enfermeria no podian
controlar estrictamente la diuresis en cada caso. Por ello, se empieza a calcular el balance
hidrico cuando el paciente ya estd ingresado, denominandose balance hidrico de las primeras

24 horas.

Para analizar la influencia del volumen de fluidos administrado durante las primeras 24
horas, clasificamos los pacientes en tres grupos, en funcién del cuartil del volumen de fluidos
administrado. a) Menor o igual al primer cuartil, b) entre el segundo y tercer cuartil, c) mayor
del tercer cuartil. Para analizar el balance hidrico a las 24 horas, al igual que en la fluidoterapia
de las primeras 24 horas, se subdivide en tres grupos: A,B y C en funcidn de los cuartiles y

ademas se analizan diferentes items comparando las medias.

4.7. Factores pronosticos de pancreatitis aguda

4.7.1. Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica

Se considera que un paciente tiene sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
cuando presenta al menos dos de los siguientes hallazgos: Fiebre (>38°C) o (<362C), taquipnea
(>20 respiraciones por minuto) o pCO,<32 mmHg, taquicardia (>90 latidos por minuto).
leucocitosis (>12000 leucocitos/cc) o leucopenia (<4000 leucocitos/cc) o desviacion izquierda
(recuento de neutréfilosinmaduros en sangre periférica >10%). Se analiza la presencia de SIRS
durante los 3 primeros dias de ingreso. Se considera que el paciente presenta SIRS transitorio

cuando su duracidon es <48 horas y SIRS persistente, cuando dura >48 horas. En caso de
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fallecimiento en las primeras 48 horas se considera que el SIRS es persistente.

4.7.2. Ranson

Se calculan los criterios de Ranson en cada uno de los casos (tabla 6). Se cred una
variable en la base de datos que subclasifica en Ranson <3 (prediccion de pancreatitis aguda

leve) y Ranson 23 (prediccion de pancreatitis aguda grave).

4.8. Fracaso renal agudo

Se calcula en cada caso la existencia de fracaso renal agudo en las primeras 48 horas de
ingreso. Para ello se eligid la clasificacion “Kidney Disease Improving Global Outcomes” (tabla
15)(108), gue permite diagnosticar el FRA hasta los 7 dias, si bien en este estudio se ha utilizado
un criterio temporal de 48 horas dias. Se define como FRA seguin KDIGO si cumple alguno de
los siguientes: aumento de la creatinina sérica >0,3 mg/dL en 48 horas, incremento de la

creatinina en >1,5 veces su basal en 7 dias u oligoanuria (diuresis <0,5 mL/kg/h en 6 horas).
Se realiza subclasificacién segun el grado de FRA en KDIGO 1, 2 y 3:

-KDIGO1: incremento de 1,5-1,9 veces la creatinina basal o aumento de la creatinina

basal 20,3 mg/dL.
-KDIDO2: incremento 2,00-2,99 la creatinina basal o0 >100-199% en la creatinina basal.

-KDIGO3: incremento >3 respecto de la creatinina basal 0 2200% en la creatinina basal o

Cr sérica 24 mg/dL o inicio de tratamiento renal sustitutivo (hemodialisis).

No requirieron hemodialisis ningin paciente del estudio.

4.9. Fallo organico

El fallo organico (FO) se definié siguiendo los criterios y las definiciones de la
clasificacion de Atlanta de 2012(1)que define el fallo organico como una puntuacion de dos o

mas en el sistema de puntuacién de Marshall modificado:

Shock: Hipotensién (presion arterial sistdlica <90 mmHg).
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Fallo de origen renal: (creatinina sérica >2 mg/dL tras una adecuada reposicion de

liquidos).
Insuficiencia respiratoria: PaO2 <60 mmHg basal (sin oxigeno suplementario).

4.9.1. Sub clasificacion del fallo organico

Se definié como:

Fallo organico de inicio: La presencia de FO que se desarrolla durante las primeras 48

horas de ingreso.
Fallo organico tardio: El que aparece pasadas las 48 horas de ingreso.
Fallo organico transitorio: El que tiene una duracién menor o igual a 48 horas.
Fallo organico persistente: Fallo orgdnico que dura mas de 48 horas.

Se incluyeron dentro del grupo de fallo organico persistente a los pacientes que
presentaron FO que fallecieron durante las primeras 48 horas (en estos casos, se considera
que el FO durdé <48 horas porque el paciente fallecido antes, pero evidentemente dada la

gravedad del mismo, no se habria resuelto en 48 horas).

4.9.2. Tipos de fallo organico

Se registra el tipo de FO que se produce en cada caso: fallo organico renal, shock y/o
insuficiencia respiratoria. O si bien han tenido combinacion de dos o mas de los mismos, lo que

se define como fracaso multiorganico.

4.10. Estudio radiolégico

Con el TC se evalta el indice de severidad de TC (ISTC) como parametro predictor de

prondstico de pancreatitis aguda y las complicaciones locales.

- Indice de severidad de TC (tabla 20).
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Tabla 20. ISTC. Valoracidn del grado de Balthazar mds el grado de necrosis. indice de severidad

GRADO PUNTUACION NECROSIS PUNTUACION
A 0 0
B 1 0
C 2 <30% 2
D 3 30-50%
E 4 >50%

(0-3 Bajo, 4-6 Medio, 7-10 Alto) (ISTC: indice de severidad de TC)

Se valoré la presencia de necrosis pancreatica, determinando el porcentaje de la glandula
afecto.

Se considerd de buen prondstico una puntuacion ISTC <3.

4.11. Complicaciones locales

Para el estudio descriptivo de toda la cohorte, se analizaron la complicaciones locales

siguiendo los criterios de la conferencia de Atlanta de 2012, Las complicaciones locales se

clasifican en:

Colecciones liquidas agudas peri-pancreaticas: Acumulacién de liquido (sin pared) que se
produce en las fases iniciales, localizadas en pancreas y region peri-pancreatica (primeras 4
semanas tras la pancreatitis aguda). Se han considerado los grado D y E de Balthazar, sin
necrosis.

Pseudoquiste pancreatico.: Coleccién de liquido pancreatico delimitada por una pared de
tejido fibroso que para su formacién requiere al menos 4 semanas. Se incluyen aquellos
casos con pseudoquistes que no asocian necrosis.

Coleccion necrdtica aguda (estéril o infectada) pancreatica y/o peripancreatica: Coleccion
pancreatica y/o peripancreatica con contenido variable de restos necrdticos en las
primeras 4 semanas tras la pancreatitis aguda. Puede ser estéril o infectada.

Necrosis tabicada (estéril o infectada) (WON acréonimo en inglés de walled off necrosis): Es
una coleccion madura, cuando la necrosis del pancreas y/o peri pancredtica ha
desarrollado una pared inflamatoria bien definida. Ocurre generalmente pasadas las 4

semanas del inicio de la pancreatitis aguda.

El diagndstico de infeccidn (necrosis infectada) de una coleccion necrética aguda o de un

WON se estableci6 mediante cultivo de muestra obtenida durante el drenaje (o mas

raramente por PAAF diagndstica) y/ o por el hallazgo de gas en su interior visualizado en el TC.
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Para realizar el estudio comparativo entre los pacientes que desarrollaron o no FRA, las
complicaciones locales se agregaron y se clasificaron en: colecciones agudas y necrosis
pancreatica y/o peripancreatica.

4.12. Ingreso en UCI

Se reclutan los casos de pancreatitis aguda que ingresan en la Unidad de Cuidados
Intensivos, bien desde Urgencias o bien desde sala de hospitalizacion por empeoramiento
clinico. La variable de ingreso en UCI se considera un indicador de pancreatitis grave, en el
estudio estadistico se utiliza para valorar la gravedad.

4.13. Mortalidad y causa de fallecimiento

Durante el seguimiento se registra qué pacientes fallecen durante el ingreso hospitalario

y la causa del mismo.

4.14. Tiempo de estancia hospitalaria global

El tiempo de estancia hospitalaria global se cuantificé en dias y engloba el total de dias

de hospitalizacién, incluye el tiempo que permanece en UCI.
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5. Metodologia

5.1.Metodologia del andlisis de cistatina C

La concentracion de cistatina C se determind en suero mediante un método

inmunonefelométrico en un nefelémetro BNII (Siemens Healthcare Diagnostics) (Fig.7).

Figura 7. Nefelometro BNII (Siemens Healthcare Diagnostics)

El reactivo consiste en una suspension de particulas de poliestireno recubiertas con 0,03
g/L de anticuerpos de conejo contra cistatina C humana. Un reactivo adicional contiene
inmunoglobulina de conejo (14 g/L) en soluciéon tamponada y otro reactivo consiste en una
solucion acuosa de polietilenglicol sorbitan monolaureato (85 g/L) y polietilenglicol éter (27

g/L). La concentracidn de cistatina C se calibrd en relacidn con una cistatina C purificada.

Se emplearon 2 muestras para control de calidad analitica en cada ensayo a dos niveles
de concentracion. Se trata de liofilizados de poligelina con proteinas de orina de origen
humano. La concentracion de cistatina C después de la reconstitucion de los controles viene
asignada por el fabricante. Con el método nefelométrico utilizado (figura 8) el intervalo de

referencia para la concentraciéon de cistatina C en suero de adultos es de 0,53-0,95 mg/L.
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5.2.Principio del método

Las particulas de poliestireno cargadas con anticuerpos especificos contra cistatina C
humana forman agregados al mezclarse con las muestras que contienen cistatina C. Estos
agregados van a dispersar la luz incidente. La intensidad de la dispersién es proporcional a la
concentraciéon de la correspondiente proteina en la muestra. La valoraciéon se hace mediante

comparacion con un estandar de concentracion conocida.
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Figura 8. Principio de la nefelometria

Un haz de luz con una longitud de onda de 840 nm pasa a través de una cubeta que contiene el complejo
antigeno-anticuerpo. B. La nefelometria mide la cantidad de luz dispersada por el complejo antigeno-
anticuerpo. C. La cantidad de luz dispersada es proporcional a la concentracién de los complejos antigeno-
anticuerpos presentes en la muestra en un amplio intervalo de concentracién. D. La sensibilidad se puede
incrementar mediante las particulas de latex recubiertas con anticuerpos o antigenos.

5.3.Metodologia del andlisis de creatinina

La creatinina plasmatica se determind a partir de métodos enzimdticos en el Laboratorio
de Bioquimica del Hospital Clinico Universitario de Valencia. En ese momento no se utilizaba
un método estandarizado conmutable y con trazabilidad respecto al método de referencia de

espectometria de masas por dilucion isotépica (Isotope-Dilution Mass Espectometry, IDMS).
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6. Aspectos éticos

El estudio se realizd de acuerdo con los principios de la “Declaracion de Helsinki”
(Declaracion de Helsinki 2008). El estudio se desarrollé de acuerdo con el protocolo y con los
procedimientos normalizados de trabajo que aseguran el cumplimiento de las normas de
“ s L, . p . . .

Buena Practica Clinica”, tal como se describe en las “Normas Tripartitas Armonizadas de la

ICH para Buena Practica Clinica 1996".

Los pacientes incluidos en el estudio no fueron sometidos a ninguna consideracion
experimental. Por ello, los pacientes incluidos en el presente estudio no presentaron ningun

riesgo adicional por su participacién en el mismo, ni tampoco por su rechazo a participar.

Los datos de pacientes registrados como resultado de este estudio se consideraron
confidenciales y fueron utilizados con el Unico propdsito de satisfacer los objetivos de
investigacion. Los datos de caracter personal fueron tratados con el grado de proteccién
adecuado, segun el Real Decreto 994/1999 de 11 de junio, tomandose las medidas de
seguridad necesarias para evitar su alteracion, pérdida, tratamiento o acceso no autorizado
por parte de terceros que lo puedan utilizar para finalidades distintas a las que han sido

solicitados al usuario.

Su elaboracién fue aprobada por el Comité Etico de Investigaciéon Clinica del Hospital

Clinico Universitario de Valencia.

7. Estadistica

A lo largo del estudio todos los datos obtenidos tanto clinicos como analiticos fueron
introducidos en una base de datos IBM SPSS Statistics version 20.0 para Windows (SPSS Inc.
Chicago, IL. USA) con la identificacion anonimizada para ser analizados. Se analizaron de forma
descriptiva todos los pacientes con pancreatitis aguda y se realizd un analisis comparativo
entre la cistatina C y los diferentes parametros analiticos/clinicos que se emplean para
predecir el FRA y la gravedad de la pancreatitis aguda. Las variables categdricas se expresaron
como porcentajes valorando las diferencias entre estas variables mediante el test de Chi
cuadrado. Se consideraron diferencias estadisticamente significativas valores de p <0,05. Se
presentaron analisis de regresion logistica, entre otros para determinar los factores de riesgo

gue influyen en el desarrollo de FRA en pacientes con pancreatitis aguda.
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7.1. Metodologia estadistica

7.1.1. Estudio descriptivo

En primer lugar se realizd un analisis descriptivo de la muestra, en el que las diferentes

variables fueron agrupadas en las siguientes categorias:

[y

Factores demograficos

Etiologia

Duracién del dolor a su llegada a urgencias
Factores de riesgo

Factores pronésticos de pancreatitis aguda
Fluidoterapia y balance hidrico a las 24 horas
Fallo organico

Estudio radioldgico

W ® N o Uk~ W N

Complicaciones locales

[y
o

. Desarrollo de fracaso renal agudo durante las primeras 48 horas en pancreatitis
aguda

11. Valores de la creatinina sérica y de la cistatina C

12. Ingreso en UCI

13. Clasificacion de gravedad de la pancreatitis aguda

14. Mortalidad

Se calcularon las frecuencias absolutas y relativas de las variables categodricas. Las
variables cuantitativas se valoraron mediante medidas de tendencia central y de dispersion.
Para muestras de distribucion normal, seguin el analisis de Kolmogorov-Smirnov, se emplearon
la media y la desviacion estandar (media + desviacidén estandar), en caso de muestras que no
satisfacian los criterios de normalidad, se sustituyd la media por la mediana como medida de

tendencia central y como medida de dispersion el rango intercuartilico.

7.1.2. Estudio analitico

En primer lugar se examinaron las diferencias entre grupos (FRA vs no FRA). Se
analizaron las diferencias entre los dos grupos siguiendo el orden del analisis descriptivo. Se

estudid la relacion de la fluidoterapia con el desarrollo de complicaciones y con el hematocrito.
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Para la comparacion de medias se utilizé el test de la T de Student para datos independientes,
o el test de Welch si las varianzas fueron heterogéneas, segun el test de Levene. Cuando se
compararon datos cuantitativos los datos que segun el andlisis de Kolmogorov-Smirnov
siguieron la normalidad se presentan como media * desviacién estandar (DE). Los datos que no
siguieron la normalidad se presentan como mediana y entre el rango (intervalo valor minimo-
valor maximo), la p calculada con la prueba no paramétrica de Mann-Withney. Para la
asociacién entre variables cualitativas se empleé la prueba Chi cuadrado, asi como el calculo
de medidas de efecto (odds ratio [OR] para las variables categéricas y diferencias de medias

para las variables cuantitativas).

En segundo lugar se analizé la influencia del volumen de fluidos infundido en las
primeras 24 horas y del balance hidrico a las 24 horas en el desarrollo de FRA y en la evolucién
de la pancreatitis aguda. Para realizar este andlisis se dividid la flluidoterapia de las primeras
24 horas y el balance hidrico a las 24 horas, en tres subgrupos: a) menor o igual al primer
cuartil, b) entre el segundo y tercer cuartil, c) mayor del tercer cuartil. Ademas en los balances
hidricos se analizaron las diferencias en las medias para valorar el secuestro de fluidos en
determinados items. Para el anadlisis estadistico los valores se representaron en nimero total
(n) y porcentaje (%) para variables dicotdmicas, la significacién estadistica p realizando un Chi-
cuadrado de Pearson, excepto en las variables continuas no paramétricas, que se
representaron con la mediana y el rango, la p con H de Kruskal-Wallis. Se calculd el riesgo y la
odds ratio [OR], para las variables dependientes (aquellas que pueden ser influenciadas por la

fluidoterapia) realizando regresién logistica binaria.

Para establecer las variables que se asociaron con la presencia de fracaso renal agudo en
pancreatitis aguda, se realizd un analisis multivariante de regresion logistica en el que se
incluyeron todas las variables que resultaron significativas en el analisis univariante y las de

reconocida relevancia clinica.

Para evaluar los factores asociados a mortalidad en pancreatitis aguda, se realizd analisis
univariante. No se realizé andlisis multivariante porque la n de fallecidos fue baja y ademas en
el andlisis se “perdian” los pacientes que fallecian en las primeras 24-48 horas a los que les

faltaban datos.

Se construyeron curvas ROC para analizar la capacidad diagndstica de la primera
determinacién de creatinina y de cistatina C para identificar al subgrupo de pacientes que

presentaria FRA.
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RESULTADOS






1. Analisis descriptivo del grupo

Durante el periodo de inclusion, se redine un total de 221 casos de pancreatitis aguda. Se
excluyeron del estudio los episodios de pancreatitis aguda sobre pancreatitis crénica y los

pacientes menores de 18 afios.

De los 221 casos recogidos, 207 son episodios primarios de pancreatitis agudas y 14
casos son episodios de recidiva. De ellos hay un paciente que tiene 3 episodios (uno primario y

dos recidivas). El numero total de pacientes estudiados es 207.

1.1. Factores demograficos

1.1.1. Edad

La edad mediana del grupo estudiado fue de 68 afios, la media de 63,48 afos con unos
valores que abarcaron desde los 19 afios a los 96 afios. En la figura 9 se recoge la distribucion
de los rangos de edad por cuartiles y en la figura 10 se representa la distribucién de edad por

frecuencias.

*18-48
anos

*69-78
anos

*79-96
anos

Figura 9. Distribucion de rangos de edad en cuartiles
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Distribucion de la frecuencia de edad
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Frecuencia
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Figura 10. Distribucion de la edad en pacientes con pancreatitis aguda y representacion de la distribucion

normal

1.1.2. Sexo

La distribucién por sexos se repartié entre 119 (53,8%) hombres y 102 (46,2%) mujeres
(fig. 11).

mHombre m Mujer

Figura 11. Distribucion por género (en porcentaje)

El andlisis de la edad entre los dos géneros, revelé una diferencia significativa en su
distribucidn, con una mediana de 62 afios entre los hombres y de 71 afos entre las mujeres (p

<0,05).



1.2. Etiologia

La etiologia de los episodios de pancreatitis aguda de nuestro estudio se representa en
la figura 12. Presentaron un origen biliar 142 pacientes, 33 eran de origen etilico, 2 pacientes
tuvieron un origen mixto etilico e hipertrigliceridemia. En 25 pacientes no se pudo filiar el

origen de la pancreatitis aguda a pesar de realizarse un exhaustivo estudio.

Etiologia

W 1diopética (11,3%)
.Litiasis biliar
(64.3%)
[CJEtilica (14,9%)
.H1pcrmghccndcrma
(2,7%)
DPost-CPRE (3,7%)
W Farmacos (1,4%)
.Postqulrurglca
(0,5%)
I:Ilnfcccmsa (0,5%)
—Neoplasia pancreas
(0,5‘%) G
.Alcohol+HTG
(0,9%)

Figura 12. Proporcion de pacientes con pancreatitis aguda segun etiologia

El analisis de la etiologia de la pancreatitis aguda por edad, mostré un predominio de la
etiologia biliar en los cuatro cuartiles de edad. De los pacientes con etiologia biliar la
distribucion en cada cuartil de edad en porcentajes fue (39%, 62,1%, 69,4%, 89,1%)
respectivamente. Se observd que en los paciente mas anosos la etiologia biliar es mayoritaria
(p <0,001). Por otro lado, ocurre al inverso con la etiologia etilica, cuyos porcentajes en cada
cuartil de edad se distribuyen asi (33,9%, 15,5%, 6,12%, 1,8%) respectivamente (fig.13). La

etiologia etilica fue mds frecuente en pacientes jovenes (p <0,001).
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Figura 13. Etiologias de la pancreatitis aguda agrupadas por cuartiles de edad

1.3. Duracion del dolor a su llegada a Urgencias (horas)

La mediana de horas de evolucién del dolor a su llegada a urgencias fue de 12 horas.
Entre la primera y las 12 horas llegaron 39 (54,2%) de los casos. Desde las 13 horas hasta las 24
horas 14 (19,4%) de los casos. De las 25 horas a las 36 horas, un paciente. De las 37-48 horas, 6

(8,3%) casos. De las 49-72 horas, 3 (4,2%) casos y mas de 72 horas 9 (12,5%) casos.

1.4. Factores de riesgo

1.4.1. Comorbilidad

Al analizar los antecedentes patoldgicos, las enfermedades de base y la comorbilidad se
evidencié que 121 pacientes (54,8%) presentaban alguna enfermedad previa no relacionada

con la pancreatitis aguda.
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Figura 14. Frecuencia de las principales patologias en pacientes con pancreatitis aguda

La figura 14 muestra la frecuencia de las principales patologias basales o antecedentes
patolégicos en los pacientes con pancreatitis aguda. Aunque se describen las enfermedades
gue mas frecuentemente coexistieron, 50 pacientes (22,6%) presentaron otras comorbilidades

asociadas.

También se calculd el indice de comorbilidad de Charlson, siendo 98 pacientes (44,3%)

los que presentaron dos o mas comorbilidades (indice de Charlson >2).
1.4.2. indice de masa corporal

Se obtuvo el peso y talla en 201 pacientes (90,5%), valores perdidos 21 (9,5%). La media
fue de 28 y la mediana del IMC fue 27,5 (14,69-50,78) kg/m>. En nuestra serie observamos que
el 42,8% de los pacientes tenian sobrepeso (IMC 25-29,9 kg/m?) mientras que el 29,4% eran
obesos (IMC 230 Kg/m?). El 72,2% de los pacientes que ingresaron por pancreatitis aguda y de

los que disponemos de IMC, presentaron un IMC 225 kg/m? (sobrepeso y obesidad) (tabla 21).
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Tabla 21. Distribucidn de los paciente con pancreatitis aguda segun indice de masa corporal al

ingreso
IMC (kG/M?) N %
BAJO PESO (IMC < 18) 1 0,5
NORMAL (IMC 18 — 24,9) 55 27,4
SOBREPESO (IMC 25 —29,9) 86 42,8
0BEsO (IMC 2 30) 59 29,4

(IMC: indice de masa corporal)

El analisis de la asociacién entre el IMC de los pacientes y la etiologia de la pancreatitis
aguda, refleja una tendencia a mayor porcentaje de pancreatitis aguda de origen biliar en
pacientes con sobrepeso u obesos (IMC >25) (p=0,055) respecto a pacientes con normopeso
(IMC <25) (tabla 22), donde sigue predominando la etiologia biliar pero con una menor

proporcién respecto de otras etiologias de la pancreatitis aguda.

Tabla 22. Distribucion de los pacientes segun su indice de masa corporal por etiologia de la

pancreatitis aguda

ETIOLOGIA IMC < 25 (KG/M?) IMC > 25 (kG/M°) P
IDIOPATICA 11 (19%) 13 (9%)

LITIASIS BILIAR 34 (58,6%) 103 (71,5%)

ETILICA 9 (15,5%) 20 (13,9%) NS
MISCELANEA 6(10,3%) 9 (6,3%)

(IMC: indice de masa corporal)
1.4.3. Farmacos

De los casos registrados 50 (22,6%) asociaron la toma reciente de antihipertensivos tipo
IECA y/o ARA Il. Nueve pacientes (4,1%) eran tomadores de estatinas y 9 pacientes habian

ingerido AINES (4,1%) recientemente.

1.5. Factores prondsticos de pancreatitis aguda

1.5.1. Criterios de Ranson

En 70 pacientes, se obtuvo una puntuacién de Ranson de mal prondstico (Ranson >3).

(fig. 15).
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Figura 15. Proporcion de los criterios de Ranson

1.5.2. Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica

El andlisis de los datos evidencia en 84 casos (38,2%) el desarrollo de respuesta
inflamatoria sistémica, siendo transitoria (duracién menor de 48 horas) en 62 (28,1%) y
persistente (SIRS duracidon mayor de 48 horas) 22 casos (10,0%) (fig. 16). Fallecen 4 (6,5%) de

los pacientes con SIRS transitorio y 8 (36,4%) de los que desarrollan SIRS persistente.

1254

100 61,5%

754

Frecuencia

28,1%

10%

1 T T
No SIRS SIRS transitorio SIRS persistente
SIRS transitorio/persistente

Figura 16. Porcentajes del SIRS
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1.6. Fluidoterapia y balances hidricos

El volumen de fluidos infundido en las primeras 24 horas oscilé entre 500-6500 mL, el
valor medio fue 3938 mL * desviacién estandar de 1026 mL y la mediana de 4000 mL con un
rango de 6000 (500-6500) mL. Hubo un caso al que se le infundié solo 500 mL, era una
paciente de 79 afios con ERC. Obsérvese en la figura 17 como fue la distribucién de los fluidos

administrados en las primeras 24 horas.

507 ) Media = 3938,36
Desviacin tipica = 1026,971
N =219

407

304

Frecuencia

204

0 20‘00 40’00 60‘00
Fluidos ler dia

Figura 17 . Distribucion en la muestra del volumen de fluidos perfundidos en 24 horas

Se analizd cudles fueron los percentiles de los fluidos perfundidos en las primeras 24

horas: P25 3000 mL, P50 4000 mL, P75 4500 mL. Ningun paciente recibié mas de 6500 mL.

Obsérvese en la figura 18 la distribucidon en porcentajes segun el rango de volumen de
fluidos perfundidos de la fluidoterapia administrada en las primeras 24 horas. El porcentaje de
volumen de fluidos mayoritario fue el del rango de 3500-4500 mL (43,4%). Sélo el 12,8% de los

pacientes recibieron menos de 2500 mL en las primeras 24 horas.
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Figura 18. Rangos de volumen de fluidos perfundidos en las primeras 24 horas
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Se analizo el balance hidrico en las primeras 24 horas. El secuestro liquido siguié una

distribucion normal (fig 19). La mediana del balance hidrico (p25-p75) fue 1430 mL rango

(-3400 - 5400) mL. Distribuyendo por percentiles: P25 = 400 mL, P50 = 1430 mL, P75 = 2300

mL.
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Figura 19. Distribucién en la muestra del balance hidrico a las 24 horas
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Se pudo calcular el balance hidrico de las segundas 24 horas en 159 casos. No se pudo
recoger en 62 casos, la mayoria pancreatitis aguda leve con ingesta de dieta oral e incluso sin
fluidoterapia. La media del balance hidrico fue de 724 mililitros y mediana de 800 mililitros. La
distribucion por percentiles fue: P25 = -140 mL, P50 = 800 mL, P75 = 1700 mL. La figura 20
representa la distribuciéon del volumen del balance hidrico de las segundas 24 horas, se

observa que hay menor secuestro y los valores extremos se reducen.

40 Media = 724,94
Desviacion tipica = 1717,756
N =159

/
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Figura 20. Distribucién en la muestra del balance hidrico en las segundas 24 horas

1.7. Fallo organico

El 16,3% de los pacientes (n=36) presentan FO de uno o mds érganos en algin momento

durante el ingreso, siendo el de origen renal el fallo organico mas frecuente.

El FO se desarrollé con mayor frecuencia durante las primeras 48 horas de ingreso. El
13,1% (n=29) de los pacientes presentaron el FO de inicio (durante las primeras 48 horas) y

sélo el 3,2% (n=7) desarrollaron el FO a partir de las 48 horas.
El fallo organico fue transitorio en 14 casos (6,3%) y persistente en 22 (10%).

La tabla 23 muestra la frecuencia del fallo organico, diferenciando seguin el drgano

afectado. Se incluye también la frecuencia del FMO, segun los érganos involucrados.
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Tabla 23. Clasificacion del fallo orgdnico en subtipos

FALLO ORGANICO FRECUENCIA (N) PORCENTAJE (%)
RENAL 11 5,0
RESPIRATORIO 8 3,2
SHOCK 8 3,6
RENAL + RESPIRATORIO 3 1,4
RENAL + SHOCK 2 0,9
RESPIRATORIO + SHOCK 2 0,9
RENAL+ RESPIRATORIO+ SHOCK 2 0,9

El fallo organico mas frecuente en la poblacién estudiada fue el fallo renal. Los casos de
fallo renal segun la clasificacion de Atlanta fueron 18 (8,1%), que representan los 11 que
presentaron FO renal aislado y los 7 que desarrollaron FO renal junto a fallo de otros 6rganos.
El FO renal fue transitorio (duracion menor o igual a 48 horas) en 6 (2,7%) casos y persistente
(>48 horas) en 12 (5,4%) de los casos. En la tabla 24 se muestra la clasificacién del FO renal

seguln el momento de su aparicién.

Tabla 24. Clasificacion del FO renal segun su momento de aparicion

CLASIFICACION DE ATLANTA N %
FO RENAL 18 8,1
FO RENAL DE INICIO (£48H) 16 7,2
FO RENAL TARDIO (>48H) 2 0,9

(FO: fallo organico)

1.8. Estudio radioldgico

Se realiza estudio radiolégico mediante TC en 195 (88,2%) casos. Atendiendo a la
clasificacion de Balthazar, el grado mas frecuente fue el A, con 60 casos (27,1%); 39 pacientes
(17,6%) presentaron grado B de Balthazar; 55 (24,9%) casos grado C; 22 (10%) casos grado D y
19 (8,6%) grado E (fig. 21).

En 154 casos (69,7%) tienen un TC de menor riesgo (Balthazar A, B, C) y en 41 (18,6%)

casos tienen una gravedad mayor, obteniendo un Balthazar Dy E.
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Figura 21.Clasificacidn de los pacientes segun el grado de Balthazar

Se detecta necrosis de la glandula pancreatica en el TC en 24 (10,8%) casos. La extensién
de la necrosis mas frecuente fue <33% del parénquima pancredtico y se observé en 16 (7,2%)

casos (tabla 25).

Tabla 25. Distribucion de la extension de la necrosis en los pacientes con pancreatitis aguda

TC NECROSIS FRECUENCIA (N) PORCENTAIJE (%)
NO 171 77,4

33% 16 7,2

33-50% 2 0,9

>50% 6 2,7

TOTAL 195 88,2

Se calcula el indice de severidad de TC (ISTC), considerando grave >3. El 14,1% de los
pacientes presentan un ISTC >3. La frecuencia detallada de pacientes segtn el indice de

Severidad de TC se muestra en la (tabla 26).

Tabla 26. Indice de severidad por TC en la muestra a estudio

ISTC FRECUENCIA (N) PORCENTAIJE (%)
0-3 164 74,2

4-6 10 4,5

7-10 21 9,5

TOTAL 195 88,2
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1.9. Complicaciones locales

Se detectan complicaciones locales, definidas por la Clasificacién de Atlanta de 2012, en

48 casos (22%) casos. En la tabla 27 se resume el nimero y porcentaje de pacientes que

presentan cada una de las complicaciones locales. De los casos con necrosis (tanto colecciones

necréticas agudas como tabicadas) desarrollaron necrosis infectada 9 pacientes (4,6%).

Tabla 27. Frecuencia de las complicaciones locales (ATLANTA 2012)

COMPLICACIONES LOCALES N
COLECCIONES LIQUIDAS AGUDAS PERIPANCREATICAS 21
PSEUDOQUISTE 18
COLECCION NECROTICA AGUDA 18
NECROSIS ENCAPSULADA 6

(%)
10,8
9,2
9,2
3,1

1.10. Desarrollo de fracaso renal agudo durante las primeras 48 horas en

pancreatitis aguda

Como ya se ha explicado con anterioridad, para evaluar el FRA en las primeras 48 horas

se utiliza la clasificacion KDIGO. Segun esta clasificacion se objetivan 64 (29%) casos de fracaso

renal agudo durante las primeras 48 horas, de los cuales 50 (22,6%) son KDIGO 1,

KDIGO 2y 9 (4,1%) son KDIGO 3. (Tabla 28).

Tabla 28. Fracaso renal agudo en las primeras 48 horas clasificado por KDIGO

5(2,3%) son

FRACASO RENAL N (%)
KDIGO 1 50 22,6
KDIGO 2 5 2,3
KDIGO 3 9 4,1
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1.11. Valores de la creatinina sérica y la cistatina C

1.11.1. Creatinina sérica

El valor de la creatinina basal (valor de la creatinina previa al episodio de pancreatitis
aguda) se obtiene en 219 de los casos. Los valores de la creatinina maxima (la cifra mayor de
creatinina alcanzada en el episodio de ingreso) se calcula en 220 casos. La creatinina al afio
(creatinina basal del paciente un afio después del episodio) se calcula en 183 (82,8%) de los

casos (tabla 29).

Tabla 29. Valores de creatinina basal, mdaxima y al afio del ingreso

CREATININA BASAL (MG/DL)  CR. MAXIMA (MG/DL CR. AL ANO (MG/DL
CREATININA (MG/DL) N=219 LS N=220 Do) N=183 e
RANGO 0,5-7,0 0,5-10,5 0,5-4,2
MEDIA 0,9 1,24 0,8
MEDIANA 0,7 0,9 0,7

(CR: creatinina)

1.11.2. Cistatina C

Se realizan 138 determinaciones de cistatina C al ingreso (cistatina C1), 171
determinaciones a las 24 horas (cistatina C2) y a las 48 horas se analiza la cistatina C en 131 de
los casos (cistatina C3). Los valores normales de cistatina C encontrados en plasma oscilan
entre 0,53-0,95 mg/L(136). En la tabla 30 se representa cuales fueron los niveles medios,
desviacion tipica de la cistatina C en las primeras 48 horas de ingreso y los valores de la media
y rango. Los valores de cistatina C son mas elevados en la analitica realizada al ingreso
(cistatina C1). Observamos que los niveles de cistatina C van decreciendo paulatinamente en

las 48 horas siguientes.

Tabla 30. Valores de la cistatina C en las primeras 48 horas

CISTATINA C (MG/L) MEDIA (MG/L) DESVIACION TiPICA MEDIANA (MG/L) RANGO
CISTATINA C1 0,926 +0,60 0,76 5,23
CISTATINA C2 0,873 10,62 0,70 5,76
CISTATINA C3 0,829 +0,56 0,70 5,66

(CISTATINA C1: primera cistatina C, CISTATINA C2: segunda cistatina C, CISTATINA C3: tercera cistatina C)
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1.12. Ingreso en UCI

De los 221 casos, 14 (6,3%) ingresaron en la UCI. El 64,3% (n=9) de los pacientes
presentaban fallo organico, de éstos 6 presentaron FMO persistente. Los motivos de ingreso
en UCI en los 14 casos, se resumen en: 6 FMO, 2 casos de FO de origen respiratorio, 3 fueron
“sepsis” en el contexto de colecciones infectadas que no se pudieron controlar en sala. Estos
tres casos con “sepsis” tuvieron estancias largas 60, 120 y 140 dias respectivamente, uno de
los cuales asocié shock. Otros 2 casos de traslado de la sala a UCI fueron dos mujer con ileo
paralitico y tetania secundaria a hipocalcemia. Otro de los casos fue un paciente ingresado por
infarto agudo de miocardio que en el transcurso de su estancia en UCI tuvo una pancreatitis

aguda. EI 57% (n=8) de los pacientes ingresados en UCI fallecieron.

1.13. Clasificacion de gravedad de la pancreatitis aguda

La clasificacién de la gravedad de los casos de pancreatitis aguda de nuestro estudio

segun la clasificacion de Atlanta del 2012 se muestra en la figura 22.

Leve
.(65,6%)
.Moderado

(24,4%)

Grave
E](10%)

Figura 22. Clasificacion de la gravedad (en porcentaje) segtin Atlanta 2012
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1.14. Tiempo de estancia hospitalaria

El tiempo de estancia media hospitalaria fue 7,75 + 14 dias, con una mediana de 5 dias
(rango 1-140 dias). En la figura 23 se muestra la distribucidn de pacientes segun la duracién del

ingreso (en dias).
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Figura 23.Distribucion de los pacientes con pancreatitis aguda segtin el tiempo de estancia hospitalaria

(Frecuencia = n pacientes)

Si se analiza por grado de severidad, las pancreatitis aguda graves segun Atlanta 2012
tuvieron mayor estancia media total (17,4 dias + DE 26,5) con respecto a las formas leves (4,9

dias + DE 2,8) y moderadas (11,5 dias + DE 20,9).
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1.15. Mortalidad

Fallecieron 14 pacientes, lo que supone una tasa de mortalidad del 6,3%.

1.15.1. Causas de mortalidad

En la tabla 31 se describen las causas de mortalidad en los 14 pacientes que fallecieron.
Observamos que el fracaso multiorganico fue la causa mas frecuente. Diferenciando el fallo de
cada drgano de forma especifica, la insuficiencia respiratoria fue la causa mas frecuente con un

total de 8 casos, seguida por el shock en 7 casos y el fallo organico de origen renal en 6 casos.

Tabla 31. Causas de mortalidad

N (%)
CAUSAS DE MORTALIDAD

14 100
FO SHock 2 14,4
FO RESPIRATORIO 2 14,4
FMO= RESPIRATORIA+ SHOCK 1 7
FMO= RENAL +SHOCK+ RESPIRATORIA 3 21,4
FMO= RENAL+ RESPIRATORIA 2 14,4
FMO= SHOCK + RENAL 1 7
SEPSIS 3 21,4

(FO: fallo organico, FMO: fallo multiorganico)

Dos pacientes mueren en las primeras 48 horas por fracaso multiorganico. Tras las
primeras 48 horas fallecen en la primera semana 6 pacientes, todos ellos por fallos organicos.
Pasada la primera semana fallecen 6 pacientes, tres por fallo organico persistente y los otros
tres por sepsis “shock séptico”, motivados por colecciones infectadas, estos ultimos con

tiempos de estancia en UCI prolongados.

Las horas de evolucion del dolor a su llegada a urgencias del hospital entre los pacientes
fallecidos, es menor que en el grupo de supervivientes (8 horas de media frente a 27 horas)

(p<0,001).
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2. Estudio analitico comparando pacientes con
pancreatitis aguda y fracaso renal agudo vs pacientes con

pancreatitis aguda sin fracaso renal agudo

En el estudio analitico se valoré en primer lugar los factores asociados al desarrollo de
fracaso renal agudo segun la clasificacion de KDIGO. Se analizé qué caracteristicas asociadas al
paciente (datos demogréficos, etiologia de la pancreatitis aguda, comorbilidad, toma de
farmacos), datos clinicos y analiticos, volumen de fluidoterapia administrada y factores
predictivos de prondstico de pancreatitis aguda (Ranson, SIRS, ISTC) diferencian a los
pacientes que desarrollan FRA durante las primeras 48 horas frente a los pacientes que no
presentan FRA. Por otro lado, examinamos las diferencias en evolucién clinica en funcién del

desarrollo o no de FRA al inicio.

2.1. Datos demograficos

En la tabla 32, se resumen los datos demograficos mas relevantes. No hubo diferencias
(p=0,5) en la distribucidn por sexos (hombre/mujer) entre los pacientes que desarrollaron y los

que no FRA.

La edad media de los pacientes que desarrollaron FRA fue significativamente mayor
(p<0,001) que la de los pacientes sin FRA. Por lo que se postula la edad avanzada como un

factor predisponente de FRA en pancreatitis aguda.

Tabla 32. Diferencias demogrdficas entre pacientes con o sin fracaso renal agudo

No FRAN=157 FRA N=64 P
HOMBRE 83 (52,9%) 37 (57,8%) NS
EDAD (MEDIA) 60 + 18 AROS 72 £ 16 ARNOS <0,001
EDAD (MEDIANA) 62 (23-96) 76 (19-96) <0,001

También se analizo la aparicién de FRA en los distintos cuartiles de edad. En la tabla 33,
se objetiva como a mds edad aumenta el riego de FRA, tanto es asi que el cuartil de mayor
edad (79-96 afios) aumenta el riesgo de FRA en 7 veces respecto al primer cuartil con

diferencias estadisticamente significativas.
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Tabla 33. Frecuencia del fracaso renal agudo en pancreatitis aguda contrastado por edad por

cuartiles

EDAD POR CUARTILES
(ANOS)
18-48
49-68
69-78
79-96

No FRAN=157

52
42
35
28

33,1%
26,8%
22,3%
17,8%

P
—_— = = =

FRA N=64

7(10,9%)
16 (25%)
14 (21,9%)
27 (42,2%)

OR (IC95%)

1
0,037 2,83 (1,06-7,5))
0,033 2,97 (1,08-8,1)
<0,001 7,16 (2,7-18,5)

2.2. Etiologia

La etiologia biliar es la mas frecuente de forma habitual en la pancreatitis aguda, sin

embargo esta predominancia es todavia mayor cuando se trata de pancreatitis aguda con FRA,

como se puede observar en la tabla 34. La etiologia biliar fue la causa de la pancreatitis en el

84,4% de los pacientes con FRA y en el 59,6% de los casos que no desarrollaron FRA. Recordar

del estudio descriptivo que la etiologia biliar se asociaba a edad avanzada; fue la causa de

pancreatitis aguda en el 89,1% de los pacientes en el cuarto cuartil de edad (79-96 afios).

Tabla 34. Etiologia de la pancreatitis aguda en funcion de la existencia o no de fracaso renal

agudo
ETIOLOGIA No FRAN=156 FRA N=64 P
BILIAR 95 (60,5%) 54 (84,4%)
ETiLicA 30(19,1%) 4(6,2%)
0,002
MISCELANEA 8 (5,1%) 4(6,2%)
IDIOPATICA 24 (15,3%) 2 (3,1%)

Los pacientes que presentaron pancreatitis aguda de etiologia biliar tuvieron FRA el

36,2%, mientras que las pancreatitis aguda de etiologia etilica tuvieron FRA el 11,8% (tabla 35).

Tabla 35. Presentacion de fracaso renal agudo dentro de las diferentes etiologias de la

pancreatitis aguda

ETIOLOGIA
FRA

BILIAR
54 (36,2%)

ETiLICA
4(11,8%)

IDIOPATICA
2(7,7%)

MISCELANEA
4(33,3%)

P
0,002
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2.3. Duracion del dolor a su llegada a Urgencias

Se observa que los pacientes con FRA llevan menos horas de evolucion del dolor a su

llegada a urgencias que los que no sufren FRA, sin alcanzar significacion estadistica (tabla 36).

Tabla 36. Horas de evolucion del dolor en el grupo de fracaso renal agudo y no fracaso renal

agudo
No FRAN=156 FRA N=64 P
HORAS DE DOLOR (MEDIA + DE) 28+34 22+33 NS
HORAS DE DOLOR (MEDIANA - RANGO) 12 (1-168) 8(2-161) NS

2.4. Factores de riesgo

2.4.1. Comorbilidad

De las comorbilidades analizadas, la Unica que se asocid de forma significativa al
desarrollo de FRA en la pancreatitis aguda fue enfermedad renal crénica pre-existente

(p<0,001) (tabla 37).

Tabla 37. Frecuencia de comorbilidades en funcion de la presencia o ausencia de fracaso renal

agudo

No FRA N=156 FRA N=64 P
COMORBILIDAD

N % N %
HTA 58 36,5 30 48,4 NS
DIABETES 17 10,7 9 14,5 NS
CIRROSIS 2 1,3 1 1,6 NS
CARDIOPATIA 11 6,9 7 11,3 NS
EPOC 10 6,3 5 8,1 NS
ERC 0 0 11 17,7 <0,001
NEOPLASIA 9 5,7 6 9,7 NS
OTRAS 35 22 15 24,2 NS

Los pacientes con pancreatitis aguda que desarrollan fracaso renal agudo tienen en
términos generales mas comorbilidad que los pacientes que no lo desarrollan. Esto se observé
al analizar el indice de comorbilidad de Charlson. El 68,8% de los casos con FRA obtuvieron un
indice de comorbilidad de Charlson >2 frente al 34,4% de aquellos que no desarrollaron FRA,
con diferencias estadisticamente significativas (p<0,001), con un riesgo relativo OR (IC 95%)

=4,196 (2,25 - 7,82) de desarrollo de FRA respecto a Charlson <2.
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2.4.2. indice de masa corporal

No se observaron diferencias respecto al IMC (kg/m?) entre los pacientes con o sin FRA.

Obsérvese en la tabla 38, como se distribuy6 la muestra en funcién del rango de IMC (Kg/m?).

Poniendo el punto de corte en IMC 225 (Kg/m?), llama la atencion la elevada frecuencia de

sobrepeso-obesidad en nuestra serie de pacientes con pancreatitis aguda, pero no hay

diferencias entre los pacientes con o sin FRA (tabla 39). El valor medio del IMC entre los

pacientes sin FRA fue de 27,7 con desviacion tipica 5,09 (p=0,14) y entre los pacientes con FRA

fue discretamente mayor de 28,9 con desviacion tipica 5,91 (p=0,16).

Tabla 38. Relacion entre el indice de masa corporal y el fracaso renal agudo

IMC (KG/M2) No FRA N=139 FRA N=55 P
<18 1(0,7%) 0

18-24,9 38(27,1%) 17 (27,9%) NS
25-29,9 62 (44,3%) 24(39,3%)

>30 39 (27,9%) 20(32,8%)

(IMC: indice de masa corporal)

Tabla 39. Relacion del sobrepeso con el fracaso renal agudo en pancreatitis aguda

IMC (KG/M2) No FRA N=139 FRA N=55 P
IMC <25 41 (28,9%) 17 (28,3%) NS
IMC 225 101 (71,1%) 43 (71,7%)

(IMC: indice de masa corporal)

2.4.3. Farmacos

La toma de ciertos farmacos puede influir en el desarrollo de FRA. Se registro la ingesta

previa de AINES, estatinas e IECAS/ARAIL. Los pacientes que desarrollaron FRA consumian con

mayor frecuencia (p<0,05) farmacos antihipertensivos IECAS/ARAII que los pacientes sin FRA

(tabla 40).

Tabla 40. Relacion de la ingesta de farmacos en el desarrollo de fracaso renal agudo en

pancreatitis aguda

No FRA N=157 FRA N=64 P
AINES 6(3,8%) 3(4,7%) NS
ESTATINAS 6 (3,8%) 3(4,7%) NS
IECA/ARAII 30(19,1%) 20 (31,2%) <0,05

(AINES: antiinflamatorio no esteroideo, IECA: inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina, ARA Il

antagonista de los receptores de angiotensina Il)



2.5. Factores predictores de pronostico

2.5.1. Ranson

En la muestra estudiada los pacientes con pancreatitis aguda que asocian fracaso renal
agudo obtienen una puntuacion en los criterios de Ranson 23 en el 57,1% de los casos, frente

al 21,9% en las pancreatitis que no asocian fracaso renal (p<0,001).

2.5.2. Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica

Los pacientes con pancreatitis aguda que desarrollaron FRA presentaron SIRS en el
61,9% frente al 28,7% de SIRS en los que no tenian FRA, con diferencias estadisticamente

significativas (Tabla 41).

Tabla 41. Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica transitorio/persistente en relacion al

desarrollo de fracaso renal agudo en pancreatitis aguda

No FRA N=157 FRA N=64 P
SIRS TRANSITORIO 38(24,2%) 27 (42,9%) e
< ’
SIRS PERSISTENTE 7 (4,5%) 12 (19%)

(SIRS: sindrome de respuesta inflamatoria sistémica)

2.6. Fluidoterapia de las primeras 24 horas y balances hidricos

En la tabla 42 se representa el volumen de fluidos perfundidos en las primeras 24 horas
distribuido en 4 rangos de volumen, en funcién de los cuartiles. Obsérvese como el grupo que
no desarrolla FRA recibe una proporcion de fluidos mayor, incluso fluidoterapia intensiva

>4500 mL en el 22,6% de los casos, frente al 14,1% en el grupo de FRA.

Tabla 42. Distribucion de la fluidoterapia del primer dia en relacion al desarrollo de fracaso

renal agudo en pancreatitis agudas

FLUIDOS EN LAS PRIMERAS NG FRA N=155 FRA N=64 P
24 HORAS (ML)
<3000 35(22,6%) 21(32,8%)
3001-4000 52 (33,5%) 23 (35,9%)
0,048
4001-4500 33(21,3%) 11(17,2%)
>4500 35(22,6%) 9(14,1%)
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Se aprecia que los pacientes con pancreatitis aguda que desarrollan FRA reciben menos
volumen de fluidos en las primeras 24 horas de ingreso que los que no lo desarrollan. El
volumen medio de fluidos administrados en el primer dia entre los pacientes con FRA fue 3625
mL + DE 1234, frente a 4067 mL + DE 901 entre los pacientes que no desarrollaron FRA

(p=0,018) (tabla 43).

Tabla 43. Fluidoterapia en las primeras 24 horas y balances hidricos a las 24 horas en relacion

con el fracaso renal agudo/ no fracaso renal agudo en pancreatitis aguda

No FRAN=156 FRA N=64
Fluidos (ML) MEDIA ERROR TiPICO MEDIANA- MEDIA ERRORTIPICO  MEDIANA-
+ DE IC95% RANGO +DE IC95% RANGO
4000 154 [-738 4000
FLUIDOS 24H + -781(- +
4067+901  72[-781(-104)] (2000-6500) 3625+ 1234 (147)] (500-6000) 0,018
121[-433 1500 204 [-490 1200
+ +
BALANCE 24H 1361+1376 (-510)] (-3400-5000) 1400+ 1514 (-412)] (-3400-5400) NS

Se analizaron las medias del balance 24 horas observando sin diferencias estadisticas
(p=0,86) un discreto mayor secuestro de fluidos en el grupo FRA (1400 mL + DE 1514) vs no
FRA (1361 mL + DE 1376).

2.7. Valores analiticos

En la tabla 44, se muestra un resumen de los valores de la analitica al ingreso, en su
mayoria realizada en urgencias hospitalaria. Comparando el grupo de pacientes con FRA y el
grupo sin FRA, se observan diferencias en los valores de la creatinina, la urea y la cistatina C,
gue son mas elevados, en los pacientes con FRA. Los datos que segun el analisis de
Kolmogorov-Smirnov siguieron la normalidad se presentan como media * desviacion tipica. Los
datos que no siguieron la normalidad se presentan como mediana y rango (intervalo valor

minimo-valor maximo), la p calculada por U de Mann-Whitney.
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Tabla 44. Datos analiticos al ingreso en pacientes con pancreatitis aguda con/sin fracaso renal
agudo

No FRA FRA

VARIABLES N=157 N=64 P
LEucOCITOS (/uL)) 12796 + 4382 13964 + 6079 NS
NEUTROFILOS(%) 82+8,3 83+10,3 NS
PLAQUETAS (/uL)) 229291 + 85968 240919 + 83864 NS

HB (G/pL) 13,8+ 1,6 13,5+1,9 NS
HTO (%) 40,3+4,8 40,2+5,5 NS
GLUCOSA(MG/DL) 128 (59-525) 137 (9-276) NS
UREA (MG/DL) 32 (8-75) 54 (25-172) <0,001
CREATININA (MG/DL) 0,8(0,2-1,6) 1,35(0,8-7,1) <0,001
CALclo (MMoOL/L) 9,1(5,8-12) 9,3(6,9-10,8) NS
GOT (U/L) 93,5 (4-2035) 163,5 (22-1271) 0,018
GPT (U/L) 93 (4-2035) 164 (5-1034) NS
AMILASA (U/L) 1085 (21-8254) 1147 (27-8655) NS
LDH (U/L) 540 (239-3739) 672 (396-3506) 0,010
PROCALCITONINA (NG/ML) 22,6+ 155 10,0+£20,9 NS
PROTEINAS TOTALES (G/DL) 7,1+0,9 7,1+0,8 NS
CISTATINA C1 (MG/L) 0,68 (0,24-1,6) 1,17 (0,31-5,47) <0,001
PCR (MG/L) 17,7 (0,1-401) 18,3 (0,5-317) NS

(HB: hemoglobina, HTO: hematocrito, cistatina C1: primera cistatina C, PRC: proteina C reactiva)

Tabla 45. Hemoconcentracion y fracaso renal agudo

HEMOCONCENTRACION No FRA FRA -
L= N=64
HEMATOCRITO > 44% 28 (18,1%) 15 (23,4%) NS

Los pacientes que desarrollan FRA, tienen una frecuencia del 23,4% hemoconcentracidon

frente al 18,1% de hemoconcentracion entre los que no tienen FRA. (Tabla 45).

En la analitica a las 24 horas (tabla 46) se observa que los pacientes con FRA presentan
niveles significativamente mayores de leucocitos, porcentaje de neutrofilos, niveles de glucosa,
urea, creatinina, GOT, LDH, cistatina C2, PCR y significativamente menores de colesterol, calcio
y albumina respecto a los pacientes sin FRA. Los niveles medios de cistatina C2 en el grupo de

FRA son significativamente mas elevados (1,02 mg/L) que en los pacientes sin FRA (0,65 mg/L).
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Tabla 46. Datos analiticos a las 24 horas del ingreso en pacientes con pancreatitis aguda

con/sin fracaso renal agudo

VARIABLES

LeucociTos (/uL))
NEUTROFILOS(%)
PLAQUETAS (/uL))
HB(G/pL)

HTO (%)

VCM (FL)

GLUCOSA (MG/DL)

UREA (MG/DL)
CREATININA (MG/DL)
CaLcio (MG/pL)

GOT (U/L)

GPT (U/L)

GGT (U/L)

AMILASA (U/L)

LipAsA (MU/ML)

LDH (U/L)

FOSFATASA ALCALINA (MU/ML)
PROTEINAS TOTALES (G/DL)
BILIRRUBINA TOTAL (MG/DL)
ALBUMINA (G/DL)
CoOLESTEROL (MG/DL)
TRIGLICERIDOS (MG/DL)
PO2 (MM/HG)

PCO2 (MM/HG)

EB (MEQ/L)

CISTATINA C2 (MG/L)

PCR (MG/L)

No FRA
N=157

10392 +5135
75,5+ 11,7
215296 + 97098
13,4+8,9
37,3+4,5
87+9,7

107 (72-305)
23(6-121)

0,68 (0.4-1,5)
8,6 (6,1-11,4)
40 (9-618)

62,5 (3-1013)
176 (9-1588)
225,5 (16-2910)
251 (4-4750)
377 (214-1490)
214 (74-2021)
6,0+0,6
1,1(0,3-12,9)
3,4+0,4

155 (55-805)
102 (38-3546)
80,3 (54-179)
35+4

-0,15 (-10-9,1)
0,65 (0,32-1,3)
84,5 (0,5-439)

FRA
N=64

13472 +6104
85+8,1
193017 + 70638
12,6 +1,9
37,5%5,9
88+7,9

114 (25-435)
57 (9-213)

1,29 (0,6-9,4)
8,5 (6,7-9,6)

68 (15-770)
104 (4-743)
305 (3-1445)
324 (28-1816)
398 (6-4730)
438 (239-3823)
292 (99-828)
5,8+0,5

1,4 (0,5-26,9)
3,2+0,4

131 (57-228)
100,5 (4-318)
80,3 (50-169)
3546
-0,8(16,2-7,2)
1,02 (0,42-6,0)
123,6 (12-1039)

<0,001
<0,001
NS

NS

NS

NS

NS
<0,001
<0,001
0,004
0,022
0,035
NS

NS

NS
<0,001
NS

NS

NS
0,005
<0,001
NS

NS

NS

NS
<0,001
0,003

(HB hemoglobina, HTO: hematocrito, VCM: volumen corpuscular medio,pO2: presion parcial de oxigeno, pCO2
presidn parcial de diéxido de carbono, EB: exceso de bases, cistatina C2: segunda cistatina C, PRC: proteina C

reactiva)

La analitica a las 48 horas se realizé a 116 pacientes, no se obtuvo en todas las ocasiones

porque su médico responsable no lo considerd apropiado, en la mayoria de casos ante buena

evolucion clinica de los pacientes. La tabla 47 muestra como los neutréfilos, urea, creatinina,

cistatina C3 y PCR siguen estando significativamente mas elevados en los pacientes con FRA

qgue en los pacientes sin FRA.
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Tabla 47. Datos analiticos a las 48 horas del ingreso en pacientes con pancreatitis aguda

con/sin fracaso renal agudo

VARIABLES No FRA FRA P

N=80 N=36
LeucociTos (/uL)) 10232 + 6040 10783 £ 5542 NS
NEUTROFILOS(%) 74+£11 79+13 0,034
PLAQUETAS (/uL) 201795 + 69059 170758 +75968 0,036
HB(G/pL) 13,7+13,3 17,5124 NS
HTO(%) 36+4,6 34+5,4 NS
UREA (MG/DL) 21 (4-92) 48,5 (11-207) <0,001
CREATININA (MG/DL) 0,68 (0,35-7) 1,36 (0,57-10,5) <0,001
CISTATINA C3 (MG/L) 0,67 (0,29-1,25) 0,99 (0,57-5,95) <0,001
PCR (MG/L) 114,9 (0,4-533) 210 (5,6-477) 0,006

(HB:hemoglobina, HTO: hematocrito, cistatina C3 tercera cistatina C, PRC: proteina C reactiva)

2.8. Estudio radiologico

Se realizd TC en 195 (88,2%) pacientes. De entre los pacientes que si se realizé TC tenian
FRA 53 (27,2%) y no tenian FRA 142 (72,8%). La clasificacion prondstica de gravedad de TC de
la pancreatitis aguda (Clasificacién de Balthazar) se muestra en la tabla 48. Se observo que los
pacientes con FRA presentaron con mayor frecuencia pancreatitis aguda grado E (18,9%) que
aquellos sin FRA (6,3%), pero sin alcanzar significacion estadistica. Al subagrupar el indice de
Balthazar en dos categorias (por un lado los grados de menor gravedad A,B,C y por otro los de
mas gravedad D y E), se observa que los pacientes con FRA presentan con mayor frecuencia

grado D 6 E que los que no desarrollan FRA, pero sin diferencias significativas (tabla 49).

Tabla 48. Relacion entre la clasificacion de Balthazar y la presencia/ausencia de fracaso renal

agudo
INDICE BALTHAZAR No FRA FRA P
N % N %
A 47 33,1% 13 24,5%
B 27 19,0% 12 22,6%
C 42 29,6% 13 24,5% NS
D 17 12% 5 9,4%
E 9 6,3% 10 18,9%
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Tabla 49. Relaciéon entre clasificacion de Balthazar (leve/grave) y la presencia/ausencia de

fracaso renal agudo

INDICE BALTHAZAR No FRA FRA P
N % N %

A,B,C 114 81,4% 40 72,7% NS

DYE 26 18,6% 15 27,3%

Para realizar el calculo del indice de severidad del TC, tras el analisis de la clasificacion de
Balthazar, se estudié la asociacidon de la presencia/ausencia de FRA con la extensién de la
necrosis. El grupo de pacientes con FRA presentaron necrosis pancreatica extensa con mayor
frecuencia que los pacientes sin FRA, con diferencias significativas. De los 6 casos en los que la

necrosis superaba el 50% , 5 habian desarrollado FRA (tabla 50).

Tabla 50. Relacién entre extension de la necrosis y la presencia/ausencia de fracaso renal

agudo
Necrosis No FRA N=140 FRA N=55 P
no 125 (89,3%) 46 (83,6%)
33% 12 (8,6%) 4 (7,3%)
0,018
33-50% 2 (1,4%) 0
>50% 1(0,7%) 5(9,1%)

Los pacientes con FRA presentaron con mayor frecuencia un ISTC grave (7-10 puntos), 16,4% frente al

8,6% del grupo sin FRA pero sin diferencias significativas. (Tabla 51).

Tabla 51. Relacion ISTC y la presencia de fracaso renal agudo

ISTC No FRA N=140 FRA N=55 p
0-3 120 (85,7%) 44 (30%)
4-6 8 (5,7%) 2 (3,6%) NS
7-10 12 (8,6%) 9 (16,4%)

(ISTC: indice de severidad del TC)
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2.9. Complicaciones locales

Se recogen los datos a través de los TC realizados en 195 casos de los 221. Se observa
que presentan complicaciones locales el 36,1% de los pacientes con FRA y el 30,7% de aquellos
sin FRA (p=0,6) (tabla 52). En la tabla se resume el nimero y porcentaje de pacientes que

presentan cada una de las complicaciones locales definidas por la revision Atlanta 2012.

Tabla 52. Complicaciones locales segtn Atlanta 2012 y su relacion con el fracaso renal agudo

en pancreatitis aguda

COMPLICACIONES LOCALES No FRA FRA P
N % N %
COLECCIONES LIQUIDAS AGUDAS PERIPANCREATICAS 15 10,7 6 10,9 NS
PSEUDOQUISTE 12 8,6 5 91 NS
COLECCION NECROTICA AGUDA 12 8,6 6 10,6 NS
NECROSIS ENCAPSULADA 4 2,9 3 5,5 NS

2.10. Fallo organico

De los 64 pacientes con FRA fueron 32 (50%) los que desarrollaron algun tipo de fallo

organico, frente a solo 4 (2,5%) de los 157 pacientes que no tuvieron FRA, p <0,001.

El FO de inicio (aparece en las primeras 48 horas) fue el mas frecuente en el grupo con
FRA con 26 casos : el 40,6% de los pacientes con FRA tuvieron FO de inicio. El 9,4% de los casos
con FRA desarrollaron un FO tardio (iniciado a partir de las 48 horas de ingreso). El 20,3% del
grupo con FRA tuvieron FO transitorio (duracidn igual o menor de 48 horas) y el 29,7% FO

persistente (duracién mas de 48 horas) (tabla 53).

Tabla 53. Clasificacion del fallo orgdnico en relacion a la presencia de FRA

No FRAN=157 FRA N=64 P
FO N % N %
FO INICIO £ 48H 2 1,3 26 40,6 <0,001
FO TARDIO >48H 2 1,3 6 9,4 0,003
FO TRANSITORIO 1 0,6 13 20,3 <0,001
FO PERSISTENTE 3 1,9 19 29,7 <0,001

(FO: fallo organico)

Los pacientes con FRA presentan con mayor frecuencia fallo organico, ya sea
insuficiencia respiratoria y/o shock que los pacientes sin FRA, con diferencias estadisticamente

significativas. Obviamente el grupo con FRA se asocia al FO de origen renal. En la tabla 54, se
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desglosa los distintos tipos de fallo organico, mostrando su nimero total y porcentajes en cada

grupo.

Cuando el FRA dura 48 horas o menos, desarrollan FO el 11,4% de los pacientes y
cuando el FRA persiste mds de 48 horas, presentan FO el 22,9%, con diferencias significativas

(p <0,001). Por lo tanto, si el FRA es persistente aumenta el riesgo de FO.

El FO respiratorio (s6lo o combinado con otros tipos de FO) ocurrié en el 18,8% de los
pacientes que tenian FRA respecto al 2,5% del grupo sin FRA, con (p <0,001). Por otro lado, el
desarrollo de shock en FRA también fue superior con el 15,6% de los casos respecto a un solo
caso (0,6%) en grupo sin FRA (p <0,001). En la tabla 54 se analiza los subtipos de FO y su

porcentaje dentro de los tipos de FO en funcién de presencia o no de FRA.

Tabla 54. Frecuencia de los tipos de fallo orgdnico en funcion de la presencia o no de fracaso

renal agudo

No FRAN=157 FRA N=64
TiPos DE FO . % . %

No FO 152 96,8 32 50
RENAL 0 0 11 17,2
RESPIRATORIO 3 1,9 5 7,8
SHOCK 2 1,3 7 10.9
RENAL + RESPIRATORIO 0 0 3 4,7
RENAL + SHOCK 0 0 2 3,1
RESPIRATORIO + SHOCK 0 0 2 3,1
RENAL + RESPIRATORIO + SHOCK 0 0 2 31

(FO: fallo organico)

2.11. Gravedad

Los pacientes con FRA presentaron con mayor frecuencia pancreatitis aguda grave
(segun Revision Atlanta 2012) que los pacientes sin FRA, con diferencias estadisticamente

significativa (tabla 55).
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Tabla 55. Clasificacion de gravedad de la pancreatitis aguda en funcion de presencia o ausencia

de fracaso renal agudo

; No FRAN= 157 FRA N=64 p
GRAVEDAD CLINICA
% N %
LEVE 124 79,0 21 32,8
MODERADO 30 19,1 24 37,5 <0,001
GRAVE 3 1,9 19 29,7

2.12. Estancia en UCI

Los pacientes con FRA precisan ingreso en UCl en 10 de los 64 casos, lo que supone que
el 16,1% de los que tienen FRA requirieron cuidados intensivos. En el grupo sin FRA sdlo
ingresan en la unidad de cuidados intensivos 4 de los 157 casos, esto representa el 2,5% (p
<0,001) (figura 24). Diez de los 14 pacientes que ingresan en UCI tienen FRA, esto es el
(71,4%).

“NOFRA “FRA

—

10

__l

UCI NO UCI

Figura 24. Ingreso en UCl y relacion con la presencia o no de fracaso renal agudo

2.13. Efecto del fracaso renal agudo sobre el tiempo de estancia
hospitalaria

Los pacientes con FRA tuvieron un tiempo de estancia media mayor que los que no

desarrollaron FRA, con tendencia a la significacion estadistica (p=0,056) (tabla 56).
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Tabla 56. Tiempo de estancia media en funcién de la presencia/ausencia de fracaso renal

agudo
T.E.M. TOTAL o T.E.M. TOTAL
MEDIA (DiAs) + DE MEDIANA (RANGO)
No FRAN=157 6,60+11,9 0.056 4 pias (1-140)
FRA N=64 10,56+ 17,9 ’ 5 DiAS (1-120)

(T.E.M.: tiempo de estancia media)

Si se analiza por grado de severidad, las pancreatitis aguda graves segun Atlanta 2012
tuvieron mayor estancia media total (17,4 dias + DE 26,5) con respecto a las formas leves (4,9

dias + DE 2,8) y moderadas (11,5 dias + DE 20,9).

2.14. Mortalidad

Se producen 14 fallecimientos. Dentro del grupo con FRA fallecen 12 pacientes (19,2%).
Por otro lado, en el grupo sin FRA solo mueren 2 pacientes (1,3%), p <0,001. Ello evidencia una

mayor mortalidad en los pacientes que tuvieron FRA.

2.14.1. Mortalidad segun clasificacion KDIGO

De los pacientes que desarrollaron fracaso renal agudo, la distribucion de la mortalidad
en la clasificacion de KDIGO fue la siguiente (tabla 57): KDIGO1 6 (42,9%), KDIGO2 2 (14,3%),
KDIGO3 4 (28,6%). Se observéd mayor mortalidad entre los pacientes que desarrollaron algun

grado de FRA, con significacion estadistica.

Tabla 57. Mortalidad segtn los tres grados de KDIGO

kDIGO1 KDIGO2 KDIGO3 P

N % N % N %
EXITUS 6 12 2 40 4 44,4 0,003
VIVOS 44 88 3 60 5 55,6

2.15. Cistatina C

Los valores de cistatina C fueron significativamente mayores en los pacientes con FRA

respecto a los que no tuvieron FRA, en las tres determinaciones consecutivas, ver tabla 58.
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Tabla 58. Valores de la cistatina C en relacidon con la presencia o no de fracaso renal agudo

CISTATINA C (MG/L) MEDIANA/RANGO  No FRA N=157 FRA N=64 P

CISTATINA C1 N=138 0,68 (0,24-1,6) 1,17 (0,31-5,47) <0,001
CISTATINA C2 N=171 0,65 (0,32-1,3) 1,02 (0,42-6,0) <0,001
CISTATINA C3 N=131 0,67 (0,29-1,25) 0,99 (0,57-5,95) <0,001

(CISTATINA C1: primera cistatina C, CISTATINA C2: segunda cistatina C, CISTATINA C3: tercera cistatina C)

Si nos fijamos en los valores de las medianas de la cistatina C (1,2,3) en el grupo con FRA
fueron de 1,17 mg/L, 1,02 mg/L, 0,99 mg/L respectivamente. Los valores de la mediana en la

cisitatina C fueron mds altos en la primera determinacion.

2.15.1. Fallo organico de origen renal y cistatina C

En la tabla 59 se resumen cuales son los valores de la mediana de la cistatina C en las
primeras 48 horas de ingreso y se compara el grupo sin FO renal con el grupo de FO renal. Los
valores de la cistatina C son significativamente mayores en el grupo con FO renal y siguen un

orden temporal, donde los valores mas altos se objetivan en la primera analitica.

Tabla 59. Valores de la cistatina C en relacion con la presencia o no de fallo renal segun Atlanta

CISTATINA C (MG/L)

R /RANGO No FO RENAL N=203 FO RENALN= 18 P

CISTATINA C1 0,75 (0,24-2,3) 2,36 (0,69-5,47) <0,001
CISTATINA C2 0,68 (0,32-3,28) 1,98 (0,77-6,08) <0,001
CISTATINA C3 0,69 (0,29-1,78) 1,36 (0,86-5,95) <0,001

(FO: fallo organico, CISTATINA C1: primera cistatina C, CISTATINA C2: segunda cistatina C, CISTATINA C3: tercera

cistatina C)

Los niveles de la cistatina C1 al ingreso (ver tabla 60) aumentan conforme lo hace la
gravedad de la pancreatitis, con significacion estadistica. Como la cistatina C no sigue una
distribucion normal se valoraron las medianas y los rangos. Los valores de la mediana de la
cistatina C1 (mg/L) en relacién a la gravedad segun Atlanta fueron: pancreatitis aguda leve
0,76, en pancreatitis aguda moderada 0,71, en pancreatitis aguda grave 1,04. No obstante,
para comparar con otros estudios donde se utiliza la media también obtuvimos los valores de
la media para la cistatina C1 (mg/dL): en pancreatitis aguda leve fue de 0,86; en pancreatitis
aguda moderada fue de 0,89 y en pancreatitis aguda grave fue 1,68; con diferencias

estadisticamente significativas.
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Tabla 60. Relacion de los niveles de cistatina C con la gravedad de la pancreatitis aguda

CISTATINA C (MG/L) PANCREATITIS AGUDA PANCREATITIS AGUDA PANCREATITIS AGUDA
MEDIANA/RANGO LEVE N= 150 MODERADA N=49 GRAVE N=22

CISTATINA C1 0,76 (0,3-2,72) 0,71(0,24-2,64) 1,04 (0,49-5,47) 0,001
CISTATINA C2 0,68 (0,24-3,28) 0,74 (0,5-2,94) 0,95 (0,42-6,08) 0,001
CISTATINA C3 0,69 (0,29-2,64) 0,60 (0,35-2,37) 0,92 (0,53-5,95) 0,001

(CISTATINA C1: primera cistatina C, CISTATINA C2: segunda cistatina C, CISTATINA C3: tercera cistatina C)

2.16. Creatinina

En este apartado (tabla 61) se resumen cuales son los valores de la mediana de la
creatinina en las primeras 48 horas de ingreso y se compara con el grupo sin FRA. Los valores
de la creatinina son significativamente mayores en el grupo con FRA, con significacién

estadistica.

Tabla 61. Mediana de creatinina en relacion con la presencia o no de fracaso renal aguda

CREATININA (MG/DL)

MEDIANA/ RANGO No FRA N=157 FRA N=64 p
CR1 N=219 0,8(0,2-1,6) 1,35 (0,8-7,1) <0,001
CR2 N=209 0,68 (0,4-1,5) 1,29 (0,6-9,4) <0,001
CR3 N=117 0,68 (0,35-7) 1,36 (0,57-10,5) <0,001

(CR1: primera creatinina, CR2: segunda creatinina, CR3: tercera creatinina)

Al igual que con la cistatina C, se compara las cifras de la mediana de la creatinina de las
primeras 48 horas entre el grupo sin fallo organico y el grupo con fallo organico renal (criterios
de Atlanta 2012). Los valores de la creatinina las primeras 48 horas, son significativamente

mayores en el grupo con fallo organico renal como se resume en la tabla 62.

Tabla 62. Mediana y rango de la creatinina en relacion a la presencia de fallo orgdnico renal

CREATININA(MG/DL)

MEDIANA/ e NO FO RENAL FO RENAL P

Cr1 0,88 (0,2-4,7) 2,04 (1,1-7,1) <0,001
CR2 0,74 (0,4-4,9) 2,43 (1,1-9,4) <0,001
CR3 0,78 (0,35-7,0) 3,36 (1,72-10,5) <0,001

(FO: fallo organico, CR1: primera creatinina, CR2: segunda creatinina, CR3: tercera creatinina)
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3. Analisis de la fluidoterapia: Influencia del volumen de
fluidos infundido en las primeras 24 horas y del balance
hidrico en el desarrollo de fracaso renal agudo y en la

evolucion de la pancreatitis aguda

3.1. Influencia del volumen de fluidos en las primeras 24 horas

Para analizar la influencia del volumen de fluidos administrado durante las primeras 24
horas, clasificamos los pacientes en tres grupos, en funcién del cuartil del volumen de fluidos
administrado: a) Menor o igual al primer cuartil (£3000 mL), b) entre el segundo y tercer cuartil
(3000-4500 mL), c) mayor del tercer cuartil (mayor a 4500 mL). Ningun paciente recibié mas de

6500 mL.

En la tabla 63 podemos observar como los pacientes jovenes son los que reciben un
mayor volumen de fluidos, o lo que es lo mismo: el grupo de fluidoterapia <3000 mL tiene una
mediana de edad de 79 afios, frente a los 46 afios del grupo que recibido >4500 mL de
fluidoterapia en las primeras 24 horas. Los pacientes del grupo A, los que menos fluidos
reciben, son los mds afiosos y concuerda que el 67,3% tienen mas comorbilidad (Charlsson >2).
En relacién al sexo masculino tiene un porcentaje superior en el grupo que recibe mas fluidos

(grupo C) del 65,9%, queda cerca de la significacion estadistica aunque no la alcanza.

Los datos también reflejan que cuando el IMC >25 kg/m? hay una tendencia a recibir

mayor volumen de fluidos que los pacientes con IMC menor.

Se objetiva un mayor porcentaje de pacientes con hemoconcentracién (hematocrito
>44%) en el grupo de fluidoterapia intensiva (grupo C), lo cual serd motivo de analisis en la

discusion.
Si analizamos el SIRS no se observan diferencias significativas entre los tres grupos.

Respecto a la etiologia de la pancreatitis aguda, se objetiva que la frecuencia de
etiologia etilica aumenta de forma significativa y proporcional al volumen de fluidoterapia
recibida y ocurre a la inversa con la etiologia biliar, apreciando una disminucidn significativa y

proporcional de su frecuencia en los grupos que recibieron mayor volumen de fluidoterapia.
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Tabla 63. Caracteristicas de los pacientes en los tres grupos en funcion del volumen de fluidos

administrados en las primeras 24 horas

EDAD (ANOS)
HOMBRE/MUJER

IMC 225
HEMATOCRITO >44%
SIRS

CHARLSON >2
ETIOLOGIA

BILIAR
ETILICA
IDIOPATICA
MISCELANEA

MORTALIDAD
INGRESO EN UCI
GRAVEDAD

GRUPO A

(<3000 mL)

N=55

79 (19-96)
23(41,8%)/32(58,2%)
29 (58%)

9(16,7%)

20 (36,4%)

37 (67,3%)

45 (81,8%)
2(3,6%)

6 (10,9%)
3(5,6%)

7(12,7%)
5(9,1%)

LEVE 35(63,6%)
MODERADO 10 (18,2%)
GRAVE 10(18,2%)

GRUPO B
(3000-4500 ML)
N=120

68 (29-90)
66(55%)/54(45%)
85 (75,9%)

24 (20%)

48 (40%)
54(45%)

83 (69,2%)
18 (15%)
14 (11,7%)
6 (5%)

7(5,8%)
8 (6,7%)

82 (68,3%)
27 (22,5%)
11(9,2%)

GRupPo C

(> 4500 mL)

N=44

46 (23-83)
29(65,9%)/15(34,1%)
30 (75%)

10(22,7%)

16 (36,4%)

7(15,9%)

19 (43,2%)
14 (31,8%)
6 (13,6%)
6 (14%)

0
1(2,3%)

21(70,5%)
12 (27,3%)
1(2,3%)

<0,001
0,054
0,057
NS

NS
<0,001

<0,001
0,001
NS

NS

0,03
NS

NS

(IMC: indice de masa corporal, SIRS: sindrome de respuesta inflamatoria sistémica)

Los datos reflejan que el porcentaje de pacientes con IMC =25 es menor en el grupo de

pacientes con fluidoterapia restrictiva.

Se objetiva un mayor porcentaje de pacientes con hemoconcentracién (hematocrito

>44%) en el grupo de fluidoterapia intensiva (grupo C), sin alcanzar significacion estadistica.

Se analizé la aparicién de necrosis y su relacion en cada uno de los grupos de

fluidoterapia. Observamos que el porcentaje de necrosis aumenta paralelamente a la cantidad

de volumen de fluidos sin alcanzar significacion estadistica (tabla 64).
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Tabla 64. Frecuencia de necrosis pancredtica en funcion del grupo de fluidoterapia

NECROSIS N=24 P OR (IC95%)
GRUPO A (<3000 ML) N=46 4(8,7%) 1
GRUPO B (3001-4500 ML) N=111 12 (10,8%) NS 1,2 (0,38-4,17)
GRUPO C (>4500 ML) N=37 8(21,6%) NS 2,89 (0,79-10,5)

En la tabla 65 se puede observar una tendencia, aunque sin significacion estadistica, a
qgue el grupo de mayor fluidoterapia (>4500 mL) se asocie a mas complicaciones locales, ello
estaria en correlacion con el resultado observado de la tabla 64, donde al igual, objetivamos

mas necrosis en el grupo C (>4500 mL).

Tabla 65. Proporcion de complicaciones locales en funcion del grupo de fluidoterapia

COMPLICACIONES LOCALES N= 35 P OR (IC95%)
GRUPO A (£3000 ML) N=46 9(19,6%) 1
GRUPO B (3001-4500 ML) N=111 17 (15,3%) NS 0,74 (0,30-1,81)
GRUPO C (>4500 ML) N=37 9(24,3%) NS 1,32 (0,46-3,76)

En la tabla 66 aparece la fluidoterapia como un factor protector en el desarrollo de FO:
los pacientes que recibieron fluidos >4500 mL tuvieron menos fallo organico (Grupo C), con
significacion estadistica. Es presumible que el riesgo de desarrollar fallo organico se vera

aumentado si se recibe una fluidoterapia escasa (Grupo A).

Tabla 66. Proporcion de fallo orgdnico en funcion del grupo de fluidoterapia

FALLO ORGANICO N=37 P OR (IC95%)
GRUPO A (£3000 ML) N=55 12 (32,4%) 1
GRUPO B (3001-4500 ML) N=120 23 (62,2%) NS 0,72(0,33-1,5)
GRUPO C (>4500 ML) N=44 2 (5,4%) 0,018 0,15 (0,033-0,72)

En relacidn a la insuficiencia respiratoria no existen diferencias resefables entre los tres
grupos de fluidos (tabla 67), pese a ello sin embargo, se observa una tendencia por la que a
mas volumen de fluidos en las primeras 24 horas, menos casos de insuficiencia respiratoria.

Este hecho paraddjico sera motivo de analisis en nuestra discusion.
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Tabla 67. Frecuencia de insuficiencia respiratoria en funcion del grupo de fluidoterapia

INSUFICIENCIA RESPIRATORIAN =16 P OR (IC95%)
GRUPO A (£3000 ML) N=55 5(9,1%) 1
GRUPO B (3001-4500 ML) N=120 9(7,5%) NS 0,8(0,27-2,6)
GRUPO C (>4500 ML) N=44 2 (4,5%) NS 0,48 (0,9-2,6)

En la tabla 68 se pone de relieve a la fluidoterapia como factor protector frente al
desarrollo de FRA, con tendencia a la significacidon estadistica. De manera que los pacientes
gue recibieron un volumen de liquidos en 24 horas >4500 mL, tuvieron un riesgo menor en el

desarrollo de FRA.

Tabla 68. Proporcion de fracaso renal agudo en funcion del grupo de fluidoterapia

FRA N=64 p OR (IC95%)
GRUPO A (£3000 ML) N=55 21(38,2%) 1
GRUPO B (3001-4500 ML) N=120 34 (28,3%) NS 0,64 (0,32-1,25)
GRUPO C (> 4500 ML) N=44 9(20,5%) 0,06 0,41(0,16-1,03)

(FRA:fracaso renal agudo)

Por otro lado en la tabla 69, se observa la fluidoterapia como factor protector frente al
desarrollo de fallo organico renal con significacion. A los pacientes que se les administrd mas
fluidos (grupo B con un tendencia) y (grupo C con significacion) desarrollaron menos fallo

renal.

Tabla 69. Proporcion de fallo renal en funcion del grupo de fluidoterapia

FO RENAL N=18 P OR (IC95%)
GRUPO A (£3000 ML) N=55 9(16,4%) 1
GRUPO B (3001-4500 ML) N=120 8 (6,7%) 0,05 0,36 (0,13-1,00)
GRUPO C (>4500 ML) N=44 1(2,3%) 0,04 0,12 (0,014-0,97)

(FO: fallo organico)

3.2. Analisis del balance hidrico en el desarrollo de fracaso renal agudo y
en la evolucion de la pancreatitis aguda

Se analizan los siguientes items (edad, sexo, etiologia, IMC, Charlson, hematocrito, SIRS,
creatinina) en funcién de si hay o no un mayor secuestro de fluidos en el balance hidrico 24
horas. Para analizar la influencia de la edad en el balance hidrico, se utiliza una clasificacidon en

tres grupos en funcion de los tres terciles en los que se dividia la edad de nuestra muestra.
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En la tabla 70, observamos un secuestro de fluidos mayor en pacientes jévenes <53 ainos
(1815,54 mL), en pancreatitis de etiologia etilica (1999,6 mL), en pacientes con menos
comorbilidad (Charlson <2) (1702,9 mL) y en aquellos pacientes que desarrollaron SIRS (1719,8
mL) con diferencias estadisticamente significativas. Para ajustar la contribucién de cada uno de
estos factores, se realiza analisis de regresion lineal multiple persistiendo la significancia

estadistica de todas las variables, excepto la edad.

No se encuentran diferencias resefiables en el volumen de los balances a las 24 horas,

en relacién al género o cuando aumenta el hematocrito o la creatinina.

Tabla 70. Balance hidrico en funcion de caracteristicas clinicas y datos analiticos

BALANCE 24H MEDIA (DESVIACION TiPICA) ML P
EDAD (ANOS)
<53 1815,8 (1469,5)
53-74 1090,3 (1542,3) 0,031
>75 1249,7 (1415,4)
SEXO
HOMBRE 1388,2(1592,1)
MUJER 1354,7 (1164,8) NS
ETIOLOGIA
ALCOHOL 1999,6 (1492,3) 0,019
OTRAS 1260,3 (1375,8)
IMC (K/M?)
<25 1317,7 (1146,3)
25-29 1560,4 (1506,3) NS
>30 1043,4 (1401,7)
CHARLSON
<2 1702,9(1393,8) <0,001
22 929,8 (1328,0)
HEMATOCRITO (%)
<36 1679,7 (1196,6)
36-44 1294,5(1457,4) NS
>44 1393,2(1434,3)
SIRS
NO 1143,4(1419,5) 0,007
sl 1719,8 (1345,8)
CREATININA (MG/DL)
<1 1520,9 (1296,5)
1-2 1221,5(1566,9) NS
>2 1333,3(833,5)

(IMC: indice de masa corporal, SIRS: sindrome de respuesta inflamatoria sistémica)
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Por otro lado también se analizé cuales fueron los cuartiles del balance hidrico a las 24
horas: P25 400 mL, P50 1430 mL, P75 2300 mL. Los pacientes se clasificaron de acuerdo a estos
percentiles en tres grupos: grupo A: menos del primer cuartil (<400 mL), grupo B: entre el

primero y el tercer cuartil (400 - 2300 mL), grupo C: mas del tercer cuartil (>2300 mL).

No se observa diferencias en cuanto a la edad en el balance a las 24 horas. En relacién al
sexo, aunque sin significacion estadistica, pero se observa un porcentaje de secuestro de

fluidos mayor en hombres 61,9%, siendo el de mujeres el 38,1% (tabla 71).

Tabla 71. Caracteristicas clinicas de los pacientes segun el grupo de balance hidrico 24 horas al

que pertenezcan

GRUPO A GRUPO B GRUPO C
BALANCE 24H (<400 mL) (400-2300 ML) (>2300 mL) p

N=46 N=95 N=42
EDAD MEDIANA(ANOS) 65 (19-95) 65 (32-96) 58 (25-89) NS
HoMBRE/MUIJER 30(65,2%)/16 (34,8%) 46 (48,4%)/49(51,6%) 26 (61,9%)/16 (38,15) NS
ETIOLOGIA BILIAR 32(73,9%) 66 (69,5%) 26 (61,9%) NS
ETIOLOGIA ETiLicA 4(8,7%) 14 (14,7%) 10 (23,8%) 0,051
ETIOLOGIA IDIOPATICA 5(10,9%) 11(11,6%) 3(7,1%) NS
ETIOLOGIA OTRAS 5(11,1%) 5(5,3%) 3(7,1%) NS
IMC 225 31(70,5%) 65 (75,6%) 30(78,9%) NS
IMc 230 15 (34,9%) 28(32,2%) 9(23,7%) NS
HEMATOCRITO >44% 11(23,9%) 17 (17,9%) 9(21,4%) NS
SIRS 14 (30,4%) 39 (41,1%) 20 (47,6%) NS
CHARLSSON 22 28 (60,9%) 39(41,1%) 11 (26,2%) 0,004
COMPL. LOCALES 3(7,9%) 16 (18%) 9(24,3%) 0,059
NECROSIS 2(5,3%) 9(10,1%) 7 (18,9%) 0,06
FRACASO RENALAGUDO 13 (28,3%) 30(31,6%) 12 (28,6%) NS
FALLO ORGANICO 5(10,9%) 13 (13,7%) 11 (26,2%) 0,053

(IMC: indice de masa corporal, SIRS: sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, Compl.:complicaciones)

Respecto a la etiologia de la pancreatitis aguda, la frecuencia de etiologia etilica es
proporcionalmente mayor a mayor secuestro de fluidos. La etiologia etilica se asocia a mayor

secuestro de liquidos.

Ademads se puede observar que la proporcién de complicaciones locales aumenta

conforme aumenta el secuestro de fluidos, con tendencia a la significacién estadistica.

Se analizaron las diferencias en las medianas del balance hidrico en las primeras 24
horas entre los que desarrollaban complicaciones tales como la necrosis, colecciones liquidas

agudas, fallo organico y presentaban SIRS e ingreso en UCI (tabla 72). Observamos con
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diferencias significativas, que los balances hidricos tienden a mayor secuestro de fluidos en

aquellos pacientes con necrosis, SIRS y fallo organico.

Tabla 72. Comparacion de medias del balance 24 horas en funcion de la evolucion clinica

MEDIA (DESVIACION TiPICA)
BALANCE 24 HORAS (ML)

SI 2003,33 (1385,9)
NECROSIS NO 1314.18 (137017) 0,046
) S| 1642,33 (1281,9)
COLECCION AGUDA NO 1364,4(1396,5) NS
Si 1719,88 (1345,8)
SIRS 0,007
NO 1143,45 (1419,4)
) Si 1877,93 (1371,5)
FALLO ORGANICO NO 1278,38 (1407,6) 0,036
Si 1966,9 (1173,3)
ucl No 1335,4 (1423,9) NS
Si 1400,64 (1514,7)
FRACASO RENAL AGUDO NS
NO 1361,69 (1376,5)

(SIRS: sindrome de respuesta inflamatoria sistémica)
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4. |dentificar variables clinicas y/o analiticas relacionadas
con el riesgo de desarrollar fracaso renal agudo en

pacientes con pancreatitis aguda. Analisis multivariante

Para valorar los factores que influyen en la aparicion de FRA en pancreatitis aguda, se
realizé un analisis de regresion logistica multivariante. La variables introducidas en el modelo
fueron aquellas que ya habian obtenido significancia en el univariante o que la evidencia
clinica relacionaba con el FRA: edad mayor de los dos ultimos cuartiles (mayor de 68 afios),
comorbilidad medida con el indice de Charlson 22, pancreatitis de etiologia biliar, volumen de
fluidos perfundidos en las primeras 24 horas, IMC 230, SIRS, hematocrito >44% y el valor de la
primera cistatina C obtenida a su llegada al hospital. En el analisis multivariante, las variables
gue se asociaron de forma significativa al FRA fueron (Tabla 73): la comorbilidad medida por
Charlson 22 (que supuso un incremento del riesgo de 4,09), la etiologia biliar en la pancreatitis
(riesgo de 3,81), el SIRS (riesgo de 4,76) y la cistatina C (a medida que se elevd su valor el

riesgo aumenté 7,89).

Tabla 73. Factores asociados al desarrollo de fracaso renal agudo en pancreatitis aguda

: FRA
ANALISIS MULTIVARIANTE p EXP(B) IC95%
EDAD > 68 ANOS
NO NS 1
s 1,79 (0,91-3,52)
COMORBILIDAD CHARLSON >2
NO <0,001 1
Si 4,09 (1,96-8,54)
ETIOLOGIA PANCREATITIS BILIAR
NO 0,002 1
Si 3,81 (1,61-9.02)
FLUIDOTERAPIA PRIMERAS 24H
FLUIDOS £ 3000ML NS 1
FLUIDOS 3001-4500 ML 1,018 (0,48-2,14)
FLUIDOS > 4500ML 1,37 (0,44-4,25)
IMC 230
NO NS 1
Si 1,01 (0,35-2,96)
SIRS
NO <0,001 1
Si 4,76 (2,39-9,49)
HEMATOCRITO > 44%
NO NS 1
Si 1,68 (0,54-5,27)
CISTATINA C1
0,005 7,89 (1,84-33,90)

(IMC: indice de masa corporal, SIRS: sindrome de respuesta inflamatoria sistémica)
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5. Analisis de los factores que se asocian a mortalidad en
pancreatitis aguda y en funcién de la ausencia o presencia

de fracaso renal agudo

Realizamos analisis univariante para evaluar los factores asociados a mortalidad en la
pancreatitis aguda. No se realizd andlisis multivariante porque la (n) de fallecidos es baja y
ademas en el analisis se “perdian” los pacientes que fallecian en las primeras 24-48 horas a los

cuales les faltaban datos.

5.1. Caracteristicas demograficas y etiologia

No hubieron diferencias en cuanto al sexo ni la etiologia de la pancreatitis. Sin embargo
la edad de los fallecidos fue cercana a los 80 afios, con diferencias estadisticas frente a los 62

afios de media entre los no fallecidos .

5.2. Factores prondsticos

Los pacientes que fallecen tienen obesidad (IMC 230) con mayor frecuencia (38,5 %) que

lo pacientes que no fallecen (28,7%), pero sin diferencias significativas.

Respecto al sistema de puntuacion prondstica de Ranson, la frecuencia de una
puntuacién de Ranson 23 (prediccién de mal pronéstico) es significativamente mayor en los

pacientes que fallecen (92,9%) que en los pacientes que sobreviven (27,9%).

Los pacientes que fallecen presentaron con mayor frecuencia SIRS al ingreso (85,7%)

que los pacientes que sobrevivieron (34,8%), con diferencias estadisticamente significativas.

5.3. Comorbilidad

Se analizaron diferentes comorbilidades: la hipertension arterial, la diabetes mellitus, la
cirrosis hepatica, padecer algun tipo de cardiopatia, la enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, la insuficiencia renal crdnica y el antecedente de haber pasado o tener una neoplasia.
La HTA obtuvo significancia en el analisis de mortalidad. De manera que la HTA estuvo
presente en 10 (71,4%) pacientes de los fallecidos frente a 78 (37,7%) de los vivos. También la
EPOC se asocia significativamente a la mortalidad con un 21,4% frente al 5,8% de los pacientes

vivos.
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Se estudio si la existencia de varias comorbilidades predisponia a mas mortalidad, para
ello se utilizé el indice de comorbilidad de Charlson. Los pacientes que fallecieron tenian
mayor comorbilidad; 10 de los 14 pacientes fallecidos (71,4%) tuvieron un indice de

comorbilidad de Charlson 22, frente al 42,5 % de los que sobrevivieron.

5.4. Complicaciones locales

En el andlisis univariante de mortalidad, los fallecidos tienen un mayor porcentaje de
complicaciones locales que los supervivientes. Los pacientes que fallecen presentan mayor
frecuencia de necrosis y colecciones necrdticas agudas que los que sobreviven, con diferencias

estadisticamente significativas (tabla 74).

5.5. Fallo orgdanico

Los tres tipos de fallo organico: shock, insuficiencia respiratoria y fallo renal, se

asociaron a mayor mortalidad con diferencias estadisticamente significativas (tabla 74).
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Tabla 74. Datos demogrdficos y clinicos en funcion de ausencia o no de mortalidad

VIVOS N=207 MUERTOS N=14 p
CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS
SEXO (HOMBRE/MUIJER) 114 (55,1%)/93 (44,9%) 6 (42,9%)/8 (57,1%) NS
EDAD 62,4+18,4 79,5+7,9 <0,001
ETIOLOGIA DE LA PANCREATITIS
ETIOLOGIA BILIAR 136 (63,7%) 11 (78,6%) NS
ETIOLOGIA ETILICA 33 (16%) 1(7,1%) NS
ETIOLOGIA MISCELANEA 12 (5,8%) 1(7,1%) NS
ETIOLOGIA IDIOPATICA 25(12,1%) 1(7,1%) NS
FACTORES PRONOSTICOS
SIRS 72 (34,8%) 12 (85,7%) <0,001
HORAS DOLOR 27,7 £34,7 8,3+8,0 <0,001
CHARLSON >2 88 (42,5%) 10 (71,4%) 0,035
IMC 225 134 (70,5%) 10 (83,3%) NS
IMC 230 54 (28,7%) 5 (38,5%) NS
FRACASO RENAL AGUDO 52 (25,1%) 12 (85,7%) <0,001
ANTECEDENTES PATOLOGICOS
HTA 78 (37,7%) 10 (71,4%) 0,013
DIABETES MELLITUS 25 (12,1%) 1(7,1%) NS
CIRROSIS 3 (1,4%) 0 NS
CARDIOPATIA 17 (8,2%) 1(7,1%) NS
EPOC 12 (5,8%) 3(21,4%) 0,024
ERC 10 (4,8%) 1(7,1%) NS
NEOPLASIA 13 (6,3%) 2 (14,3%) NS
COMPLICACIONES LOCALES
NECROSIS 19 (10,2%) 6 (66,7%) <0,001
COLECCION LIQUIDA AGUDA 20 (10,8%) 1(11,1%) NS
COLECCION NECROTICA AGUDA 13 (7%) 5 (55,6%) <0,001
NECROSIS TABICADA 5(2,7%) 1(11,1%) NS
PSEUDOQUISTE 17 (9,1%) 1(11,1%) NS
FALLO ORGANICO
FALLO ORGANICO GLOBAL 23 (11,1%) 13 (92,9%) <0,001
SHOCK 5 (2,4%) 6 (42,9%) <0,001
FO RESPIRATORIO 10 (4,8%) 6 (42,9%) <0,001
FO RENAL 12 (5,8%) 6 (42,9%) <0,001

Los valores se expresan en n (%) o media * desviacion estandar .(IMC: indice de masa corporal, SIRS: sindrome de respuesta

inflamatoria sistémica, IMC: indice de masa corporal, FO: fallo organico).
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5.6. Valores analiticos

En la tabla 75 se representan los valores medios de las analiticas de los tres primeros
dias y las diferencias observadas entre los dos grupos (vivos/muertos). Son varios valores
donde se observan diferencias estadisticas, se trata fundamentalmente de aquellos que
comprenden los criterios de Ranson (leucocitos, glucosa, urea, hematocrito, exceso de bases,
LDH), pero también otros parametros que tienen relacién con la funcién renal, como son la

creatinina, cistatina C.

Tabla 75. Caracteristicas analiticas en funcion de ausencia o no de mortalidad

VIVOS N= 207 MUERTOS N=14
ANALITICA 1
LEUCOS 1(/ML) 12797 + 4673 17943 £ 6236 <0,001
NEUTROFILOS 1 (%) 83+9,0 85+6,4 NS
HEMATOCRITO 1 (%) 40,1+4,8 42,1+7,8 0,03
UREA 1 (MG/DL) 40,2223 53,2419,3 0,03
CREATININA 1 (MG/DL) 1,06 £0,8 1,440,43 NS
PCR 1 (MG/DL) 46,9170,0 37,81 86,2 NS
GLUCOSA 1 (G/DL) 139+51,4 169 + 39,3 0,03
CALCIO 1 (MG/DL) 9,0+0,8 9,410,6 NS
LDH 1 (U/L) 728 £ 476 781 + 406 NS
CISTATINA C1 (MG/L) 0,90+ 0,58 1,73+0,74 0,006
ANALITICA 2
LEUCOS 2(/ML) 10978 + 5366 15570 £ 7162 0,004
NEUTROFILOS 2 (%) 77+11,6 89+3,2 <0,001
HEMATOCRITO 2 (%) 37147 40+7,0 0,03
UREA 2 (MG/DL) 35,4 29,0 70,9+3,5 <0,001
CREATININA 2 (MG/DL) 0,98+1,0 1,7%0,7 0,012
GLUCOSA 2 (G/DL) 116,5+ 37,4 178,1+99,0 NS
CALCIO 2 (MG/DL) 8,5+0,6 8,0%0,8 0,012
LDH 2 (U/L) 463 + 324 736 £291 0,043
PCR 2 MG/DL 122 +118 160 + 151 NS
P02 (MM/HG) 81,2+15 88,2 %35 NS
PC02 (MM/HG) 356%5,4 36,8+7,0 NS
EB (MEQ/L) -0,36%2,9 4,7+ 6,2 0,05
CISTATINA C2 (MG/L) 0,85%0,61 1,48 £0,56 0,025
ANALITICA 3
LEUCOS 3(/ML) 10047 + 5493 1454 + 8775 0,027
NEUTROFILOS 3 (%) 74+12,2 88+1,8 <0,001
HEMATOCRITO 3 (%) 35,7+4,8 35,6 +6,1 NS
UREA 3 (MG/DL) 31,3£27,2 100,1+ 48,6 <0,001
CREATININA 3 (MG/DL) 1,113 2,5+1,1 0,004
PCR 3 (MG/DL) 162 +133 252 98 NS
CISTATINA C3 (MG/L) 0,81%0,56 1,27 £0,45 NS

Los valores se expresan en n (%) o media + desviacion estandar. (HB hemoglobina, HTO: hematocrito, VCM: volumen corpuscular
medio,p02: presidn parcial de oxigeno, pCO2 presidn parcial de didéxido de carbono, EB: exceso de bases, CISTATINA C1: primera
cistatina C, CISTATINA C2: segunda cistatina C, CISTATINA C3: tercera cistatina C)
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5.7. Como influye la fluidoterapia en la mortalidad

Cuando analizamos la fluidoterapia y su relacion con la mortalidad se observa que los
pacientes fallecidos recibieron de media menos fluidos en las primeras 24 horas que los
supervivientes. En el balance hidrico a las 24 horas no se observan diferencias entre vivos y

muertos (tabla 76).

Tabla 76. Fluidoterapia y su relacion con la mortalidad

FLUIDOS VIvos N= 207 MUERTOS N=14 P
FLUIDOS 24 H (ML) 3995,1+1009 3107,1+944 0,002
BALANCE 24 H (ML) 1379 +£1440 1266 £913 NS
BALANCE SEGUNDAS 24 H (ML) 680+ 1675 1386 +2260 NS

Dividimos las cantidades de fluidos en tres grupos, en funcién de los cuartiles, tal y como
habiamos realizado con anterioridad. En la tabla 77 podemos observar en el grupo que mayor
volumen de fluidos recibe (>4500 mL) un efecto protector, con ningin fallecido, sin

significacion estadistica.

Tabla 77. Como influye la fluidoterapia en las primeras 24 horas en la mortalidad

MORTALIDAD N=14 P OR (IC95%)
GRUPO A (£3000 ML) N=55 7(12,7%) 1
GRUPO B (3001-4500 ML) N=120 7 (5,8%) NS 0,42 (0,14-1,27)
GRUPO C (> 4500 ML) N=44 0 NS 0

5.8. Mortalidad y fracaso renal agudo

El FRA se asocié a mas mortalidad, 12 de los 14 fallecidos (85,7%) tuvieron FRA (tabla
78). Las cifras de creatinina maxima (valor maximo alcanzado en los tres primeros dias) fue de
media 2,4 mg/dL respecto a 1,1 mg/dL entre los supervivientes. El 57,1% de los pacientes que
fallecen habia ingresado en UCI. El tiempo de estancia entre los fallecidos oscila entre los que

fallecen en las primeras horas a tres casos que fallecen tras mas de 30 dias de ingreso.

150



Tabla 78. Fracaso renal agudo y niveles de creatinina en pacientes que fallecen y que

sobreviven

FRACASO RENAL AGUDO
CREATININA BASAL (MG/DL)
CREATININA MAXIMA (MG/DL)
T.E.M. TOTAL

ucl

VIVOS N=207
52 (25,1%)
0,88+0,7
1,1+1,1
6,32+ 6,71

6 (2,9%)

MUERTOS N=14
12 (85,7%)
1,1+0,44
2,4+12

28,86 + 45,83

8 (57,1%)

p
<0,001
NS
0,001
NS
<0,001

Los valores se expresan en n (%) o media * desviacidn estandar (T.E.M. : tiempo de estancia media total)
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6. Determinar la utilidad de la cistatina C respecto a la
creatinina en el diagndstico precoz del fracaso renal

agudo. Curvas ROC
6.1. Valoracidn de la cistatina C1 vs creatinina 1 como predictor de FRA

Para determinar si la cistatina C es un buen predictor de FRA en pancreatitis aguda, se
hizo un analisis de sensibilidad y especificidad utilizando curvas ROC. Se realizaron las curvas
ROC de la cistatina C1 y de la creatinina 1, que son las dos determinaciones mas precoces de
ambos valores (analitica de urgencias). Se emplearon éstas y no los valores de la analitica a las
24 horas y 48 horas, porque evaluamos la precocidad de estos items para la deteccion de FRA.
En la figura 25 se expone la curva ROC de los dos marcadores analizados. La creatinina 1y la
cistatina C1 son buenos marcadores predictivos de FRA, siendo la creatinina 1 el mas
predictivo, con un area bajo la curva (AUC) de 0,952 respecto a la cistatina C1 con AUC de

0,765.

Titulos

Curva COR

1,0

Procedencia de la
curva
—— Cys urgencias
CREAT urgencias
Linea de referencia

Susceptibilidad

0,0 T T T
0,0 0.2 04 0,6 0,8 1,0

1 - Especificidad

Los segmentos diagonales son producidos por los empates.

Figura 25. Curvas ROC cistatina C (mg/L) vs creatinina (mg/dL) en fracaso renal agudo
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Tabla 79. Curvas ROC cistatina C1 vs creatinina 1 para fracaso renal agudo

AREA BAJO LA CURVA  AREA P IC 95%
CISTATINA C1 0,765 <0,001 (0,67-0,86)
CR1 0,952 <0,001 (0,97-0,99)

(CISTATINA C1: primera cistatina C, CR1: primera creatinina)

En la tabla 79, se observa la excelente area bajo la curva de la creatinina 1 con
significacidn estadistica y con un IC 95% (0,97-0,99). La cistatina C del primer dia, aunque

menor, obtiene un buen valor del AUC, con significacion estadistica y un IC 95% (0,67-0,86).

Se utilizo el indice de Youden de ambos valores, el valor maximo de este indice es el que
utilizamos como punto de corte éptimo. En la curva de la cistatina C1 el indice de Youden mas
alto fue el correspondiente a un valor de 0,905 mg/L donde la sensibilidad era de (68%) y la
especificidad (82%). En la creatinina 1 el valor de corte fue 1,11 mg/dL, donde la sensibilidad
fue (83%) y la especificidad (97%), por lo tanto superd a la cistatina C1 en sensibilidad y

especificidad.
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DISCUSION






Los trabajos cientificos realizados en Espafia sobre fracaso renal agudo en pancreatitis
aguda y sus implicaciones prondsticas son escasos. Es de esta circunstancia de donde surgen
nuestras preguntas en forma de hipétesis, a las que hemos tratado de dar respuesta con el
disefio de nuestro estudio. Un estudio de investigacion clinica prospectivo, descriptivo, en el
gue los sujetos a estudio incluye los pacientes que ingresan en el Hospital Clinico Universitario

de Valencia con el diagndstico de pancreatitis aguda.

La pancreatitis aguda en la mayoria de casos tiene un curso leve, pero es importante
saber reconocer cuales son los signos de gravedad para identificar la pancreatitis aguda grave.
Una de las complicaciones en la pancreatitis aguda es el fracaso renal agudo. La prevalencia
del FRA en pancreatitis aguda suele variar en torno al 6-30%"4®) segln las series. El FRA en el
seno de la pancreatitis aguda grave puede llegar a aumentar en 10 veces la mortalidad, del 7%
al 74,7% y en algunos estudios este porcentaje llega al 81% (148)(152)(153)(154)(100) " g porcentaje
de mortalidad tan dispar posiblemente se deba a las diferencias entre las poblaciones
estudiadas, o bien a las diferencias a la hora de definir qué se considera FRA. Lo cual lleva a
darse cuenta, que existe una falta de uniformidad en los criterios que definen el FRA cuando

hablamos de la pancreatitis aguda.

Asi pues, el FRA se postula como una circunstancia que condiciona un peor
pronc')stico(”g). Ademas se cree que el FRA es un factor independiente de mortalidad respecto

150)(151 . T ,
(150051 A través de nuestro andlisis veremos qué

a otros predictores en la pancreatitis aguda
factores se asocian al desarrollo de fracaso renal agudo en pancreatitis aguda, qué variables
clinicas y analiticas aumentan el riesgo de desarrollar fracaso renal, se valorara el papel de los
fluidos administrados en las primeras horas y el balance hidrico a las 24 horas en la evolucién

de la pancreatitis aguda.

A continuacion realizaremos la discusion de nuestros resultados siguiendo los objetivos

propuestos y contrastandolos con la bibliografia publicada al respecto.

1. Valoracion del grupo de estudio

En el estudio han sido incluidos 221 episodios de pancreatitis aguda, excluyendo los
pacientes en los que se evidencié criterios morfoldgicos y/o funcionales de pancreatitis cronica

durante el ingreso o en los 6 meses siguientes tras el alta.

157



La recogida de pacientes se realizd durante 15 meses (del 1 de marzo al 30 de
noviembre del 2010 y del 1 de febrero al 31 de julio del 2011). La pancreatitis aguda se
clasificé como leve 65,6%, moderada 24,4% y grave en el 10 % segln los criterios de Atlanta
2012. Los resultados son similares a los obtenidos por Sporek et al.® donde 71% eran leves,
22% moderadas y 8% graves y muy aproximados también a los del grupo de Kusnierz-Cabala et
al.*® donde el 70% fueron pancreatitis aguda leve, 23% pancreatitis aguda moderada y 8%

grave.

1.1. Datos demograficos

La edad media de los participantes en nuestro trabajo fue de 63 afios (la mediana fue de
68 afios). La mediana de edad de las mujeres fue de 71 afios, significativamente mayor que los
hombres (62 afios). La edad media de los pacientes con pancreatitis aguda varia segun las

/ (161)

series: Garg et a notifican una edad media en su grupo de pancreatitis aguda de 41,25

anos; Frey et al %2 54,5 afios; Choi et al.*®® 55 afios.

En las recomendaciones de actuacién del club Espafiol Biliopancreatico para el
tratamiento de la pancreatitis aguda refieren que la edad media de los pacientes con
pancreatitis aguda es de 55 afos™®. Nuestra poblacidén tiene una edad media mas elevada, lo
gue puede estar en relacién a que la poblacion de nuestra muestra esté envejecida, a la
proporcién de etiologias biliares también mayor que en otras series en detrimento de las de

etiologia etilica que suelen darse en personas mas jovenes.

1.2. Etiologia

La patologia biliar es la causa mas comun de pancreatitis aguda en los paises

(13)(14), en nuestro estudio fue la causa del 64,3%,

desarrollados con cerca del 50% de casos
mientras que el 14,9% de las pancreatitis aguda tuvo una etiologia etilica, el 11,3% fueron
pancreatitis aguda de origen no filiado y las pancreatitis aguda de etiologia por
hipertrigliceridemia representd el 2,7%. Porcentajes similares publicados en la guia clinica de la
American Gastrointestinal Association (AGA) en 2012 donde refieren que el 40%-70% de las
pancreatitis aguda son de origen biliar y el 25%-35% de origen etilico. Nuestros datos estan en
concordancia con la literatura cientifica, cuyas cifras de pancreatitis aguda idiopaticas oscilan
entre el 10% y el 20% (104.164.165) "En Kusnierz-Cabala et al."*® el 52% son pancreatitis aguda de

origen biliar, el 27% de origen etilico, 8% por hipertrigliceridemia y el 12% pancreatitis aguda

idiopatica.
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1.3. Factores de riesgo

1.3.1. Comorbilidad

Al analizar los antecedentes patoldgicos, las enfermedades de base y la comorbilidad se
evidencid que el 54,8% presentaba alguna enfermedad previa no relacionada con la
pancreatitis aguda. El 44,3% tenian dos o mas comorbilidades asociadas. En la serie publicada
por Murata et al.**® el 12,9% de los pacientes presentd al ingreso 1 o 2 enfermedades de base
y tan sdlo el 2,3% presentd mas de dos enfermedades. Nuestro porcentaje de comorbilidad es

mayor, ello esta en relacion también con el envejecimiento de nuestra muestra.

La HTA fue la comorbilidad mas frecuente con el 39,8%, seguida de la DM 22,8% y de la
cardiopatia isquémica 8,1%. La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica se hallé en 6,8% vy la
enfermedad renal crénica en el 5%. En Kusnierz-Cabala et al.™®® tuvieron HTA (22,3%),
cardiopatia (18,7%), DM (10,15%), EPOC (7,11%,) ERC (3,5%). En el estudio de Sporek et al.®1a
comorbilidad se observd en el 80% de los pacientes, la mas comun la HTA (34%), cardiopatia

(28%), DM (15%), EPOC (11%) y (5%) ERC.
1.3.2. indice de masa corporal

En nuestra serie observamos que el 42,8% de los pacientes tienen sobrepeso (IMC 25-
29,9 kg/m?) mientras que el 29,4% son obesos (IMC 230 kg/m?), resultados similares a los
obtenidos por Martinez et al.*® donde el 30,6% de los pacientes tenian sobrepeso y el 24,4%
eran obesos. Nuestros resultados muestran que los pacientes con sobrepeso u obesos tienen
un mayor porcentaje de pancreatitis aguda de etiologia biliar, lo que no es de extranar dado

gue la obesidad es uno de los factores predisponentes para la formacién de calculos biliares.
1.3.3. Ranson

Basandonos en los criterios de Ranson tienen una pancreatitis con prediccion de leve
(menos de 3 criterios de Ranson) el 67,9% y una pancreatitis con prediccién grave (igual o
mayor de 3 criterios) el 32,1%. Estos resultados son similares a otras series: Pellegrini et al. %8
reportan que el 72% tienen un Ranson <3 y el 28% Ranson 23; y contrastan con el estudio de
Sanchez et al."®® donde el 85% tiene un Ranson >3, en éste articulo los autores mencionan

qgue su cifra de gravedad es mayor de lo que se reporta habitualmente, lo justifican por su

mayor tasa de pancreatitis de etiologia alcohdlica.
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1.3.4. Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica

EL SIRS se presenta en las fases tempranas de la pancreatitis aguda, cuando persiste el
SIRS el riesgo de complicaciones locales y fallo organico aumenta. En nuestro trabajo tienen
SIRS el 38,2%, de ellos el SIRS fue transitorio (duracidén en las primeras 48 horas) el 28,1% vy el
SIRS fue persistente (duracién mayor de 48 horas) en el 10%. Estos resultados son similares a
Cubas et a/.(m)quienes describen que el 42% tienen SIRS en el momento del diagndstico y 15%

mantienen el SIRS mas de 48 horas.

1.4. Fluidoterapia

La media de fluidos administrados en el primer dia fue 3938 mL * desviacidon estandar de
1026 mL y la mediana de 4000 mililitros con un rango de 500-6500 mL. El primer cuartil 3000
mL y el cuarto cuartil 4500 mL. Valores similares a la serie de De Madaria'®” donde la media de
fluidos administrado el primer dia fue 3700 mL, el primer cuartil de 3100 mL y el cuarto cuartil

de 4100 mL.

Buxbaum et al.® publicé un articulo titulado "La hidratacidon temprana agresiva acelera
la mejora clinica en la pancreatitis aguda leve". Los autores asignaron al azar pacientes con
pancreatitis aguda leve dentro de las 4 horas del diagndstico a hidratacion estandar (10 mL/kg
en bolo seguido de infusion a 1,5 mL/kg/h) e hidratacion agresiva (20 mL/kg bolo seguido de
infusidon a 3 mL/kg/h) con solucidn de Ringer Lactato. Hubo una mayor tasa de mejoria clinica
con la hidratacién agresiva que con la hidratacidon estandar. Ademads, las probabilidades de
desarrollar SIRS (14,8% vs 27,3%) y SIRS persistentes (7,4% vs 21,2%) fueron significativamente
menores en el grupo de hidratacidon agresiva que en el grupo de hidratacién estandar. En
nuestro estudio la probabilidad de desarrollar SIRS en pacientes que recibieron mas de 4500
mililitros fue del 36,4%, no se observaron diferencias significativas entre los tres grupos en los

gue se clasificé el volumen de fluidos perfundidos en las primeras 24 horas.

El valor medio de secuestro de fluidos en Sinha et al."’" durante las primeras 48 horas
fue de 4200 mL. En nuestro estudio, el secuestro a las 24 horas fue de 1373 mL de media y
mediana 1430 mL. La media del balance hidrico a las 48 horas (contando sdlo las 24 horas
previas) fue de 724 mililitros y mediana de 800 mililitros. La distribucion por percentiles fue:
P25=-140 mL, P50=800 mL P75=1700 mL. En el estudio de Madaria et al.®® la mediana del
secuestro de liquidos a las 48 horas fue de 3200 mL. Hay que tener en cuenta que el estudio de

Madaria contabiliza el secuestro durante las primeras 48 horas y nosotros lo desglosamos en
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primeras 24 horas (a las 24 horas) y segundas 24 horas (a las 48 horas). No obstante, el
secuestro de fluidos en nuestra serie es inferior, pueden haber influido factores intrinsecos en
la recogida de datos, en los diferentes articulos o capitulos que versan sobre el calculo del
balance hidrico, se observan ciertas diferencias entre unos y otros, especialmente en el modo
de computar las pérdidas insensibles. También ha podido influir el tipo de estudio realizado, en

el que se ha hecho hincapié en la recogida de los datos y el ajuste de la fluidoterapia.

1.5. Fallo organico

Se han desarrollado diferentes escalas que clasifican y cuantifican la magnitud vy

I(l72) )(173) y

gravedad del fallo organico [la escala de Marshall*"’“, el Organ Failure Assessment (SOFA

el Logistic Organ Dysfunction (LOD)(m)]. La incidencia de fallo orgdnico varia de un 28% hasta

(30)(50

un 76% segln las series publicadas ) Esta variacién se explica en parte, por los distintos

criterios de seleccion de pacientes.

En nuestro estudio hemos establecido el fallo organico siguiendo las definiciones de la
clasificacion de Atlanta 2012. Segun ello el 16,3% de nuestros pacientes presentaron fallo
organico de uno o mas érganos, en algin momento durante el ingreso, siendo el fallo renal el

fallo orgdnico mas frecuente con el 8,1%.

Los estudios en los que se incluyen pacientes con pancreatitis aguda de prondstico grave
(basandose en la clasificacion de Atlanta), presentan mayores porcentajes de fallo organico.

Asi, Thandassery et al."”

objetivaron en su serie de pacientes con prondstico de pancreatitis
aguda grave, que el 68,8% presentaba FO; en el estudio de Lytras et al."’® el 51,5% de los
pacientes tenian FO. En cambio, en los estudios donde se incluyen a todos los pacientes de

1.7 observaron

forma consecutiva los porcentajes de FO son menores; asi, Papachristou et a

que el 22% de sus pacientes con pancreatitis aguda presentaron FO, en la serie de Nawaz et
177 . . 7 las ,

alY’” el 27% de los pacientes tenian FO. Estos ultimos datos concuerdan mas con nuestra

serie.

Atendiendo al tiempo de presentacién del FO, en nuestro trabajo el 13,1% aparece en
las primeras 48 horas de ingreso “fallo orgdnico inicio”. En el 6,3% el fallo organico se resolvié
en las primeras 48 horas de ingreso, “fallo organico transitorio”. El "fallo organico persistente”
qgue persiste mas de 48 horas sucede en el 10%. El “fallo organico tardio” se considera aquel
gue aparece o persiste pasadas 48 horas del ingreso, sucedié en el 3,2%. En Kusnierz-Cabala et

al.™* el fallo orgdanico transitorio fue del 12% y persistente del 8%.
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Lizarraga et al.’’® es una serie previa mds amplia (901 pacientes) realizada en nuestro
mismo hospital que fue objeto de una tesis doctoral sobre el fallo organico de inicio en la
evolucion de la pancreatitis aguda. El fallo organico de inicio se registré en 112 pacientes
(12,4%) un porcentaje muy similar al nuestro del 13,1 %. En la serie de Lizarraga et al. el fallo
organico tardio fue de 1,6% y en nuestro estudio del 3,2%. En Lizarraga et al. presentaron fallo
organico transitorio 41 pacientes (4,6%) y fallo orgdnico persistente 71 (7,9%); en nuestra serie

el fallo orgdnico fue transitorio en 14 casos (6,3%) y persistente en 22 (10%).

“9) " este estudio incluye a 64

Comparamos también nuestros resultados con Lytras et al.
pacientes con pancreatitis grave. De ellos desarrollaron fallo organico de inicio 33 pacientes
(51,5%) de los cuales 24 (37,5%) fueron un fallo orgdnico transitorio y 9 pacientes (14,1%)
tuvieron fallo organico persistente. Nuestros porcentajes no coinciden porque la poblacién

estudiada en Lytras et al. es de Unicamente pancreatitis graves, lo que incrementa el

porcentaje de fallo organico.

1.6. Complicaciones locales

Obtenemos el estudio radiolégico mediante TC del 88,2% de los pacientes. Este
porcentaje de TC realizados es alto para la practica clinica y se puede explicar en nuestro caso
por la labor de investigacidon en pancreatitis aguda que se lleva a cabo en nuestro centro. El 15-
30% de los pacientes con pancreatitis aguda leve pueden tener un TC normal“?. En la serie de

Wig et al."’® se realiz6 TC al 97,5% de los pacientes.

El 10,8% de nuestros pacientes tienen necrosis pancreatica; en 7,2% es <33% de la
gldndula, y en el 2,7% necrosis extensa (>50%), resultados similares a los obtenidos por Perez
et al.*” donde el 9% de los pacientes desarrollaron necrosis pancreatica y 2,6% necrosis >50%.

(180)

Lankisch et al. refirieron 19,3% de pacientes con necrosis y 1,4% con necrosis >50%. Otras

series en las que se incluyen pacientes con pancreatitis aguda con prondstico grave presentan

7). reportan 97,5% de

importantes variaciones en el porcentaje de necrosis. Wig et al.!
necrosis, con 41% de los pacientes con necrosis >50%; Lytras et al."’® 86% de necrosis, 6,2%

de pacientes con necrosis >50%.

En nuestra serie el 4,6% de los pacientes desarrollé infeccion de la necrosis, al igual que
Pérez et al."®" donde el 3,3% de los pacientes presentd necrosis infectada. Garg et al.t!
observé que el 8,3% de los pacientes con pancreatitis aguda tuvo necrosis infectada. En el

trabajo de Thandassery et al."® el 11% de los pacientes presentd necrosis infectada.
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1.7. Tiempo de estancia hospitalario

El tiempo de estancia media de los pacientes de nuestro grupo de estudio es de 7,7 dias
(rango 1-140 dias) y una mediana de 5 dias, muy similar a otras series. En el estudio de Nawaz

177 . . , —
1.%77) observaron una estancia media de 7 dias, muy similar a la observada por el grupo de

eta
Choi et al.*®® que fue de 7,5 dias y al grupo de Mofidi et al."® donde los pacientes con

pacientes con pancreatitis aguda tuvieron una estancia media de 6 dias.

1.8. Ingreso en Unidad de Cuidados Intensivos

Nuestra tasa de ingreso en UCI es del 6,3%. Una de las causas que originan el ingreso en
la Unidad de Cuidados Intensivos es el fallo orgdnico. En nuestro estudio el 64,3% de los

pacientes de UCI presentaban fallo organico, de éstos 6 presentaron fallo multiorganico.

1.9. Mortalidad

La mortalidad global de nuestra serie fue del 6,3%. La tasa de mortalidad en la serie de
la tesis doctoral de Lizarraga et al.*”® desarrollada en el mismo centro pero en los 10 ainos
previos, fue menor, con un 3,4%. Nuestra alta tasa de mortalidad pensamos que no es real;
puede ser atribuida a que insistimos en “no perder” ninguna pancreatitis aguda grave vy
algunas pancreatitis leves con pocas horas de ingreso, involuntariamente se “perdieron”, ello

llevé a recoger todas las pancreatitis graves lo que acrenta nuesta tasa de mortalidad.

La tasa de mortalidad de la pancreatitis aguda no es homogénea entre las series
publicadas, varia entre 2-7%%? 1o gue se ha mantenido en las ultimas décadas, llegando al
30%-50% en las pancreatitis aguda con fallo muItiorgénico(183’184).

En nuestra serie el fracaso multiorganico es la causa mds frecuente de mortalidad,
siendo la insuficiencia respiratoria el tipo de FO mas habitual con un total de 8 casos, seguida
por el shock en 7 casos y el fallo organico de origen renal en 6 casos. Dos pacientes murieron
en las primeras 48 horas por fracaso multiorganico y ello no permitié recoger algunos items en
nuestra base de datos. Tras las primeras 48 horas, fallecieron en la primera semana 6
pacientes, todos ellos por fallos organicos. Pasada la primera semana fallecen 6 pacientes, tres
por fallo organico persistente y los otros tres por sepsis “shock séptico”, motivados por
colecciones infectadas, estos Uultimos con tiempos de estancia en UCI prolongados.
Observamos pues que se producen un mayor numero de fallecimientos en la primera semana,

lo que apoya que es importante la deteccidon temprana de los criterios de mal prondstico.
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2. éCual es la prevalencia de fracaso renal agudo en las
primeras 48 horas en pancreatitis aguda en nuestro

medio?

Para evaluar el fracaso renal agudo en las primeras 48 horas hemos utilizado la
clasificacidon KDIGO. Segun esta clasificacion el 29% de los pacientes de nuestra serie tienen un
FRA. Este porcentaje es algo superior al 15% de FRA en el estudio de Kusnierz-Cabala et al. ),
con similitudes al nuestro, aunque la poblacién de este estudio es de sdlo 66 pacientes y
utilizan otro marcador de FRA: la uromodulina en orina. En el estudio de Sporek et al.®? el FRA
en pancreatitis aguda fue del 17% con una poblacién de 65 pacientes. La serie de Yuan Lin et

al.(lSS)

es un estudio retrospectivo que incluye 1734 pacientes con pancreatitis aguda, de los
cuales un 15,05% tienen FRA. Nuestro porcentaje es algo superior al de los estudios
nombrados posiblemente porque utilizamos la clasificacién de KDIGO, que considera FRA

KDIGO1 las elevaciones de la creatinina basal de 0,3 mg/dL.

Por otro lado el estudio de Zhou et al. 2015

, €s un retrospectivo multicéntrico con un
total de 414 pacientes ingresados en UCI, su porcentaje de FRA es del 69,3%. Ellos utilizan la
clasificacion AKIN (Acute Kidney Injury Network) para definir el FRA, esta clasificacidon tiene
muchas similitudes con la KDIGO. Nuestro porcentaje de FRA es inferior al del estudio de Zhou

145)

et al.' ya que éste se realiza sobre ingresados en UCI, lo que implica mayor gravedad. Si

analizamos en nuestra serie a los pacientes ingresados en UCI, el 71,4% tienen fracaso renal,

un porcentaje similar al 69,3% del estudio de Zhou et al.**

3. é(Existen factores predictivos asociados a la aparicion
de fracaso renal agudo en los pacientes con pancreatitis

aguda?

En el analisis de los resultados, valoramos los factores que influyen en el desarrollo de
fracaso renal agudo, analizando qué caracteristicas asociadas al paciente, datos clinicos de la
pancreatitis aguda, analiticos, asi como volumen de fluidoterapia administrada y factores

predictivos prondsticos de gravedad de pancreatitis aguda influyen en el desarrollo del FRA.

En primer lugar, se hace un analisis univariante y posteriormente, hacemos un analisis

multivariante (comentado mas adelante en el apartado 6) en el que incluimos las variables con
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diferencias significativas en el univariante o que la evidencia clinica relaciona con el riesgo de

desarrollo de FRA.

3.1. Caracteristicas de los pacientes

Nuestros datos constatan que ciertas circunstancias intrinsecas del paciente juegan un
papel importante: la edad, la comorbilidad y la etiologia de la pancreatitis aguda. Por otro lado
no se observa asociacion significativa entre la distribucion por género ni por IMC con la

aparicion de FRA.

3.1.1. Sexo

Buscamos diferencias en la distribucion por sexos entre los pacientes que tuvieron una
pancreatitis aguda con FRA y los pacientes sin FRA. Aunque en ambos grupos hay una ligera
predominancia del sexo masculino frente al femenino (pancreatitis aguda con FRA el 57,8%
eran hombres), no se encuentran diferencias significativas. Estos resultados se correlacionan
con otros articulos publicados, donde tampoco se observan diferencias entre los grupos con
FRA vs no FRA, pero el predominio es del sexo masculino frente al femenino en todos ellos. En
el estudio de Zhou et al.** no encuentran diferencias en relacién al género (p=0,17) AKIl vs no
AKI, pero si existen diferencias estadisticas (p=0,031) entre los distintos grados de FRA: son
mujeres el 73,9% de AKI |, 40,8% AKI Il y 33,1% AKI IIl. En el estudio Lin et al.®®) 261 pacientes
tienen pancreatitis aguda con FRA siendo la proporcion hombre/mujer 74,3%/35,6%; estos si
con diferencias estadisticas, pero este estudio retrospectivo realizado en Taiwan versa sobre
pancreatitis agudas graves ingresadas en UCI . En el estudio de Sporek et al.® los pacientes
con pancreatitis aguda con FRA arrojan un porcentaje de hombre del 63% frente al 50% de

hombres con pancreatitis aguda sin FRA, sin alcanzar significacidon estadistica.

3.1.2. Edad

En el anadlisis univariante, observamos que la edad avanzada se asocia a mayor riesgo de
FRA. A mayor edad, aumenta el riego de FRA; en el cuartil de mayor edad (79-96 afios)
aumenta el riesgo de FRA en 7 veces respecto al primer cuartil, con diferencias
estadisticamente significativas. Los pacientes con FRA tuvieron una edad media de 72 + 16
anos, que fue significativamente mayor respecto a los que no desarrollaron FRA que fue de 60

+ 18 afios. Estos resultados concuerdan con otros estudios.
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En Sporek et al.®?|a edad media de los pacientes con FRA fue de 69 + 17 afios y de 59 +

18 afos en los pacientes sin FRA.

En Zhou et al.** la edad fue significativamente superior entre los pacientes con FRA
(AKI'153,2 + 16,1, AKI Il 46,4 + 14,2, AKI Il 48,8 + 15 aios) frente a los que no presentaron FRA
(46,6 + 14,8 afios).

3.1.3. Comorbilidad

El 68,8% de los pacientes que desarrollaron FRA tenian un indice de Charlson 22. Pero
aunque hay una tendencia a que estas patologias previas sean mas frecuentes en el grupo con
FRA, sin embargo ni la HTA, ni la DM, ni la cardiopatia, ni el EPOC por si mismas se asociaron a
mas FRA en pancreatitis aguda. Sélo la enfermedad renal crénica con 17,7% en el grupo con

FRA frente a 0 sin FRA se asocio significativamente, como obviamente es ldgico.

Son escasos los estudios que han analizado el efecto de la comorbilidad del paciente en

el desarrollo de FRA en la pancreatitis aguda.

En el estudio de Sporek et al.®?

, el 80% de los pacientes con pancreatitis aguda del
estudio presentd comorbilidad, la mas comun fue la HTA con un 34%. En este estudio aunque
el grupo con FRA presenta una alta prevalencia de comorbilidad, no encuentran diferencias
significativas entre el grupo con FRA (91%) y el grupo sin FRA (74%). Observan que el grupo con
FRA tiene mds prevalencia de diabetes mellitus (36% con FRA/11% sin FRA) y de enfermedad
renal cronica (18% en FRA/2% sin FRA) con diferencias estadisticamente significativas. En el
estudio de Zhou et al.** en el gue se estudia el FRA en pacientes con pancreatitis aguda grave

ingresados en UCI, los pacientes con FRA tuvieron como comorbilidades asociadas de forma

significativa el EPOC y la insuficiencia cardiaca.

En nuestro estudio, los pacientes que desarrollaron FRA consumian farmacos
antihipertensivos (IECAS/ARAII) con mayor frecuencia (31,2%) que los pacientes sin FRA
(19,1%), con diferencias significativas. Sabemos que estos farmacos tienen capacidad de
afectar a la funcién renal. Llama la atencion que la HTA no se asocio al desarrollo de FRA; hay
gue tener en cuenta que la HTA puede ser tratada con otros farmacos como los beta o alfa-

bloqueantes, los calcio-antagonistas o diuréticos.
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3.1.4. indice de masa corporal

En la literatura cientifica, ha sido ampliamente estudiado el papel que tiene la obesidad
en la gravedad de la pancreatitis aguda. La muestra poblacional de nuestro estudio destacaba
por tener un alto porcentaje de pacientes con sobrepeso (42,8%), la mediana del IMC en
nuestra serie de pacientes fue 27,5 kg/m?. Tal vez también haya influido el alto porcentaje de
pancreatitis aguda de etiologia biliar y el envejecimiento de la poblacidn. Citando el articulo de

sindrome metabdlico y litiasis biliar de Méndez-Sanchez'**®:

“Se observa que la super-
saturacion de la bilis se incrementa con la edad, debido probablemente al aumento en la
secrecion de colesterol. Aunque se observan cambios de disposicion de la grasa corporal en
relacion con la edad, en especial una importante acumulacién de grasa visceral, caracterizado
por aumento de la relacidn cintura-cadera; aunado a esto hay un incremento en el indice de

masa corporal. Ahora bien el efecto de la edad en la saturacidon de la bilis es independiente de

la obesidad, aunque se puede considerar como un factor aditivo”.

En nuestro estudio no se hallaron diferencias en los dos grupos FRA/no FRA en lo
relativo al IMC. El valor medio del IMC entre los pacientes sin FRA fue de 27,7 kg/m’y entre los

pacientes con FRA fue discretamente mayor de 28,9 kg/m>.
3.2. Etiologia

La etiologia biliar es significativamente mas frecuente en el grupo de pacientes que
desarrollaron FRA (84,4%) que en los pacientes que no presentaron FRA (60,5%). El hecho que
la etiologia biliar sea significativamente mas frecuente en el grupo de pancreatitis aguda con
FRA puede ser atribuido a que son pacientes de mayor edad y por ende, con mayor
comorbilidad asociada. Por ejemplo, el grupo con litiasis biliar tiene mas sobrepeso-obesidad:
un IMC 225 kg/m” en el 74,6%, con diferencias estadisticamente significativas y el indice de
Charlson 22 aparece en el 68,8% de los casos con FRA. Recordar que en el estudio descriptivo
la etiologia biliar se asociaba a edad avanzada; fue la causa de pancreatitis aguda en el 89,1%
de los pacientes en el cuarto cuartil de edad (79-96 afios). Aunque también se podria pensar
gue existen implicaciones en el mecanismo fisiopatoldgico por el que se produce la
pancreatitis aguda de origen biliar que favorezcan mas fracaso renal agudo. En Zhou et al.t*)
no observan diferencias entre FRA o no, en ninguna etiologia, aunque es la biliar la mas

prevalente en ambos grupos, siendo la etiologia biliar del 44,9% en el grupo sin FRA y en el de

FRA (AKI'153,6%, AKI 11 31,6%, AKI 11l 34,5%).

167



A la inversa, la etiologia alcohdlica es significativamente menos frecuente en los
pacientes con FRA (6,2%) que en los pacientes sin FRA (19,1%). Esto también puede ser
atribuido a que cuando se distribuye la etiologia en los 4 cuartiles de edad, se aprecia que la
etiologia alcohdlica es significativamente mds frecuente en pacientes jévenes, el 33,9% en el
primer cuartil (entre 18 a 48 afos), por tanto menos comorbilidades asociadas lo cual

contribuye a menos FRA.
3.3. Horas de dolor

Se observa que los pacientes que desarrollaban FRA llevaban menos horas de evolucion
del dolor (22 horas + 33) a su llegada a urgencias, que los que no desarrollaban FRA (28 horas +
34). Esto puede deberse a que los pacientes con pancreatitis mas graves acudan antes a
puertas de urgencias como también hemos observado con la mortalidad y por ende éstas son
las que con frecuencia desarrollan un FRA. Los pacientes que desarrollaron FRA acudieron a las
8 horas (mediana) del inicio del dolor frente a 12 horas (mediana) en los pacientes que no

(147)

desarrollaron FRA. Sporek et al. en pacientes con FRA la mediana fue de 16 horas (rango 8 -

24).
3.4. Factores predictores de pronodstico de pancreatitis aguda

3.4.1. Ranson

En nuestro estudio se observa que el 57,1% de los pacientes con pancreatitis aguda que
desarrollan FRA presentan un indice prondstico de gravedad seguin Ranson (Ranson 23) y sélo
el 21,5% de los pacientes sin FRA tienen 23 criterios de Ranson. En el estudio de Sporek et
a/.(147)

el FRA se asocid a una mayor gravedad frente a los casos de pancreatitis aguda sin FRA,

con significancia estadistica, pero ellos utilizaron el score de BISAP.

3.4.2. Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica

En nuestra serie el SIRS aparece en el 61,9% de las pancreatitis aguda con FRA frente al

28,7 % de las pancreatits agudas sin FRA. Sporek et al.t"

aporta una cifra de SIRS similar a la
nuestra en el grupo de FRA (55%); tanto este autor como nuestro analisis, obtienen diferencias

estadisticamente significativas con respecto al grupo sin FRA.
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3.4.3. Proteina C reactiva

Concentraciones de PCR mayores de 150 mg/dL medidas a las 48 horas, predicen

pancreatitis aguda grave(sl).

Los niveles de PCR a las 24 horas y a las 48 horas de ingreso fueron significativamente
mayores y se asociaron al desarrollo de FRA. La PCR a las 24 horas (FRA 123,6 mg/L vs no FRA
84,5 mg/L) y PCR a las 48 horas (FRA 210 mg/L vs no FRA 114,9 mg/L).

En Zhou et al.** los pacientes con FRA tienen niveles de PCR a las 48 horas mayor que

los que no tienen FRA, con significacion estadistica.

3.5. éExisten datos analiticos predictivos de la aparicion de fracaso renal
agudo?

3.5.1. Analitica de urgencias

Obviamente se demostré un aumento en los parametros asociados a dafio renal (urea,

creatinina y cistatina C) en la analitica de urgencias en aquellos que desarrollaron un FRA.

3.5.2. Analitica a las 24 horas

Los pacientes con FRA presentan en la analitica de las 24 horas un aumento significativo
tanto de los parametros inflamatorios (leucocitos, neutréfilos y PCR), como de los criterios de
Ranson (leucocitos, GOT, calcio y LDH) y de los pardmetros de dafio renal (urea, creatinina,

cistatina C), comparado con los pacientes sin FRA.

Asi pues, los pacientes con FRA tienen claramente mas parametros inflamatorios y de
dafo renal, que los pacientes sin FRA y esto se cumple asi pese a que nuestros criterios para el
diagndstico de FRA han sido los de KDIGO y no otros mas exigentes, como los empleados en
otros estudios, que para evaluar el fracaso renal utilizan la definicién de fallo organico de

origen renal de los criterios de Atlanta.
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3.5.3. Analitica a las 48 horas

Los pacientes con FRA presentan en la analitica a las 48 horas un aumento significativo
de la PCR, que es un indicador prondstico de gravedad en la pancreatitis aguda. Este podria ser
un argumento a favor de la gravedad de las pancreatitis aguda con FRA. También se observa
diferencias en el grupo de FRA en los parametros de dafo renal comparado con los pacientes

sin FRA, como en los analisis de los dias anteriores.

4. Influencia de la fluidoterapia y balance hidrico en el
desarrollo de fracaso renal agudo y su relacion con la

evolucion de la pancreatitis aguda

La pancreatitis aguda es una enfermedad que carece actualmente de tratamiento
especifico. En las guias clinicas y revisiones se destaca el tratamiento de soporte como la

. s . . s 85
medida mas importante para mejorar el curso clinico de la enfermedad®.

En este apartado vamos a discutir otro de los objetivos planteados: la influencia de la
fluidoterapia de las primeras 24 horas y el balance hidrico de las primeras 24 horas en el

desarrollo de fracaso renal agudo y su relacion con la evolucidn clinica de la pancreatitis aguda.

4.1. Influencia del volumen perfundido en las primeras 24 horas

Las primeras 24 horas son cruciales en la pancreatitis aguda, las llamadas “horas de oro”
(Fisher JM). Hay cierta controversia con respecto al tema de la fluidoterapia; durante afios se

ha preconizado la administracion de una fluidoterapia agresiva precoz.

Recordemos que para analizar la influencia del volumen de fluidos administrado durante
las primeras 24 horas, en vez de elegir un punto de corte arbitrario, clasificamos los pacientes
en tres grupos en funcién del cuartil del volumen de fluidos administrado: a) Menor o igual al
primer cuartil (£3000 mL), b) entre el segundo y tercer cuartil (3001-4500 mL), c) mayor del

tercer cuartil (mayor a 4500 mL). Ningun paciente recibid mds de 6500 mL.

En nuestro estudio, en el analisis univariante, el mayor volumen de fluidoterapia tiene
un efecto protector frente al desarrollo de FRA, con significacion estadistica. De manera que
los pacientes que recibieron un volumen de liquidos en 24 horas >4500 mL tuvieron un riesgo

menor en el desarrollo de FRA, con tendencia a la significacion estadistica.
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También evaluamos el volumen medio de fluidos administrados en el primer dia en los
pacientes con FRA (3625 mL * 1234) frente a los que no desarrollan FRA (4067 mL + 901)
(p=0,018). Llegamos a la misma conclusién: “los pacientes que no desarrollan FRA son a los

gue mas fluidos hemos administrado”.

99 . .y
1% no llegan a la misma conclusién que nosotros:

Sin embargo, en el estudio de Ye et a
realizan un estudio retrospectivo donde los pacientes se estratifican en dos grupos segun el
volumen de fluido infundido durante las primeras 24 horas. Incluyen un total de 179 pacientes,
y la reanimacion con liquidos (24 L) se asocié con un aumento de la incidencia de FRA en
comparacién con el grupo no agresivo (53,12% frente a 25,64%, p=0,008), mayor tiempo de
duracion de FRA (p=0,038) y aumento de creatinina (p<0,001) durante la hospitalizacién.
Ademas, la utilizacién de la terapia de reemplazo renal continua fue mds frecuente en el grupo
agresivo (40,63% vs 24,36%, p=0,108), y el tiempo de duracion de la terapia de reemplazo
renal continua también fue mas largo (p=0,181), aunque ambos no fueron estadisticamente
diferentes Los autores argumentan que la fluidoterapia agresiva en pancreatitis aguda graves
favorece el FRA. Si bien se trata de un estudio retrospectivo, donde se administré mas fluidos a

los pacientes con mayor hipovolemia y por tanto, con mas riesgo de FRA, por lo que puede

tratarse de un sesgo de causalidad inversa.

Enlazando con lo anterior, observamos en nuestra muestra, que el grupo al que se le
administra mayor volumen fluidoterapia es significativamente mas joven (46 afios de
mediana), mientras que el grupo de menor fluidoterapia (<3000 mL) tiene una edad mayor (79
afios de mediana) y mayor comorbilidad (Charlson 22 en el 67,3%), ello probablemente llevaria
a infundir menos volumen a este ultimo grupo. Observamos que los pacientes que reciben
menos fluidos en las primeras 24 horas desarrollan mas FRA. Segun lo dicho con anterioridad,
el grupo que recibe menos fluidoterapia es también el grupo de mayor edad y mayor
comorbilidad, por tanto estos dos factores también pueden haber influido a la hora de
desarrollar el fracaso renal agudo y no sélo el volumen de fluidos administrados. Observamos
ademas que el sexo masculino predomina en el grupo de fluidoterapia intensiva >4,5 L: en este
grupo predomina la etiologia etilica y son mas jévenes, todo ello puede influir en el volumen

final de fluidos administrados y en que desarrollen con menor frecuencia FRA.

Para valorar el efecto real de cada uno de los factores mencionados en el desarrollo del
FRA, se realizd un andlisis multivariante en el que se introdujeron dichas variables (edad,
comorbilidad, etiologia y fluidoterapia) junto con otras variables que puedan tener asociacion

con la aparicion de FRA (los resultados se comentan mas adelante en el apartado 6)
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Hay estudios que destacan el papel de la disminucién del flujo en la microcirculacién
pancreatica como uno de los factores contribuyentes al desarrollo de la necrosis pancreatica.
La frecuencia de la necrosis en nuestra serie, en los pacientes que recibieron <3 litros en las
primeras 24 horas fue del 8,7% y en los que recibieron mas de 4,5 litros (grupo C) fue del
21,6%. Observamos que paraddjicamente el porcentaje de necrosis aumenta paralelamente a
la cantidad de volumen de fluidos perfundidos en 24 horas. Pensamos que puede tratarse de
un sesgo de causalidad inversa. Nuestra explicacién es que probablemente se administré a
criterio del facultativo especialista mayor cantidad de fluidos en los pacientes con mas signos
de pérdida de volumen en tercer espacio (signos de deshidratacién, hemoconcentracion, etc),
éstos son los que desarrollan con mayor frecuencia necrosis. De hecho, se aprecié una
frecuencia significativamente mayor de hemoconcentraciéon en la analitica al ingreso en los
pacientes con necrosis pancreatica (36 %) que en los pacientes que no desarrollaron necrosis
(16,5%). También se observd una frecuencia mayor de hemoconcentracion en el grupo que

recibié >4,5 L de fluidos, pero sin diferencias significativas.

En relacion a la aparicion de complicaciones locales, ninglin grupo en los que dividimos
los fluidos, se asocié de forma significativa al desarrollo de mas complicaciones locales. Sin
embargo, se observa una tendencia a que el grupo que recibié mas de 4,5 litros tenga mas
complicaciones locales, pero sin significacién estadistica. Esto ultimo se puede atribuir a que el
grupo de mayor volumen de fluidoterapia se relaciona, como hemos visto antes, con mayor

frecuencia de necrosis.

En cuanto al fallo organico, el mayor volumen de fluidos en las primeras 24 horas se
revela como un factor protector, siendo el grupo de fluidoterapia mayor de 4,5 litros donde
menos fallo organico se registra (5,4%) frente a 32,4% de fallo organico en el grupo de
fluidoterapia <3 litros, con significacion estadistica. Se observa menor frecuencia de fallo
organico renal cuanto mas fluido se administra, siendo del 16,4% en el grupo <3 litros, 6,7% en
el grupo entre 3-4,5 L y 2,3% cuando la fluidoterapia es mayor de 4,5 litros. Observamos el
volumen mayor de fluidos infundidos en 24 horas entre los que no desarrollaron FO renal
(4032 + 946 mL) frente a (2823 + 1298 mL) en los pacientes con FO renal. Se observa que la
fluidoterapia tiene un efecto protector frente al FO de origen renal, siendo éste (16,4%) en
fluidoterapia <3 litros, (6,7%) entre 3-4,5 L, y del (2,3%) en los que reciben >4,5 L, con

significacion estadistica.

En nuestro estudio, la fluidoterapia >4,5 litros no se asocié a mayor frecuencia de fallo

organico de origen respiratorio como cabria esperar por los resultados de otros estudios.
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En 2013 se publicd una revisidon sistemdtica con metaanadlisis de los estudios mas
relevantes sobre fluidoterapia en pancreatitis aguda(187); en este estudio concluyen con un
grado de evidencia moderado, que una administracion no agresiva se asocia a menor fallo
organico (RR 0,69; IC 95% 0,54-0,88). Los autores resaltan la parquedad y desigualdad de

calidad de los estudios que hay publicados sobre fluidoterapia en pancreatitis aguda.

Otros resultados detractores de la fluidoterapia intensiva, son Eckerwall et al.®® q

ue
postula que los pacientes con pancreatitis aguda grave desarrollaron mas complicaciones
respiratorias si recibian >4000 mL de hidratacién intravenosa durante las primeras 24 horas. O

97 . , . ., .. ,
1! ), que refiere tasas mas altas de ventilacién mecanica, sindrome de

el estudio de Mao et a
compartimental abdominal, sepsis y mortalidad en pacientes con pancreatitis grave que
reciben una hidratacion agresiva (10-15mL/kg/h). A este respecto, en relacidn a la insuficiencia
respiratoria, en nuestro estudio, no se observan diferencias resefables entre los tres grupos de
volumen de fluidoterapia, de manera que no observamos un aumento significativo de la
insuficiencia respiratoria y por ende tampoco en la aparicién de edema agudo de pulmén, en
pacientes que recibieron >4500 mL. La explicacion a este hecho es que la eleccion del volumen
de fluidos a administrar se realiza en base a la clinica (signos de hipovolemia), a la
comorbilidad y a la edad de los pacientes; de hecho, los pacientes que recibieron >4500 mL de
fluidos son significativamente mas jovenes y con menos comorbilidad y por tanto con menos
probabilidad de desarrollar sobrecarga hidrica que desemboquen en insuficiencia respiratoria.
Ademads en nuestro hospital disponemos de especialista en Aparato Digestivo de guardia de

presencia fisica, lo que permite un control periédico muy estricto de la pauta de fluidos y ante

cualquier sefial de hipo o hiperhidratacién se cambia la velocidad de infusidon de los mismos.

En nuestro estudio se pone de relieve a la fluidoterapia como factor protector frente al
desarrollo de FRA. Siendo el FRA del 38,2% en fluidoterapia < de 3 L, del 28,3% entre 3-4,5 Ly
del 20,5% en >4,5 L. De manera que los pacientes que recibieron un volumen de liquidos en 24
horas >4,5 L, tuvieron un riesgo menor en el desarrollo de FRA con tendencia a la significacion

estadistica.

En el articulo de Parnicky A, 2016."%8 al realizar el analisis estadistico de la fluidoterapia
en las primeras 24 horas, observan que afecta a la gravedad y mortalidad de la pancreatitis
aguda. De manera que tanto el grupo que recibe mas de 3500 mL como el que recibe menos
de 1500 mL tienen mayor gravedad y mayor mortalidad. Determinan que la cantidad éptima
de fluidos esta entre 1500 y 3500 mL. En este estudio la gravedad de la pancreatitis aguda pasa

del 7,8% al 14,1% cuando los fluidos son menos de 1500 mL o mas de 3500 mL y la mortalidad
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pasa de un ratio de 2,3% al 5,1% en este grupo. Nuestro estudio no revela lo mismo; en el
grupo de mayor fluidoterapia >4500 mL no hubo fallecimientos, mientras que en el grupo que
recibe igual o menos de 3000 mL es el que registra mas porcentaje de muertos (12,7%). En
términos generales, en nuestro estudio objetivamos que un mayor aporte de fluidos se asocia

a menor frecuencia de FRA y fallo organico.

4.2. Balance hidrico a las 24 horas

No se observa que exista una relacion estrecha entre el secuestro de liquido y la
presencia de FRA en pancreatitis aguda en nuestros resultados. Pacientes con FRA tienen
discretamente mas secuestro de liquido que los pacientes sin FRA: balances hidricos a las 24

horas en FRA (1400 mL + 1514) vs no FRA (1361 mL + 1376) sin significacion estadistica.

El mayor secuestro de liquidos podria causar hemoconcentracién, oliguria e hipotensién
lo cual lleva a que haya pacientes que precisen de mas fluidos para lograr su estabilizacion. Se

. s 89
ha visto que la hemoconcentracion®

se asocia a mayor riesgo de necrosis. En nuestra serie, se
observa aumento proporcional casi significativo de la frecuencia de necrosis a mayor secuestro
liguido (18,9% de necrosis en el grupo con secuestro liquido >2,3L); sin embargo no

observamos esta correlacion con la hemoconcentracion.

Cuando se subclasifica el balance hidrico de las primeras 24 horas en tres grupos en
funcién de los cuartiles del volumen del secuestro (grupo A: <400 mL; grupo B: 400-2300 mlL,
grupo C: >2300 mL) observamos la siguiente progresién ascendente en la frecuencia de
pancreatitis aguda de etiologia etilica (8,7%, 14,7%, 23,8%), con significacion estadistica; de
igual forma la edad presenta una progresion decreciente (65, 65, 58 afios) de menos a mas
secuestro de liquido, pero sin diferencias significativas Esta relacion puede ser debida a que
con frecuencia la pancreatitis aguda etilica secuestra mas liquido y éstas se manifiestan en
poblacién mas joven. Otro item que apoya la relacion “mayor secuestro de fluidos en
jévenes/pancreatitis aguda etilica” es el indice de comorbilidad Charlson >2; la frecuencia de
pacientes con comorbilidad Charlson >2 decrece significativamente a mayor secuestro liquido
(60,9%, 41,1% y 26,5% ). También valoramos la media de secuestro liquido en funcién de
caracteristicas clinicas basales y analiticas a la presentaciéon de la pancreatitis aguda. Se
objetiva también que los pacientes jovenes <53 afios, la etiologia alcohdlica, la poca
comorbilidad (Charlson <2) y la presencia de SIRS se asocian significativamente a mayor
secuestro de fluidos. Para ajustar la contribucion de cada uno de estos factores al secuestro de

fluidos (edad, indice de comorbilidad Charlson, etiologia etilica, SIRS), se realizd anilisis de
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regresion linear multiple, apreciando que persiste la significancia estadistica de todas las

variables, excepto la edad.

Se valordé también la asociacion de la evolucion clinica y resultados de la pancreatitis
aguda en funcidn del secuestro liquido. Se observa una progresion ascendente en la frecuencia
de necrosis, a medida que aumenta el secuestro de fluidos (5,3%, 10,1%, 18,9% en grupos A, B
y C respectivamente). Sucede igual en complicaciones locales (7,9%, 18%, 24,3%) y fallo
organico (10,9%, 13,7%, 26,2%) que aumentan su frecuencia significativamente a mayor
secuestro de fluidos. Esto pone de relieve que el mayor secuestro de fluidos se asocia a una
peor evolucidn clinica. Curiosamente, no se observa asociacidon entre la presencia de FRA y el

secuestro de fluidos

Sinha et al™™ realiza un estudio retrospectivo de 227 pacientes para evaluar
predictores precoces de secuestro de fluidos a las 48 horas en pancreatitis aguda. Concluye
validando 4 de los 5 predictores propuestos de incremento del secuestro de liquidos a las 48
horas. Estos 4 predictores son: edad < de 40 afios, la etiologia etilica de la pancreatitis aguda,

el hematocrito >44% y el SIRS.

Madaria et al.®® junto con Peter Banks realizan un estudio retrospectivo con dos
cohortes de pacientes con pancreatitis aguda : una cohorte de Boston (n= 266) y otra cohorte
del Hospital General de Alicante (n=137) (ambas cohortes fueron recogidas de forma
prospectiva) analizando el secuestro de fluidos durante las primeras 48 horas de ingreso. La
edad mas joven , etiologia alcohdlica, la presencia de SIRS y la hemoconcentracién fueron
predictores independientes de mayor secuestro de fluidos. Ademas, nivel mayor de secuestro
de fluidos estaba significativamente asociado a colecciones liquidas, necrosis pancreatica y
fallo organico. En nuestro estudio también objetivamos que la media de secuestro de fluidos
es significativamente mayor en los pacientes con necrosis pancreatica y fallo organico; no

encontramos asociacion entre el secuestro de fluidos y la presencia de colecciones liquidas.
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5. Resultados evolutivos en la pancreatitis aguda en

relacion con la presencia o no de fracaso renal agudo

5.1. Datos radioldgicos

5.1.1. Hallazgos en la TC

Analizando el grupo de FRA en pancreatitis aguda, nuestro estudio detecta alteraciones
en la TC que reflejan un mayor nimero de complicaciones locales en este grupo. La frecuencia
de necrosis fue mayor en el grupo de FRA (16,5%) que en el grupo sin FRA (10,7%), llamando la
atencién que la necrosis extensa (>50%) fue significativamente mayor en los pacientes con FRA
(9,1%) que en los sin FRA (0,7%). Asimismo el grupo con FRA también tiene mayor proporcion
de gravedad ISTC 7-10 (16,4%) frente al grupo sin FRA (8,6%), pero no alcanzan la significancia
estadistica. El 18,9% de los pacientes con FRA presentaron pancreatitis aguda grado E de

[ (147)

Balthazar, frente al 6,3% de los pacientes sin FRA. En el andlisis de Sporek et a el grupo de

FRA detecta colecciones liquidas (Balthazar Dy E) en el 9% frente a 0 en el grupo sin FRA.

5.2. Complicaciones locales

Las complicaciones locales se observan en una discreta mayor proporcion en el grupo
con FRA 36,1% frente al 30,7% sin FRA, sin diferencias estadisticas. Probablemente no obtener
significacion estadistica en las complicaciones locales se deba a una muestra poblacional no
muy numerosa para valorar este item, ya que como hemos visto la tendencia es a que el grupo
con FRA tenga mds complicaciones locales. Cuando se trata de necrosis, si hay diferencias
estadisticamente significativas y observamos mas grado de necrosis extensa >50% en el 9,1%
de los que tienen FRA frente a 0,7% de los que no tienen FRA. Con estos resultados podemos
decir que el FRA se asocia a necrosis pancredtica extensa, pero no podemos afirmar que haya

una asociacion clara con las otras complicaciones locales en global.

5.3. Fallo organico

En nuestro estudio se observa con significacion que tener FRA se asocia a mas riesgo de
fallo organico. Podemos afirmar que el FRA conlleva a mas probabilidad de FO y/o fracaso

multiorganico: ya sea el fallo renal, insuficiencia respiratoria o shock.
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5.3.1. Fallo organico de origen renal

En nuestro estudio hay FO renal en el 8,1% de pacientes. De los pacientes que
ingresaron en UCI, el porcentaje de FO renal se eleva al 35,7%. Estos resultados los

149 . . .
) gue es un estudio retrospectivo realizado en una

comparamos con el andlisis de Lin et al.!
UCI, ellos observan un 15,05% de pancreatitis con fallo renal; estas cifras son facilmente

justificables porque las pancreatitis ingresadas en UCI son mds graves.

5.3.2. Insuficiencia respiratoria

Del grupo con FRA tienen insuficiencia respiratoria el 18,8% respecto al 2,5% del grupo
sin FRA, con significancia estadistica. El porcentaje de insuficiencia respiratoria es mayor en el
grupo con FRA, probablemente porque son pacientes mas graves, porque como hemos
analizado con anterioridad no se observd asociacion entre el mayor volumen de fluidoterapia y

145 . . . .
1.4 calcula la insuficiencia

el desarrollo de insuficiencia respiratoria. El grupo de Zhou et a
respiratoria en la poblacién global resultando 186 (44,9%), de una poblacién recordemos de
414 pancreatitis agudas graves. En la serie de Parniczky et al."® |a insuficiencia respiratoria

aparece en el 68,1% de las pancreatitis graves.

5.3.3. Shock

El shock en el grupo de pacientes con FRA fue del 15,6% respecto al 0,6% del grupo sin

FRA. En el articulo de Kumar et al.*®

el shock en pacientes con FRA fue 64,3% frente a ningln
caso en el grupo sin FRA; este es un estudio retrospectivo realizado en la India con una
muestra de 72 pancreatitis agudas graves y definen el FRA segun la clasificaciéon RIFLE

considerandola si oliguria <400mL/d o creatinina >2 mg/dL.

5.4. Gravedad

En nuestro estudio se observa que la presencia de FRA se asocia a un grado de gravedad
clinica mayor segun criterios de Atlanta 2012. Presentan pancreatitis aguda grave el 29,7% de
los pacientes con FRA frente al 1,9% en el grupo sin FRA. Resultados similares obtiene Sporek

et al.**" con pancreatitis aguda grave segun Atlanta en el 36% con FRA vs 2% sin FRA.
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5.5. Tiempo de estancia hospitalaria en relacion a la presencia de

fracaso renal agudo

El tiempo de estancia media hospitalaria fue superior en el grupo con FRA. De manera
gue el tiempo de estancia total en los pacientes con FRA fue de 11 dias frente a los 7 dias de
los pacientes sin FRA. Nuestros resultados se pueden comparar con Sporek et al.™" donde los
dias de estancia media en pacientes con FRA fueron 16 dias frente a 12 dias en los pacientes

sin FRA.

En nuestro estudio las pancreatitis aguda graves segun Atlanta tuvieron mayor estancia

media total (17 dias) respecto a las formas leves y moderadas.

6. Factores que se asocian al fracaso renal agudo en

pancreatitis aguda. Analisis multivariante

Para contestar a: ¢Existen variables que predicen el FRA en los pacientes con
pancreatitis aguda?, se realizé un andlisis multivariante que incluyd las variables que pueden
condicionar FRA. La variables introducidas en el modelo fueron aquellas que ya habian
obtenido significancia en el univariante o que la evidencia clinica relacionaba con el FRA. Las
variables introducidas en el modelo fueron: edad mayor de los dos uUltimos cuartiles (mayor de
68 anos), comorbilidad medida con el indice de Charlson 22, pancreatitis de etiologia biliar,
volumen de fluidos perfundidos en 24 horas, IMC 230, SIRS y el valor de la primera cistatina C

obtenida a su llegada al hospital.

El analisis multivariante arroja que los factores asociados de forma independiente a
fracaso renal agudo en pancreatitis aguda son: indice de Comorbilidad de Charlson >2,

pancreatitis de etiologia biliar, SIRS y la cistatina C.

La comorbilidad aumenta la posibilidad de tener FRA en pancreatitis aguda por razones

obvias tales como la HTA, la diabetes, etc.

La pancreatitis de origen biliar aumenta el riesgo en 3,81 de tener fracaso renal agudo, a
este hecho como ya hemos discutido con anterioridad pueden influir tanto factores intrinsecos
en el mecanismo fisiopatolégico de la pancreatitis biliar, como factores relacionados con las
caracteristicas fisicas de los pacientes donde predomina la etiologia biliar (obesidad, edad mas

avanzada, comorbilidad).
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El sindrome de respuesta inflamatoria sistémica asociado a la pancreatitis aguda,
aumenta el riesgo en 4,76 de FRA. El SIRS puede contribuir a la aparicion de factores
hemodindmicos a nivel central y periférico que contribuyen a la génesis del FRA. El SIRS puede
contribuir a la activacion de la cascada inflamatoria lo que tendria capacidad de dafiar

directamente al rifidn.

El fallo organico y las complicaciones locales se excluyeron del andlisis multivariante por

considerarse consecuencias mas que factores predictores de FRA.

El aumento de los niveles séricos de la cistatina C, aumentan el riesgo en 7,89; esto nos
indica que el FRA ya se esta iniciando, nos pone en alerta si todavia no se ha detectado

clinicamente el FRA.

En el estudio de Li H.™* (/ Crit Care 2010) los investigadores hacen un analisis
multivariante de regresioén logistica de los factores de riesgo que predicen FRA; en su analisis
la edad, la historia personal de enfermedad renal y el sindrome compartimental abdominal son

los que se asociaron significativamente a FRA en pancreatitis aguda.

En nuestro estudio, en el andlisis univariante, se observa mayor riesgo de FRA a mayor
edad con OR 2,97 (1,08-8,1) en el grupo de edad 69-78 afos y OR 7,16 (2,7-18,5) en el grupo
de edad >79 anos. Sin embargo, en el analisis multivariante, la edad >68 afios aumenta el
riesgo de FRA en 1,79 pero sin alcanzar significacién estadistica. Datos en la literatura apoyan
el papel de la edad avanzada como factor predisponente de FRA. Pensamos que nuestro
resultado se puede atribuir a una cuestidn estadistica, y de probable nimero de pacientes y
de hecho la edad >68 afios esta proxima a la significacion estadistica en el analisis

multivariante (p=0,09).

7. éTiene la cistatina C capacidad de predecir el fracaso

renal agudo en la pancreatitis aguda?

Uno de los objetivos de nuestro estudio fue evaluar la utilidad de la cistatina C como
marcador precoz del FRA. Se obtuvieron valores de la cistatina C en 171 de los 221 pacientes.
Hemos podido comprobar que los valores de la cistatina C son significativamente mayores en

los pacientes que desarrollan FRA.
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El valor medio de la cistatina C en las primeras 24 de nuestro estudio es 1,34 (mg/L)
similar al 1,8 (mg/L) del estudio de Zhou et al.**). ¥ el valor medio de la cistatina C en
pacientes con fallo organico de origen renal fue de 2,36 mg/L. No hemos encontrado otros
estudios en los que se utilice la cistatina C para detectar fracaso renal en pancreatitis aguda

con los que poder compararnos.

En Kusnierz-Cabala et al. **® los valores medios de la cistatina C en (mg/L ) fueron: en
pancreatitis aguda leve 0,87 mg/L, en la moderada 0,84 mg/L y en la grave 1,98 mg/L. Nuestro
valores medios de la cistatina C al respecto son bastante aproximados: pancreatitis aguda leve

0,86 mg/L, en pancreatitis aguda moderada 0,89 mg/L, en pancreatitis aguda grave 1,68 mg/L.

8. ¢Es la cistatina C superior a la creatinina en el
diagnostico precoz del fracaso renal agudo en pacientes

con pancreatitis aguda?

Otro de los objetivos a tratar es determinar la utilidad de la cistatina C respecto a la
creatinina en el diagndstico precoz del fracaso renal agudo y como predictor de gravedad, en

los pacientes con pancreatitis aguda.

En esta parte del estudio pretendimos contribuir a la busqueda de un nuevo biomarcador
de FRA: la cistatina C. Nos parecia interesante poder disponer de un método diagndstico
temprano de FRA, mas precoz que la creatinina sérica. Evaluamos los niveles de la cistatina C
en sangre y no encontramos diferencias significativas con los niveles de creatinina entre los

pacientes que presentaron FRA.

El valor medio de la creatinina entre los pacientes que tuvieron FRA fue del 1,73. Si

comparamos con el estudio de Zhou et al. (145)

el valor de la creatinina que obtuvieron fue de
4,1 mg/dL, pero este estudio era en pacientes con pancreatitis aguda severa ingresados en
UCI. En dicho estudio los autores hacen autocritica porque subestimaron muchos casos de FRA
y porque en la relacién de FRA en pancreatitis aguda y UCI influyeron otros factores como la

comorbilidad.

Por otro lado, en nuestro estudio, para valorar si la cistatina C es mejor y mas precoz en
el diagndstico del FRA, se realizan curvas ROC de los primeros valores de la cistatina C y de la

creatinina. El area bajo la curva (AUC) de la cistatina C1 es de 0,765, aunque es un buen valor
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de AUC, la creatinina del dia 1 es mejor con un area bajo la curva de 0,952. El mejor punto de
corte de la cistatina C1 es el que corresponde a un valor de 0,905 mg/L donde la sensibilidad es
de (68%) y la especificidad (82%). En la creatinina 1 el valor de corte es 1,11 mg/dL es el que
tiene una sensibilidad (83%) y especificidad (97%), por lo tanto supera a la cistatina C1 en
sensibilidad y especificidad. Aunque en teoria la cistatina C es mas precoz que la creatinina,
ésta ultima obtiene una mejor AUC que la cistatina C. Posiblemente existan varias razones para
ello: en primer lugar la definicidon de FRA se hizo en base a los valores de creatinina utilizando
la clasificacién de KDIGO, ello en si es un sesgo. Hoy en dia todas las clasificaciones y criterios
para determinar el fracaso renal se basan en valores de la creatinina lo cual lleva un sesgo
implicito. Por otro lado aunque nuestra serie tiene un nimero aceptable de casos (cistatina C
en 171 pacientes) probablemente si tuviéramos mayor nimero de cistatinas C obtendriamos
mejores AUC. Posiblemente se necesitarian realizar estudios mas voluminosos, asi como
buscar alternativas a la definicion de fracaso renal agudo que no utilicen la creatinina o bien

gue estén basados en niveles de cistatina C.

Podemos decir a raiz de estos resultados; que la cistatina C predice el FRA, que puede
llegar a ser un buen marcador de FRA, sin embargo, nuestro estudio no consigue demostrar

gue sea superior a la creatinina.

9. éQué factores se asocian a mortalidad en pancreatitis
aguda y en funcidn de la ausencia o presencia de fracaso

renal?

9. 1. Caracteristicas del pacientes

9.1.1. Edad

En los estudios consultados la edad avanzada se asocia a peor evolucién de la
pancreatitis aguda, la mayoria de ellos se centran en el papel de la edad en la mortalidad de la
pancreatitis aguda. En nuestra serie la edad media de los pacientes fallecidos fue cercana a los

80 afios frente a los 62 afios de los que vivieron.

. 58 . ~ ,
Paajanen et al.®® observaron que los pacientes mayores de 80 afios tenian una

probabilidad estadisticamente significativa mas elevada de padecer una pancreatitis aguda
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necrosante. En este estudio todos los pacientes con pancreatitis aguda necrosante y mayores

de 80 afios fallecieron.

9.1.2. Comorbilidad

En nuestro estudio tuvieron un Charlson 22 el 71,4% de los pacientes que fallecieron
frente al 42,5% de los supervivientes. La HTA se asoci6 a mayor mortalidad de forma
significativa. De manera que la HTA estuvo presente en el 71,4% de los pacientes fallecidos
frente a 37,7% de los vivos. La HTA es una patologia muy prevalente sobre todo con el
incremento de la edad. También la EPOC se asocia significativamente a la mortalidad con un

21,4% frente al 5,8% de los pacientes vivos.

En un estudio publicado por Halonen et al.®® donde se valoraban factores pronésticos
en 270 pacientes con pancreatitis aguda grave, observaron que la comorbilidad (que definen
como toma de farmacos para enfermedades crdnicas) era un factor prondstico independiente
en el analisis de supervivencia, presentando los pacientes con comorbilidad 2,4 veces mas

riesgo de fallecer que los pacientes sin comorbilidad.

9.1.3. Obesidad

Los pacientes obesos tienen disminuidos los movimientos de la pared toracica y del
diafragma por la grasa depositada en el torax y el abdomen. En nuestro andlisis, la asociacién
entre el IMC de los pacientes y la etiologia de la pancreatitis aguda refleja un mayor porcentaje
de pancreatitis aguda de origen biliar en pacientes con sobrepeso u obesos (IMC 225) a
diferencia de las de origen etilico en las que predominaba el normopeso. En los casos de
hipertrigliceridemia y alcohol-hipertrigliceridemia el grupo con sobrepeso fue también mayor

al de normopeso.

En un estudio de 150 pacientes con pancreatitis aguda los pacientes obesos tuvieron
complicaciones en el 38% de los casos, mientras que los no obesos sélo las hubo en el 21% de
los pacientes. El peor prondstico se observd en pacientes obesos con pancreatitis aguda de

. s ™ 55)(56
origen alcohdlicoy biliar 58,
. . - 188). .
La obesidad se ha relacionado con un aumento de la mortalidad®®" De los pacientes

fallecidos tienen un IMC 230 el 38,5%. La obesidad IMC 230, no se asocia con significacién a
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mortalidad en nuestro trabajo. Esto puede ser debido a la gran cantidad de sobrepeso en

nuestra muestra y una (n) tal vez menor de la necesaria para realizar estudios de mortalidad.

9.1.4. Etiologia

Al analizar la mortalidad segun las diferentes etiologias de la pancreatitis aguda
observamos que el 78,6% de los fallecidos son origen biliar, claramente superior al resto de
etiologias (el 7,1% de origen etilico y el 7,1% misceldneas). Sin embargo pensamos que a esta
mayor mortalidad han influido otros factores como: la edad, comorbilidad y la obesidad, que
se vieron con mas frecuencia en las pancreatitis aguda biliares, ya que otras etiologias de la

pancreatitis aguda como la etilica pueden llegar a ser mas graves.

9.2 Sindrome de respuesta sistémica inflamatoria

La mortalidad en pacientes con SIRS fue claramente superior con el 85,7%. Un
porcentaje algo superior al estudio de Zhou et al.** donde también el SIRS se asocio a mayor

mortalidad 76 pacientes (58,9%) frente a 68 (43%) de los supervivientes.

9.3. Criterios de Ranson

Observamos una puntuacién de Ranson 23 (prediccion de mal prondstico)
significativamente mayor en los pacientes que fallecen (92,9%) que en los pacientes que

sobreviven (27,9% ). Zhou et al'**)

analizan el Ranson en relacion a la mortalidad, el resultado
es un Ranson de 6,3 + 1,8 entre los fallecidos frente a los supervivientes 6,1 + 1,9 sin observar

diferencias estadisticas.

9.4. Horas de dolor

Se observa una diferencia notable en las horas de evolucién del dolor hasta la llegada al
hospital: 8 horas en los pacientes que mueren frente a las casi 28 horas de los vivos. Esta
diferencia también la observamos entre los pacientes que tienen FRA y la atribuimos a que la
“gravedad” intensifica el dolor abdominal, posiblemente también asocie otros sintomas y un

empeoramiento global del estado general.
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9.5. Datos analiticos

9.5.1. Analitica de urgencias

Los valores analiticos que estan mas elevados en los pacientes que fallecieron fueron
leucos 1 (17943/ul), leucos 2 (15570/ul), creatinina 2 (1,7mg/dL), cistatina C1 (1,73mg/L),
citatina C2 (1,48 mg/L). De todos los valores analizados es la leucocitosis la que con mas
frecuencia se asocia a mortalidad de forma significativa. El estudio de Parniczky et al. 58
donde se analiza la gravedad de la pancreatitis aguda dividendo los hallazgos en tres grupos;

pancreatitis aguda grave, moderada y leve seguin Atlanta encuentran diferencias significativas

en la leucocitosis y en la PCR >200 mg/L, que se asocian a pancreatitis aguda grave.

9.5.2. Proteina C reactiva

La PCR es el reactante de fase aguda mas estudiado y usado en la practica clinica como
predictor de gravedad en la pancreatitis aguda. En la conferencia de consenso de Santorini (76},
establecieron que unos niveles de PCR >150 mg/L a las 48 horas se asociaban a un incremento

de riesgo de aparicion de necrosis pancreatica.

En nuestro estudio la PCR a las 48 horas entre los fallecidos es 252 mg/dL + 98 pero no
se asocia de forma significativa, aunque si se observa una tendencia p=0,08, probablemente

estas diferencias hubieran sido mas notables con una mayor (n) poblacional.

En Kusnierz et al.™® los niveles de la PCR se relacionan de forma significativa a la
gravedad de la pancreatitis, siendo en las leves 5,9 mg/L, en la pancreatitis moderadas 24,4

mg/L y en las pancreatitis graves 191,1 mg/L.

9.6. Datos radiologicos y complicaciones locales

En nuestro estudio se realizaron un considerable numero de tomografias
computerizadas, lo que nos permitié obtener informacidon importante relativa al indice de
Balthazar. La puntuacion del indice de severidad de TC, considerando grave >3 se registra en

el 9,5% de las pancreatitis.

En nuestro estudio aparece la necrosis en mds de la mitad (66,7%) de los pacientes que
mueren con significacion estadistica. En el univariante de mortalidad tener colecciones

necréticas agudas se asocia significativamente a mortalidad (55,6%). En Parnicky et al'®®
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tienen necrosis el 62,2% de las pancreatitis aguda graves, el 26,2% de las moderadas y O de las

leves.

9.7. Fallo organico

Tener un fallo organico durante una pancreatitis aguda, es indudablemente un dato de
gravedad, no en vano la definicién de pancreatitis aguda grave en Atlanta 2012 se define por el
fallo organico durante mas de 48 hora. El fallo organico ya sea individualmente como de forma
global se asocia a mas mortalidad de forma significativa. De los paciente que fallecieron el
92,9% tuvieron fallo organico, la distribucidn del shock, fallo renal y fallo respiratorio fue por

igual del 42,9%.

9.8. Fluidoterapia

Los pacientes que mueren reciben de media menos fluidos en las primeras 24 horas que
los vivos. Ademas de que esta condicion puede influir en un peor prondstico, tenemos que
apuntar que el grupo que recibe menos fluidos coincide que es el de edad mas avanzada, mas
comorbilidad, mas HTA, etc. y puede que estemos ante un sesgo de causalidad. Por otro lado
ningun paciente de los que recibe fluidoterapia intensiva fallece, probablemente la explicacion
sea la misma pero a la inversa: “se trata de pacientes en su mayoria jovenes, sin
comorbilidades asociadas”. En el balance hidrico a las 24 horas no se observan diferencias

entre vivos y muertos.

9.9. Fracaso renal agudo

Se producen 14 fallecimientos en el tiempo que dura el estudio. Dentro del grupo con
FRA fallecen 12 pacientes (19,2%) mientras que en el grupo sin FRA solo mueren 2 pacientes
(1,3%) con diferencias significativas. Los pacientes con FRA tienen mas mortalidad, de los
fallecidos (85,7%) tuvieron FRA. De los pacientes que desarrollaron fracaso renal agudo, la
distribucidon de la mortalidad en la clasificaciéon de KDIGO fue la siguiente: KDIGO1 (42,9%),
KDIGO2 (14,3%), KDIGO3 (28,6%). Se observd mayor mortalidad entre los pacientes que
desarrollaron algin grado de FRA, con tendencia a la significacion en KDIGO 1 y clara
significacion estadistica en KDIGO 2 y 3. Estos datos sefialan que la mortalidad aumenta a
mayor grado de FRA. Al igual podemos observar que las cifras medias de creatinina maxima

son 2,4 mg/dL en los fallecidos respecto a 1,1 mg/dL entre los supervivientes.
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9.10. Ingreso en UCI

M3ds de la mitad (57,1%) de los pacientes que fallecen habia ingresado en UCI. Ademas

10 de los 14 pacientes que ingresan en UCI tienen FRA, esto es el (71,4%).

10. Limitaciones del estudio

El estudio ha tenido limitaciones. En primer lugar, la medida del fracaso renal agudo se
ha hecho con la clasificacion KDIGO que utiliza la creatinina como valor de referencia para
diagnosticar fracaso renal agudo. Esto por si es un sesgo que favorece la significacién de
creatinina. Hoy en dia todas las clasificaciones y criterios para determinar el fracaso renal se
basan en valores de la creatinina, por lo que no podriamos analizar el fracaso renal agudo en el

momento actual de otra forma.

En segundo lugar, hemos medido la cistatina C en 171 pacientes de los 221 casos, no se
pudo recoger en todos los casos a pesar de ser un estudio prospectivo porque, pese a que se
informd del estudio en urgencias y en UCI, la determinacién de la cistatina C no figura en el
volante ordinario y requeria que los investigadores principales recuperasen la muestra de la

analitica de urgencias y la llevaran en mano al laboratorio general para su determinacion.

Por otro lado, aunque nuestra serie tiene un nimero aceptable de casos probablemente
si tuviéramos mayor nimero de determinaciones de cistatina C, obtendriamos mejores curvas
ROC. Se necesitarian realizar estudios con mayor nimero de pacientes y a ser posible, que

para la definicién de fracaso renal agudo se utilizaran clasificaciones basadas en la cistatina C.

Otra limitacion ha sido calcular el balance hidrico, ya que es muy complicado recoger
con exactitud en todos los casos la diuresis y que a las 48 horas muchos pacientes ya estaban
con ingesta oral, se les retiraba la fluidoterapia o incluso se iban de alta. Por ello era dificil
calcular el secuestro liquido a las 48 horas y el numero de pacientes al que se le pudo calcular
fue menor, lo que podria suponer un sesgo. Este es el motivo por el que la mayoria de los

calculos y estudios se hacen con el balance de las primeras 24 horas.

Ademas, en algunas variables clinicas, analiticas hemos tenido algunos casos perdidos,
ya fuera porque los pacientes se iban de alta, fallecian o por otras circunstancias que no lo

permitian.

Por otra parte, este trabajo estda enfocado en el estudio del fracaso renal agudo vy
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aunque nuestra poblacién de 221 casos es superior a otros estudios similares, no fue una
muestra suficiente para alcanzar la significacion en algunas variables analizadas en los estudios
multivariantes. Un ejemplo es el estudio multivariante de los factores que influyen en la
mortalidad. Hubo 14 casos de mortalidad. Al analizar estos casos mas graves descubrimos que
teniamos valores perdidos, porque por la gravedad del evento no se pudieron recoger y ello
junto al escaso (n) de la muestra no hicieron posible un analisis multivariante, que de todos

modos no era el objetivo de este estudio.

Otra limitacion son las escasas publicaciones y articulos cientificos sobre el fracaso renal

agudo en pancreatitis aguda, con los que poder comparar nuestros resultados.
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En base a los resultados de nuestro estudio, se puede concluir:

Un indice de comorbilidad de Charlson 22, la pancreatitis aguda de etiologia biliar, la
presencia de SIRS y la edad avanzada (aunque esta ultima no alcanza significacidon
estadistica en el andlisis multivariante), son factores que predisponen a tener fracaso

renal agudo en la pancreatitis aguda.

La prevalencia de fracaso renal agudo en la pancreatitis aguda es del 29% en nuestro

estudio, lo que demuestra que es una complicacion frecuente.

Los pacientes con pancreatitis aguda y fracaso renal agudo en las primeras 48 horas
presentan una frecuencia significativamente mayor de necrosis pancreatica extensa y
fallo de otros érganos (respiratorio y shock) que los pacientes sin fracaso renal agudo.
No hubo diferencias entre los dos grupos respecto a la frecuencia de complicaciones

locales en global (segun Clasificacion Atlanta 2012).

Los pacientes con fracaso renal agudo en la primeras 48 horas tienen
significativamente con mayor frecuencia pancreatitis aguda moderada y grave que los

pacientes sin fracaso renal agudo.

El fracaso renal agudo en las primeras 48 horas incrementa de forma significativa el

riesgo de mortalidad e ingreso en UCI.

El mayor volumen de fluidoterapia administrado durante las primeras 24 horas en los
pacientes con pancreatitis aguda se asocia a menor fracaso renal agudo, aunque no
tiene significacion estadistica en el analisis multivariante. EI mayor volumen de

fluidoterapia se asocia a menor fallo organico global.

La etiologia alcohdlica, la poca comorbilidad (indice de Charlson <2) y la presencia de
SIRS se asocian significativamente a mayor secuestro de fluidos durante las primeras
24 horas de la pancreatitis aguda. No se observa asociacién entre el secuestro liquido
en las primeras 24 horas y la presencia de fracaso renal agudo en las primeras 48
horas. Observamos un aumento proporcional, casi significativo, de la frecuencia de
necrosis a mayor secuestro de fluidos. Se observa un aumento significativo y

proporcional del fallo organico a mayor secuestro de fluidos.
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8. La cistatina C predice el fracaso renal agudo en la pancreatitis aguda. Sin embargo, no
se consigue demostrar que la cistatina C sea mas precoz y superior a la creatinina en la

deteccion del fracaso renal.

El fracaso renal agudo es una complicacién relativamente frecuente de la pancreatitis
aguda con (29%) que condiciona una mayor gravedad de la pancreatitis (mortalidad, ingreso
en UCI), mas fallo orgdnico, mas necrosis y una peor evolucién clinica, por lo que analizar los
factores asociados al desarrollo de fracaso renal agudo y su deteccion precoz (y el consiguiente
tratamiento) mejoran su prondstico y en este sentido la utilizacién de la cistatina C puede ser
util para ello. La cistatina C tiene una buena capacidad de deteccién del fracaso renal agudo y

del desenlace adverso pero la creatinina es superior.
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ANEXOS






ANEXO 1: HOJA DE RECOGIDA DE DATOS

NHC DEL PACIENTE :

EDAD:

TALLA :

PESO:

IMC:

1. Fecha de ingreso (en urgencias)

2. Fecha de alta

3. Estancia en UCI. .............(1) no  (2) si
Fechas ()

DIA 1: URGENCIAS

EXPLORACION FiSICA:

T2: TA: FC: Sat O02:

Auscultacion cardiaca y respiratoria (haciendo hincapié en si tiene o no crepitantes)

Abdomen: doloroso?, ruidos hidroaereos?
Edemas en MMII: ................ (1) no (2)si

ANALITICA DEL 1ER DIA (URGENCIAS):

* Glucosa

* Leucos

* Porcentaje de neutréfilos
e Hb

e Hto

¢ GOT

e GPT

e LDH

* Amilasa

* Calcio

* Proteinas totales
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Proteina C reactiva
p02

Urea

Creatinina

Na

K

Osmolalidad

Cistatina C plasmatica

TRATAMIENTO (EN URGENCIAS)

Fluidoterapia: cantidad total de liquidos administrados en Urgencias
Describir si el paciente tiene diuresis espontanea, si ha precisado sondaje vesical y
cantidad de diuresis en urgencias.

DIA 2: 1% DIA PLANTA

EXPLORACION FiSICA

T2:, TA:, FC:, Diuresis:

Balance hidrico: (ganancias) - pérdidas (diuresis + pérdidas insensibles). Entendiendo
por ganancias el total de la fluidoterapia, no sdlo los sueros administrados sino
también la cantidad de fluido que entra con el resto de medicacidén (ej. una ampolla de
Nolotil pasa en 100 cc de suero fisioldgico).

Indicar si el paciente esta en dieta absoluta o con tolerancia hidrica o con dieta baja en
grasas, etc...

Auscultacion cardiorrespiratoria.

Abdomen: ruidos presentes o ausentes.

Edemas en MMII: presentes o no.

ANALITICA ORDINARIA:

220

Se solicita:

* HEMOGRAMA + COAGULACION
e BIOQUIMICA (glucosa, urea, creatinina, Na, K, Colesterol, Trigliceridos, GOT, GPT,

GGT, LDH, FA, Bilirrubina Total y directa, Lipasa, Amilasa, Proteinas totales, Calcio,
PCR, VSG)

* IgA, M, G (subtipos de Ig G). ANA
¢ (istatina C en plasma



DIA 3: (48 horas) Y SUCESIVOS

EXPLORACION FiSICA:

- T2:; TA:, FC:, Diuresis:

- Balance hidrico: (ganancias) - pérdidas (diuresis + pérdidas insensibles).
Entendiendo por ganancias el total de la fluidoterapia, no sélo los sueros
administrados sino también la cantidad de fluido que entra con el resto de medicacién
(ej. una ampolla de Nolotil pasa en 100 cc de suero fisioldgico).

- Indicar si el paciente esta en dieta absoluta o con tolerancia hidrica o con dieta baja en
grasas, etc...

- Auscultacién cardiorrespiratoria;
- Abdomen: ruidos presentes o ausentes.

- Edemas en MMII: presentes o no.

ANALITICA (Utilizar una peticién de analitica de urgencias):

- Hemograma y bioquimica (Glu, Urea, Cr, Na, K, Osmolalidad, Cistatina C) diarios

ANEXO (HOJA FINAL)

Al alta anotar:

-Fracaso renal agudo (1) no (2) si
oDia de inicio de FRA
oDia final de FRA
-Complicaciones...... (1) no (2) si
olocales (describir.....)
oSistémicas:
=|nsuficiencia respiratoria
=Fallo renal
=Shock
=Septicemia
=Qtras: (Describirlas)
-Mortalidad.......cccoceveeivecciveve e cieeeeeeeeeee. (1) NO (2) si
oMortalidad asociada a FRA...... (1) no (2) si
odEn cuantos dias desde el ingreso se produce la mortalidad?

oCausa

221



ANEXO 2: HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE Y
CONSENTIMIENTO INFORMADO

Se le ofrece la posibilidad de participar en el proyecto de investigacion titulado “Fracaso
renal agudo en pancreatitis aguda: Prevalencia, factores asociados, evolucion clinica y
utilidad de la cistatina C” que esta siendo realizado por el Servicio de Medicina Digestiva del
Hospital Clinico de Valencia y que ha sido ya evaluado y aprobado por el Comité Etico de
Investigacion Clinica del Hospital Clinico Universitario de Valencia.

Antecedentes:

La pancreatitis aguda es una de las enfermedades gastrointestinales mas frecuentes. Se
ha observado un incremento anual en la incidencia de pancreatitis aguda y aunque ha
disminuido el porcentaje de casos fatales por pancreatitis aguda, la mortalidad en la poblacién
global permanece sin cambios. Es de vital importancia identificar aquellos pacientes con un
elevado riesgo de desarrollar una pancreatitis aguda grave, ello nos permitird tomar una
actitud terapéutica adecuada. La presencia de insuficiencia renal aguda en el seno de la
pancreatitis aguda significa un aumento de las complicaciones y de la mortalidad, de aqui la
importancia de poder predecir la insuficiencia renal aguda lo mas precoz posible para un

manejo mas apropiado de la enfermedad.

En los dltimos anos se han hecho estudios de la cistatina C como marcador precoz de
insuficiencia renal. La cistatina C se trata de una proteina no glicosilada de bajo peso
molecular, que se produce de forma constante por todas las células nucleadas. Cuando el
filtrado glomerular disminuye, los niveles de cistatina C en sangre aumentan. Y cuando hay un
dafo tubular la cistatina C no se metaboliza, no se reabsorbe completamente y por lo tanto

aumentan los niveles en sangre.
¢Cual es el objetivo de este estudio?

Nuestra intencién es estudiar no solo la presencia y evolucién de la Insuficiencia Renal
Aguda en la pancreatitis aguda, sino emplear un marcador como es la cistatina C, que pueda
predecir la aparicién temprana de la Insuficiencia Renal en la Pancreatitis aguda y que también
sirva como marcador prondstico. Dado que la cistatina C se modifica antes que otros
parametros en la insuficiencia renal aguda, nuestra hipdtesis de trabajo es: “La cistatina C es
un indicador precoz de Insuficiencia Renal en la Pancreatitis aguda y en consecuencia la

cistatina C es un marcador prondstico precoz de gravedad en la pancreatitis aguda”.
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éPor qué se le ha pedido que participe?

Se le pide su participacién en este estudio porque ha sido diagnosticado de pancreatitis

aguda.

¢En qué consiste su participacion? ¢Qué tipo de pruebas o procedimientos se le

realizaran?

No se le realizaran exploraciones ni otros tratamientos adicionales a los realizados en la
practica clinica habitual en pacientes con su misma patologia. Unicamente se incluird en las

analiticas que se le practican habitualmente la determinacién de cistatina C.

¢Cuales son los riesgos generales de participar en este estudio?

No se prevé ningun riesgo adicional para usted, dado que nuestro estudio no supone

una modificacién en el protocolo habitual de actuacidn en la pancreatitis aguda.

¢Cuales son los beneficios de la participacion en este estudio?

Ayudar a mejorar el tratamiento y el prondstico de la Pancreatitis aguda. En caso de que
este estudio confirme nuestra hipdtesis se abre una nueva ventana en el diagnostico precoz de
la insuficiencia renal aguda de la pancreatitis aguda que puede ayudar a mejorar el prondstico

de los pacientes con esta patologia.

¢Qué pasara si decido no participar en este estudio?

Su participacion en este estudio es totalmente voluntaria. En caso de que decida no
participar en el estudio, esto no modificara el trato y seguimiento que de su enfermedad
realicen ni su médico ni el resto del personal sanitario que se ocupa de su enfermedad. Asi

mismo, podra retirarse del estudio en cualquier momento, sin tener que dar explicaciones.

¢A quién puedo preguntar en caso de duda?

Es importante que comente con cualquiera de los investigadores de este proyecto los

pormenores o dudas que surjan antes de firmar el consentimiento para su participacién.

Asi mismo, podra solicitar cualquier explicacién que desee sobre cualquier aspecto del

estudio y sus implicaciones a lo largo del mismo contactando con la investigadora principal del
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proyecto (Dra. Paola Vazquez Fernandez) y/o a las investigadoras colaboradoras, Dra. Isabel
Pascual Moreno en el teléfono 96 386 26 00 (extension 51149), todas pertenecientes al

Servicio de Medicina Digestiva del Hospital Clinico de Valencia.

Confidencialidad:

El Servicio de Medicina Digestiva del Hospital Clinico de Valencia garantizara la
confidencialidad de los datos de los sujetos y velard porque se cumpla en
todo momento con lo establecido por la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de
Proteccién de Datos de Caracter Personal y con el Real Decreto 1720/2007, de 21 de

diciembre, por el que se aprueba el Reglamento de desarrollo de dicha ley.

De acuerdo a esta legislacidon, todos sus datos, asi como toda la informacién médica
relacionada con su enfermedad serd tratada con absoluta confidencialidad por parte del
personal encargado de la investigacién. Asimismo, si los resultados del estudio fueran
susceptibles de publicacion en revistas cientificas, en ningin momento se proporcionaran

datos personales de los pacientes que han colaborado en esta investigacion.

Tal y como contempla la Ley de Proteccion de Datos de Caracter Personal, podra ejercer
su derecho a acceder, rectificar o cancelar sus datos contactando con el investigador principal

de este estudio.

Datos que se recogeran de usted:

Se recogera informacidén relativa a su historia clinica y los datos que resulten de su
participacién en esta investigacion. La informacion relativa a su historia clinica incluira datos

clinicos, resultados de exploraciones fisicas y de exploraciones complementarias.

¢Como apareceran sus datos? Los documentos e informacidon que de usted pudieran
recogerse durante la realizacién de la investigacidn no recogerdn ni su nombre, ni sus iniciales,
ni cualquier otro dato identificativo que permitan identificarle. Los datos recogidos para el
estudio estaran identificados mediante un cédigo de manera que sélo su médico del estudio o

los colaboradores podran relacionar dichos datos con usted y con su historia clinica.

éPor qué se recogen estos datos? La informacidn recogida sera Unicamente empleada
en los informes del estudio o en presentaciones cientificas. Los documentos e informacién que

de usted pudieran recogerse durante la realizacion de la investigacion se manejaran de forma
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estrictamente confidencial salvo excepciones por requerimiento legal y seran, en cualquier
caso, tratados de forma andénima. Después de que esta investigacion haya finalizado, es

posible que la informacion relativa a su salud pueda utilizarse para investigaciones futuras.

¢Quién tendra acceso a estos datos?

El acceso a su informacion quedara restringido al médico y sus colaboradores,
autoridades sanitarias, Comité Etico de Investigacion, quienes estaran sometidos al deber de
secreto inherente a su profesién, cuando lo precisen, para comprobar los datos vy
procedimientos de la investigacién, pero siempre manteniendo la confidencialidad de los

mismos de acuerdo a la legislacion vigente.

Derechos sobre sus datos y posibilidad de retirar su permiso para usar o revelar sus

datos.

De conformidad con la normativa vigente en materia de proteccion de datos, usted
consiente expresamente a la inclusion de los datos de su historia clinica asi como los
resultantes de su participacion en la investigaciéon en un fichero de datos personales bajo la
responsabilidad del Centro. Usted puede ejercer los derechos de acceso, rectificacion,
cancelacién y oposicién de datos, para lo cual debera dirigirse al Centro donde se desarrolla la
investigacion: Hospital Clinico de Valencia, Avda Blasco lbafiez 17, 46010 Valencia.
Cualquier informacion recogida hasta el momento de la retirada de su permiso podra seguir
siendo utilizada después de la misma hasta donde permita la legislacién vigente. No se
recogeran datos clinicos nuevos y posteriores a la retirada de su permiso.
Para preservar la validez de los resultados de la investigacidn, usted acepta que sea posible
gue usted no pueda revisar o hacer una copia de algunos de sus registros de la investigacion
hasta después de que la investigacién haya finalizado. Esta investigacion no influye en el
tratamiento de su enfermedad. No se le realizaran pruebas extras ni recibird otro tratamiento
distinto al tratamiento que su médico tenia intencién de administrarle. Su participacién es por
supuesto voluntaria. Usted tiene derecho a no participar en esta investigacion y si participa,
tiene derecho a retirar su consentimiento en cualquier momento. En ninguno de los dos casos
su decision le supondra perjuicio alguno. Con la firma de este documento, usted o su
representante legal, consiente al acceso, recogida, tratamiento y transferencia de su

informacion de salud segun se describe en este documento.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del Proyecto: ”“FRACASO RENAL AGUDO EN PANCREATITIS AGUDA:
PREVALENCIA, FACTORES ASOCIADOS, EVOLUCION CLINICA Y UTILIDAD DE LA CISTATINA C”.

Investigadores: Dra. Paola Vazquez Fernandez, Dra. Isabel Pascual Moreno. Servicio de

Medicina Digestiva Hospital Clinico de Valencia

Yo, (escriba su nombre y apellidos)

he sido informado por el Dr. , colaborador del proyecto de investigacién

arriba mencionado, y declaro que :

He leido la Hoja de Informacion que se me ha entregado

He podido hacer preguntas sobre el estudio

He recibido respuestas satisfactorias a mis preguntas

He recibido suficiente informacion sobre el estudio

Comprendo que mi participacion es voluntaria

Comprendo que todos mis datos serdn tratados confidencialmente

Comprendo que puedo retirarme del estudio cuando quiera, sin tener que dar

explicaciones y sin que esto repercuta en mis cuidados médicos
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Autorizo a que los datos obtenidos durante el proyecto de investigacién sean utilizados
con fines cientificos en otros proyectos de investigacion que tengan por objeto el estudio de
mi enfermedad y que hayan sido aprobados por el Comité de Etica de Investigacion Clinica del

Hospital Clinico Universitario de Valencia

[si [1No
Firma del paciente: Firma del Investigador:
Fecha: Fecha:
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