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RESUMEN

Introduccion: Varios sistemas prondsticos se emplean en la pancreatitis aguda
(PA).

Objetivo: evaluar la capacidad de varios indices prondsticos para predecir la
gravedad de la pancreatitis aguda.

Materiales y métodos: se realizé un estudio observacional en la Unidad de
Cuidados Intensivos del hospital Carlos Manuel de Céspedes de Bayamo,
Granma, Cuba. Se incluyeron 64 enfermos con PA. Se evaluaron los indices
prondsticos Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II (APACHE II),
Bedside index for severity in acute pancreatitis (BISAP) y Glasgow modificado. La
gravedad se clasificd segun el consenso de Atlanta de 2012.

Resultados: la mejor correlacion entre los indices se obtuvo entre el Glasgow
modificado y el APACHE II (r =0,811, p=0,000). En pacientes con Glasgow
modificado > 3 el riesgo de desarrollar PA grave se duplicé (RR 1,9 IC 95 % 1,3-
2,7 p=0,000). Parecido ocurrié para BISAP > 2 (RR 1,4 IC 95 % 1,2-1,7,
p=0,008) y APACHE II > 8 (RR 1,5 IC 95 % 1,5-1,8, p=0,004). La mayor area
bajo la curva operador-receptor (COR) la da el Glasgow modificado (0,944 IC 95
% 0,891-0,998).
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Conclusiones: Todos los indices tienen buena capacidad para predecir la
gravedad de la pancreatitis aguda, pero el Glasgow mostré mayor utilidad

predictiva.

INTRODUCCION

La pancreatitis aguda (PA) constituye un problema habitual en las unidades de
cuidados intensivos. Esta entidad se define como un proceso inflamatorio del
pancreas caracterizado por dolor abdominal, aumento de los valores de las
enzimas pancreaticas e imagenes radiologicas propias de la enfermedad. !

En el afio 2012 se llevd a cabo un consenso internacional en el cual se reviso la
clasificacién de PA de Atlanta de 1992 y sus definiciones. Como resultado de este
proceso se socializd en la comunidad médica internacional la clasificacion de
Atlanta de 2012, la cual reconoce la importancia capital del fallo de érganos para
caracterizar la gravedad de la enfermedad e introduce un grado intermedio de
gravedad (PA moderadamente grave). 2

A pesar de ello, en la clasificacién de PA de Atlanta modificada de 2012 no se
tomd en consideracion el puntaje de escalas prondsticas como indicadores de
mala evolucidn de la enfermedad. Entre la amplia gama de sistemas de
valoracion prondstica se encuentran, como los mas empleados, el Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation II (APACHE II), el Bedside index for
severity in acute pancreatitis (BISAP), el Glasgow modificado, el indice de
gravedad de Balthazar basado en los hallazgos de la tomografia axial
computadorizada (TAC) y la escala de Ranson. ©8

Los estudios existentes sobre el tema dirigen mas su atencion en esclarecer el
desempeiio de los indices de gravedad para estimar la probabilidad de muerte y
solo algunos valoran su utilidad en la prediccion de la gravedad de la PA. °-'! El
valor de la proteina C reactiva (PCR) y otros biomarcadores de la inflamacion
también ha sido objeto de investigacién en este campo. !

OBJETIVO

Evaluar la capacidad de varios indices prondsticos para predecir la gravedad de
la pancreatitis aguda.
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MATERIAL Y METODO

Se realizd6 un estudio observacional y prospectivo en la Unidad de Cuidados
Intensivos del hospital general universitario “Carlos Manuel de Céspedes” de
Bayamo, provincia de Granma, Cuba, en el periodo comprendido desde el
primero de febrero de 2016 hasta el 30 de septiembre de 2019.

Se incluyeron consecutivamente 64 pacientes con pancreatitis aguda que
cumplieron con dos de los tres criterios para el diagnostico de la enfermedad:
dolor abdominal consistente con la entidad, valores de amilasa sérica tres veces
por encima del limite superior normal y hallazgos caracteristicos en las imagenes
abdominales de la tomografia axial computadorizada.! Se consideré ademas el
diagnédstico cuando en la laparotomia exploratoria se comprobaron alteraciones
morfoldgicas especificas definidas para la enfermedad.

Para describir las caracteristicas de los enfermos con PA se obtuvieron como
variables a la edad en anos y al sexo. También se tomd en consideracion a la
obesidad, la cual se definié cuando el indice de masa corporal (IMC) al ingreso
alcanzo un valor > 30 kg/m?2. En pacientes inestables hemodindmicamente o con
ventilacién mecanica artificial se determiné el IMC con un peso aproximado,
como se realiza habitualmente en la practica.

La etiologia de la PA se agrupd en biliar (presencia de litiasis vesicular o a nivel
de la via biliar demostrada por estudios de imagenes o por la intervencién
quirurgica), alcohdlica (antecedente de mas de cinco anos de ingestidn de
alcohol) e idiopatica (cuando la etiologia no se precisé después de los examenes
iniciales de laboratorio, incluidos los niveles de lipidos y calcio sérico, y los
estudios imagenoldgicos).

Los valores de laboratorio del hematocrito (%), la amilasa sérica (UI/L) y la urea
(mmol/L) se obtuvieron en las primeras 24 horas del ingreso en la UCI, asi como
el puntaje de los indices prondsticos APACHE II 2 y BISAP 13; el Glasgow
modificado a las 48 horas.*

El APACHE II es un indice general basado en 12 variables fisioldgicas, la edad y
el estado de salud previo (enfermedad crénica definida de los sistemas

cardiovascular, respiratorio, hepatico, renal e inmunoldgico).'? La escala de



= as &
C Primer Congreso Virtual de »

Cloneion Besicon Biswmddicos Ciencias Basicas Biomédicas en Granma.
Manzanillo.
2020

Glasgow '* consiste en una modificacion de los criterios de Ranson, la cual
excluye el hematocrito, el déficit de base y el secuestro de liquidos, pero
incorpora a los niveles de albumina y establece nuevos puntos de corte para
algunos de los factores de riesgo. El BISAP 13 es un indice disefado para
emplearse durante las primeras 24 h del ingreso en el hospital que incluye cinco
parametros: urea (mmol/L), alteracién de la conciencia, sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica, edad y derrame pleural.

Segun su tipo, la pancreatitis aguda se clasifico en PA edematosa y necrotizante
de acuerdo con los criterios del consenso modificado de Atlanta de 2012.2 La
gravedad de la PA se considerd por los grados del citado consenso en: PA leve
(caracterizada por la ausencia de fallo de érganos y de complicaciones locales o
sistémicas), PA moderadamente grave (definida por un fallo transitorio de
organos y por complicaciones locales y sistémicas sin fallo persistente de los
organos) y PA grave (se presenta con fallo de 6rganos persistente; Unico o
multiple).? Para el diagndstico del fallo de drganos se empled el indice de
Marshall modificado. La gravedad de la enfermedad se categorizé en dos niveles:
PA leve y moderadamente grave y PA grave. Se estimé la mortalidad en la UCI.
Los datos necesarios para las variables a incluir en el estudio se obtuvieron de
los expedientes clinicos y de los informes operatorios y se registraron
prospectivamente en una base de datos en Microsoft Excel.

El andlisis estadistico comenzd por la caracterizacion de la muestra, en la cual las
variables cuantitativas se expresaron como media y desviacidon estandar y se
compararon utilizando la prueba Mann-Whitney. Las variables categdricas se
expresaron en numeros absolutos y proporciones. El andlisis de correlacién de
Pearson se utilizd para la evaluacion de la correlacidn entre los sistemas
prondsticos. La correlacion fue significativa en el nivel de 0,01. Se realizd
ademas un analisis univariado para identificar la asociacidon entre el puntaje de
los indices prondsticos y la gravedad de la pancreatitis aguda, para lo cual se
estimaron los porcentajes y los riesgos relativos (RR) de desarrollar pancreatitis
grave. Se obtuvieron estimaciones por intervalo de confianza (IC del 95%) de los
RR. Se probé la hipdtesis de que el RR poblacional fuese realmente igual a 1 con

un nivel de significacién de 0,05. En la evaluacion de la capacidad de los indices
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prondsticos para predecir la gravedad de la enfermedad se utilizd la curva
operador-receptor (COR). Se estimd, puntualmente y por intervalo de confianza
del 95 %, el area bajo cada curva. Un valor de p < 0,05 se considerd
estadisticamente significativo. Se muestran también la sensibilidad, especificidad

y los valores predictivos de cada indice.

RESULTADOS Y DISCUSION

Resultados

En la Tabla 1 (ver anexos) se representa las caracteristicas de los pacientes
segun el grado de gravedad de la pancreatitis aguda. La edad promedio mostré
diferencias estadisticamente significativas entre los pacientes con PA leve y
moderadamente grave y aquellos con PA grave (p=0,02). En este ultimo grupo la
edad media fue mayor (60,6 afios + 10,6). El sexo y la etiologia no tuvieron un
comportamiento diferente en los dos grupos de gravedad. Entre todos los
hallazgos de laboratorio al ingreso, solo la urea mostré valores significativamente
diferentes entre ambos grupos; en el de PA leve y moderadamente grave fue de
5,3 mmol/L £3,2 y el de PA grave de 13,1 mmol/L £5,8 (p=0,00). El promedio
del puntaje de los indices prondstico de Glasgow modificado, BISAP y APACHE II
fue significativamente mayor en los enfermos con PA grave, en comparacién con
los que tenian una PA leve o moderadamente grave (p=0,00 para todos los
indices). La mortalidad en UCI para la PA leve y moderadamente grave fue de
6,1 % y para la grave de 89,0 %; con diferencias estadisticamente significativas
(p=0,00).

Existid una correlacién positiva entre cada uno de los pares de los indices
prondsticos, pero se demostré una mejor correlacién entre el Glasgow modificado
y el APACHE II (coeficiente de correlacién, r =0,811, p=0,000). El resultado del
analisis se muestra en la Tabla 2. (Ver anexos)

El analisis estadistico univariado para evaluar la asociacién entre la gravedad
segun el puntaje de los indices prondsticos y el grado de gravedad de la
pancreatitis aguda demostré que en pacientes con Glasgow modificado > 3 el
riesgo de desarrollar pancreatitis grave se duplicé significativamente (RR 1,9 IC
95 % 1,3-2,7 p=0,000). Parecido ocurrié para el BISAP > 2 (RR 1,4 IC 95 % 1,2-
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1,7, p=0,008) y el APACHE II > 8 (RR 1,5 IC 95 % 1,5-1,8, p=0,004). (Tabla 3,
de los anexos).

Al evaluar la eficacia de los indices prondsticos para predecir la gravedad de la
pancreatitis aguda se demostré que todos tienen buena capacidad de prediccién,
pues muestran valores del area bajo la COR significativamente mayores de 0,5 y
mayores de 0,7. La mayor area bajo la COR la da el Glasgow modificado (0,944
IC 95 % 0,891-0,998), lo que indica su mayor capacidad predictiva en
comparaciéon con los demas. (Grafico 1, de los anexos).

La sensibilidad, especificidad y los valores predictivos (positivo y negativo) de los
distintos indices prondsticos con los puntos de cortes del Glasgow modificado >
3, BISAP = 2 y APACHEII = 8, se muestran en la Tabla 4. (Ver anexos)

Discusion

La evaluacién de la capacidad de los indices prondsticos para vaticinar la
gravedad de la pancreatitis aguda resulta de interés debido a la elevada
mortalidad que presentan las formas severas de la enfermedad y la necesidad de
contar con sistemas de evaluacion que tengan un buen desempefio para predecir
el desenlace de la enfermedad.

La tendencia respecto a la gravedad de la PA y la edad en la presente
investigacion difiere de la comunicada por Cho y cols. ¢, autores que no
encontraron en su trabajo diferencias significativas en las edades promedio en
los grupos de gravedad de la clasificacion de Atlanta de 2012. Kim y cols. ”’
tampoco encontraron en su estudio diferencias de las edades promedios entre las
formas moderadas y graves de la PA. Sin embargo, Kiat y colab. !> identificaron
que la edad promedio (desviacion estandar) en los pacientes con PA leve y
moderadamente grave fue de 57,9 afios = 16,9 y en la grave de 63,9 afios +
20,1, con diferencias estadisticamente significativas como se mostrd en la serie
gue se presenta. Los cambios fisioldgicos en las edades mas avanzadas, la
comorbilidad, una peor respuesta a las medidas terapéuticas de reanimacion
agresiva con liquidos y la mayor predisposicidon al fallo de érganos explicarian los
resultados en cuanto a la edad.

La urea refleja el estado de la enfermedad, la deplecién inicial del volumen

intravascular y la azoemia prerenal en la PA. El cuerpo de evidencias existente
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apoya que es un importante predictor para la evaluacion de la PA grave y se
asocia significativamente con la mortalidad. Los resultados de varias
publicaciones demuestran niveles mas elevados en pacientes con PA grave, por
lo que los hallazgos en esta serie no son casuales. © ° 1516

La mortalidad de la PA es variable segun el contexto geografico, pero en las
formas graves se sitla entre un 3-24 %. La observada en la presente casuistica
es de 18,7 % en general. Las diferencias de mortalidad en grupos de gravedad
se confirman en otros estudios. & ° 1516

En el estudio de Cho y colab. ® se demostré una correlacién positiva entre las
escalas de Ranson, el APACHE II y el BISAP. Willims y colab. 7 encontraron que
el grado de correlacidon entre el APACHEII y el Glasgow modificado fue mas alto
en comparacién con el Ranson.

El riesgo de desarrollar PA grave en dependencia del puntaje de los indices se
identificé también en el estudio de Cho y colab. ¢ para el BISAP, el APACHE II y el
Ranson, pero con valores mas altos de probabilidad (OR 4,2 para el BISAP y 8,2
para el APACHE II) y los mismos puntos de corte. La estimacion del RR en el
presente estudio pudiera hacer varias los valores de probabilidad.

Gomatos y colab.'® resumen la relevancia de los marcadores en la prediccién de
la gravedad de la PA basado en el resultado de siete estudios a gran escala.
Similar al presente estudio el Glasgow modificado mostré mayor eficacia (75-85
%), seguido del BISAP (68-75 %) y el APACHE II (68-75 %), aunque las areas
bajo la COR fueron superiores. Cho y colab.® estimaron areas bajo la COR de
0,74 (IC 95 % 0,66-0,80) para el BISAP y de 0,78 (IC 95 % 0,70-0,84) para el
APACHE II. Los estudios existentes sobre el tema demuestran en su mayoria la

capacidad de los indices para la prediccidn de la gravedad de la PA.

CONCLUSIONES
Los indices APACHE II, BISAP y Glasgow modificado tienen una buena capacidad
para pre-decir la gravedad de la pancreatitis aguda, pero el Glasgow mostro

mavyor utilidad predictiva en comparacion con los demas.
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ANEXOS
Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes con pancreatitis agudas segun grado de
gravedad
Variables Leve y moderadamente Grave
grave (n=15) p
(n=49)
Edad (afios) 51,3 £ 16,9 60,6 £ 10,6 0,02
Sexo
Hombres 23 (46,9) 6 (40,0) 0,63
Mujeres 26 (53,1) 9 (60,0) 12,4
Obesidad 11 (22,4) 6 (40,0) 0,17
Etiologia
Biliar 36 (73,5) 12 (80,0) 0,51
Alcohdlica 9 (18,3) 1(6,6) 0,94
Idiopatica 4 (8,2) 2(13,4) 0,36
Hallazgos de laboratorio (al
ingreso)
Hematocrito (%) 40 + 0,58 41 + 0,61 0,90
Amilasa (UI/L) 487 + 323 872 £ 911 0,01
Urea (mmol/L) 53+ 3,2 13,1+ 5,8 0.00
Tipo de pancreatitis
Edematosa 30 (61,2) 0 (0,0) 0,00
Necrotizante 19 (38,8) 15 (100,0)
indices pronésticos
Glasgow 2,04 £ 1,39 5,07 £ 1,10 0,00
BISAP 2,16 £1,24 3,80 £1,01 0,00
APACHE II 10,9 £7,09 26,8 £12,4 0,00
Mortalidad (%) 3(6,1) 12 (80,0) 0,00
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Tabla 2. Analisis de correlacién de los indices prondsticos
Indice prondstico Glasgow BISAP  APACHE II
modificado

Glasgow modificado r 1 0,782 0,811
Valor de p 0,000 0,000

BISAP r 0,782 1 0,750
Valor de p 0,000 0,000

APACHE 11 r 0,811 0,750 1
Valor de p 0,000 0,000
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Tabla 3. Analisis univariado de la asociacion entre la gravedad segun puntaje de

los indices prondsticos y la gravedad de la pancreatitis aguda

) Pancreatitis Pancreatitis Riesgo Intervalo de
Indice prondstico  aguda leve y aguda relativo  confianza p
moderadamente grave
grave

N° (%) No (%) (RR) (IC 95 %)

N= 49 N=15
Glasgow modificado
<2 33 100,0 0 0,0
>3 16 51,6 15 48,4 1,9 (1,3-2,7) 0,000
BISAP
<1 17 100,0 0 0,0
>2 32 68,1 15 31,9 1,4 (1,2-1,7) 0,008
APACHE II
<7 19 100,0 0 0,0
> 8 30 66,7 15 33,3 1,5 (1,2-1,8) 0,004

Indica p< 0,05. BISAP: Bedside Index for Severity in Acute Pancreatitis; APACHE

IT: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation.
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Indice Area Error Significacion  IC 95%
estandar
Glasgow 0,944 0,027 0,000 0,891-0,998
BISAP 0,833 0,055 0,000 0,726-0,940
APACHE II 0,892 0,040 0,000 0,813-0,971

Figura 1. Curva receptor operador de los indices prondsticos en la prediccién de
la pancreatitis aguda grave: Glasgow, BISAP: Bedside Index for Severity in Acute

Pancreatitis; APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II
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Tabla 4. Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo
negativo de los indices prondstico en la prediccion de la gravedad de la
pancreatitis aguda

Indice Sensibilidad Especificidad Valor Valor
prondstico (IC 95 %) (IC 95 %) predictivo predictivo
positivo negativo

(IC 95 %) (IC 95 %)

Glasgow 100 (74,6-99,3) 67,0 (52,3-79,6)  8,3(30,5-66,6) 100(87,0-99,7)
BISAP 100 (74,6-99,3) 34,6 (22,0-49,7) 4,9 (19,5-47,2) 100(77,0-99,0)

APACHE II 100 (74,6-99,3) 38,7 (25,5-53,7)  33,0(20,4-9,0)  100(79,0-99,5)




