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1. ASPECTOS GENERALES DE LA PANCREATITIS AGUDA.

1.1. DEFINICION, HISTORIA Y EPIDEMIOLOGIA DE LA PANCREATITIS
AGUDA.

La Pancreatitis Aguda (PA) es un proceso inflamatorio de la glandula pancreatica
de instauracion rapida que puede afectar a tejidos proximos, asi como a Organos
distantes de la misma. Representa una entidad con un claro interés clinico debido a su
elevada frecuencia y a la posibilidad de evolucionar de forma muy variable desde la
rapida resolucion completa hasta la muerte. Por ello, la PA es una urgencia médica que
requiere un diagnoéstico rapido y una prediccion precoz de su gravedad, con la finalidad

de orientar al enfermo y proporcionar las medidas terapéuticas adecuadas.

A finales del siglo XVI, Ambrose Par¢ atribuy6 la enfermedad pancreética a una
alimentacioén excesiva y proporcioné una de las primeras diferenciaciones entre PA y
pancreatitis cronica.’ Entre 1684 y 1886, otros autores (como Aubert, Classen,
Friedreich y Senn) describieron casos anecddticos de pacientes con PA y sus
complicaciones.” Sin embargo, no fue hasta finales del siglo XIX, en 1889, cuando
Reginal Fitz (1843-1913) contribuy6 de forma muy importante al concepto moderno de
PA al publicar un tratado en el que se realizaba un analisis sistematico de la enfermedad,
describiendo de forma muy completa los hallazgos en 53 pacientes con inflamacion
pancreatica aguda (basandose en autopsias de la mayoria de ellos). Fitz hizo hincapié en
los aspectos etioldgicos, clinicos y anatomopatoldgicos de la PA, base de los estudios
posteriores sobre pancreatitis.'” Posteriormente, otros autores contribuyeron de forma
importante en el conocimiento de la patogenia y del diagnéstico de la PA. En 1896,
Chiari sugirio la teoria de la autodigestion debida a la activacion prematura de las
enzimas pancredticas como la causa del fallecimiento de un paciente afecto de
pancreatitis necrotizante.” En 1925, Moynihand describi6 la PA como “una enfermedad
abdominal verdaderamente catastréfica” y detallé el manejo quirtrgico de la misma.* En
1929, Elman, Arneson y Graham demostraron la existencia de elevaciones en la amilasa

sérica en la PA.°
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En las ultimas décadas, el desarrollo de métodos de laboratorio y de imagen y el
uso de la laparotomia, ha permitido el diagndstico, cada vez mas frecuente, de formas no
letales de pancreatitis.' Sin embargo, a pesar de los avances en el conocimiento
etiologico de la enfermedad, los conocimientos en el campo de los mecanismos

patogénicos y, mas aun, en el campo de la terapéutica, han progresado muy poco.

La PA es una enfermedad que afecta sobre todo a pacientes de entre 40 y 60
afios, con un ligero predominio en hombres.® Su diagnéstico suele basarse en criterios
clinicos y la evidencia bioquimica y/o de imagen de existencia de dafio pancreatico,
siendo poco frecuente una confirmacion histologica, por lo que los trabajos publicados al
respecto, realizados en distintas 4reas geograficas, presentan una incidencia de la
enfermedad muy variable. La mejora en la tecnologia y, sobre todo, el amplio uso de la
Tomografia Computarizada (TC), son razones que han llevado a que el diagnostico de
PA se efectie con mas frecuencia.® La TC y la Resonancia Magnética (RM) permiten
confirmar la sospecha clinica y también pueden informar sobre la gravedad de la PA.° A
pesar de ello, el diagndstico de PA puede ser dificil, descubriéndose ocasionalmente tras

., .10
la realizacion de una autopsia.

La incidencia de PA, como se puede apreciar en la Tabla 1, es baja en

11,12 ; .13 - 14 15 . 16
'~y Paises Bajos, ° media en Escocia, " Dinamarca ” y Alemania "y alta en

Inglaterra
EEUU,"” Suecia,'® Finlandia" y Espaﬁa.zo'22 Esta incidencia ha ido en aumento en los
ultimos afios, tanto por el incremento generalizado del abuso alcohdlico
(predominantemente en la poblacion masculina), como por una mayor prevalencia de

colelitiasis en la poblacion general.”****°

La mortalidad global por PA se sitiia en torno al 10%, pudiendo alcanzar al 30%

- 31,32
de los pacientes con una PA grave.”

1.2. ETIOLOGIA DE LA PANCREATITIS AGUDA.

La PA puede ser desencadenada por una gran variedad de factores etiologicos. A

principios del siglo XX se describi6 la relacion causal entre la PA y la colelitiasis y el
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Tabla 1. Incidencia global de pancreatitis aguda en distintas areas geograficas del
mundo y de Espafia (por orden cronoldgico segun el periodo de estudio).

Autor Localizacion Periodo  Casos/10° habitantes/afio

Trapnell y Duncan (1975)""  Bristol (Reino Unido) 1961-1967 5,4
Corfield y cols (1985)" Bristol (Reino Unido) 1968-1979 7,3
Gatell y cols (1979)> Barcelona 1975-1977 5,0
Grau y cols (1983)* Tortosa (Tarragona) 1977-1980 11,5
Raga y cols (1990)* Valencia 1977-1987 16,3
Floyd y cols (2002)26 Aalborg (Dinamarca) 1981 17,3
2000 30

Thompson y cols (1987)" Noreste Escocia 1983-1985 24,2
Grilo y cols (1989)* Moriles (Cérdoba)  1983-1986 38,3
Go (1994)" EEUU 1987 49,5
Lankisch y cols (2002)'®  Liineburg (Alemania) 1988-1995 19,7
Appelros y cols (1999)"® Malmom (Suecia) ~ 1988-1998 38,2
De las Heras y cols (1990) Santander 1989 44,0
Carballo (1993)* Guadalajara 1989 46,5
Artaza y cols (1994)*! Toledo 1991 33,1
Minguez y cols (1995)* Alicante 1991 45,1
Jaakkola y N?9rdback Finlandia 1970 46,6
(1993) 1989 73,4
Trany \22113984c)lglfgaarde Paises Bajos 13;(1) 16(;’52
Worning (1994)" Dinamarca o8l 208
1990 35,4
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alcohol.**** Posteriormente, se han ido conociendo otras causas, por lo que el numero de
casos “idiopaticos” ha disminuido paulatinamente. La colelitiasis y el alcohol son, en la
actualidad, la causa de mas del 70% de los casos de PA.” Otros agentes descritos con
mucha menor frecuencia son: hipertrigliceridemia, hipercalcemia, fArmacos, infecciones,
traumatismos abdominales, pancreas divisum, tumores pancreaticos, enfermedades
vasculares, colangiopancreatografia retrograda endoscopica (CPRE), microlitiasis,

disfuncion del esfinter de Oddi y mutaciones genéticas.®

En general, la litiasis biliar predomina ligeramente sobre el alcohol como factor
etiologico, segun se desprende de un trabajo publicado por Lankisch y cols que revisa 17
estudios realizados entre 1949 y 1994 y que incluye a 6749 pacientes de distintos paises
de todo el mundo.” Este predominio es méas acusado en Espaiia y otros paises del sur de
Europa, como Grecia, Italia y P01’tugal,22’36’37 mientras que el alcohol cobra mas

importancia en el norte de Europa.®’ ™

Por sexos, el origen biliar destaca en la poblacion femenina, aunque el riesgo de
padecer una PA es tres veces mayor en los hombres que en las mujeres con enfermedad

40,41

biliar,***' proporcion que se iguala en los grupos de mayor edad.*?

Varios estudios han analizado la influencia de la etiologia en la evolucion de la

12,14,35,38,43-45

PA, con resultados dispares; en la actualidad se cree que, una vez iniciada la

PA, el factor etiologico subyacente no influye en el curso de la enfermedad.*

1.3. CLASIFICACION CLINICA, DESCRIPCION ANATOMOPATOLOGICA,
HISTORIA NATURAL Y COMPLICACIONES DE LA PANCREATITIS
AGUDA.

A lo largo de las ultimas décadas, para facilitar el estudio y el tratamiento de la
PA, se han propuesto varios sistemas de clasificacion de la enfermedad, pero en la
practica clinica ninguno habia sido claramente 1til, hasta que en 1992 se realizd en

Atlanta (EEUU) una reunion internacional multidisciplinar de consenso en la que se
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establecieron los denominados “Criterios de Atlanta” para la clasificacion clinica de la

PA, ampliamente aceptados hasta ahora.”*’

Los Criterios de Atlanta diferenciaron dos formas clinicas de PA: PA leve y PA
grave. La PA leve se caracteriza por la ausencia de complicaciones y una rapida
recuperacion tras un tratamiento adecuado, presentando nulas o minimas alteraciones
valorables mediante TC. Por el contrario, la PA grave se caracteriza por la presencia de
complicaciones locales (necrosis, absceso o pseudoquiste) y/o complicaciones
sistémicas, como shock, insuficiencia respiratoria, insuficiencia renal, hemorragia
gastrointestinal, coagulacion intravascular diseminada o alteraciones metabolicas (como

hipocalcemia).

Un tercio de los fallecimientos por PA suele ocurrir en la primera semana de
evoluciéon de la enfermedad como resultado de la aparicion de complicaciones
sistémicas.”* Se ha podido comprobar que el fallo organico que aparece de forma
inicial en la PA suele resolverse en 48 horas sin otras complicaciones posteriores,
mientras que el agravamiento de la disfuncion organica puede presentar una mortalidad
en mas del 50% de los pacientes; por ello, distintos autores proponen que sélo se
denomine como grave a éste ultimo grupo de pacientes.”>*° Por otro lado, la mortalidad
mas tardia, que ocurre a partir de la primera semana de evolucion de la PA, se asocia con

- - . L 48,50,51
frecuencia a la existencia de complicaciones locales.” ™

Desde el punto de vista anatomopatologico, en la PA existen distintos grados
progresivos de afectacion de la glandula pancreética, desde edema intersticial hasta
necrosis y hemorragia.”> Generalmente, suele producirse una correlaciéon entre los
hallazgos histologicos y la gravedad clinica.” Asi pues, en la PA leve suele existir una
PA edematosa (o intersticial), caracterizada por la presencia en el pancreas de edema del
tejido fibroso intersticial, del tejido adiposo y del propio parénquima, con células
inflamatorias dispersas. Ademas, se pueden producir areas microscopicas de necrosis
parenquimatosa e incluso necrosis grasa peripancredtica, pero sin evidencia
macroscopica de necrosis ni de hemorragia. En estos pacientes con PA edematosa, los
cambios pancredticos suelen regresar y, si existe algo de material necrético, los

macréfagos se encargan de fagocitarlo.
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La PA necrotizante se caracteriza por la presencia de areas macroscopicas de
parénquima pancreatico desvitalizado, asociadas a necrosis grasa peripancredtica y, a
veces, a hemorragia en el tejido pancreatico o peripancreatico.”® La TC realzada con
contraste (TCRC) es el método estandar para el diagnostico de la necrosis pancreatica.”
Para ello, se requiere la presencia de areas bien delimitadas de parénquima pancreatico,
focales o difusas, que no se realcen con el contraste intravenoso, mayores de 3 cm o que
afecten a mas del 30% de la glandula.””>>° Estudios clinicos en pacientes con PA grave
han demostrado mediante TCRC que la necrosis pancreatica suele aparecer dentro de los

4 primeros dias tras el inicio de los sintomas de la enfermedad.’’

La necrosis pancredtica (sobre todo si es extensa) ha sido considerada un factor
importante para el desarrollo de fallo multiorganico y una mayor mortalidad;’'**** sin
embargo, algunos estudios muestran que el principal factor asociado a un mal pronostico
en la PA es el desarrollo de fallo multiorgdnico, no observandose una asociacion

. . . L. . -62
paralela entre la existencia de necrosis pancreatica y mortalidad.**

La PA también se suele caracterizar por la presencia de colecciones liquidas
agudas, las cuales aparecen de forma temprana en el curso de la PA hasta en un 50% de
los pacientes con PA grave. Se localizan dentro o cerca del pancreas y carecen de una
pared de tejido granuloso o fibrético. Estas colecciones suelen desaparecer
espontdneamente, pero las de mayor tamafio con frecuencia se asocian a necrosis grasa
peripancreatica y ello puede predisponer a la formacion posterior de pseudoquistes o de

abscesos.’

Un pseudoquiste pancreatico es una coleccion de liquido pancreatico estéril,
albergado en el interior de una cavidad con una pared formada por tejido fibroso o de
granulacion; el pseudoquiste suele formarse a partir de la presencia de colecciones
liquidas agudas hacia las 4 semanas desde el inicio de la PA.” Un absceso pancreatico es
una coleccion intraabdominal de pus, generalmente cerca del pancreas, que puede
contener 0 no necrosis pancredtica y que suele aparecer también a partir de las 4
semanas de evolucion de la PA; su diferenciacion de la necrosis pancreatica infectada es

importante, pues ésta presenta un peor pronostico.’
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Hasta un 30% de los pacientes con PA grave pueden presentar una infeccion
bacteriana del pancreas o de los tejidos peripancreaticos, generalmente por bacilos gram
negativos.” La infeccién se debe a que la barrera intestinal (que habitualmente protege
del paso de bacterias desde el intestino a la circulacion sistémica) puede quedar
comprometida (sobre todo si existe hipovolemia e isquemia secundaria) y asi favorecer
la traslocacion bacteriana y la aparicion de una infeccion local o sistémica por

. ft o 0 64,65
organismos entericos™

La infeccion ha sido considerada, junto a la aparicion de necrosis (sobre todo si
ésta es extensa), factores importantes para el desarrollo de fallo multiorganico,
asociandose a una mayor mortalidad.*'~**%® El fallo multiorganico de origen séptico es

la causa del 80% de los fallecimientos por PA.>*67%

La necrosis estéril puede ser tratada médicamente sin intervencion quirtrgica,”
pero la necrosis pancredtica infectada suele ser fatal sin un drenaje quirtrgico. Para su
diagnostico, la TC raramente permite determinar si el tejido necrotico esta infectado o
no, por lo que en aquellos pacientes que manifiesten signos clinicos de sepsis, su
distincion se realizara mediante el cultivo de material obtenido tras la realizacion de una

., o , . 4
puncidn-aspiracién transcutinea con aguja guiada por ecografia o por TC.*"%¢

Otras complicaciones locales menos frecuentes descritas en el contexto de la PA
son: ascitis, alteraciones vasculares (infarto agudo mesentérico, erosion de arterias intra
0 peripancreaticas con hemorragia aguda, formacion de pseudoaneurismas, trombosis
esplénica y varices gastricas), alteraciones biliares (obstruccion transitoria del colédoco
intrapancreatico, compresion por pseudoquistes pancreaticos) o alteraciones del aparato
digestivo y organos adyacentes (obstruccion o fistulizacion del colon, rotura o
hematoma esplénico, hidronefrosis derecha, abscesos hepaticos) por invasion de los
mismos por el proceso inflamatorio.”® A nivel toracico pueden presentarse alteraciones
como elevacion del diafragma, atelectasias y derrame pleural (mas frecuente en el lado
izquierdo); la presencia de derrame pleural o de infiltrados pulmonares se asocia a una
enfermedad mas severa.”” También pueden aparecer nodulos subcutineos de necrosis

grasa, retinopatia y estados de encefalopatia.
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En los ultimos afios, la mortalidad en los pacientes con PA necrotizante ha
disminuido de forma progresiva hasta el 5%, como consecuencia de un diagnostico cada
vez mas precoz, de una vigilancia mas intensa y de un tratamiento cada vez mas
acertado.® Pero, a pesar de los avances en el manejo de la PA, la prevencion o el control
de la extension sistémica del proceso inflamatorio siguen siendo limitados, por lo que
aln se mantienen cifras elevadas de morbilidad y mortalidad. Cuando los pacientes con
PA acuden al hospital, ya se ha iniciado el proceso inflamatorio, por lo que el
tratamiento ira encaminado a los factores que promueven el desarrollo de necrosis en el

, , . e 1
péancreas mas que hacia los eventos iniciales.’

Los pacientes que acuden al hospital por un episodio de PA suelen tener una
evolucion favorable. En la mayoria de casos se trata de una PA leve y los pacientes
requieren, en general, simplemente medidas de soporte (control del dolor, fluidoterapia,
etc.), recuperandose en 5 6 7 dias. Pero hasta en el 25% de los casos, la PA puede ser
grave ¢ incluso letal.”*”® En las PA complicadas se requiere una monitorizacion de la
funcion cardiovascular, pulmonar, renal y hepatica, con gran aporte de fluidos.”” Para
ello es necesario, en ocasiones, el ingreso en unidades de cuidados intensivos (UCI). En
un trabajo publicado hace algunos afios que incluia a 897 pacientes con PA, el 76% de
los mismos presentaron una PA intersticial y el 18% una PA necrotizante, con una
mortalidad del 0,4% y del 12%, respectivamente; el 5% de los pacientes presentaron
pseudoquistes y el 2% abscesos pancreaticos (con una mortalidad del 17% en este Gltimo
grupo).”® Por otra parte, los pacientes que presentan PA de repeticion, los fallecimientos

suelen ocurrir en el primer o segundo episodio de la enfermedad.”

1.4. PATOGENIA DE LA PANCREATITIS AGUDA.

Han sido numerosas las investigaciones que pretenden conocer los mecanismos
patogénicos exactos que acontecen en la PA y qué importancia relativa tienen los
distintos factores que interactuan en este proceso. Los mas interesantes para ayudar en el
manejo clinico han sido aquellos facilmente detectables en las primeras fases de la
enfermedad y cuya cuantificacion se encuentre en relacion directa con la gravedad del

episodio. La patogenia de la PA atn no es del todo conocida; la mayoria de hipotesis se
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basan en el concepto de la activacion precoz de las enzimas digestivas en el pancreas,
desencadenando una necrosis tisular por autodigestion. No se sabe con claridad por qué
unos individuos presentan s6lo una PA edematosa mientras que otros desarrollan
necrosis pancredtica; distintos factores (entre ellos, los genéticos) podrian ser los
responsables, por lo que son de interés las terapias que intentan modular la intervencion

: . ., 80,81
de los mismos en el proceso de inflamacion de la PA.™

Hasta ahora se han descrito distintos factores patogénicos que intervienen en la

PA, siendo éstos de dos tipos: moleculares y celulares.
A. FACTORES PATOGENICOS MOLECULARES.

En la actualidad se considera que la lesion pancreatica es el resultado de un
desequilibrio entre la intensidad de la agresion y la eficacia de los factores defensivos
(antioxidantes y otras proteinas) diseflados para evitar la misma, dafiando células,
amplificando los fendémenos inflamatorios y desarrollando apoptosis y/o necrosis; sin
embargo, todavia no se conoce con precision el “gatillo” que inicia la cadena sucesiva de

. . 82
reacciones lesivas.

Entre los factores patogénicos implicados, se incluye la activacion prematura de
cimogenos, la sobreproduccion de especies derivadas del oxigeno y otras alteraciones

asociadas a la lesion celular.
A.1. ACTIVACION PREMATURA DE CIMOGENOS.

Las enzimas digestivas sintetizadas por el pancreas se dividen en enzimas activas
(amilasa, lipasa, tripsina, quimiotripsina, elastasa, carboxipeptidasa-B, fosfolipasa y
colipasa) y proenzimas o cimdgenos (tripsindgeno, quimiotripsindgeno, proelastasa,
procarboxipeptidasa-B, profosfolipasa-A2 y procolipasa). En condiciones fisiologicas,
las proenzimas se mantienen en un estado inactivo hasta que se activan en el duodeno
mediante un sistema en cascada iniciado por la accidon de la enteroquinasa duodenal

sobre el jugo pancreatico, activando el tripsindgeno.

En estudios basados en modelos de experimentacion en animales que simulan la

PA en humanos se ha demostrado que, independientemente del factor desencadenante, el
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dafio morfologico inicial se produce en las células acinares exocrinas del pancreas.™
Tras la induccion de la PA se produce un bloqueo de la secrecion enzimatica apical en la
célula acinar y una “colocalizacion” de enzimas lisosomiales (p.ej. catepsina B) y
cimoégenos (p.ej. tripsindogeno) en las mismas organelas del interior de la célula

acinar.’*%

Ello permite una activacion prematura de los cimédgenos por las hidrolasas,
como la activacion intrapancredtica del tripsindgeno en tripsina,*® superando los
mecanismos de defensa del propio pancreas (accion de proteasas circulantes como la a-
antitripsina y la a;-macroglobulina, activacion de factores inhibidores del tripsinégeno y
autolisis del tripsindgeno activado de forma prematura). Asi, se estimula la activacion de
otras enzimas pancreaticas a nivel intraacinar (fosfolipasa, quimiotripsina, elastasa,
factores del complemento, kalicreina y factores de la coagulacion y fibrinolisis). Se
produce una autodigestion que, a su vez, provoca el estimulo de mas enzimas,
generandose un circulo vicioso que provoca una destruccion de la glandula y del tejido
circundante. En este contexto, se ha comprobado la existencia de una alteracion de la

barrera paracelular de las células acinares y de los conductos pancreéaticos intralobulares,

con extravasacion de las enzimas pancreaticas al intersticio.®’

En condiciones normales, las células acinares mantienen un gradiente de calcio a
través de la membrana celular, con concentraciones intracelulares muy bajas. Ante
distintos estimulos, el calcio intracelular aumenta rapidamente, regulando asi la
exocitosis de las enzimas digestivas desde su polo apical y otras funciones biologicas
como crecimiento y proliferacion celular. La activacion de los cimogenos de forma
prematura en el interior de la célula acinar parece derivar de una alteracion en la
regulacion de la homeostasis celular, particularmente en el mantenimiento del gradiente
de calcio entre el interior y el exterior de la célula. Se ha comprobado de forma
experimental que la PA se caracteriza por la imposibilidad de mantener el gradiente de
calcio a través de la membrana celular.*®™® La elevacion en la concentracion intracelular
de calcio parece ser un requisito para iniciarse la activacion prematura de las enzimas

pancreaticas.”

La activacion de las distintas proenzimas desencadena también la secrecion por

parte del pancreas de una serie de proteinas (llamadas péptidos de activacién) que
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pueden detectarse mediante técnicas de radioinmunoensayo.”’ Los detectados hasta
ahora son: el TAP (del inglés trypsinogen activation peptide), el CAPAP (del inglés
carboxypeptidase B activation peptide), el PLAP (del inglés phospholipase activation
peptide) y la enterostatina (péptido de activacion de la procolipasa). Su interés deriva en
que su cuantificacion permite estimar de forma indirecta la intensidad de la activacion de
las proenzimas, hecho que, como veremos mas adelante, puede ayudar a predecir la

evolucion de la enfermedad de forma precoz.

Dado que en las primeras fases de la PA existe una activacion inapropiada de las
enzimas pancredticas, la inhibicion de la actividad proteasa se ha considerado de gran
importancia terapéutica al bloquear o reducir el fendémeno de autodigestion y sus
consecuencias. De los farmacos antiproteasicos comercializados en algunos paises, el

92-95

mesilato-gabexato ofrece buenos resultados en algunos estudios, pero no en otros,”

aunque su uso permite prevenir la PA post-CPRE en un gran porcentaje de casos.”’

Una vez iniciado el proceso se reproduce una cascada de eventos que provocara
desde una inflamacion intersticial leve y localizada hasta una necrosis importante, con
extension del proceso inflamatorio a los espacios peripancreaticos y liberacion de
factores toxicos al espacio peritoneal y a la circulacion sistémica, permitiendo la
aparicion de complicaciones en otros organos o sistemas. Parece ser que la activacion
del tripsinégeno a nivel intersticial puede, ademds de inducir necrosis del pancreas,
alcanzar la circulacion sistémica, contribuyendo a la alteracion de otros 6rganos como el
pulmén.”® También se ha comprobado que la fosfolipasa A2 (PLA2) de tipo II tiene un
importante papel patogénico en las complicaciones locales y sistémicas de la PA,
especialmente en la insuficiencia renal (por dafio a nivel del tibulo renal)” y en la
insuficiencia respiratoria (por la destruccion del surfactante pulmonar y la aparicion del
sindrome de distrés respiratorio del adulto);'” de hecho, la inhibicion de la actividad

PLA?2 podria tener importantes aplicaciones terapéuticas.'”"

A.2. SOBREPRODUCCION DE ESPECIES DERIVADAS DEL
OXIGENO.

Existen varios estudios que ponen de relieve el papel del estrés oxidativo en la

patogenia de la PA. Se ha comprobado que en la PA existe una elevada produccion de
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especies reactivas de oxigeno en fases muy tempranas, relacionadas con la lesion
acinar,'” lo que provoca un estimulo para la liberacion de mediadores inflamatorios y la
activacion de miofibroblastos que pretenden reparar el dafio del tejido.'” El estrés
oxidativo aumenta la permeabilidad vascular endotelial y favorece la adhesion
leucocitaria,'™ contribuyendo por tanto en las alteraciones vasculares observadas en la
pancreatitis y en el proceso de infiltracion leucocitaria. También puede lesionar
directamente los tejidos alejados del péancreas a través de la liberacion y la difusion

sanguinea de xantina oxidasa, cuya actividad genera superéxido.'®’

En el ambito clinico, existen datos que sugieren que las especies reactivas de

106,107
7" aunque no se ha

oxigeno estan implicadas en la génesis de la lesion pancreatica,
demostrado que ello sea determinante para la aparicion de necrosis.'”™ En estudios

experimentales se objetiva que el tratamiento antioxidante puede ser beneficioso.'”

A3. OTRAS ALTERACIONES ASOCIADAS A LA LESION
CELULAR.

Los sistemas de reparacion tisular, tanto moleculares (moléculas de sefializacion
y factores de crecimiento), como celulares (células parenquimatosas, intersticiales e
inmunocitos), se ponen en marcha una vez que detectan una lesion y tienen la funcion de
restituir, en lo posible, el tejido lesionado.'"® Tras una PA, los TGF-Bs (del inglés
transforming growth factor betas) son polipéptidos que juegan un papel importante en la
reparacion tisular del pancreas y la formacién de la matriz extracelular, complejo
macromolecular formado por elementos colagenos y no coldgenos (glucoproteinas
estructurales, proteoglicanos, acido hialurénico) que sirve de soporte estructural a las
células.'''"? También puede jugar un papel importante el fallo en otros sistemas de
defensa, como la accion de antioxidantes enddgenos (vitaminas C y E, catalasa, etc.) u
otras proteinas de respuesta al estrés.*” Todos esos sistemas tienen como objetivo
regenerar la arquitectura del organo; sin embargo, si este proceso ocurre de forma

desorganizada pueden ser causa de una lesion permanente.®



GLM con #™Tc-HMPAO en la Pancreatitis Aguda. Introduccion. 14

B. FACTORES PATOGENICOS CELULARES.

Mediante estudios microscopicos y de Medicina Nuclear utilizando leucocitos
marcados con Indiol11 (*"'In),'" se comprob6 que en los estadios iniciales de la PA
existe una gran invasion del pancreas por macrofagos y leucocitos polimorfonucleares,
mediado en gran medida por la activacion de los factores del complemento (sobre todo
del factor C5a). Generalmente, los macrofagos y los leucocitos polimorfonucleares no
son los responsables del inicio de la lesion, sino que acuden para eliminar células
inviables y detritus con el objetivo de ayudar a delimitar y reparar la lesién tisular;''* sin
embargo, secundariamente potencian los fendémenos inflamatorios exacerbando el dafio

115-118 . . o 115 ,
y potenciando el desarrollo de la necrosis pancredtica. > Ademas, los

pancreatico
granulocitos y los macrofagos que acuden al area pancreatica demarcan las areas de
necrosis, entre las cuales pueden existir areas con s6lo edema intersticial. Si el contenido
necrdtico no es demasiado extenso, los macrdfagos pueden reabsorberlo lentamente y
dar lugar a la formacion de areas de fibrosis; sin embargo, si el area de necrosis es
mayor, los macréfagos son sustituidos por tejido de granulacion, sentando las bases para

la formacion de los pseudoquistes.

La activacion de los leucocitos condiciona la secrecion de citocinas
proinflamatorias (TNF, del inglés tumor necrosis factor; ¢ interleucinas -IL- 1, 6 y 8),
metabolitos del acido araquidonico (prostaglandinas; PAF, del inglés platelet-activating
factor; y leucotrienos), enzimas proteoliticas y lipoliticas y metabolitos derivados del
oxigeno, sustancias que superan la capacidad endogena de los sistemas antioxidantes y
antiinflamatorios (como las IL 4, 10 y 12 y el interferén-y). Algunas de estas sustancias
son las principales inductoras de la sintesis hepatica de proteinas de fase aguda, como la
proteina C reactiva (PCR). Ademads, interactian con la microcirculacion pancredtica
incrementando la permeabilidad vascular e inducen la formacion de trombosis y

. 117,11
hemorragia.'' 7"

El conocimiento del papel de estas sustancias en la patogenia de la PA ha
permitido también la experimentacion con antagonistas que actuan inhibiendo su accion.

El uso precoz de lexipafant, un antagonista del PAF, ha sido efectivo en algunos

120-122

. 12 . . ., ,
estudios, pero no en otros.'” A nivel experimental también se comprobé una
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mejoria en la evolucion mediante el tratamiento con antagonistas del receptor de la IL-
1."** También el diclofenaco rectal inmediatamente tras la CPRE puede reducir la

. . 12
incidencia de PA.'%

Estos hechos apoyan la hipdtesis previa que afirma que la PA grave es un
proceso debido a una respuesta inflamatoria desordenada en la que los granulocitos son

. , « e e . .y 12
los protagonistas més destacados en las fases iniciales de la inflamacién.'*

Otras células que pueden intervenir en el proceso son los linfocitos, quienes
actuan tras aparecer alteraciones antigénicas en la célula ductal o acinar, induciendo una
degranulacion de los mastocitos y provocando fenomenos de citotoxicidad, aunque se
estima que estos fendmenos tienen un mayor peso en la patogenia de la pancreatitis

cronica.®?

Las células endoteliales vasculares pancreaticas pueden ser dafiadas y, a su vez,
pueden generar sustancias con capacidad lesiva y expresar moléculas de adhesion que
faciliten la infiltracion leucocitaria.'® Algunos autores postulan que el principal dafio en
la PA se produce en estas células, provocando vasoconstriccion e isquemia del tejido
pancreatico. La endotelina, una citocina vasoconstrictora, provoca necrosis de células
acinares en estudios experimentales en PA,'?’ por lo que se ha postulado que esta
sustancia es una mediadora importante del dafio en la microcirculacion en la PA. Este
dafio en la microcirculacion del pancreas aumenta también la permeabilidad vascular,
edematizandose la glandula.'®™ Posteriormente se produciria la autolisis de la grasa
perilobular y peripancreatica (sobre todo por la accion de la lipasa, que no requiere una
activacion previa como la tripsina) provocando un mayor dafio en la microcirculacién.™
Se ha postulado que el dafio pancreatico podria ser provocado también por un
mecanismo de isquemia-reperfusion del tejido danado, con liberacion a la circulacion de
radicales libres y citocinas inflamatorias que incrementaran el dafio en la
microcirculacion del pancreas.'” Por ello, la proteccion del dafio en la microcirculacion
va a ser uno de los objetivos mas importantes del tratamiento de la PA. De hecho,
aunque la TC objetive pequefias areas no perfundidas, ello no quiere decir que sean
realmente necroticas, pues si se perfunden en el momento adecuado, el tejido isquémico

1 o
puede recuperarse.”*” Junto al aumento en la permeabilidad vascular, se ha comprobado
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que existe un aumento en la permeabilidad del conducto pancreatico principal,
independientemente de la causa de la pancreatitis; ambos mecanismos podrian ser los
responsables de una mayor accesibilidad de los mediadores de la inflamacion al sistema

portal y sistémico."!

En resumen, se especula que, independientemente de la causa,*®* la activacion
de las enzimas pancreaticas, el dafio en la microcirculacion y la accion de los
mediadores de la inflamacion derivados de neutréfilos, monocitos, linfocitos,
macréfagos y células endoteliales,"”> provocan un deterioro rapido del pancreas y la
aparicion de necrosis de la glandula, base del desarrollo de las complicaciones

sistémicas y metabolicas en la PA.'2%'3

2. METODOS DE PREDICCION DE LA GRAVEDAD DE LA PANCREATITIS
AGUDA.

El desarrollo de la PA grave es un fendémeno relativamente temprano y el
tratamiento inmediato, con la intencion de inhibir la cascada inflamatoria, podria
proteger contra el desarrollo de las complicaciones sistémicas de la enfermedad.*® En
consecuencia, desde hace décadas existe un gran interés en la valoracion prondstica de la
PA de la forma mas precoz posible tras su diagnodstico para asi aplicar las medidas

terapéuticas necesarias de forma mas precisa.

Los pacientes con PA no suelen demorar su asistencia al hospital desde el inicio
del dolor.”** Varios estudios han evaluado la utilidad de la evaluacién clinica para
diferenciar las PA leves de las graves, con resultados poco satisfactorios (con
sensibilidades del 34% al 44% al ingreso hospitalario y del 44 al 66% a las 48
horas).!?>13¢137138139 por 6]lo se ha evaluado la capacidad de otros métodos en la
prediccion de la gravedad de la PA. En primer lugar, fueron desarrollados distintos
sistemas, tanto simples como multifactoriales, basados en datos clinicos y bioquimicos
rutinarios. Posteriormente, gracias al mayor conocimiento de la patogenia de la PA, se
prestd mayor atencion a diferentes marcadores de necrosis pancredtica, de activacion

enzimatica y de respuesta inflamatoria; hipotéticamente, éstos marcadores parecen mas
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idoneos para predecir la gravedad de la PA de forma mas precisa y rapida, asi como para
monitorizar la evolucion de la enfermedad. También se han utilizado métodos de imagen
con el mismo objetivo. A continuacion se describen los principales métodos creados

para la prediccion de la gravedad de la PA.

2.1. SISTEMAS MULTIFACTORIALES Y OTROS SISTEMAS CLINICO-
ANALITICOS RUTINARIOS.

Los sistemas pronosticos clinico-bioldogicos (o multifactoriales) mas
frecuentemente utilizados en la PA son los de Ranson,”'* Glasgow modificado” y
APACHE-II (del inglés Acute Physiology And Chronic Health Evaluation-II).'"*" Estos
métodos representan escalas de puntuacion que permiten una valoracion del grado de
disfuncion de distintos oOrganos y, en consecuencia, a mayor numero de Organos

dafiados, mayor puntuacion obtenida.

En 1974, Ranson y cols publicaron el primer trabajo que describia la capacidad
de un sistema de puntuacion multifactorial capaz de predecir la gravedad de la PA.* De
43 datos clinicos, bioquimicos y hematologicos analizados de forma retrospectiva en
100 pacientes con PA durante las primeras 48 horas de ingreso hospitalario, se
seleccionaron 11 que se correlacionaron con una mayor morbilidad o mortalidad (Tabla
2). De estos 11 parametros, uno es la edad, 4 de los 5 al ingreso reflejan la intensidad del
proceso inflamatorio y los 6 restantes reflejan el impacto de las pérdidas en terceros
espacios y las complicaciones sistémicas. Los pacientes que presentaban tres o mas de
estos signos (llamados factores pronosticos positivos o factores de riesgo) se clasificaron
como grupo con pronostico grave (con una morbilidad del 62% y una mortalidad del
33%), presentando un peor prondstico cuanto mayor fue el nimero de factores de riesgo
presentes; si presentaban menos de 3 factores, el pronostico era leve (la morbilidad se
reducia al 11% y la mortalidad al 3%). En este estudio, al contrario de lo que ocurria en
la mayoria de las series publicadas hasta entonces, el alcohol fue el agente etioldgico en
el 74% de los casos (la patologia biliar lo fue s6lo en el 14%) y el 78% de los pacientes
eran hombres. Como en Europa predominaba la PA de origen biliar, Ranson public6 en

1979 un nuevo estudio similar que incluia sdlo a pacientes con PA por colelitiasis. Con
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Tabla 2. Signos prondsticos tempranos objetivos utilizados para estimar el riesgo
de mortalidad o de complicaciones mayores por pancreatitis aguda (criterios
originales de Ranson para predecir la gravedad de la pancreatitis aguda de origen

no biliar)".
Ranson y cols (1974)*

Al ingreso:
Edad
Leucocitos en sangre

Glucosa en sangre (excluidos los pacientes con Diabetes
Mellitus)

Lactato deshidrogenasa (LDH)
Aspartato aminotrasferasa (AST)
Durante las primeras 48 horas de tratamiento:
Hematocrito
Nitroégeno ureico en sangre (BUN o blood urea nitrogen)
Calcemia
Presion arterial de Oxigeno (PaO;)
Déficit de bases

Secuestro de fluidos estimado (diferencia entre diuresis
mas volumen de liquido por sonda nasogastrica y
volumen de fluidos intravenosos)

> 55 afnos
> 16.000/mm’
> 200 mg/dL

>350 U/L
>250 U/L

Descenso > 10 puntos
Aumento > 5 mg/dL
<8 mg/dL

<60 mmHg

>4 mEq/L

> 6000 mL

" Datos modificados por Steinberg y Tenner (1994).®
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¢l se obtuvo un nuevo sistema de puntuacion de 10 factores, 7 de ellos con
modificaciones con respecto a los iniciales (Tabla 3)."*! La mortalidad fue del 1,5% si se
presentaban menos de 3 signos prondsticos y llegaba al 29% si coexistian 3 o mas. Todo
ello condujo a la existencia de dos sistemas de puntuacion por separado dependiendo de
si la etiologia era alcohodlica o biliar, ya que la precision prondstica era mayor si se
consideraban por separado los grupos segun la etiologia. A pesar de ello, con frecuencia
la etiologia no era conocida en los primeros dias del curso clinico de la PA, por lo que la

. . . .y . ree1 1
existencia de estos dos sistemas de puntuacién no siempre era util.

El interés por disponer de un sistema multifactorial independiente de la etiologia
de la PA que fuese aplicable en estudios prospectivos condujo a la unificacion de los
criterios pronosticos de Ranson, surgiendo asi los criterios pronosticos de Glasgow y sus
posteriores modificaciones. Los denominados criterios prondsticos de Glasgow,
propuestos por Imrie y cols, descartaron 3 factores (secuestro de liquidos, déficit de
bases y descenso del hematocrito), introdujeron la albumina sérica (con un total de 9
factores) y modificaron el valor de las transaminasas (Tabla 4)."*® La precision del
sistema fue alta, pues todos los pacientes con al menos tres de los nueve factores
posibles durante las primeras 48 horas de ingreso fallecieron. Posteriormente, Osborne y
cols comprobaron que en los pacientes con PA de origen biliar, el factor edad > 55 afos
no era predictivo de gravedad de forma significativa, sugiriendo una modificacion del
sistema original de Imrie para utilizar solo 8 factores (Tabla 5).'** También para detectar
de forma mas precisa los casos con PA grave, los 9 factores prondstico de Glasgow se
redujeron a 8 en otras dos variantes diferentes. Por una parte, Blamey y cols
comprobaron que excluyendo las transaminasas mejoraba el valor predictivo global en
una serie de 405 episodios de PA (Tabla 6).”* Por otra, Corfield y cols, excluyendo la
edad, desarrollaron otro sistema que fue validado mediante un estudio prospectivo
amplio y que demostrd que se podia aplicar a las etiologias mas frecuentes de la PA
(alcohol y litiasis biliar), lo que apoyaba el uso de estos criterios pronésticos de Glasgow

modificados de forma rutinaria (Tabla 7)."*’
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Tabla 3. Signos prondsticos tempranos objetivos utilizados para estimar el riesgo de
mortalidad o de complicaciones mayores por pancreatitis aguda (criterios
modificados de Ranson para predecir la gravedad de la pancreatitis aguda de

origen biliar).
Ranson (1979)"*!

Al ingreso:
Edad
Leucocitos en sangre

Glucosa en sangre (excluidos pacientes con Diabetes
Mellitus)

Lactato deshidrogenasa (LDH)
Aspartato aminotrasferasa (AST)
Durante las primeras 48 horas de tratamiento:
Hematocrito
Nitrogeno ureico en sangre (BUN o blood urea nitrogen)
Calcemia
Déficit de bases

Secuestro de fluidos estimado (diferencia entre diuresis y
volumen por sonda nasogastrica y volumen de fluidos
intravenosos)

> 70 afios
> 18.000/mm’
> 220 mg/dL

>400 U/L
>250 U/L

Descenso > 10 puntos
Aumento > 2 mg/dL
<8 mg/dL

> 5 mEq/L

> 4000 mL

" Datos modificados por Steinberg y Tenner (1994).®
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Tabla 4. Criterios de Glasgow originales para predecir la gravedad de la pancreatitis
aguda (durante las primeras 48 horas de ingreso).

Imrie y cols (1978)"

Edad > 55 anos
Leucocitos en sangre > 15.000/mm’
Glucosa en sangre (excluidos pacientes con Diabetes Mellitus) > 180 mg/dL
Urea en plasma (BUN o blood urea nitrogen) > 45 mg/dL
Presion arterial de Oxigeno (PaOy) <60 mmHg
Calcemia <8 mg/dL
Albumina en plasma <3,2 g/dL
Lactado deshidrogenasa (LDH) > 600 U/L

Aspartato aminotrasferasa (AST) o alanina aminotrasferasa (ALT) > 200 U/L

Tabla 5. Criterios de Glasgow modificados para predecir la gravedad de la
pancreatitis aguda (durante las primeras 48 horas de ingreso).

Osborne y cols (1981)'*

Leucocitos en sangre > 15.000/mm”
Glucosa en sangre (excluidos pacientes con Diabetes Mellitus) > 180 mg/dL
Urea en plasma (BUN o blood urea nitrogen) > 45 mg/dL
Presion arterial de Oxigeno (PaO,) <60 mmHg
Calcemia < 8 mg/dL
Albiimina en plasma <3,2 g/dL
Lactado deshidrogenasa (LDH) > 600 U/L

Aspartato aminotrasferasa (AST) o alanina aminotrasferasa (ALT) > 200 U/L
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Tabla 6. Criterios de Glasgow modificados para predecir la gravedad de la
pancreatitis aguda (durante las primeras 48 horas de ingreso).

Blamey y cols (1984)"

Edad > 55 afios
Leucocitos en sangre > 15.000/mm’

Glucosa en sangre (excluidos pacientes con Diabetes Mellitus) > 180 mg/dL

Urea en sangre (BUN o blood urea nitrogen) > 45mg/dL
Presion arterial de Oxigeno (PaOy) <60 mmHg
Calcemia <8 mg/dL
Albumina en plasma <3,2 g/dL
Lactado deshidrogenasa (LDH) > 600 U/L

Tabla 7. Criterios de Glasgow modificados para predecir la gravedad de la
pancreatitis aguda (durante las primeras 48 horas de ingreso).

Corfield y cols (1985)"*’

Aspartato aminotrasferasa (AST) >200 U/L
Leucocitos en sangre > 15.000/mm’

Glucosa en sangre (excluidos pacientes con > 180 mg/dL
Diabetes Mellitus)

Urea en sangre (BUN o blood urea nitrogen) > 45mg/dL sin respuesta a fluidoterapia

Presion arterial de Oxigeno (PaOy) <60 mmHg
Calcemia <8 mg/dL
Albumina en plasma <3,2 g/dL

Lactado deshidrogenasa (LDH) > 600 U/L
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En estudios posteriores se ha evidenciado que las puntuaciones de Ranson y
Glasgow predicen correctamente la evolucion de la enfermedad sélo en el 71-88% de los
pacientes.*>'* De Bernardinis y cols publicaron en 1999 un metaanalisis que valoraba
el poder predictivo de los signos pronodsticos de Ranson en la PA;'** de un total de 211
estudios publicados desde 1974 hasta 1996 que utilizaban algln criterio prondstico en la
valoracion de la PA, tras aplicar una serie de criterios de inclusion y de exclusion,
seleccionaron 19 estudios que utilizaban los criterios de Ranson en la prediccion de la
gravedad de la PA, presentando unas cifras globales de sensibilidad del 37-94% y de
especificidad del 50-94%. También seleccionaron seis estudios que utilizaban la
valoracion clinica de los pacientes como método de prediccion de la evolucion de los
mismos, presentando una sensibilidad de 38-71% y una especificidad de 63-100%. Los
autores pudieron comprobar que el sistema de Ranson tenia un bajo poder predictivo de
la gravedad de la PA, no ofreciendo ninguna ventaja respecto al juicio clinico en las

momentos iniciales de la enfermedad.

El mayor inconveniente de los sistemas anteriores es que se basan en los valores
maximos de los andlisis efectuados en las primeras 48 horas desde el ingreso
hospitalario, pudiendo suponer un retraso demasiado importante si se pretende detectar a
pacientes subsidiarios de un tratamiento especifico y precoz o ser incluidos en un estudio
de investigacion; ademds, no permiten monitorizar de forma objetiva el curso de la
enfermedad pues no han sido validados para periodos mas largos de 48 horas de
evolucion. Por ello, estos sistemas de puntuacion prondstica no son utilizados de forma
rutinaria en todos los centros. Ademads, otros sistemas pronosticos descritos incluyen

145,146

complicaciones que deben de ser prevenidas (Tablas 8 y 9) o son invasivos (p.e.,

135,137,147

lavado peritoneal y valoracion del aspecto del liquido peritoneal), por lo que

tampoco se aplican actualmente.

En 1981, Knaus y cols publicaron el sistema de gradacion de enfermedades
APACHE, basado en que la gravedad de una enfermedad aguda podria medirse
mediante la cuantificacion del grado de alteracion de multiples variables fisiologicas.'*®
El sistema APACHE se basa en la cuantificacion de 34 variables fisiologicas y de

laboratorio (puntuado desde 0-normal hasta 4-méaxima alteracion). La suma de todas
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Tabla 8. Criterios de Bank para predecir la gravedad de la pancreatitis aguda.
Bank y cols (1983)'*

Sistema Hallazgo

Cardiaco Hipotension; pulso > 130 lpm; arritmia; cambios
electrocardiograficos.

Respiratorio Disnea; PaO, < 60 mmHg; sindrome de distrés
respiratorio agudo.

Renal Diuresis < 50 mL/h; ascenso BUN (blood urea
nitrogen) y/o creatinina en sangre.

Metabolico Niveles bajos o descenso del calcio, albumina o pH.

Hematologico Caida en hematocrito, coagulacion intravascular
diseminada.

Neurologico Irritabilidad; confusion; signos focales.

Enfermedad hemorragica Signos clinicos.

Distension abdominal a tension  Ileo severo o ascitis.

PaO,: presion arterial de Oxigeno.

Tabla 9. Criterios de Agarwal y Pitchumoni para predecir la gravedad de la
pancreatitis aguda.

Agarwal y Pitchumoni (1986)"*

Sistema Hallazgo
Cardiaco Tension arterial <90 mmHg; pulso > 130 Ipm
Pulmonar Disnea; PaO, < 60 mmHg
Renal Diuresis <50 mL/h
Metabdlico Calcemia < 8 mg/dL; albumina < 3,2 g/dL.

PaO,: presion arterial de Oxigeno.



GLM con #™Tc-HMPAO en la Pancreatitis Aguda. Introduccion. 25

ellas representa la puntuacion fisiologica aguda y, a mayor puntuacién, mayor gravedad
de la enfermedad. A ello se une una valoracion del estado previo del paciente (de A-sano
a D-salud muy comprometida). Dada su complejidad, surgieron otras clasificaciones
mas simplificadas como la APACHE-II, muy utilizada en UCI, compuesta por la
cuantificacion de solo 12 variables fisiologicas y de laboratorio rutinarias junto a una

149 .
Recientemente, la

valoracion del estado de salud basal del paciente (Tabla 10).
puntuacion APACHE-III se ha desarrollado como una version mds detallada de su
predecesora, incluyendo un mayor numero de variables fisioldgicas (17 en total) y

manejando de forma diferente el estado cronico de salud.'™

El sistema de puntuacion APACHE-II se ha utilizado en un gran nimero de

APOILBOESIE ¢ ha demostrado tener a las 48 horas una

estudios prospectivos de P
efectividad igual o superior a otros sistemas de criterios multiples, con la ventaja de que
es mas eficaz si se utiliza a las 24 horas del ingreso hospitalario.”*® La PA grave se
caracteriza por la presencia de 8 o més puntos;’ ademés, este sistema puede ser utilizado
. . ., . 152 «- .
para monitorizar la evolucién de un paciente.””” Sin embargo, su uso es complejo y
engorroso, por lo que no se utiliza de forma rutinaria. Aplicado al ingreso hospitalario,
. . . . 153
no es muy preciso para detectar la presencia de necrosis pancredtica. Se ha
comprobado recientemente que, en pacientes ingresados en UCI, los sistemas
. . L. . .y . . 154 .
multifactoriales no son utiles para predecir la aparicion de complicaciones, ~  mientras

que el uso de los sistemas de Ranson y APACHE-II de forma combinada puede ofrecer

ventajas.'>

El sistema APACHE-III ha sido validado en pacientes con PA ingresados en
UCI"® y ha mostrado en algunos estudios ser util en la prediccion de la gravedad de la
PA.""1> Chatzicostas y cols observaron que las puntuaciones APACHE II y III tenian
un potencial similar para pronosticar el desarrollo de complicaciones sistémicas y de

. L 1
necrosis pancreatica. 60

También se han utilizado modelos matematicos basados en “redes neuronales
artificiales” para predecir la estancia hospitalaria'®' y la mortalidad en pacientes con PA

grave,'® aunque se requieren mas estudios que avalen su aplicacion.
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Tabla 10. Clasificacion de la gravedad de la enfermedad APACHE-II.
Knaus y cols (1985)'*

Espectro anormal elevado

Espectro anormal bajo

Variable fisiologica 4 3 2 1 0 1 2 3 4
o 39- 38,5- 34-
Temperatura rectal (°C) >41 40,9 38.9 36-38,4 35.9 32-33,9 | 30-31,9 | 29,9
. . . 130- | 110-
Presion arterial media (mmHg) | >160 159 129 70-109 50-69 <49
Frecu.enc1a cardiaca (respuesta 180 140- | 110- 70-109 5569 | 40-54 | <39
ventricular) 179 139
Frec_uenma respiratoria (sin/con >50 35- 2534 | 1224 | 1011 69 <
respirador) 49
Oxigenacion: A-aDO, (diferencia alveoloarterial de oxigeno) o PaO, (presion arterial de oxigeno (mmHg):
350- | 200-
a. F10,20,5: A-aDO, <500 499 | 349 <200
b. F1I0,<0,5: s6lo PaO, >70 | 61-70 55-60 | <55
. 7,6- 7,5- 7,33- 7,25- 7,15-
pH arterial =771 7,69 759 | 749 732 | 724 |
L 160- | 155- 150- 130- 120- 111-
Sodio sérico (mmol/L) >180 179 159 154 149 129 119 <110
Potasio sérico (mmol/L) >7 | 6-6,9 5,5-5,9 | 3,5-54 | 3-3,4 | 2,5-2,9 <2,5
Creatinina sérica (mg/100 mL) 15
(doble puntuacién en caso de >3,5|2-34 1’ 9 0,6-1,4 <0,6
insuficiencia renal aguda) ’
Hematocrito (%) >60 >0- 46- 30-45,9 20-29,9 <20
- 59,9 49,9 ’ ’
Recuento de leucocitos 20- 15-
(total/mm3) (en 1000 segundos) | =+ 399 | 199 | 3147 1-2.9 <1
Escala de coma de Glasgow (ECG): Puntos =15 menos ECG real (ver mas adelante):
A. Puntuacion fisioldgica
aguda (PFA) total:
HCO; sérico (venoso: mmol/L)
(no preferido, usar si no se 50 41- 32- 22319 18219 | 15-17.9 | <15
dispone de gases en sangre - 51,9 40,9 ’ ’ ’
arterial):
B. Puntos por la edad (afios): <44 0 65-74 5
45-54 2 >75 6
55-64 3

C. Puntos por el estado de salud crénico. Si el paciente tiene antecedentes de una insuficiencia organica
severa o esta inmunocomprometido, adjudicar de la siguiente forma:
a. Para pacientes no quirargicos u operados de emergencia: 5 puntos
b. Para pacientes operados de forma electiva: 2 puntos
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Tabla 10 (continuacion). Clasificacion de la gravedad de la enfermedad APACHE-II.
Knaus y cols (1985)'*

Definiciones:
La insuficiencia de érganos o el estado de inmunosupresion debe de ser evidente antes del ingreso
hospitalario y conforme a los siguientes criterios:

- Hepatica: cirrosis (confirmado con biopsia) o hipertension portal documentada, episodios de
hemorragia digestiva alta atribuidos a hipertensién portal o episodios previos de insuficiencia
hepatica, encefalopatia o coma.

- Cardiovascular: NYHA (del inglés New York Heart Association) clase IV.

- Respiratoria: enfermedad crénica restrictiva, obstructiva o vascular responsable de una
restriccién severa del ejercicio (p.e. incapacidad de subir escaleras o de realizar las tareas
domeésticas); o hipoxia crénica, hipercapnia, policitemia secundaria, hipertension pulmonar severa
(>40 mmHg) o necesidad de respirador.

- Renal: didlisis cronica periddica.

- Inmunosupresion: administracion de tratamientos que disminuya la resistencia a infecciones (p.e.
inmunosupresores, quimioterapia, radiacion, esteroides a largo plazo o recientes a altas dosis) o
presencia de una enfermedad avanzada que disminuya la resistencia a la infeccion (p.e. leucemia,
linfoma, sindrome de inmunodeficiencia adquirida).

Puntuacion APACHE-II
total

A+B+C =

Escala de coma de Glasgow (ECG)™"*

Signos Puntuacion
Apertura de ojos:
Espontanea
A la llamada
Al dolor
Nula
Respuesta verbal:
Orientada
Confusa
Inapropiada
Incomprensible
Nula
Respuesta motora:
Obedece 6rdenes
Localiza el dolor
Flexién normal
Flexién anormal (decorticacion)
Extension (descerebracion)
Nula

PN WA

PN WO

P NWMOOOO

TOTAL




GLM con #™Tc-HMPAO en la Pancreatitis Aguda. Introduccion. 28

En general, estas escalas multifactoriales son complejas e incluyen numerosos
parametros que se obtienen facilmente s6lo en UCI, por lo que se han buscado otros
factores mas sencillos de obtener para la deteccion de las PA graves. Asi, la obesidad ha
sido otra variable relacionada con la gravedad de la PA, hecho debido posiblemente a
que el tejido graso peripancreatico puede predisponer a una necrosis pancreatica y
peripancreatica mas extensa.””"' "' Se ha postulado que una distribucion de la grasa de
tipo androide predispone a presentar mas complicaciones.'’’ El sistema APACHE-O,
que combina el indice de masa corporal (IMC) con el sistema APACHE-II, presenta

. Ny fepinn 1
resultados que aportan una mejor precision pronostica.'®

El valor del hematocrito al ingreso y a las 24 horas puede ser también de utilidad
para predecir la existencia de necrosis pancreatica'’> y/o de fallo organico.'”*'™ La
proteinuria, determinada en el segundo dia de evolucion, también es 1til para predecir la
gravedad de la PA."” Los niveles séricos de urea y glucosa (llamados Criterios de Hong
Kong) son dos factores independientes fttiles para predecir la evolucion de la
enfermedad,"*® aunque posteriormente se ha demostrado que su precision es menor que
la puntuacion APACHE-II a las 24 horas tras el ingreso hospitalario.'” La edad también
puede ser un factor independiente de mortalidad, con un punto de corte cercano a los 70

aﬁos.39’58’62’72’73

2.2. MARCADORES DE RESPUESTA INFLAMATORIA.

Los marcadores de respuesta inflamatoria constituyen un conjunto de sustancias
que, tras iniciarse la PA e independientemente de si participan o no en la patogenia de la
enfermedad, presentan una elevacion significativa de sus niveles habituales en sangre
(Tabla 11). Por este motivo, se ha sugerido que los mediadores inflamatorios pueden ser
mas precisos y precoces que los sistemas multifactoriales para predecir la gravedad de la

. , NI > 178
PA, permitiendo ademés una monitorizacion de la evolucion de la enfermedad.'’

Entre los diferentes marcadores de respuesta inflamatoria descritos para predecir
la gravedad de la PA, el mas utilizado en la actualidad es la PCR. La PCR, descrita por

primera vez en 1930, es una proteina sanguinea sintetizada por los hepatocitos tras el
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labla 11. Principales marcadores de respuesta inflamatoria en la pancreatitis
177
aguda.

Reactantes de fase aguda: PCR
Amiloide A
Procalcitonina
Citocinas: Interleucina-1, -2, -6, -8, -10, -11, -18; IL-1RA.
TNF; receptores solubles p55 y p25 del TNF
Enzimas leucocitarios: Elastasa granulocitaria
C-GSF
PLA2
Antiproteasas: a;-antitripsina ; tripsina2-o,-antitripsina

az-macroglobulina

Moléculas de adhesion: ICAM-1
Selectinas Py E
Derivados de macrofagos: Neopterina

Marcadores de estrés oxidativo:  Acido ascorbico, proteina carbonilo
Otros: HGF
Pyridinium cross-links
Endotoxina; Ig G antiendotoxina
Lactico deshidrogenasa
Methemalbumina
Albimina
Adenosin monofosfato ciclico

Ribonucleasa

PCR = proteina C reactiva; IL-1RA = Interleukin-1 receptor antagonist; TNF = tumor
necrosis factor; G-CSF = granulocyte colony stimulating factor; PLA2 = fosfolipasa A2;
ICAM-1 = intercellular adhesion molecule-1; HGF = hepatocyte growth factor.
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estimulo inducido por las IL 1 y 6. Es considerada un reactante de fase aguda e indica de
forma inespecifica la presencia de una lesion tisular, una respuesta inflamatoria, una
infeccion o una enfermedad neoplésica, siendo un marcador indirecto de la activacion
del sistema monocito-macrofago.”*'” Su determinacién es barata y disponible en la

mayoria de laboratorios.

En numerosos estudios se ha comprobado la utilidad de la medicion de la
concentracion  plasmatica de PCR para predecir la gravedad de |la
PA 61203436 140.172180-191 piene o] inconveniente de presentar una sensibilidad baja en
el primer dia de evolucion,'” habiéndose comprobado en un estudio multicéntrico
reciente que la PCR no es capaz de diagnosticar de forma adecuada la PA grave
(definida por los criterios de Atlanta) al ingreso ni a las 24 horas desde el inicio de los
sintomas.'”* Asi, la PCR en plasma alcanza su nivel mas alto hacia las 48-72 horas desde
el inicio de los sintomas.'”"'**1%1%3 No existe uniformidad en cuanto al valor de corte

180,182,183,188

mas preciso para predecir la gravedad de la PA, aunque recientemente se ha

aceptado un valor de 150 mg/L.*’ Utilizada junto a la determinacion de la elastasa

. ., . ., 4,194
granulacitaria, su precision para predecir la evolucion de la enfermedad aumenta.”*

La PCR también se muestra util para predecir la presencia de necrosis en el
pancreas. Uhl y cols comprobaron que cifras de PCR por encima de 120 mg/L dentro de
los 5 primeros dias tras el inicio de los sintomas permitian detectar con una precision del
86% la presencia de necrosis.'™ Rau y cols obtuvieron como mejor punto de corte de
PCR para predecir necrosis pancreética un valor de 140 mg/L o superior, distinguiendo
de forma oOptima entre PA necrosante y edematosa al tercer dia tras el inicio de los
sintomas, con una sensibilidad del 83%, una especificidad del 84% y una precision del
83%."® En un estudio retrospectivo efectuado por nosotros sobre 157 pacientes se
observo que los valores de la PCR a las 72 horas de evolucion de los sintomas se podian
estratificar en tres zonas de riesgo diferentes de padecer necrosis pancreatica: a) riesgo
bajo, ante PCR < 201 mg/L; b) riesgo medio, ante PCR entre 201-279 mg/L; y riesgo
alto, ante PCR > 279 mg/L, con una sensibilidad y una especificidad en este nivel del

72% y del 88%, respectivamente.'® Con ello, se podia establecer que valores de PCR a
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las 72 horas desde el inicio de los sintomas por debajo de 280 mg/L permitian descartar

la presencia de necrosis con elevada probabilidad.

Algunos estudios han sugerido que los valores séricos de methemalbiimina,
albumina, adenosin monofosfato ciclico y ribonucleasa pueden ser ttiles para predecir la
gravedad de la PA'. Por otra parte, la determinacion sérica de la enzima lactico
deshidrogenasa (LDH) de forma aislada también permite la deteccion de pacientes con

. i 183
necrosis pancreatica en el 82% de los casos.

En los ultimos afos también se han medido otros marcadores bioldgicos con la
intencién de predecir la gravedad de la PA.™100-18LISSIBGISTI9190196:207 1 5y mayoria son
sustancias inductoras de la sintesis hepatica de proteinas de fase aguda (incluida la
PCR), por lo que se esperaba que fuesen indicadores mas precoces del curso grave de la

PA en comparacion con la PCR.

Se ha comprobado que la IL-6 y la elastasa granulocitaria son superiores a la

PCR para predecir la gravedad de la PA porque sus concentraciones en sangre u orina

. o . . 4,183,186,187,197-
presentan un pico maximo mas precoz en las primeras 12-24 horas.’*!®!81871%7

199208209 1 2 determinacion simultinea de IL-6 y lipasa mejora la precision del
diagnostico y prondstico de la PA.*'" La IL-8 también aumenta de forma temprana en

- 187,193,202,209
pacientes con PA grave. " 7

En estudios experimentales se encontr6é que el TNF aumentaba muy precozmente
124200

tanto en la glandula pancreatica como en el plasma de las ratas con PA grave; sin
embargo, en humanos los resultados son contradictorios.””'***% Estudios recientes
indican que existe un aumento significativo de los receptores solubles del TNF p55, p60
y p75 desde las 24 horas tras el inicio de los sintomas en los pacientes con necrosis

i S 208,211
pancredtica, con fallo multiorganico y en los que fallecen.”*®

Asimismo, en la PA grave se han detectado niveles plasmaticos bajos de IL-10,

una citocina inhibitoria de la secrecion de mediadores proinflamatorios desde los

203,212

macréfagos, indicando que la falta de respuesta antiinflamatoria podria ser un

predictor de mala evolucion de la PA, aunque ello no ha sido confirmado
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pos‘[eriormente.213 La IL-11, otra citocina antiinflamatoria, estd elevada de forma

significativa en las PA graves entre los dias 2 y 4 de evolucién.*"?

Los niveles de IL-1 no ofrecen muchas mas ventajas que otros marcadores
inflamatorios.****'**"> El IL-1-RA (del inglés interleukin-1 receptor antagonist), un
antagonista del receptor de la IL-1, presenta un aumento muy precoz (a las 2-12 horas de
evolucion) y duradero en PA post-CPRE, lo que sugiere que el IL-1-RA podria ser un
buen candidato para establecer el prondstico desde el inicio de la enfermedad y durante

., 205216
su evoluciéon. "™

El fallo multiorganico'™ y la hipocalcemia®'’, propios de la PA grave, son més
frecuentes en pacientes que tienen en sangre niveles detectables de endotoxina. La
concentracion baja de anticuerpos Ig G antiendotoxina permite identificar a pacientes
con riesgo de presentar fallo multiorganico.”'®*" La a;-antitripsina presenta un pico en
plasma muy tardio,’* pero el complejo tripsina 2 y a;-antitripsina permite una buena
prediccion de la gravedad de la PA.**" La antiproteasa a,-macroglobulina presenta
niveles bajos en los casos graves'* y con necrosis pancredtica,'™ pero sobre todo al
tercer dia de evolucion, por lo que no ofrece ventajas con respecto a la PCR." La

actividad PLA2 permite diferenciar a las PA graves,™**!

presentando una fuerte
., . . . . . . 100 .

correlacion con la presencia de insuficiencia respiratoria. Algunos estudios han

sefalado que las concentraciones de los factores del complemento C3, C4 y

especialmente C3a y sC5b-9 también pueden ser utiles para predecir la gravedad de la
PA 133180222

Los niveles séricos de HGF (del inglés hepatocyte growth factor) estan elevados
de forma significativa en PA graves.””® Asimismo, los niveles en orina de una serie de
productos derivados de la degradacion del colageno (llamados pyridinium cross-links),
se elevan en los pacientes con PA grave, con resultados similares a los obtenidos con la
IL-6." La proteina ICAM-1 (del inglés intercellular adhesion molecule-1) permite la
adherencia de los neutrdfilos al endotelio previamente a su migracion a los tejidos; su
forma soluble (sSICAM-1), como marcador de activacion leucocitaria, aumenta durante la
inflamacion, presentando niveles altos en la PA necrotizante y con complicaciones

(22322 . o .
clinicas.””**** La neopterina, un marcador de la activacion de los macréfagos, presenta
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niveles elevados en el dia 1 en la PA grave,”*® presentando niveles que se correlacionan
de forma significativa con la elastasa granulocitaria en los dias 1 y 2, aunque con menor
precision.”?” La amiloide A (otra proteina de fase aguda) en plasma es un buen marcador
temprano de la gravedad de la PA;" presenta mayor sensibilidad y menor especificidad
que la procalcitonina en la deteccion de las PA graves,””® permitiendo, al igual que la
PCR, detectar a los pacientes con complicaciones (necrosis, infeccion pancreatica y fallo

88

. ;. I ’ 7 1
multiorgénico), aunque de forma mas tardia que ésta.” Los precursores de la

calcitonina (procalcitonina y aminoprocalcitonina) parecen ser tutiles como indicadores

229,230

de infeccion de la necrosis pancreatica; ademas, al ingreso, son mas precisos que el

sistema APACHE-II en la prediccion de la gravedad de la PA,*'*? aunque los datos

disponibles son insuficientes para establecer con claridad su utilidad.””

Dado que la medicion de la PCR en plasma se encuentra disponible en la
mayoria de laboratorios, éste es el marcador de laboratorio de eleccion para predecir la
gravedad de la PA en la asistencia clinica. Otros parametros que podrian ser utilizados
en el futuro son la elastasa granulocitaria y las interleucinas 6 y 8. El resto de sustancias
necesitan ser evaluadas de forma prospectiva; el IL-1-RA presenta unas propiedades

bioldgicas que le sefialan como el mejor candidato para desarrollar en el futuro.**

2.3. PRODUCTOS SECRETADOS POR EL PANCREAS.

Las enzimas digestivas sintetizadas en la glandula pancreatica, bien en su forma
activa o en su forma inactiva como proenzimas, son un grupo de sustancias que
participan o estan intimamente relacionadas con la patogenia de la PA y que muchas de

ellas han sido cuantificadas en sangre e incluso en orina en pacientes con PA (Tabla 12).

La mayoria de estos marcadores de lesion pancreatica no han conseguido tener
utilidad en su aplicacion clinica en la PA. Por un lado, los valores en plasma de amilasa
y lipasa muestran un descenso rapido y son poco precisos para predecir la evolucion de
la enfermedad."**"* Por otro, el tripsindgeno-2 podria ser util, pero su uso rutinario no

esta disponible.”*>**® La proteina PAP (del inglés pancreatitis-associated protein)
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Tabla 12. Principales péptidos secretados por el pancreas en la
pancreatitis aguda.'”’

Péptidos de activacion: TAP
Procarboxipeptidasa-B
CAPAP
PLAP
PAP
Enzimas pancreaticas: Amilasa
Lipasa
Tripsindgeno-2
SPINK/HPSTI1

TAP = trypsinogen activation peptide; CAPAP = carboxypeptidase B
activation peptide; PLAP = phospholipase activation peptide; PAP =
pancreatitis-associated protein; SPINK/HPST1 = serine protease
inhibitor kazal type 1/human pancreatic secretory trypsin inhibitor.

34
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tampoco ha demostrado tener gran utilidad como predictora de gravedad en la PA.2***7
En cambio, el SPINK/HPST1 (del inglés serine protease inhibitor kazal type 1/human
pancreatic secretory trypsin inhibitor), una molécula inhibidora del tripsindgeno,
presenta buenos resultados, clasificando de forma correcta al 71% de los pacientes con

PA grave a las 24 horas del ingreso hospitalario.”®

En 1990, Gudgeon y cols documentaron por primera vez la existencia de niveles
elevados de TAP en plasma y orina en las primeras 12 horas, existiendo una buena
correlacién con la gravedad del episodio.'”® Estudios posteriores han confirmado la
correlacion del TAP en orina y la gravedad de la PA,®" asi como con reactantes de fase
aguda como la PCR y la IL-6.*° Por otra parte, se ha observado que en las PA leves
post-CPRE, el TAP en orina no aumenta.*** Neoptolemos y cols comprobaron que a las
24 horas del inicio de los sintomas, la utilidad del TAP es superior a la de la PCR y a la
de los sistemas APACHE-II, Ranson y Glasgow."””* Dado el importante papel de la
activacion del tripsindgeno en las fases precoces de la patogenia de la PA, parece que el

TAP es potencialmente el mejor marcador prondstico inicial de la gravedad de la PA."*

La procarboxipeptidasa B, una proteina citosolica de las células acinares
pancredticas, presenta valores elevados al tercer dia de evolucion en la PA
necrotizante."® El CAPAP, un péptido de mayor tamafio que el TAP vy,
presumiblemente, mas facil de detectar con anticuerpos especificos, se activa de forma
precoz en estudios experimentales;**! este péptido no se detecta en plasma ni orina de
personas sanas ni en pacientes con dolor abdominal debido a causas distintas a la PA,
mientras que en pacientes con PA puede diferenciar los casos leves de los graves.”* En
otros estudios se ha confirmado la utilidad del CAPAP para el diagndstico y el
pronostico de la PA,”*® asi como para predecir la aparicion de necrosis pancreéltica.243
Por otra parte, la medicion de los niveles de PLAP en orina en pacientes con PA

239244
presenta resultados contradictorios; "

en el estudio mas amplio publicado al respecto,
los niveles de PLAP-A, a las 48 horas desde el inicio de los sintomas se relacioné con la
gravedad de la PA, con una precision del 65%, ligeramente inferior que la obtenida con

la medicién de TAP en orina (73%) y la PCR plasmatica (72%).2*
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A pesar de sus ventajas (facilidad en la obtencion de las muestras de orina,
sensibilidad y especificidad elevadas para el diagnostico genérico de PA y permitir
diferenciar de forma rapida entre episodios leves o graves), estos métodos precisan una
técnica inmunoquimica, de elevado coste, no disponible todavia para su uso rutinario en

la mayoria de centros hospitalarios.

2.4. METODOS DE IMAGEN.

La comprobacion de que los sistemas prondsticos mas frecuentemente utilizados
en la PA (Ranson, Glasgow y APACHE-II) no son muy precisos,”>*****’ ha propiciado
que se intente predecir la evolucion de la enfermedad mediante la valoracion del dafio a
nivel abdominal utilizando distintos métodos de imagen como la TC, la ecografia y la

RM.

En 1985, Balthazar y cols publicaron un estudio que valoraba los hallazgos de la
TC abdominal en pacientes con PA al inicio de la enfermedad, graduando los hallazgos
segun la presencia y el grado de inflamacidon pancredtica, peripancreatica y/o la
presencia de colecciones liquidas. Se encontr6 una buena correlacion entre este sistema
de gradacion y la morbilidad y la mortalidad de los pacientes.*** De forma adicional, se
ha comprobado que la presencia de derrame pleural es también un indicador prondstico

. . 47,70
adverso adicional.*’”’

Mediante la realizacion de TCRC se pudo comprobar que en la PA el contraste
realza el parénquima pancreatico excepto aquellas areas que presentan hipoperfusion,
por lo que con esta técnica se podia diagnosticar la presencia de necrosis pancreatica en
la PA; ello permitié distinguir entre pancreatitis necrotizante y pancreatitis intersticial
con gran precision.**® Dado que la PA grave era la expresion clinica del desarrollo de
necrosis pancreatica subyacente en mas del 90% de las ocasiones,”” se pensé que la
deteccion de necrosis pancredtica podria tener importantes implicaciones prondsticas.
Como consecuencia, en 1990, Balthazar propuso otro sistema de puntuacion prondstica
basado en la TCRC que proporcionaba una mayor precision para identificar a los

pacientes con un mayor riesgo de presentar complicaciones;> en este sistema,
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inflamacion y necrosis se combinaron en el Indice de Gravedad por Tomografia
Computarizada (IGTC) (Tabla 13), presentando mayor incidencia de morbilidad y
mortalidad a mas puntuacion presente: 0-3 puntos, 8% y 3%; 4-6 puntos, 35% y 6%; y
7-10 puntos, 92% y 17%, respectivamente. La sola presencia de necrosis pancreatica se
correlacionaba también con la morbilidad y la mortalidad: sin necrosis, 6% y 0%; con

necrosis, 82% y 23%, respectivamente.

En la PA necrotizante, la gran mayoria de las veces la necrosis se establece entre
las 72-96 horas desde el inicio de los sintomas, por lo que los hallazgos de la TCRC en
las primeras 24-48 horas pueden ser equivocos. Realizada a partir de las 72 horas desde
el inicio de los sintomas, la TCRC tiene una sensibilidad cercana al 100% para el
diagnostico de necrosis.*’”?* A pesar de ello, parece ser que el hallazgo de PA
necrotizante (o incluso con necrosis infectada) no predice necesariamente la presencia de

fallo organico, aunque puede modificar el manejo terapéutico de la enfermedad.”’

Aunque el IGTC se ha usado de forma satisfactoria para predecir la morbilidad y
la mortalidad en los pacientes con PA, la puntuacion obtenida no se correlaciona de
forma significativa con el desarrollo de fallo organico, ni de complicaciones
extrapancredticas parenquimatosas o vasculares, por lo que Mortele y cols han elaborado
recientemente un IGTC modificado que incluye la presencia de complicaciones
extrapancreaticas  (derrame  pleural, ascitis, complicaciones vasculares o
parenquimatosas y afectacion del tubo digestivo), asociado a la valoracion de la
inflamacion pancredtica y la necrosis pancredtica; este indice se ha correlacionado de

forma mas estrecha con la evolucion final del paciente (Tabla 14). 22

Existen pocos estudios que comparen la TC con otros parametros prondsticos en
la valoracion del dafio pancreatico en la PA. Mientras que Nordestgaard y cols
encontraron que la TC es mejor que los criterios de Ranson en la valoracion de la
enfermedad,”> London y cols, por otra parte, no encontraron mas ventajosa la TC que la
puntuacién de Glasgow para el estadiaje de la PA.** Lucarotti y cols comprobaron que
la TCRC era menos precisa que el sistema de puntuacion de Glasgow para pronosticar la

gravedad de la enfermedad y consideraron que, debido a su alto coste, no se justifica su
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Tabla 13. Indice de gravedad por tomografia computarizada (IGTC) para
valorar la gravedad de la pancreatitis aguda.

Balthazar y cols (1990)55

"y Necrosis
Grado de pancreatitis Puntos i Puntos
pancreatica
A: pancreas normal. 0
B: agrandamiento focal o difuso pancreatico. 1 Ausente 0
C: inflamacidn pancreatica y peripancreatica leve. 2 <30% 2
D: una coleccién de liquido peripancreatica. 3 30-50% 4
E: dos 0 mas colecciones de fluido cerca del 4 >50% 6
pancreas, o presencia de gas dentro del pancreas o
en la inflamacién peripancreatica.

Puntuacion Total (0-10 puntos) = Grado de pancreatitis (0-4 puntos) + Necrosis pancreatica
(0-6 puntos).
Gravedad:

- Baja: 0-3 puntos.

- Media: 4-6 puntos.

- Alta: 7-10 puntos.
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Tabla 14. Indice de gravedad por tomografia computarizada modificado para
valorar la gravedad de la pancreatitis aguda.

Mortele y cols (2004)>?
Indicador prondstico Puntos
Inflamacion pancreatica:
Péancreas normal 0
Alteraciones pancreaticas intrinsecas con o sin 5
cambios inflamatorios en la grasa peripancreatica
Colecciones liquidas pancreaticas o 4
peripancreaticas o necrosis grasa peripancreatica
Necrosis pancredatica:
Ausente 0
<30%
>30% 4

Complicaciones extrapancreaticas (una o mas de: derrame
pleural, ascitis, complicaciones vasculares o 2
parenquimatosas, o afectacion del tracto gastrointestinal)

Puntuacion Total (0-10 puntos) = Inflamacion pancreatica (0-4 puntos) + Necrosis pancreatica
(0-4 puntos) + Complicaciones extrapancreaticas (0-2 puntos).

Gravedad:
- Baja: 0-2 puntos.
- Media: 4-6 puntos.
- Alta: 8-10 puntos.
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realizaciéon de forma rutinaria con esta finalidad.”> Lankisch y cols encontraron una
correlacion significativa entre las puntuaciones de Ranson, Glasgow y Balthazar; sin
embargo, la existencia tanto de falsos positivos como de falsos negativos respecto a la
presencia de necrosis pancreatica fue evidente.””® Recientemente, Robert y cols
confeccionaron un estudio prospectivo en el que se comparaba la TCRC con parametros
pronosticos multifactoriales (Ranson, Glasgow y APACHE-II) y con parametros de
laboratorio (entre ellos, la PCR, la elastasa leucocitaria y los factores del complemento
C3 y C4) para predecir la gravedad de la PA (aplicando los Criterios de Atlanta);
ninguno de los pardmetros analizados por si mismos sirvieron al ingreso para predecir la
gravedad de la PA, mientras el nivel de albumina plasmatica asociado a la existencia de
colecciones liquidas extrapancredticas conformaron el mejor indicador prondstico al

ingreso de la gravedad de la PA.*’

La TC también se ha utilizado para valorar la gravedad de la PA de forma
temprana tras el inicio de los sintomas en varios ensayos clinicos de tratamiento
antibidtico. En el estudio de Luiten y cols, el sistema de gradacion (A-E) de Balthazar no
aportd mas ventajas que el sistema de Glasgow para predecir la gravedad de la
enfermedad;*® sin embargo, la TCRC utilizada en otros ensayos clinicos si mostrd una

C 259261
mayor precision.

Debido a la utilizacién intravenosa de material de contraste, la TCRC es una
técnica con efectos adversos potenciales que pueden contraindicar su utilizacion en

. 262264
algunos pacientes,

siendo la nefropatia inducida por los medios de contraste una de
las complicaciones mas importantes. Los factores de riesgo descritos para su aparicion
son la existencia de insuficiencia renal previa, nefropatia diabética, deshidratacion,
insuficiencia cardiaca congestiva, administracion simultanea de farmacos nefrotoxicos y
la dosis y el tipo de contraste utilizado.*®> Ademas, su uso estaria contraindicado en

pacientes con alergia demostrada a los mismos.

Por otra parte, existen estudios tanto en animales de experimentacion®*®**® como

en humanos®*2"2

con resultados contradictorios en cuanto al posible efecto toxico sobre
el pancreas de los medios de contraste intravenosos; de confirmarse, estos efectos

podrian representar otra limitacion para el uso de la TCRC. Estudios realizados en ratas
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han demostrado que la utilizacién de los medios de contraste intravenosos en las
primeras fases de la PA puede propiciar la formacion de pequeiios trombos a nivel de la
microcirculacion pancredtica; ello podria provocar una mayor extension de la necrosis
pancreética.”***%® Estos hallazgos podrian suponer que no se recomendase la utilizacién
rutinaria de la TCRC en las primeras 24-48 horas de la enfermedad para detectar las
areas necroticas del pancreas.”” Sin embargo, un estudio desarrollado en otro mamifero,
la zarigiieya, no pudo confirmar los resultados anteriores al no objetivarse un deterioro
de la PA en los animales en los que se empled medio de contraste intravenoso a las 48 a

96 horas desde la induccion de la pancreatitis.?®’

El primer estudio clinico que valor6 la evolucion de los pacientes con PA con y
sin realizacion de TCRC demostrd que los pacientes sometidos a la TCRC presentaban
mas complicaciones posteriormente.””’ Por el contrario, en un analisis retrospectivo de
302 pacientes con PA clinicamente significativa se observo que la utilizacion de la
TCRC no supuso un deterioro de la PA comparado con los pacientes a los que no se les

o )
realizo dicha exploracion.

A pesar de los inconvenientes comentados, en la actualidad la TCRC es la
técnica de imagen de eleccion para el diagnostico de la PA y de sus complicaciones
locales (en especial, de la necrosis pancreatica), asi como para el estadiaje de la
gravedad de la enfermedad.””**” Apoyado por un estudio reciente de Chatzicostas y
cols,'® dado que el IGTC es mas preciso que los métodos multifactoriales para
pronosticar la gravedad de la PA (sensibilidad y especificidad para las puntuaciones de:
Ranson, 82% y 65%; APACHE-II, 55% y 86%; APACHE-III, 50% y 86%; e IGTC,
76% y 93%, respectivamente), se aconseja realizar una TCRC en todos los pacientes en
los que se sospeche una PA grave o cuando el diagndstico es dudoso, no siendo
necesario en los demas casos.”*® El grupo de Lankisch y cols recomiendan la
realizacion de una TC en los pacientes con PA que presenten alguna de las siguientes
condiciones: etiologia alcoholica, presencia en el hospital en las primeras 24 horas desde
el inicio de los sintomas, presencia de signos de irritacion peritoneal, una concentracion
plasmatica de lipasa superior a 1.000 UI/L, un hematocrito elevado (superior a 39% en

mujeres y a 43% en hombres) y una glucemia elevada (superior a 125 mg/dL).”
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La ecografia tiene una precision menor que la TC para valorar el pancreas de
forma completa y los espacios peripancreaticos debido a la interferencia de gas intestinal
o de liquido en el abdomen, identificando so6lo el 78% de las alteraciones detectadas con
la TC.>*° Su utilidad, complementada con otras técnicas diagnosticas como la CPRE y la
angiografia, radica en que permite valorar los conductos biliares y pancreaticos y el
sistema vascular cuando se requiere mayor informaciéon anatémica o sobre el origen
etiologico de la PA; ademas, es util para el seguimiento del paciente y para detectar la

existencia de colecciones liquidas o pseudoquistes.

Estudios recientes demuestran que la RM es tan afectiva como la TCRC en el
diagnostico y la gradacion de la intensidad del dafo pancreatico y peripancreatico en la
PA.>*"%?7 Los beneficios de la RM incluyen una mejor resolucion y un mayor perfil de
seguridad, ya que el gadolinio intravenoso utilizado como contraste en la RM para
detectar areas con necrosis tiene una buena tolerancia renal y pancredtica, asi como una
minima incidencia de reacciones alérgicas.”******** Las nuevas técnicas de RM, mas
rapidas y mas precisas al permitir la eliminacion de los artefactos provocados por la
respiracion, por el movimiento de las asas intestinales y por el pulso cardiovascular,
permiten obviar la radiacion debida a repetidas TCRC y podria evitar el dafio derivado
del uso de los medios de contraste intravenosos a nivel pancreatico (si se confirma su
relacion) y renal, sobre todo en pacientes con insuficiencia renal cronica o diabetes
mellitus. Ademas, seglin la técnica utilizada, la RM es capaz de proporcionar imagenes
de angiografia y colangiopancreatografia en distintas proyecciones. Sin embargo, la RM
tiene un alto coste, es dificil de aplicar a pacientes en estado grave (por lo que no se
utiliza de forma rutinaria),”” y, por otra parte, la RM es menos sensible que la TCRC
para detectar pequefias burbujas de gas y la TCRC permite la realizacion de

. . y 9
Intervenciones percutaneas.

3. APLICACION DE LA MEDICINA NUCLEAR EN LA PANCREATITIS
AGUDA.

3.1. DESARROLLO HISTORICO Y FUNDAMENTO DE LA GAMMAGRAFIA
DE LEUCOCITOS MARCADOS CON RADIONUCLIDOS.
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La Medicina Nuclear ha presentado un gran desarrollo en los ultimos afios en el
diagnostico y en la evaluacion de una gran variedad de enfermedades. Entre otras, han
sido desarrolladas varias técnicas utilizadas para detectar areas con focos inflamatorios,
basadas en el uso de leucocitos marcados con radionuclidos o de compuestos

radiomarcados (también llamados radiofarmacos).

La gammagrafia de leucocitos marcados (GLM) con radionuclidos es una técnica
no invasiva que se ha utilizado con eficacia en la valoracion y deteccion de procesos
inflamatorios o infecciosos tanto abdominales como extraabdominales.”®'** Para su
realizacion se utilizan leucocitos autologos (del propio paciente) marcados con
radionuclidos, los cuales migran especificamente dentro del foco inflamatorio por
diapédesis (esto es, mediante la adherencia al endotelio activado y su posterior
migracion dentro del foco inflamatorio, siguiendo el gradiente marcado por los factores
de quimiotaxis liberados durante el proceso inflamatorio). Por el contrario, los
radiofarmacos, como los nanocoloides y las inmunoglobulinas humanas no especificas,

se acumulan dentro del foco inflamatorio siguiendo una extravasacion no especifica.

La aplicacion de la GLM con radionticlidos en el ambito de la Gastroenterologia
ha sido muy importante, sobre todo en el estudio de la actividad y extension de la
enfermedad inflamatoria intestinal (EII).**” La GLM se utiliza para detectar lesiones
inflamatorias en las cuales hay un importante acimulo de granulocitos, ya que después
de su marcaje y su posterior inyeccion, los leucocitos migran al interior de la lesion

. . 288
inflamatoria.

De los muchos compuestos utilizados para el marcaje de leucocitos, el
Indio 111 tropolonato (mln-tropolonato) y el Tecnecio 99 metaestable hexametil

propilen amino oxima (*’"Tc-HMPAO) son los mas frecuentemente utilizados.””

La radioactividad de los leucocitos marcados y localizados tras su reinyeccion en
el area de estudio es recogida mediante una gammacdmara de alta resolucion,
obteniéndose imagenes a diferentes tiempos. Estos tiempos de adquisicion varian segin
el radioisotopo utilizado de acuerdo a sus caracteristicas farmacocinéticas (vida media y
tiempo de eliminacién), de forma que en la EII la obtencion de imagenes se efectua a las

. ., - o 11y,.2
3-4 horas de la reinyeccién del trazador cuando se utiliza como radiofarmaco el '''In*”
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y a los 30-60 minutos y a las 2 horas (imagen precoz e imagen tardia) cuando se utiliza

el 99mTC.291

Desde 1976 se han utilizado compuestos de '''In para el marcaje celular, siendo
el méas usado hasta hace poco el '''In-oxima. Sin embargo, este compuesto presentaba
dos serios problemas: el marcaje debia realizarse en medio no plasmatico (a sabiendas
de que el plasma favorece la no activacion de los granulocitos) y la necesidad de utilizar
etanol como solvente (lo que producia dafio celular por toxicidad quimica).* En 1982,
Danpure y cols propusieron el complejo '''In-tropolonato para el marcaje de leucocitos
en base a su elevada estabilidad y a que el marcaje podia realizarse directamente en un

medio plasmatico.””*

Los inconvenientes que presenta el '"'In han llevado a buscar otros
radiofarmacos menos problematicos. El *™Tc ofrece una serie de ventajas que lo hacen
preferible al '''In, como su mayor biodisponibilidad, facilidad de uso, menor dosis de
radiacion, imagenes de mejor calidad y un menor coste.”***’ La utilidad del **"Tc ha
sido confirmada tras la realizacion de estudios tanto en animales de experimentacion

1 99m

como en humanos, por lo que en la actualidad e Tc es el radiofarmaco de eleccion

para la realizacion de GLM.**

Los métodos iniciales de marcaje in vitro de leucocitos con “™Tc se
fundamentaron en la fagocitosis de coloides radiomarcados con el radiofarmaco,
mediante los cuales uUnicamente pueden marcarse granulocitos y monocitos, con
resultados dependientes de la naturaleza y el tamafio de la particula. Los primeros
procedimientos descritos procedian de la incubacion de las células con estaio antes de
afiadir el **™Tc (método pretinning), de manera similar a los procedimientos utilizados
con hematies.”® Posteriormente, se han utilizado como fuente del reductor equipos
reactivos de radiofdrmacos tales como el pirofosfato y el glucoheptonato. Se ha
empleado una preparacion con pirofosfato de estafio (F,Sn) que, marcada con *™Tc,
produce un coloide de tamafio 6ptimo y distribucion uniforme, muy adecuada para su
incorporacion a los granulocitos. El mayor problema de estas técnicas reside en que el
mecanismo de incorporacion de la radiactividad a las células responde normalmente mas

a una adherencia a la superficie de las mismas que a una fagocitosis propiamente dicha.
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En general, los resultados utilizando estos métodos no han sido plenamente

satisfactorios debido a la gran variabilidad en las eficiencias de marcaje, a una elevada

., . . . . 289.294
tasa de elucion y a un valor reducido de la supervivencia de los leucocitos.”®*** En

1984, Volkert propuso la utilizacion de complejos lipofilicos de propilen amino oxima

99m 1 289

marcados con ~Tc para la obtencion de imdgenes de perfusion cerebra De entre
todos los complejos estudiados, fue con el HMPAO con el que se obtuvo una mayor
concentracion cerebral. Dos afios mas tarde, Peters y cols proponen por primera vez el
#MTe-HMPAO para el marcaje de leucocitos y su aplicacion en la EII, comparandolo
con el ''In-tropolonato en una suspension purificada de granulocitos.”® Los resultados
de la eficiencia del marcaje con el *Tc-HMPAO sobre una poblacién celular no

purificada, fueron semejantes a los obtenidos con el

In sobre una poblacion purificada
de granulocitos y la calidad de la imagen fue claramente superior con el *"Tc-HMPAO

en la mayoria de los sujetos.

Para la valoracion de la extension de la enfermedad en la EII, la GLM utilizando

99m 11 II 282,295

Tc-HMPAO es mas precisa que con In Ademas, la GLM es especialmente
atil para cuantificar la actividad inflamatoria de la EIL**’ Las imagenes de captacion
intestinal anormal detectadas por la gammacamara pueden cuantificarse mediante dos
procedimientos: un sistema de gradacion visual simple (donde la intensidad de la
actividad intestinal es comparada con la captacion fisiologica de la médula oOsea, el

higado y el bazo)***’

y un segundo método, mas sofisticado, basado en el registro
computarizado (informatizado).””®**’ La gradacion visual simple puede ser util para una
rapida valoracion, aunque su principal inconveniente es la subjetividad, mientras que el
método basado en el registro informatizado es objetivo pero puede ser dificil de
interpretar debido a la superposicion de estructuras como vértebras, pelvis o higado.**
En general, los trabajos de mayor relieve efectuados en pacientes con EII han
encontrado una elevada sensibilidad y especificidad de la GLM con *™Tc-HMPAO,

cuantificada de forma visual, para evaluar la actividad inflamatoria.>>%*>%

3.2. APLICACION DE LA GAMMAGRAFIA DE LEUCOCITOS MARCADOS
EN LA PANCREATITIS AGUDA.
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Como se ha comentado anteriormente, en Medicina Nuclear han sido
desarrolladas técnicas para detectar areas con focos inflamatorios, bien mediante la
utilizacion de compuestos radiomarcados (radiofdrmacos) o bien mediante el uso de

leucocitos marcados con radiontclidos.

En los afos 70 se comenzaron a emplear radiofirmacos en la evaluacion de
pacientes con enfermedades pancredticas, aunque su interpretacion estaba limitada por la
captacion en otros 6rganos circundantes (como el higado) y su excrecion colonica.
Concretamente, en la PA, la aplicacion de ®’Ga-citrato y Selenio 75 ("°Se) metionina no

393304 §in embargo, al afiadir **™Tc-coloide para

han sido efectivos en la practica clinica;
sustraer la imagen del higado, el ®’Ga-citrato si presentaba cierta utilidad para
diagnosticar, graduar la gravedad, detectar abscesos y monitorizar la respuesta a la

terapia en la PA.3%°2%

Los leucocitos que acuden al 4rea pancredtica y su posterior activacion juegan un
papel preponderante en la patogenia de la PA."**’°7 Este hecho es la base de la
realizacion de gammagrafias que pretenden detectar y cuantificar los leucocitos
acumulados en el darea pancreatica. La inmunogammagrafia con anticuerpos

111

antigranulocitos y la GLM con ' 'In han demostrado que en los pacientes con PA grave

. .y Lo . oc . 113,308-310
existe una captacion patologica a nivel pancreatico. ™

Posteriormente, el **™Tc fue sustituyendo al '''In en las técnicas gammagraficas
que emplean leucocitos marcados, siendo éste el radiofarmaco mas utilizado en la ultima
década en las GLM para valorar la gravedad de la PA, aunque con resultados dispares.
Como veremos a continuacion, la GLM con M1 _ HMPAO ha sido evaluada tanto en

estudios en humanos como en animales de experimentacion.

El primer estudio clinico que aplicé leucocitos marcados con **"Tc-HMPAO en
pacientes con PA fue publicado en 1991 por Scholmerich y cols, quienes objetivaron
que la GLM era positiva en los casos mas graves.”'' Posteriormente, Papés y cols
encontraron una buena correlacion entre la intensidad de la captacion gammagrafica a
nivel pancreatico y la puntuacion pronostica de Ranson.’'**" En otro estudio realizado
en 8 pacientes con PA leve tras la realizacion de una CPRE, en el que Mortensen y cols

obtuvieron imagenes gammagraficas en una fase muy precoz de la enfermedad, no se
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evidenci6 ninguna captacion del trazador en el 4rea pancreatica.’'* A nivel pancreatico,
la GLM con *™Tc-HMPAO ha sido utilizada también para diagnosticar de forma
indirecta infecciones en el area pancreatica o peripancreatica y para diferenciar

. ” o 10,312,313,31
pseudoquistes pancreaticos estériles de abscesos.*!*1%313313

A nivel experimental, recientemente se han publicado estudios en ratas que
evalian la correlacion entre la gravedad de la PA y la activacion e infiltracion de
leucocitos en el pancreas.’'®*'” En estos estudios, la activacion de los leucocitos fue
evaluada mediante la medicion de la actividad mieloperoxidasa (un marcador de la
funcidn leucocitaria y de su infiltracion en los 6rganos) en el tejido pancreatico, mientras
que la infiltracion de leucocitos fue cuantificada histolégicamente y mediante
gammagrafia utilizando leucocitos o un analogo derivado del péptido quimiotactico
nicotinil-hidracina (el cual se une especificamente a los receptores de membrana de los

9mT¢. Los resultados de estos estudios muestran que en la PA

leucocitos) marcados con
existe una activacion y una infiltracion de leucocitos en el pancreas, hecho que ocurre
con un mayor grado o intensidad en las pancreatitis graves necrotizantes que en las leves
edematosas. Adicionalmente, se encontrd una buena correlacion entre la actividad
mieloperoxidasa y la cuantificacion gammagrafica de la infiltracion leucocitaria del
pancreas. Ademas, en el estudio de Werner y cols se detecto la existencia de captacion
isotopica a nivel pulmonar en los casos de PA grave, hecho que pone de relieve la
extension extrapancreatica del proceso inflamatorio y que podria ser un reflejo de la
aparicién de complicaciones sistémicas.’'® También se observd que la existencia de
alteraciones en la microcirculacion pancredtica por el deterioro en la permeabilidad
endotelial y en la perfusion capilar, mas acusadas en las PA necrotizantes, no afecta a la
captacion de péptidos quimiotacticos en la zona inflamatoria;’'’ ello sugiere que el

acumulo de leucocitos en el area pancredtica parece ser mas importante que la estasis

sanguinea en la evolucion de la enfermedad.

En general, los estudios anteriores demuestran que en la PA existe una
acumulacion de leucocitos en el area del pancreas. Ademas, la deteccion de éste
acimulo mediante gammagrafias de leucocitos radiomarcados seria un signo de mal

prondstico.
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La PA es una enfermedad con un comportamiento clinico muy variable y que
puede presentar en su evolucion complicaciones en un porcentaje no despreciable de
casos, hecho que obliga a un manejo adecuado desde las primeras fases de su
evolucion. El cuidado clinico inicial de los pacientes exige disponer de informacion
que nos ayude a detectar qué pacientes pueden presentar complicaciones con
posterioridad, con la intencion de evitarlas o que éstas sean menos intensas. La
metodologia actualmente disponible para alcanzar este objetivo incluye el empleo de
diferentes indices multifactoriales (clinico-bioldgicos), parametros séricos
(marcadores de respuesta inflamatoria y productos secretados por el pancreas) y/o
estudios radiologicos. Esta metodologia presenta importantes limitaciones, bien sea
por su obtencidn de forma tardia tras el diagndstico de la PA, por su baja sensibilidad
y/o especificidad, por la complejidad en su confeccién, por su no disponibilidad o
por sus posibles efectos adversos. En consecuencia, en la actualidad existe un gran
interés clinico por disponer de un método no invasivo e inocuo que permita predecir,

en las fases iniciales de la enfermedad, la gravedad de la PA.

Se ha comprobado en estudios clinicos y experimentales que, junto a otros
factores, la infiltracion pancreatica por leucocitos y su activacion desempefian un
papel importante en la patogenia de la PA desde el inicio de la enfermedad.****
118126132133 Mediante técnicas de Medicina Nuclear, es posible detectar y cuantificar

la actividad leucocitaria existente en el tejido pancreatico durante los episodios de
PA 310-313,315,316

La HIPOTESIS DE TRABAJO del presente estudio mantiene que la GLM
con #*™Tc-HMPAO, que cumple con los requisitos de idoneidad (no invasividad,

inocuidad, objetividad y facil aplicacion), es util para predecir la gravedad de la PA.

El OBJETIVO PRINCIPAL DEL ESTUDIO fijado para aceptar o
desechar la hipdtesis de trabajo es determinar si la cuantificacion de la actividad
gammagréfica tras la realizacion de GLM con *™Tc-HMPAO en pacientes con PA

tiene la capacidad de predecir la gravedad de la PA.
Como OBJETIVOS SECUNDARIQS, se pretende:

a) Comparar la GLM con ®™Tc-HMPAO con otros sistemas utilizados en la
prediccion de la gravedad de la PA:
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- Métodos multifactoriales: puntuaciones de Ranson, Glasgow y APACHE-
.

- Parémetro de laboratorio: niveles plasmaticos de PCR.
- Método de imagen: TCRC.

b) Valorar la utilidad de la GLM con *™Tc-HMPAO como técnica de imagen

alternativa a la TCRC para el estadiaje de la PA.
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1. PACIENTES.

Desde Noviembre de 1999 hasta Mayo de 2002 se incluyeron en el estudio de
forma prospectiva a pacientes de ambos sexos ingresados por PA en el Servicio de
Medicina Digestiva del Hospital Universitario Dr. Peset de Valencia. El diagnéstico
de PA se baso en criterios universalmente aceptados por la comunidad médica:
existencia de sintomas clinicos tipicos (dolor epigastrico, nauseas, vOmitos)
asociados a un aumento de amilasa en plasma por encima del doble del limite alto de
la normalidad (amilasa > 440 UI/L) y/o datos tipicos de PA en la ecografia o la TC.’
En todos los pacientes se valor6 el tiempo de evolucion de la enfermedad, teniendo

en cuenta el dia y hora del inicio de los sintomas.

Los pacientes fueron incluidos en el estudio si cumplian todos los criterios de

inclusion y ninguno de los criterios de exclusién. Estos criterios fueron:

1.1. CRITERIOS DE INCLUSION.
- El episodio motivo del ingreso debia ser el primer episodio de PA.
- Edad igual o superior a 18 afios.
- Existencia de indicacion clinica de realizacion de TCRC.

- Prestar consentimiento para participar en el estudio.

1.2. CRITERIOS DE EXCLUSION.

- Presencia de signos clinicos o radioldgicos de pancreatitis crénica (como
esteatorrea, calcificaciones pancreéticas, alteraciones morfologicas tipicas

de los conductos pancreaticos o diabetes mellitus asociada a los anteriores).

- Embarazo.

- Infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).
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2. VARIABLES ESTUDIADAS.

La variable principal del estudio consistid en la medicién del grado de
captacion patologica de leucocitos en el area pancredtica, objetivada tras la
realizacion de GLM con *™Tc-HMPAO.

Otras variables analizadas fueron:
- Demogréficas: edad y sexo.
- Etiologia de la PA.

- Calculo de las puntuaciones prondésticas de Ranson, Glasgow y APACHE-
1.

- Determinacion de los valores plasmaticos de PCR.

- Hallazgos en la TCRC: grado de pancreatitis y presencia de necrosis en el

pancreas; ademas, calculo del IGTC.

- Aparicion de otras complicaciones locales y/o de complicaciones

sistémicas.

- Otros datos asociados a la gravedad del episodio, como estancia

hospitalaria, necesidad de cirugia y mortalidad.

3. DIAGNOSTICO ETIOLOGICO.

El origen de la PA se considerd biliar cuando en ausencia de otras causas se
evidencio la presencia de colelitiasis y/o coledocolitiasis tras realizar ecografia y/o
TC. La PA se definio como alcohdlica cuando los pacientes admitian un consumo
habitual importante de alcohol (mas de 40 g/dia) o de forma inmediata al inicio de la
PA. Otras causas menos frecuentes (hiperlipidemia, neoplasia pancreatica, post-
CPRE) fueron diagnosticadas a partir de los datos clinicos, biolégicos y de imagen
adecuados. Cuando durante el ingreso hospitalario no se pudo evidenciar una causa

clara de la enfermedad, la PA se tipificé como idiopatica.
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4. METODOLOGIA DE ESTUDIO.

4.1. ESTRATIFICACION DE LA GRAVEDAD DE LA PANCREATITIS
AGUDA.

La PA se clasificd en leve o grave en base a los criterios adoptados en el
Symposium de Atlanta de 1992.” De acuerdo a estos criterios, la PA se clasificé como
grave si se asocié a complicaciones locales (necrosis, absceso o pseudoquiste) y/o
complicaciones sistémicas tales como shock (presion arterial sistélica < 90 mmHg),
insuficiencia respiratoria (PaO, < 60 mmHg), insuficiencia renal (creatinina
plasmatica > 2 mg/dL, tras rehidratacion), hemorragia digestiva (débito > 500 mL/24
horas), coagulacién intravascular diseminada (recuento de plaquetas en sangre <
100000 /mm?, fibrindgeno < 1 g/L y concentracién plasmatica de productos de
degradacion del fibrindgeno > 80 pg/mL) y alteraciones metabdlicas (calcemia < 7,5
mg/dL). La presencia de pseudoquistes se determind mediante la realizacion de
ecografia o TC abdominales a partir del mes desde el inicio de la enfermedad.
Cuando ninguna de estas circunstancias se produjo, la PA fue considerada como

leve.

4.2. PREDICCION DE LA GRAVEDAD DE LA PANCREATITIS AGUDA.
A. METODOS MULTIFACTORIALES.

Desde el ingreso en el hospital, de todos los pacientes se obtuvieron los datos
y se realizaron las determinaciones necesarias para el célculo de las puntuaciones
pronésticas de Ranson*®y Glasgow modificado” en las primeras 48 horas (Tablas 2 y
6). Con el fin de estimar la magnitud de la respuesta inflamatoria sistémica, se
determiné la puntuacion APACHE-11'*° a las 24 horas del ingreso hospitalario. Se
considerd que los episodios de PA tendrian un prondstico grave (es decir, con una
mayor riesgo de aparicion de complicaciones) si presentaban 3 6 mas de los criterios

de Ranson o Glasgow modificados u 8 6 mas puntos en el sistema APACHE-II.’

B. MARCADORES DE RESPUESTA INFLAMATORIA.
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En todos los pacientes se determind el nivel plasmatico de PCR entre 48-72
horas desde el ingreso en el hospital, expresada en miligramos/litro (mg/L) vy
determinada mediante el reactivo N latex CRP mono por nefelometria (Dade Behring
Marburg GMBH, Marburg, Alemania; valor normal < 3 mg/L).3*® El punto de corte

utilizado para predecir la PA grave fue ante valores de PCR > 150 mg/L.*’
C. METODOS DE IMAGEN

La estimacion de la presencia de complicaciones en el area pancreatica o
peripancreatica se realizd6 mediante una TCRC a partir de las 72-96 horas desde el
inicio de los sintomas de la enfermedad. Ocho pacientes fueron sometidos a una
TCRC antes de este intervalo de tiempo por presentar dudas diagnosticas al ingreso;
dado que no hubo una indicacién clinica que lo justificase, estos pacientes no fueron

sometidos a la realizacion de una segunda TCRC posteriormente.

En todos los casos se siguid el mismo PROTOCOLO para la realizacion de la
TCRC:

Se practicé una TC abdominal antes y tras la administracion intravenosa de
120 a 150 mL de contraste no i6nico yodado a una velocidad de 3,0 mL/s con un
retraso de 60 segundos. Todas las TCRC se realizaron con un escaner multicorte 4x4
(Volume Zoom, Siemens Medical Solutions, Erlangen, Germany), con los siguientes
parametros: 5 mm de colimacién, 2,5 mm de intervalo de reconstruccion y pitch de
1,5. Se realizd un barrido craneocaudal con toma de imagenes desde las clpulas

diafragmaticas a la sinfisis del pubis.

Las imégenes fueron analizadas por un radiélogo experto, el cual desconocia
los datos clinicos y gammagréaficos de los pacientes. Se valoré la presencia de
complicaciones en todo el abdomen y se calculé el IGTC.> Para ello se valord y
puntud el grado de pancreatitis en cinco categorias: grado A, pancreas normal (0
puntos); grado B, agrandamiento focal o difuso del pancreas (1 punto); grado C,
anormalidades de la glandula pancreatica asociado a inflamacion peripancreética (2
puntos); grado D, colecciones liquidas en una sola localizacién (3 puntos); grado E,
dos 0 mas colecciones liquidas y/o presencia de gas en o adyacente al pancreas (4

puntos). Ademas se valoré de forma visual y aproximada la presencia y extension de
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necrosis pancreatica, la cual se categorizd6 como: sin necrosis (0 puntos), necrosis
menor del 30% de la totalidad de la glandula pancreatica (2 puntos), necrosis del
30% al 50% (4 puntos) o necrosis mayor del 50% (6 puntos). EI IGTC combina,
mediante un sumatorio, ambos indicadores pronosticos, obteniéndose una puntuacion
de 0 a 10 puntos, estableciéndose 3 grados de gravedad: bajo (0 a 3 puntos), medio (4
a 6 puntos) y alto (7 a 10 puntos) (Tabla 13).

5. ESTUDIO GAMMAGRAFICO.

En todos los pacientes se practicé una GLM con *™Tc-HMPAO durante su
estancia en el hospital. ElI protocolo del estudio gammagrafico se ajusté a las

siguientes bases:

5.1. MARCAJE DE LEUCOCITOS.

El marcaje de leucocitos se realizo de acuerdo a los criterios de la Sociedad
Espafiola de Radiofarmacia,® validados por la Real Farmacopea Espafiola, mediante

282

la técnica de Peters y cols,”** que divide el proceso en tres etapas:

A. AISLAMIENTO DE LEUCOCITOS.

1. Con dos jeringas de 50 mL, que contenian 4 mL y 2 mL de &cido
citrato dextrosa como anticoagulante, se extrajeron 30 mL y 15 mL de sangre
respectivamente de una via venosa periférica, empleando un catéter de 14-16 G de

calibre para evitar la destruccion de células sanguineas.

2. En dos tubos Falcon de 50 mL, uno rotulado con la letra A con 8
mL de una solucidn isotonica de hidroxietil almidén al 6%, para favorecer la
sedimentacion de hematies, y otro seco rotulado con la letra B, se introdujeron 34 y
17 mL de sangre, respectivamente.

3. Se mezclé mediante inversiones lentas el contenido del tubo A 'y se

dej6 sedimentar a temperatura ambiente durante aproximadamente 45 minutos
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(minimo: 30 minutos; maximo: 75 minutos). El sobrenadante se separé mediante una
pipeta Pasteur obteniéndose un plasma rico en leucocitos y plaquetas (PRLP) y se
introdujo en un tubo rotulado con la letra C. Este se centrifugd a 150 g durante 5
minutos a 22 grados centigrados de temperatura, con lo que se obtuvo un

concentrado de leucocitos denominado “botén leucocitario”.

4. El tubo B se centrifug6 durante 15 minutos a 2000 g y se obtuvo un
plasma libre de células (PLC) que se utilizd durante el marcaje y la resuspension

final de las células marcadas.

5. Se extrajo y desecho el plasma sobrenadante del tubo C y se
resuspendio el boton leucocitario con 1 mL de PLC, mediante aspiraciones y

deposiciones lentas.
B. MARCAJE DEL KIT DE HMPAO CON %™Tg.

Se afiadio al vial de HMPAO (Amersham Internacional plc, patente europea
123504BI y 194843 BI, Amersham UK) 2960 MBq de *™Tc en un volumen de 4 mL
y se diluyo6 con suero fisioldgico estéril si fue preciso para obtener la concentracion
adecuada. Transcurrido un minuto se efectud el control de calidad mediante la

extraccién de cloroformo.
C. MARCAJE DE LEUCOCITOS CON *™T¢c-HMPAO:

1. Se afiadié 1 mL de *™Tc-HMPAO (menos de 740 MBq) al tubo C
tras haber resuspendido el boton leucocitario y se agité suavemente.

2. Se incubd durante 15 minutos a temperatura ambiente.

3. Se centrifugo a 150 g durante 5 minutos. A continuacion se extrajo
y guardd el sobrenadante para el calculo del rendimiento de marcaje (descrito mas

adelante en el paso 6).

4. Se lavo el botdn leucocitario ya marcado con 1 mL de PLC y
afiadimos lentamente este volumen por la pared del tubo para evitar que se

desprendiese el boton. Se extrajo el liquido del sobrenadante y se afiadi6 al extraido
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en la etapa anterior (paso 3). Se midié la actividad del sobrenadante y del botdn

leucocitario para determinar el rendimiento de marcaje.

5. Finalmente, resuspendimos el boton leucocitario marcado con 5 mL

de PLC y cargamos en una jeringa 4 mL de esta suspension.

6. Se determind el rendimiento de marcaje, que fue del 60% vy
comprobamos la viabilidad de los leucocitos (técnica de Trypan-Blue), que fue del

98%. Posteriormente se reinyecto la solucién final al paciente.

5.2. OBTENCION DE LAS IMAGENES GAMMAGRAFICAS.

La adquisicion de las imagenes se realizO con una gammacamara
convencional Orbiter 75 Digitrac ZLC (Siemens Gammasonic Inc, Erlangen) dotada
de un solo cabezal, con colimador de agujeros paralelos para bajas energias. Se
adquirieron imagenes de térax (como control de calidad de la prueba) y de abdomen
en proyeccion anteroposterior a los 30 minutos y las 3 horas de la inyeccion del
trazador. Posteriormente, para caracterizar mejor el pancreas entre el higado, el bazo
y la médula Gsea, se realizd una SPECT (del inglés single-photon emission computed
tomography) abdominal de 360° en matriz de 64 x 64 pixeles, con 64 imagenes de 20

segundos cada una, centrada en mesogastrio.

5.3. VALORACION DE LAS IMAGENES GAMMAGRAFICAS.

La actividad isotépica de las imagenes gammagraficas fue valorada y
consensuada por dos médicos del servicio de Medicina Nuclear con amplia
experiencia en la realizacién de esta técnica, los cuales desconocian los datos
clinicos, de laboratorio y de la TCRC de los pacientes. El indice de actividad
gammagrafico se calcul6 comparando la captacion gammagréfica detectada en el
area pancreatica con la captacion fisiologica de medula 6sea, higado y bazo, de

acuerdo a los criterios expuestos en la Tabla 15.3*°
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Tabla 15. Valoracion de la actividad gammagrafica a nivel pancreatico.*"

Grados Captacion isotdpica pancreética
0 Ausente
1 < Médula Osea
2 > Médula ésea y < higado
3 > Higado y < bazo

59
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6. ANALISIS ESTADISTICO.

El andlisis descriptivo de las diferentes variables estudiadas en los pacientes
incluyé medias, medianas, desviaciones estandar y rangos para las variables

continuas y frecuencias absolutas y relativas (porcentajes) en los demas casos.

Para comprobar la normalidad en la distribucion de las variables continuas se
utilizo el test de Saphiro-Wilks, excepto cuando el tamafio muestral de los grupos de
comparacion fue superior a 30 individuos. Cuando la variable a contrastar fue
continua y se pudo asumir normalidad se utilizo el test de la t de Student; si no se
pudo asumir normalidad se utilizo el test de la U de Mann-Whitney. Cuando la
variable a contrastar fue categdrica se utilizd la prueba de la Ji cuadrado de Pearson
(x?) o el test exacto de Fisher cuando la frecuencia esperada fue menor de 5 en més
del 20% de las celdas.

Se compard la capacidad discriminativa de los sistemas multifactoriales, la
PCR, la TCRC y la GLM respecto a la gravedad del episodio de PA. Para ello se
utilizo el area bajo la curva ROC (del inglés receiver operating characteristic curve),
que es igual a 0,5 cuando la correspondiente prueba no discrimina mejor que el azar
y alcanza el valor 1 cuando discrimina perfectamente; usualmente se considera que la
capacidad discriminativa es aceptable a partir de valores del area bajo la curva ROC
de 0,75 6 0,80.%%

Ademas, se calculd la sensibilidad, la especificidad, los valores predictivos
positivo (VPP) y negativo (VPN) y el coeficiente de probabilidad de cada una de las
variables. También se cuantifico el riesgo de presentar una PA grave mediante el
calculo de la odds ratio por técnica de regresion logistica. Para la GLM, se calculo
también la sensibilidad y la especificidad para cada nivel de actividad gammagrafica.
Posteriormente, se realizd un analisis bivariante atendiendo a si se produjo captacion

gammagréafica pancreéatica o no y al nivel de captacién al realizar la GLM.

Considerando a los distintos sistemas prondésticos como la técnica de eleccion
para la deteccion de las PA graves, se calculo la sensibilidad y especificidad de la
GLM para detectar PA graves segun estos criterios: los valores de referencia

empleados para detectar las PA predictivamente graves fueron, para los sistemas
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multifactoriales, unas puntuaciones de Ranson > 3, Glasgow > 3 y/o APACHE-II >
8; para la PCR, una valor en plasma > 150 mg/L; y para los hallazgos de la TCRC,
un grado de inflamacién de Balthazar D-E y/o la presencia de hipoperfusion en el

pancreas compatible con necrosis y/o un IGTC > 3 puntos.’#"*"

Con el objetivo de valorar la utilidad de la GLM como técnica alternativa a la
TCRC para el estadiaje de la PA, se seleccionaron los pacientes en los que se hubiese
realizado la TCRC tras los 3 primeros dias de evolucion de la enfermedad, la GLM
dentro de los primeros 7 dias de evolucion y con un intervalo entre la realizacion de
la TCRC y la GLM de + 2 dias. Debido al menor nimero de pacientes que
cumplieron estos criterios, los grados de pancreatitis de la TC fueron agrupados en
tres categorias de severidad creciente (A, B-C, D-E) y la necrosis pancreéatica fue
categorizada en presente o ausente, mientras que los grados de GLM se agruparon en
0, 1y 2-3 (es decir, se agruparon los pacientes con una afectacion mas intensa en la
GLM). Para comparar el IGTC y la GLM se realiz6 la prueba de Kruskal-Wallis. En
estos pacientes también se compard la GLM con los niveles séricos de PCR mediante
un analisis de la varianza (ANOVA). Ademas, se estimaron los estadisticos Gamma
de Goodman y Rho de Spearman con la intencion de medir, respectivamente, la
correlacion entre la GLM y el IGTC y la GLM y los niveles séricos de PCR. La
concordancia entre la GLM y la TCRC se estim6 mediante los estadisticos Cohen y
kappa ponderado. Se calculé la sensibilidad, la especificidad y el cociente de
probabilidad de cada grado de actividad gammagrafica para detectar un dafio
pancreatico importante (es decir, grado D-E de Balthazar y/o la presencia de necrosis
pancreética). Ademas, con este mismo objetivo, se calculo el &rea bajo la curva ROC
[y su intervalo de confianza del 95% (1C95%)] de la GLM y de la PCR.

La comparacion entre las areas bajo la curva ROC se realiz6 mediante el
comando roccomp de STATA 8.0 (StataCrop LP, College Station, Texas), prueba
basada en el algoritmo de DelLong y cols, el cual considera que la correlacion

presenta un disefio pareado.***

Para la descripcion de los datos y su analisis se utilizo el paquete estadistico
SPSS (del inglés Statistical Pakage for the Social Sciences, version 9.0; SPSS Inc.,

Chicago, IL), considerando como significativos los valores de p < 0,05.
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1. CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS PACIENTES.

En el estudio se incluyeron un total de 92 pacientes con PA. De ellos, 59
(64,1%) eran hombres y 33 (35,9%) mujeres. La edad media fue de 59 afios (rango:
20-96 afios); por sexos, la edad media fue de 56 afios en los hombres (rango: 22-96

anos) y de 64 afios en las mujeres (rango: 20-89 afios).

La etiologia biliar fue la mas frecuente (42 casos; 45,7%), seguida de la
alcoholica (23 casos; 25%). En el resto de pacientes, la PA se debid a
hipertrigliceridemia (6 casos; 6,5%), CPRE (4 casos; 4,3%) y neoplasia pancreatica
(3 casos; 3,3%). La PA fue considerada idiopatica en 14 pacientes (15,2%).

Respecto a la gravedad del episodio, la PA fue leve en 79 pacientes (85,9%) y
grave en 13 pacientes (14,1%). Las complicaciones que presentaron los pacientes con
PA grave fueron: necrosis pancreatica (11 pacientes), pseudoquiste pancreatico (dos
pacientes), hipocalcemia (un paciente) e insuficiencia respiratoria (un paciente).
Ningun caso preciso tratamiento en UCI, pues todos los pacientes respondieron a las
medidas terapéuticas habituales en la sala de hospitalizacion. Los pacientes con
pseudoquistes pancredticos no requirieron una intervencion terapéutica posterior en

ningun caso. No hubo ningun fallecimiento debido a la PA.

En la Tabla 16 se muestran las caracteristicas demograficas, clinicas y
analiticas de los pacientes, agrupados de acuerdo a la gravedad de la PA. En algunos
parametros hubo diferencias estadisticamente significativas: los pacientes con PA
grave presentaron al ingreso un mayor recuento leucocitario en sangre, unos valores

de hemoglobina y de LDH maés altos y una mayor estancia hospitalaria.

En conjunto, la puntuacion de Ranson fue > 3 en 18 pacientes (19,6% del
total), la de Glasgow > 3 en 28 pacientes (30,4%) y la APACHE-II > § en 9 pacientes
(9,8%). La PCR en plasma fue > 150 mg/L en 29 pacientes (31,5%). El IGTC fue >4
en 22 pacientes (24%).

Tras la realizacién de la GLM con *™Tc-HMPAO, 43 de los 92 pacientes
(46,7%) presentaron captacion patoldogica del trazador a nivel pancredtico
(gammagrafia positiva). De ellos, la gammagrafia fue de grado 1 en 24 pacientes

(26,1%), de grado 2 en 14 pacientes (15,2%) y de grado 3 en 5 pacientes (5,4%)
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Tabla 16 Caracteristicas demograficas, clinicas y analiticas de los pacientes en
funcidn de la gravedad de la pancreatitis aguda (PA) .

Caracteristica P(ﬁ:l;\; Pélzgfi\)/e Valorp’

Sexo: n (%)

Hombre 52 (65,8) 7 (53,8) 0.534"

Mujer 27 (34,2) 6 (46,2) ’
Etiologia: n (%)

Biliar 38 (48,1) 4 (30,8)

Alcohol 17 (21,5) 6 (46,2) 0,161°

Otras 24 (30,4) 3(23,1)
Edad (afios) 58,80 (18,88) 60,08 (16,57) 0,819
Estancia hospitalaria (dias) 8,05 (2,78) 18,38 (3,95) < 0,001
Amilasemia (UI/L) 2739,42 (2706,48) 3121,62 (3356,51) 0,650
Amilasuria (UI/L) &33?33?) égzggfg) 0,405
Lipasa (UI/L) 1250,18 (1668,79) 2134,67 (1683,31) 0,091
Creatinina (mg/dL) 0,89 (0,29) 1,22 (0,93) 0,237
Urea (mg/dL) 34,62 (13,39) 48,00 (38,61) 0,239
Glucosa (mg/dL) 140,58 (54,83) 157,15 (74,17) 0,341
AST (mg/dL) 86,13 (134,06) 80,15 (74,13) 0,876
ALT (mg/dL) 121,67 (167,05) 130,31 (150,01) 0,861
Hemoglobina (g/dL) 14,76 (1,73) 15,48 (0,82) 0,022
Hematocrito (%) 42,80 (4,27) 44,50 (3,40) 0,177
Leucocitos (células/mm?) 11967 (4723) 15231 (2240) 0,017
LDH (UI/L) 374,92 (182,57) 576,15 (224,44) 0,001
Tiempo de protrombina (segundos) 13,91 (2,25) 14,01 (1,77) 0,876
Calcio (mg/dL) 9,10 (0.59) 8.83 (1.14) 0,412
Albumina (g/dL) 3,55 (0,50) 3,39 (0,69) 0,312

" Los valores son: media (desviacion estandar). ': Test de la t de Student; ": Test exacto de Fisher;
P. Test de la Ji Cuadrado de Pearson. AST: aspartato aminotransferasa; ALT: alanina
aminotransferasa; LDH: lactico deshidrogenasa.
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(Figuras 1 y 2). En los restantes 49 pacientes (53,3%), la gammagrafia fue negativa

(actividad gammagrafica de grado 0).

La TCRC y la GLM se realizaron en torno al quinto dia de media desde el
inicio de los sintomas (mediana = 4 dias y percentil 25-75 = 3-6 dias para ambos
parametros, con un rango de 0-13 y 0-18 dias, respectivamente). La TCRC se realiz6
antes de las 72 horas de evolucion de los sintomas en 8 casos por la existencia de

dudas diagnosticas.

2. ANALISIS DE LOS RESULTADOS EN FUNCION DE LA GRAVEDAD DE
LA PANCREATITIS AGUDA.

Cuando analizamos los métodos de prediccion de la gravedad de la PA y los
hallazgos de la GLM seguin la gravedad del episodio, se encuentran diferencias
estadisticamente significativas en los valores promedio de todos ellos; estas

diferencias son mas acusadas para la PCR, el IGTC y la GLM (Tabla 17).

En la Tabla 18 se muestra la distribucion de los pacientes segun la gravedad y
los hallazgos en las pruebas realizadas, comprobandose la existencia de una mayor
proporcion de pacientes con puntuaciones elevadas entre los que presentaron
finalmente una PA grave. La GLM de grado 0 y 1 fue la caracteristica habitual en las

PA leves y la GLM de grado 2 y 3 en las PA graves.

En la Tabla 19 se muestran los valores de sensibilidad, especificidad, VPP y
VPN de cada método pronodstico y de la GLM para detectar PA graves. Se puede
apreciar que todos los sistemas analizados presentan unos VPN elevados, siendo el
VPP de la GLM el mas alto, con unos valores de sensibilidad y especificidad de la
GLM por encima del 80%. En la Figura 3 se puede observar que el valor del area
bajo la curva ROC es mayor en el IGTC (es decir, es la prueba de mayor exactitud
diagnostica), teniendo la PCR y la GLM un potencial similar para diagnosticar la PA

grave, algo mas elevado que el de los métodos multifactoriales.

Una vez se categorizaron las variables, los resultados del modelo de regresion
logistica se muestran en la Tabla 20, asi como sus cocientes de probabilidad y el area
bajo la curva ROC (IC del 95%); la similitud de estas areas con las originales (Figura

3) nos indica que el nivel de los puntos de corte es adecuado.



GLM con *"Tc-HMPAO en la Pancreatitis Aguda. Resultados. 66

Figura 1. Gammagrafia abdominal anteroposterior de leucocitos marcados con
¥MTc.HMPAO a las 3 horas de la inyeccién del trazador en un paciente con
pancreatitis aguda, que muestra actividad isotopica de grado 1 en la cabeza (Ca)

del pancreas. (H = higado, B = bazo).
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Figura 2. Gammagrafia abdominal anteroposterior de leucocitos marcados con
¥MTc.HMPAO a las 3 horas de la inyeccién del trazador en un paciente con
pancreatitis aguda, que muestra una actividad isotdpica de grado 3 en la cabeza

(Ca) y de grado 2 en el cuerpo y cola (Co) del pancreas. (H = higado, B = bazo).
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Tabla 17. Valores promedio (desviacion estandar) de las puntuaciones de los
sistemas multifactoriales, la concentracién plasmatica de la proteina C reactiva
(PCR), el indice de gravedad por tomografia computarizada (IGTC) y el grado de
captacion pancreatica de la gammagrafia de leucocitos marcados (GLM) en funcion
de la gravedad de la pancreatitis aguda (PA).

) PA leve PA grave T
Variable Valor p
(n=79) (n=13)

Puntuacion de Ranson 1,41 (1,12) 2,31 (1,18) 0,009
Puntuacion de Glasgow 1,62 (1,21) 2,92 (1,61) 0,001
Puntuacion APACHE-II 3,92 (2,41) 6,31 (2,59) 0,002

PCR (mg/L) 104,00 (111,93) 257,00 (122,28) <0.001
IGTC 1,29 (1,50) 6,15 (1,72) <0.001
GLM 0,52 (0,75) 2,00 (0,82) <0.001

" Test de la t de Student. APACHE-II: acute physiology and chronic health evaluation-II.
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Tabla 18. Distribucion del numero (%) de pacientes segun la gravedad de la
pancreatitis aguda (PA) y segun los resultados de los sistemas multifactoriales, de
la proteina C reactiva (PCR), de la tomografia computarizada realzada con
contraste (TCRC) y de la gammagrafia de leucocitos marcados (GLM).

. PA leve PA grave
Variable lorp’
(n=79) (n=13) Valorp
Ranson > 3 puntos 10 (12,7) 8 (61,5) 0,005
Glasgow > 3 puntos 18 (22,8) 10 (76,9) <0,001
APACHE-II > 8 puntos 5(6,3) 4 (30,8) 0,096
PCR > 150 mg/L 19 (24,1) 10 (76,9) < 0,001
TCRC.
IGTC > 3 puntos 21 (26,6) 13 (100) <0,001"
Grado de pancreatitis:
A 39 (49,4) 0
B 9(11,4) 0
C 11 (13,9) 1(7,7) <0,001"
D 10 (12,7) 0
E 10 (12,7) 12 (92,3)
Necrosis pancreatica:
Ausente 79 (100) 2(154)
<30% 0 8 (61,5) E
30-50% 0 2 (15.4) < 0,001
> 50% 0 1(7,7)
GLM:
Grado 0 48 (60,8) 1(7,7)
Grado 1 23 (29,1) 1(7,7) p
Grado 2 6 (7,6) 8 (61,5) < 0,001
Grado 3 2 (2,5) 3 (23,1)

- Test de la t de Student; ": Test exacto de Fisher; °: Test exacto (bilateral); P- Test de la Ji
Cuadrado de Pearson. APACHE-II: acute physiology and chronic health evaluation-II; IGTC:
indice de gravedad por tomografia computarizada.
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Tabla 19. Valores de sensibilidad (Sn) y especificidad (Ep) y valores
predictivos positivo (VPP) y negativo (VPN) de los sistemas multifactoriales,
la concentracion plasmatica de la proteina C reactiva (PCR), el indice de
gravedad por tomografia computarizada (IGTC) y el grado de captacion
pancreatica de la gammagrafia de leucocitos marcados (GLM) para detectar
pancreatitis aguda grave.

Variable Sn (%) Ep (%) VPP (%) VPN (%)
Puntuacion de Ranson > 3 61,5 87,3 44 .4 93,2
Puntuacion de Glasgow > 3 76,9 77,2 35,7 953
Puntuaciéon APACHE-II > 8 30,8 93,7 22,2 97,3
PCR > 150 mg/L 76,9 75,9 34,5 95,2
IGTC = 4 puntos 100 73,4 39,4 100
GLM = 2 puntos 84,6 89,9 57,9 97,3

APACHE-II: acute physiology and chronic health evaluation-II.
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Sensibilidad

Puntuacion APACHE-II
Puntuaciéon de Glasgow

Puntuacion de Ranson

0,736 (0,598-0,873)
0,751 (0,579-0,923)
0,720 (0,556-0,883)

OIO ’3 ,5 ,8 1,0
1 - Especificidad
. Area bajo la curva ROC
Variable (1C95%)
GLM 0,886 (0,777-0,994)
IGTC 0,985 (0,964-1,000)
PCR 0,833 (0,721-0,944)

71

GLM

IGTC

o PCR

o Puntuacidon

APACHE-II
Puntuacion de

Glasgow

o Puntuacidon
de Ranson

Figura 3. Representacion de las areas bajo la curva ROC de los sistemas

multifactoriales, la concentracion plasmatica de proteina C reactiva (PCR), el indice

de gravedad por tomografia computarizada (IGTC) y el grado de captacion

pancreatica de la gammagrafia de leucocitos marcados (GLM) en funcion de la

gravedad de la pancreatitis aguda.

APACHE-II: acute physiology and chronic health evaluation-I1. 1C95%: intervalo de confianza

del 95%.
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Tabla 20. Resultados del modelo de regresion logistica, cocientes de probabilidad (CP)
y areas bajo la curva ROC de las puntuaciones prondsticas y de la gammagrafia de
leucocitos marcados en los pacientes con pancreatitis aguda (PA).

Variable PAleve PA grave Coeficiente Odds ratio CP Curva ROC
(n) (n) (IC95%) | (1C95%) (1C95%)
Puntuacioén de 69 5 - 1 0,44
Ranson < 3 (0,22-0,88) 0,744
Puntuacion de 10 8 2,40 11,03 486 | (0,579-0,909)
Ranson = 3 (3,01-40,47) | (2,36-10,00)
Puntuacion de 61 3 - 1 0,30
Glasgow <3 (0,11-0,81) 0,771
Puntuacion de 18 10 2,42 11,29 338 | (0,627-0,914)
Glasgow = 3 (2,80-45,50) | (2,04-5,59)
Puntuacion 74 9 - 1 0,74
APACHE-II < 8 (0.51-107) o
Puntuacion 5 4 1,88 6,58 4,86 (0,43;—0,805)
APACHE-I1 28 (1,48-29,06) | (1,50-15,47)
PCR < 150 60 3 ; 1 0,30
(mg/L) (0,11-0,83) 0,764
PCR > 150 19 10 2,35 10,53 320 | (0,621-0,908)
(mg/L) (2,62-42,24) | (1,96-5,23)
IGTC < 4 58 0 NC NC 0,00
(NC-NC) 0,969
IGTC >4 21 13 NC NC 3,76 (0,929-1,009)
(2,61-5,43)
GLM 0-1 71 2 ; 1 0,17
(0,05-0,61) 0,872
GLM 2-3 8 11 3,89 48,81 836 | (0,752-0,993)
(9,15-260,41) | (4,16-16,77)

APACHE-II: acute physiology and chronic health evaluation-II; PCR: proteina C reactiva; IGTC:
indice de gravedad por tomografia computarizada; GLM: gammagrafia de leucocitos marcados;
1C95%: intervalo de confianza al 95%. NC: no calculable.
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En la Tabla 20 se puede comprobar que los pacientes con unas puntuaciones
de Ranson > 3, Glasgow > 3 y APACHE-II > 8§ presentan un riesgo de presentar una
PA grave 11, 11 y 6 veces mayor, respectivamente, que el resto de pacientes con
puntuaciones menores. El riesgo de presentar una PA grave es 10 veces mayor en los
pacientes con una PCR > 150 mg/L que en los que no superan este valor. Dado que
los hallazgos de la TCRC proporcionan un dato critico para el diagndstico de PA
grave en nuestros pacientes, se obtiene un enorme valor en el calculo de la odds ratio
entre el IGTC y la gravedad de la PA que carece de utilidad. Por ultimo, los
pacientes con una GLM de grado 2-3 presentan un riesgo de presentar una PA grave
casi 50 veces superior al resto de pacientes. Con ello se puede afirmar que la GLM
permite predecir la presencia de PA grave con una mayor capacidad que el resto de
parametros clinico-analiticos; como es légico, la TCRC es la prueba mas precisa con
este propoésito, pues la gravedad de la PA en la mayoria de los pacientes ha
dependido fundamentalmente de la presencia de complicaciones locales (en especial,

la existencia de necrosis pancreatica).

Los valores de sensibilidad, especificidad y el cociente de probabilidad de
cada uno de los grados de la GLM para detectar la PA grave se muestran en la Tabla

21. Los grados 2 y 3 presentan unos valores mucho mas elevados que los grados 0 y

1.

3. ANALISIS DE LOS RESULTADOS EN FUNCION DEL GRADO DE
CAPTACION ISOTOPICA PANCREATICA.

El analisis de las variables predictivas de la gravedad de la PA en funcion de
la positividad o negatividad de la GLM, puso de manifiesto que s6lo se produjeron
diferencias estadisticamente significativas en los valores de la PCR y del IGTC

(Tabla 22).

Los niveles séricos de PCR fueron mayores de forma significativa en los
pacientes con GLM positiva que en aquellos con GLM negativa (media + DE:
173,33 + 131,54 vs 83,76 = 102,83 mg/L, respectivamente; p = 0,001); estas

diferencias fueron debidas a una mayor concentracion sérica de PCR en los pacientes



GLM con *"Tc-HMPAO en la Pancreatitis Aguda. Resultados.

74

pancreatitis aguda grave.

Tabla 21. Valores de sensibilidad (Sn), especificidad (Ep) y coeficiente de
probabilidad (CP), con su intervalo de confianza al 95% (1C95%), de
cada grado de la gammagrafia de leucocitos marcados para detectar la

CP (IC95%)

Captacion gammagrafica pancreatica | Sn (%) Ep (%)
Grado 0 7,7 39,2
Grado 1 7,7 70,9
Grado 2 66,7 92,4
Grado 3 75,0 97,5

0,13 (0,02-0,84)
0,26 (0,04-1,80)
8,10 (3,36-19,55)
9,15 (1,68-49,42)

Tabla 22. Valores [media (desviacion estandar)] de las variables
predictivas de gravedad en funcidon de la presencia o ausencia de
captacion isotdpica pancreatica.
) GLM negativa  GLM positiva T
Variable Valor p
(n=49) (n=43)

Puntuacién de Ranson 1,51 (1,12) 1,56 (1,22) 0,845
Puntuaciéon de Glasgow 1,59 (1,14) 2,05 (1,53) 0,113
Puntuacion APACHE-II 4,27 (2,66) 4,26 (2,48) 0,986

PCR (mg/L) 83,76 (102,83) 173,33 (131,54) 0,001
IGTC 0,78 (1,36) 3,35(2,37) < 0,001

T Test de la t de Student. GLM: gammagrafia de leucocitos marcados; APACHE-II:
acute physiology and chronic health evaluation-II; PCR: proteina C reactiva; IGTC:

indice de gravedad por tomografia computarizada.
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con captacion pancreatica isotdpica de grado 2-3 que en aquellos con captaciones de

grado 0-1 (Figura 4).

Los pacientes con gammagrafia positiva mostraron asimismo valores mas
elevados en el IGTC que los pacientes con gammagrafia negativa (media + DE: 3,35

+ 2,37 vs 0,78 + 1,36 puntos, respectivamente; p < 0,001).

Se observd una asociacion estadisticamente significativa entre el grado de
captacion gammagrafica y el grado de dafio pancreatico detectado por el IGTC
(Tabla 23). Los resultados de la TCRC pusieron de manifiesto la existencia de una
relacion estadisticamente significativa del grado de captacion pancreatica tanto con
el grado de pancreatitis como con el porcentaje de necrosis (Tabla 24). Asi, los
pacientes con una captacion de grado 0 presentaron con mayor frecuencia PA grado
A, mientras que los pacientes con captacion 2-3 tuvieron con mads frecuencia PA
grado D-E, existiendo una distribucion uniforme en el caso de una GLM de grado 1.
Por otra parte, practicamente todos los pacientes con GLM grado 0-1 no mostraron
necrosis pancreatica, mientras que casi todos los pacientes con necrosis presentaron

una GLM grado 2-3.

El analisis del momento de realizaciéon de la GLM desde el inicio de los
sintomas en funcidon de su resultado positivo o negativo no mostré diferencias
significativas (p = 0,760; test de la t de Student); segtin si la GLM fue positiva o no,
la mediana fue de 4 y 5 dias y el percentil 25-75 fue 3-7 dias y 4-6 dias (rango = 1-12
y 1-18 dias) desde el inicio de los sintomas, respectivamente. Sin embargo, existio
una tendencia proxima a la significacion estadistica a realizar la TCRC de forma mas
precoz en los casos con GLM positiva (media = 4,34 dias, mediana = 4 dias,
percentil 25-75 = 3-6 dias, rango = 1-9 dias) que en los casos con GLM negativa
(media = 5,28 dias, mediana = 5 dias, percentil 25-75 = 4-6 dias, rango = 1-13 dias)
(p =0,054; test de la t de Student).

Se obtuvo una correlacion estadisticamente significativa entre la GLM vy los
valores del IGTC y la PCR, pero no con el resto de puntuaciones pronosticas (Tabla

25).
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Figura 4. Concentraciones plasmaticas de proteina C reactiva (PCR) en los
pacientes con pancreatitis aguda clasificados en funcion del grado de captacion
isotopica pancreatica. Cajas: percentiles 25-75; linea de la caja: mediana; barras
exteriores: 1,5 veces el rango intercuartilico. Los valores por fuera de 1,5 veces el
rango intercuartilico se muestran de forma individual. Prueba de Kruskal-Wallis: p <
0,001.
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Tabla 23. Distribucion de los pacientes segun el indice de
gravedad por tomografia computarizada (IGTC) y el grado
de captacidn isotOpica pancreatica.
.7 . ;. IGTC .
Captacion 1’sc.)toplca ‘ ‘ Valor p
pancreatica Bajo Medio Alto
Grado 0 45 4 0
Grado 1 19 5
< 0,001
Grado 2 4 8 2
Grado 3 2 1

" Test exacto (bilateral).

Tabla 24. Distribucion de los pacientes segun los hallazgos de la tomografia
computarizada realzada con contraste (grado de pancreatitis y porcentaje de
necrosis de la glandula pancreética) y el grado de captacion isotopica pancreatica.

Captacion Grado de pancreatitis Necrosis pancreatica

isotopica
pancredtica| A B C D E Valorp' | Ausente <30% 30-50% >50% Valorp

GradoO (34 4 4 2 5 49 0 0 0
Grado 1 4 4 7 5 4 23 1 0 0
< 0,001 < 0,001
Grado 2 1 1 0 2 10 7 5 2 0
Grado 3 o o 1 1 3 2 2 0 1

" Test exacto (bilateral).
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Tabla 25. Correlacion entre la gammagrafia de leucocitos marcados Yy las
variables predictivas de gravedad de la pancreatitis aguda.

Variable Coeficiente de correlacion’ Valor p
Puntuacion de Ranson 0,077 0,466
Puntuacion de Glasgow 0,175 0,094
Puntuacion APACHE-II 0,006 0,958
PCR (mg/L) 0,474 <0.001
IGTC 0,661 <0.001

" Coeficiente de correlacion Rho de Spearman. APACHE-II: acute physiology and chronic
health evaluation-IT; PCR: proteina C reactiva; IGTC: indice de gravedad por tomografia
computarizada.
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4. ANALISIS DE LOS RESULTADOS EN FUNCION DE LAS
PUNTUACIONES DE LAS VARIABLES PREDICTIVAS DE GRAVEDAD.

El analisis se efectud agrupando los pacientes en funcidon del valor obtenido
en las diferentes variables pronoésticas de la gravedad de la PA: los sistemas
multifactoriales, la concentracion plasmatica de PCR y los hallazgos de la TCRC. El
prondstico de la PA se categorizd como leve o grave segiin los puntos de corte de

. . 747279
cada variable recomendados en la literatura. "

4.1. PRONOSTICO DE LA PANCREATITIS AGUDA EN FUNCION DE LOS
SISTEMAS MULTIFACTORIALES.

La PA fue considerada predictivamente grave cuando cualquiera de los tres
sistemas multifactoriales evaluados presentaron una puntuacion elevada: es decir,
una puntuacion de Ranson > 3 y/o de Glasgow > 3 y/o APACHE-II > 8. En la Tabla
26 se muestran los valores del resto de parametros prondsticos y de la GLM de estos
pacientes. Los valores promedio de la PCR, del IGTC y de la GLM fueron superiores

de forma significativa en las PA de prondstico grave.

Segun los hallazgos de la TCRC, los pacientes con pronostico leve tenian una
mayor probabilidad de presentar una PA de grado A y ausencia de necrosis
pancreatica. En los pacientes con prondstico grave hubo una distribucion mas
homogénea del grado de pancreatitis A-E, mientras que un tercio de ellos si

presentaron necrosis pancreatica (Tabla 27).

La GLM fue positiva en 20/35 pacientes con prondstico grave (57,2%) y en
23/57 (40,4%) de los que tenian un pronostico leve. En la Tabla 28 se especifican
estos resultados seglin los grados de la captacion de la GLM, apreciandose una
tendencia, aunque no significativa, a presentar una mayor grado de captacion

isotopica en las PA de pronodstico grave que en las de prondstico leve.

4.2. PRONOSTICO DE LA PANCREATITIS AGUDA EN FUNCION DE LOS
NIVELES PLASMATICOS DE PROTEINA C REACTIVA.

En este caso, la PA fue considerada de prondstico grave cuando el valor de la
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Tabla 26. Valores de la proteina C reactiva (PCR), del indice de gravedad por
tomografia computarizada (IGTC) y de la gammagrafia con leucocitos
marcados (GLM) de los pacientes con Pancreatitis Aguda (PA) en funcion del

pronostico del episodio dado por las puntuaciones de los sistemas

multifactoriales.

Variable PA con ?;ilgc;s)tico leve PA con p(rr(l):;');‘;ico grave o p!

PCR (mg/L)" 79,67 (93,34) 200,46 (134,34) < 0,001
IGTC” 1,40 (1,70) 2,91 (2,79) 0,006
GLM’ 0,54 (0,76) 1,03 (1,07) 0,023

" Media (Desviacion Estandar). ': Test de la t de Student.

Tabla 27. Distribucién de los pacientes segun los hallazgos de la tomografia
computarizada realzada con contraste (grado de pancreatitis y porcentaje de
necrosis de la gldndula pancreética) y segun el pronostico de la Pancreatitis
Aguda (PA) dado por las puntuaciones de los sistemas multifactoriales.

, L. Grado de pancreatitis Necrosis pancreatica
Pronostico
de la PA
A B C D E Y| \sente <30% 30-50% >50% ¥ AOF
Leve 27 8 7 6 9 55 2 0 0
0,100 0,002
Grave 12 1 5 4 13 26 6 2 1

" Test exacto (bilateral)
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Tabla 28. Distribucion de los pacientes segun el prondstico de la
pancreatitis aguda (PA) dado por los métodos multifactoriales y
segun el grado de captacion en la gammagrafia de leucocitos

marcados.
Captacion isotopica PA con PA con *
- e e Valor p
pancreatica pronostico leve  pronostico grave
Grado 0 34 15
Grado 1 16
0,064
Grado 2 6
Grado 3 1 4

" Test exacto (bilateral).
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concentracion plasmatica de PCR fue > 150 mg/L. En la Tabla 29 se muestran las
puntuaciones de los factores multifactoriales, del IGTC y de la GLM en los
pacientes, las cuales fueron mayores de forma significativa en los pacientes con

prondstico grave.

Segun los hallazgos de la TCRC, los pacientes con pronostico leve tenian una
mayor probabilidad de presentar una PA de grado A y ausencia de necrosis
pancreatica mientras que los pacientes con prondstico grave solian presentar grados
mas elevados de afectacion pancredtica y aproximadamente un tercio de ellos

mostraron signos compatibles con necrosis pancreatica (Tabla 30).

La GLM fue positiva en 20/29 (69,0%) de los pacientes con prondstico grave
y en 23/63 (36,5%) de los que tenian un prondstico leve. En la Tabla 31 se
especifican estos resultados segn los grados de la GLM; se puede apreciar que la
gran mayoria de pacientes con prondstico leve no presentaban captacion isotopica
pancreatica o ésta era de grado 1, mientras que los pacientes con prondstico grave

presentaron grados de captacion gammagrafica de forma mas homogénea.

4.3. PRONOSTICO DE LA PANCREATITIS AGUDA EN FUNCION DE LOS
HALLAZGOS DE LA TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA REALZADA
CON CONTRASTE.

Para este analisis se consider6 que la PA era de prondstico grave cuando la
TCRC mostré alguna de las siguientes alteraciones: grado de pancreatitis D-E y/o
IGTC > 4 puntos y/o presencia de necrosis pancreatica. En la Tabla 32 se muestran
las puntuaciones de los parametros pronosticos y la puntuacion de la GLM de los
pacientes en funcion del criterio sehalado. De los parametros prondsticos evaluados,
solo la puntuacion Glasgow y los niveles plasmaticos de PCR fueron mas elevados
significativamente en los pacientes con pronostico grave por TCRC que en los de
pronostico leve, aunque las puntuaciones Ranson y APACHE-II también fueron mas

elevadas en el primer grupo.

La puntuacion media de la GLM fue mucho mayor en los pacientes con
pronostico grave (Tabla 32). De los 59 pacientes con pronostico leve, s6lo 17(28,8%)

presentaron captacion isotopica a nivel pancreatico, mientras que de los 33 pacientes
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Tabla 29. Valores de los sistemas multifactoriales, del indice de gravedad por
tomografia computarizada (IGTC) y de la gammagrafia con leucocitos
marcados (GLM) en los pacientes con Pancreatitis Aguda (PA) en funcién
del pronéstico del episodio dado por el valor la proteina C reactiva.

PA con PA con
Variable pronostico leve  pronostico grave Valorp"
(n=63) (n=29)

Puntuacion de Ranson’ 1,33 (1,09) 1,97 (1,21) 0,019
Puntuacion de Glasgow 1,46 (1,04) 2,55 (1,61) 0,001
Puntuacion APACHE-II" 3,86 (2,63) 5,14 (2,20) 0,033

IGTC” 1,30 (1,66) 3,45 (2,76) <0,001"
GLM" 0,49 (0,76) 1,24 (1,02) <0,001"

" Valores: media (desviacioén estandar). T: Test de la t de Student; V: U de Mann- Whitney.
APACHE-II: acute physiology and chronic health evaluation-I1

Tabla 30. Distribucion de los pacientes segun los hallazgos de la tomografia
computarizada realzada con contraste (grado de pancreatitis y porcentaje de necrosis
de la glandula pancreatica) y segun el prondstico de la Pancreatitis Aguda (PA) dado

por el valor de la concentracién plasmatica de proteina C reactiva.

Grado de pancreatitis Necrosis pancreatica
Prondstico
delaPA | A B c D E VA | Ausente  <30% 30-50% >50% Valor p’
Leve 33 8 6 6 10 2 0 0
0,005 < 0,001
Grave 6 1 6 4 12 6 2 1

" Test exacto (bilateral).
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Tabla 31. Distribucion de los pacientes segun el prondstico
de la pancreatitis aguda (PA) dado por el valor de la
concentracion plasmatica de proteina C reactiva y segun el
grado de captacion en la gammagrafia con leucocitos
marcados.

Cap t,a clon PA con PA con *
isotopica i . Valor p
- prondstico leve prondstico grave
pancreatica
Grado 0 40 9
Grado 1 17
0,001
Grado 2 4 10
Grado 3 2 3

" Test exacto (bilateral).

Tabla 32. Caracteristicas basicas de los pacientes y valores de los sistemas
multifactoriales, de la concentracion plasmatica de proteina C reactiva (PCR) y
de la gammagrafia con leucocitos marcados (GLM) de los pacientes con
Pancreatitis Aguda (PA) en funcién del pronostico del episodio dado por los
hallazgos de la tomografia computarizada realzada con contraste.

Variable PA 1(; (\)]1; I()Irl(;%(;s)tico PAgiZilep(rr?Egggico Valor pT
Puntuacion de Ranson” 1,37 (1,16) 1,82 (1,13) 0,078
Puntuacion de Glasgow* 1,59 (1,25) 2,18 (1,45) 0,043
Puntuacion APACHE-II" 3,97 (2,53) 4,79 (2,57) 0,141
PCR (mg/L)’ 98,06 (115,87) 174,89 (126,77) 0,004
GLM" 0,36 (0,64) 1,39 (0,97) < 0,001

" Valores: media (desviacién estandar). *: Test de la t de Student; F: Test exacto de Fisher; ":
Test de la Ji Cuadrado de Pearson. APACHE-II: acute physiology and chronic health
evaluation-II
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con pronostico grave, 26 (78,8%) presentaron una GLM positiva, con mas frecuencia

de grados 1-2 (Tabla 33).

5. VALOR DE LA GAMMAGRAFIA DE LEUCOCITOS MARCADQOS CON
¥MTc-HMPAO COMO TECNICA ALTERNATIVA A LA TOMOGRAFIA
COMPUTARIZADA REALZADA CON CONTRASTE PARA EL
ESTADIAJE DE LA PANCREATITIS AGUDA.

Este analisis se efectud sobre los resultados obtenidos en aquellos pacientes a
los que se hubiese realizado la TCRC tras los 3 primeros dias de evolucion de la
enfermedad, la GLM dentro de los primeros 7 dias de evolucion y con un intervalo
entre la realizacion de la TCRC y la GLM de + 2 dias. Con ello, de los 92 pacientes
estudiados, 26 pacientes (28,26%) fueron excluidos; en 8 pacientes la TCRC se
realiz6 antes del tercer dia desde el inicio de los sintomas, en 12 pacientes la GLM se
obtuvo con posterioridad al 7° dia de evolucién y en 20 pacientes el intervalo entre la

realizacion de la TCRC y la GLM fue superior a 2 dias.

En la Tabla 34 se exponen las caracteristicas de los pacientes incluidos y
excluidos segun los criterios comentados. Los grupos fueron similares con respecto a
sexo, edad, etiologia, estancia hospitalaria, puntuaciones de los sistemas
multifactoriales, niveles plasmaticos de PCR, gravedad de la extension de la necrosis
pancredtica, IGTC y puntuaciéon de la GLM. Sin embargo, si hubo diferencias
significativas (p = 0,019) en el grado de pancreatitis evidenciado por la TC, debido a
que en el grupo de pacientes seleccionados se presentaron mas pacientes con grados
Ay E que en el grupo de pacientes excluidos (74,3% vs 46,2%, respectivamente),
mientras que en el grupo de excluidos hubo mas pacientes con grados B-C-D que en

el grupo de pacientes incluidos (53,8% vs 25,7%, respectivamente).

En los 66 pacientes que cumplieron los criterios de seleccion, el intervalo
[mediana (rango)] entre el inicio de los sintomas y el ingreso fue 1 (0-5) dia, el
intervalo entre el inicio de los sintomas y la realizacion de la TCRC fue 4 (3-8) dias
y el intervalo entre el inicio de los sintomas y la realizacion de la GLM fue 4 (1-7)
dias. El intervalo entre la realizacion de la TCRC y la GLM [mediana (rango)] fue 1
(0-2) dia.
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Tabla 33. Distribucion de los pacientes segun el pronéstico
de la Pancreatitis Aguda (PA) dado por los hallazgos de la
tomografia computarizada realzada con contraste y segun el
grado de captacion en la gammagrafia de leucocitos
marcados.

Capt? clon PA con PA con *
isotopica . - Valor p
iy pronostico leve  prondstico grave
pancreatica
Grado 0 42 7
Grado 1 14 10
< 0,001
Grado 2 2 12
Grado 3 1 4

" Test exacto (bilateral).
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Tabla 34. Caracteristicas demogréficas, clinicas y analiticas y puntuaciones
pronosticas y de la gammagrafia con leucocitos marcados (GLM) de los
pacientes con pancreatitis aguda seleccionados y no seleccionados (ver texto).

Pacientes Pacientes no
Caracteristica seleccionados seleccionados Valorp'
(n=66) (n=26)
Sexo: n (%)
Hombre 39 (59,1) 20 (76,9) 0.084
Mujer 27 (40,9 ) 6 (23,1) ’
Etiologia: n (%)
Biliar 32 (48.5) 10 (38,5)
Alcohol 15 (22,7) 8 (30,8)
Idiopatica 10 (15,2) 4(154) 0.585"
Hipertrigliceridemia 34,5 3(11,5) ’
Neoplasia pancreatica 34,5 0
Post-CPRE 34,5 1(3,8)
Edad (afios) " 59,18 (17,62) 57,24 (20,39) 0,868
Estancia hospitalaria (dias) ) 9,45 (5,01) 9,65 (3,75) 0,855
Puntuaciéon Ranson” 1,59 (1,25) 1,38 (0,90) 0,243
Puntuacion Glasgow* 1,79 (1,36) 1,85 (1,32) 0,930
Puntuacion APACHE-II" 4,39 (2,57) 3,92 (2,56) 0,227
Grado de pancreatitis: n (%)
A 31 (47,0) 8 (30,8)
B 6(9,1) 3(11,5)
C 8 (12,1) 4 (15,4) 0,019"
D 34,5 7 (26,9)
E 18 (27,3) 4 (15,4)
Necrosis pancreatica: n (%)
Ausente 56 (84,8) 25(96,2)
<30% 7 (10,6) 1(3,8) 0.691°
30-50% 2(3,0) 0
> 50% 1(L,5) 0
IGTC’ 2,00 (2,50) 1,92 (1,67) 0,724
PCR (mg/L)’ 119,81 (125,81) 140,37 (123,49) 0,460
GLM" 0,74 (0,95) 0,69 (0,84) 0,992

* Valores: media (desviacion estandar). ': Test de la t de Student; *: Test de la Ji Cuadrado de

Pearson;

. Test exacto (bilateral). CPRE: colangiopancreatografia retrograda endoscopica.

APACHE-II: acute physiology and chronic health evaluation-II; IGTC: indice de gravedad por
tomografia computarizada; PCR: proteina C reactiva.
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En los 66 pacientes seleccionados, la GLM fue positiva en 30 pacientes
(45,5%), presentando la mitad una actividad gammagrafica de grado 1 y la otra mitad
una actividad de grado 2-3 (Figuras 5a, 5b y 5c). El grado de captacion
gammagrafica se relacion6 de forma significativa con los componentes del IGTC
(grado de pancreatitis y necrosis pancreatica) (Tabla 35). Los pacientes con una
captacion de grado O presentaban con mas frecuencia una pancreatitis de grado A,
mientras que los pacientes con una captacion de grado 2-3 tenian una mayor
probabilidad de presentar una pancreatitis de grado D-E. La correlacion entre la
GLM y el grado de pancreatitis, estimado mediante el estadistico kappa, fue kappa =
0,54 (IC95% = 0,37-0,71) y kappa ponderado = 0,68 (IC95% = 0,51-0,84). Por otra
parte, ningun paciente con una actividad gammagrafica de grado 0 presentd necrosis
pancredtica, mientras que el porcentaje de pacientes con necrosis era mayor en los
pacientes con una actividad de grado 2-3. Como es logico, hubo una correlacion
estadisticamente significativa (p < 0,001) entre la actividad gammagrafica y el IGTC,

con un coeficiente de correlacion de 0,82 (p < 0,001) (Figura 6).

Los niveles plasmaticos de PCR fueron mayores de forma significativa en los
pacientes con una GLM positiva que en los que fue negativa [media + DE: 158,72 +
130,43 vs 87,38 £ 113,66 mg/L, respectivamente; p = 0,021, test de la t Student],
diferencia debida a una mayor concentracion de PCR en los pacientes con una
captacion isotopica pancreatica de grado 2-3 con respecto a los que presentaban una
captacion de grados 0 y 1; el coeficiente de correlacion entre la GLM y los niveles de

PCR fue 0,44 (p <0,01). (Figura 7).

Las curvas ROC de la GLM y la PCR mostraron que ambos métodos tienen
una capacidad similar para la deteccion de la pancreatitis D-E y para la deteccion de
la necrosis pancreatica, aunque las diferencias para la necrosis pancredtica se
acercaron a la significacion estadistica a favor de la GLM (Figura 8). En la Tabla 36
se muestran los valores de sensibilidad, especificidad y cociente de probabilidad de
la GLM en la deteccion de la pancreatitis de grado D-E y de la necrosis pancreatica.
Se puede apreciar que la GLM es una técnica fiable para predecir la existencia de
necrosis pancreatica y, aunque la sensibilidad para detectar un grado D-E de

pancreatitis es algo menor, la especificidad para ello es muy elevada.
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Figura 5a. Tomografia computarizada realzada con contraste en un paciente
con pancreatitis aguda que muestra un agrandamiento focal pancreatico con

ausencia de captacidn de contraste en la cabeza y la cola del pancreas (flechas).

Figura 5b. Gammagrafia abdominal anteroposterior de leucocitos marcados con
¥MTc.HMPAO en el mismo paciente de la Figura 5a, a los 30 minutos (30°) y a
las 3 horas (3H) de la inyeccion del trazador, que muestra una actividad
isotdpica a nivel pancreatico de grado 2 en la cabeza (Ca) y de grado 3 en la cola
(Co). H = higado, B = bazo, Ve = vejiga.
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Figura 5¢c. Gammagrafia SPECT abdominal de leucocitos marcados con *™Tc-
HMPAO en el mismo paciente de las Figuras 5a y 5b, con proyeccion
transversal (1a, 1b) y coronal (2), que muestra actividad isotépica pancreatica

en la cabeza (Ca) y en la cola (Co). H = higado, B = bazo.
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Tabla 35. Relacion entre la actividad gammagrafica y los hallazgos de la tomografia
computarizada realzada con contraste (n = 66).

Grado de pancreatitis Necrosis pancreatica
Captacion
isotopica . .
pancredtica A B-C D-E Valorp | Ausente Presente Valorp
27 6 3 36
Grado 0 | 75 000y (16.7%)  (8.3%) 100%)  °
3 7 5 14 1
Grado I 1 00 006) 46,7%) (333%) <0001 | (93305) (67%) <0001
1 1 13 6 9
Grado2-3 | 6700 (6.7%) (86.7%) (40.0%)  (60.0%)

* Test de la Ji Cuadrado.
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Figura 6. Indice de gravedad por tomografia computarizada (IGTC) en 66
pacientes con pancreatitis aguda clasificados en funcion del grado de captacion
isotdpica pancreatica. Cajas: percentiles 25-75; linea de la caja: mediana; barras
exteriores: 1,5 veces el rango intercuartilico. Los valores fuera de 1,5 veces el rango
intercuartilico se muestran de forma individual. Coeficiente de correlacion de
Goodman: 0,82 (p < 0,001).
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Figura 7. Concentraciones plasmaticas de proteina C reactiva (PCR) en 66
pacientes con pancreatitis aguda clasificados en funcion del grado de captacién
isotopica pancreatica. Cajas: percentiles 25-75; linea de la caja: mediana; barras
exteriores: 1,5 veces el rango intercuartilico. Los valores fuera de 1,5 veces el rango
intercuartilico se muestran de forma individual. Coeficiente de correlacion de
Spearman: 0,44 (p < 0,001).
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A

1,0

Sensibilidad

0,0

PCR
= GLM

0,0

3 5 8 1.0

1 - Especificidad

Variable Area bajo la curva ROC (IC95%) Valor p

GLM 0,859 (0,751-0,966) 0.334
PCR 0,798 (0,692-0,904) ’
B
1,0
81
Sensibilidad
51
g
PCR
0,0 . . : ° GLM
0,0 3 5 ,8 1,0
1 - Especificidad
Variable Area bajo la curva ROC (IC95%) Valor p
GLM 0,929 (0,863-0,994) 0.068
PCR 0,833 (0,705-0,961) ’

Figura 8. Curvas ROC de la gammagrafia de leucocitos marcados
(GLM) vy la proteina C reactiva (PCR) para la deteccion de
pancreatitis de grado D-E (Grafica A) y necrosis pancreatica (Grafica

B) en 66 pacientes.
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Tabla 36. Valores de sensibilidad (Sn), especificidad (Ep) y cociente de probabilidad
(CP) de la gammagrafia de leucocitos marcados para la deteccion de pancreatitis de
grado D-E y de necrosis pancreatica (n = 66).

Captacion Grado D-E de pancreatitis Necrosis pancreatica
gammagrafica . B
pancredtica Sn (%) Ep (%) CP{IC95%) | Sn (%) Ep (%) CP IC95%)
Grado 0 14,3 26,7 0,2 (0,1-0,6) 0 35,7 Incalculable
Grado 1 23,8 77,8 1,1 (0,4-2,8) 11,1 75,0 0,4 (0,1-2,7)
Grado 2-3 61,9 95,6 13,9 (3,5-56,2) | 90,0 89,3  8,4(3,8-184)

: 1C95%: intervalo de confianza al 95%.
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1. METODOLOGIA DEL ESTUDIO.

El presente trabajo es un estudio prospectivo dirigido a evaluar la utilidad de
la GLM con *™Tc-HMPAO en la orientacién pronéstica de la PA. Ademas, en el
mismo hemos comparado la GLM con los procedimientos de prediccion de la
gravedad de la PA utilizados de forma habitual: sistemas multifactoriales,

concentracion plasmatica de PCR y hallazgos en la TCRC.

En el estudio se han incluido 92 pacientes consecutivos ingresados en el
Servicio de Medicina Digestiva a lo largo de un periodo de 31 meses. Aunque al
disefar el estudio no se efectud un célculo formal del tamafio muestral, creemos que
este nimero de pacientes es suficiente para alcanzar los objetivos propuestos. En un
analisis a posteriori del tamafio muestral calculado a partir de los principales
estudios publicados sobre GLM con *™Tc-HMPAO en la PA,**3'2 hemos obtenido
los resultados que se muestran en la Tabla 37. Asumiendo que en nuestro medio se
mantendrian las incidencias acumuladas de los citados estudios, para estimar los
parametros de interés se calculé que serian necesarios, en el peor de los casos, 27
pacientes por grupo (con una potencia estadistica del 95% y un nivel de confianza
del 95%). De esta forma, podemos afirmar que el nimero de pacientes incluidos en
el estudio (92 en total, 49 con GLM negativa y 43 con GLM positiva) ha sido

suficiente.

Los pacientes con antecedentes de pancreatitis o con datos clinicos o de
imagen de pancreatitis cronica evolucionada (esteatorrea, diabetes, anomalias
ductales, calcificaciones pancreéticas, etc.) fueron excluidos del estudio al igual que
se efectud en el trabajo de Papés y cols.*'? Esta decision se justifica por el hecho de
que, en nuestro conocimiento, ningin estudio ha documentado el papel de los
leucocitos durante las exacerbaciones agudas de la pancreatitis crénica; ademas, la
pancreatitis cronica evolucionada se caracteriza por la presencia de alteraciones
tisulares establecidas (entre ellas, la presencia de fibrosis) que podrian condicionar la
magnitud de la infiltracion leucocitaria ante un episodio de reagudizacion

clinicamente manifiesto.

El alcohol, que es la causa mas frecuente de pancreatitis cronica, es un toxico
directo de las células acinares y muchos pacientes alcohdlicos sin signos clinicos de

pancreatitis cronica presentan ligeras lesiones estructurales pancreéticas subyacentes;
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Tabla 37. Calculo del tamafio muestral mediante datos extraidos de los
principales estudios publicados sobre gammagrafia de leucocitos marcados con
¥MTc-HMPAO en la pancreatitis aguda (PA).

Estudio: autor y . ; ; g Pacientes
IAG® IAGD" G@IG®* n(G®)° n (GY)-

afio de publicacion totales

Scholmerich y cols

(190" 30%  80% 1:1 27 27 54
Papoés y cols
(1007)7" 10%  70% 1:1 19 19 38

“IAG® = incidencia acumulada de PA graves en las gammagrafias positivas.
"IAG@ = incidencia acumulada de PA leves en las gammagrafias negativas.
*G@IG® = razén de gammagrafias negativas/positivas.

¥n (G®) = nlimero total de pacientes necesarios con gammagrafia positiva.
-n (G@) = nimero total de pacientes necesarios con gammagrafia negativa.
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por ello, es posible que al incluir en el estudio a pacientes con pancreatitis de origen
alcohdlico hayamos incluido a pacientes con pancreatitis cronica precoz, aunque nos
parece, de todas formas, poco probable, ya que ninguno de ellos desarrollé datos de

pancreatitis crénica durante el seguimiento clinico posterior.3?

Ademas, se acepta
generalmente que el alcohol es una causa de PA.33%* |_a primera evidencia proviene
de estudios realizados en pacientes fallecidos por PA o que, tras recuperarse de un
episodio de PA, posteriormente fallecieron, en los que en una elevada proporcion de
los mismos no existian datos histolégicos tipicos de pancreatitis crénica.’**?® E|
impacto que la inclusion de pacientes con pancreatitis cronica podria haber tenido
sobre los resultados del estudio no lo conocemos con exactitud. Sin embargo, existen
indicios para pensar que la GLM probablemente hubiese sido negativa durante los
episodios agudos de pancreatitis cronica (disminuyendo la sensibilidad de la prueba),
tal y como se ha observado en el Unico estudio en el que la técnica se ha aplicado en

este escenario.'*®

En el presente estudio la PA se ha clasificado en dos categorias, leve y grave,
de acuerdo a los criterios aceptados en la actualidad por la comunidad
internacional,”*" los cuales establecen el diagndstico de PA grave cuando se
producen complicaciones locales y/o sistémicas. El diagnéstico de PA grave en los
pacientes incluidos en el estudio se establecié mayoritariamente por la aparicion de
complicaciones locales, especialmente necrosis pancreatica detectada por la TCRC;
de esta forma, el presente estudio aporta informacion casi exclusiva sobre esta

complicacion local de la PA.

Los pacientes fueron incluidos de forma consecutiva tras su ingreso en el
Servicio de Medicina Digestiva. El elevado porcentaje de pacientes con PA leve
(86%) y la baja frecuencia de complicaciones sistémicas entre los enfermos con PA
grave (15%) puede ser debido a que en el estudio se incluyd exclusivamente a
pacientes ingresados directamente en el Servicio de Medicina Digestiva y no a
aquellos de otros Servicios como el de Medicina Intensiva;, este hecho ha
condicionado que no se puedan extraer conclusiones acerca del papel prondstico de
la GLM en pacientes con complicaciones sistémicas, donde quizas la gammagrafia
podria tener un papel importante.*®® Ello contrasta con la menor frecuencia de
enfermos con PA leve obtenida en otros trabajos publicados acerca de la aplicacién
de la GLM en la PA. Excepto en una publicacién en la que todos los pacientes
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incluidos presentaron una PA leve (post-CPRE),***

PA leve varfa entre el 46% y el 67%,30931-313.315

en otras series la prevalencia de

En los trabajos anteriores, los criterios utilizados para estratificar la gravedad
de la PA han sido muy heterogéneos (estancia hospitalaria, aparicién de
complicaciones de muy diverso tipo, etc.) y ninguno ha utilizado los aceptados en la
actualidad. Frecuentemente, el diagnostico de PA grave se basé en la presencia de
puntuaciones elevadas en los sistemas multifactoriales.***31%312313 pensamos que este
procedimiento no es adecuado ya que, si bien la PA grave definida por los Criterios
de Atlanta se suele caracterizar por la presencia de > 3 criterios de Ranson o de Imrie
6 > 8 puntos de la clasificacion APACHE-I1,” la presencia de estas puntuaciones
elevadas no indican la existencia de PA grave sino que tan so6lo tienen un valor
predictivo de la gravedad en los momentos iniciales de la enfermedad. La utilizacion
de criterios de muy diverso tipo para estratificar la gravedad de la PA dificulta en
gran medida la comparacion de nuestros resultados con los obtenidos en los trabajos
previamente publicados; por ello, con la finalidad de realizar esta comparacion
hemos analizado también los resultados estratificando los pacientes de acuerdo a las

puntuaciones obtenidas en los diferentes sistemas multifactoriales empleados.

La medicion de los niveles plasmaticos de PCR es actualmente el método de
laboratorio preferido para predecir la gravedad de la PA.*"*"" Numerosos estudios
han puesto de manifiesto que la elevacién de la concentracion plasmatica de PCR se
asocia a la aparicion de complicaciones tanto locales, especialmente necrosis

74,134,182,183,186,189-191,195,327 con niveles méas altos hacia

pancreatica, como sistémicas,
las 48 horas desde el inicio de los sintomas.}’” En el presente trabajo se han
cuantificado los niveles plasméticos de PCR al objeto de valorar la relacion de la
GLM con este marcador biologico de gravedad; aunque todavia no esta definido el
nivel de PCR que mejor predice la gravedad de la PA, en general se acepta una
concentracion plasmatica superior a 150 mg/L, que es la que hemos seleccionado

para nuestro trabajo.*’

La TCRC es considerada en la actualidad la técnica de imagen de eleccion
tanto para el diagnostico de la PA y sus complicaciones locales como para la
prediccion de la gravedad de la enfermedad.*”?*° Existen pocos estudios que hayan
comparado la TC con otros parametros pronosticos, con resultados

dispares. #3227 | 3 gran importancia que tiene la TCRC en el estadiaje de la PA'y
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en el diagnostico indirecto de la presencia de necrosis pancreatica nos llevé a
contemplar su realizacion como un criterio necesario para la inclusion de los
pacientes en el presente estudio; ademas, la TCRC parece el procedimiento mas
adecuado para ser comparado con la GLM ya que ambas técnicas valoran las
alteraciones locales que se producen en la PA. A pesar de ello, la TCRC y la GLM
han sido comparadas s6lo en un estudio en el cual se observo que los pacientes con
GLM positiva tuvieron una mayor puntuacién promedio en la TC y una mayor
probabilidad de presentar necrosis pancreatica que los pacientes con GLM negativa,
aunque estas diferencias no alcanzaron una significacion estadistica;*** sin embargo,
los resultados de este estudio tienen un valor limitado ya que el nimero de pacientes
incluidos fue bajo, no se realizd una escala de gradacion de la GLM y la TCRC se
analiz6 con una escala no empleada habitualmente.

Las imégenes de la TCRC fueron analizadas utilizando el sistema de

gradacién de Balthazar,>>*°

7,47

método ampliamente aceptado por la comunidad
cientifica"™" y utilizado de forma rutinaria en nuestro centro. La TCRC se realizé a
partir de las 72 horas desde el inicio de los sintomas de la enfermedad, con una
mediana de 4 dias, en todos los pacientes excepto en ocho de ellos en los que se
realizd6 mas precozmente. De esta forma, en la gran mayoria de nuestros pacientes
(91%) la TCRC se efectud a partir de un tiempo de evolucion en gue esta técnica
muestra una mayor precision para la valoracion del dafio pancreatico, con una
sensibilidad cercana al 100% para el diagnéstico de necrosis.*”*° Por otra parte,
ningun paciente ha presentado contraindicaciones para la utilizacion del contraste
yodado y no se repitié el estudio tomogréafico durante el ingreso en ninglin caso ya
que la evolucion clinica fue favorable en todos ellos y existen datos que apoyan que
el dafio morfoldgico inicial cambia con poca frecuencia durante el seguimiento del

paciente.

La TCRC se debe realizar cuando el diagnostico de PA es dudoso o cuando
existe sospecha de PA grave.*’***® Nosotros indicamos el estudio tomografico ante
la presencia de manifestaciones clinicas muy intensas (dolor y/o distension
abdominales intensos, ileo, peritonismo, fiebre elevada o leucocitosis importante),
particularmente cuando éstas no mejoran o empeoran durante el curso de la
enfermedad, asi como ante puntuaciones elevadas en los sistemas multifactoriales

(Ranson y/o Glasgow > 3, APACHE-II > 8) o si la concentracion plasmatica de PCR
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es superior a 150 mg/L. Con este protocolo, el 42% de nuestros pacientes presentaron
un pancreas sin alteraciones (grado A de Balthazar); ello contrasta con prevalencias
inferiores al 28% para este grado de pancreatitis comunicadas en otros estudios.
Esta diferencia puede explicarse por el hecho de que nuestro estudio se ha realizado
en un centro hospitalario secundario y Unico hospital en nuestra area de salud,
mientras que la mayoria de los estudios publicados han sido realizados en centros
terciarios, los cuales presumiblemente admiten pacientes con mayor gravedad que los
de la presente serie; en apoyo a esta explicacién, otros autores han observado que la
prevalencia de necrosis pancreética es menor en los pacientes con PA que acuden a
hospitales secundarios (14%) que en aquellos que ingresan en hospitales de nivel

terciario (40%).”

Lankisch y cols han publicado recientemente una serie de criterios sobre los
que se debe basar la decision de realizar un estudio tomogréfico en pacientes con PA
con el objetivo de diagnosticar la presencia de necrosis pancreética.”” Un analisis
retrospectivo de nuestra base de datos ha puesto de manifiesto que 89 pacientes
(87%) presentaron al menos uno de estos criterios. En la Tabla 38 se muestran los
criterios de Lankisch y el nimero de pacientes de nuestra serie que cumplieron cada
uno de ellos. Por todas estas razones, creemos que nuestros hallazgos representan la

realidad clinica y no son consecuencia de una sobreutilizacion de la TCRC.

En la Tabla 39 se compara la metodologia utilizada en nuestro estudio con la
empleada en los estudios publicados que se han ocupado de valorar la utilidad
prondstica de la GLM en pacientes que ingresan por un episodio de PA. No se
incluye el estudio de Mortensen y cols pues solo se realizd en pacientes con PA
inmediata a la realizacion de una CPRE y que fue leve en todos los casos.®** Como
puede observarse, existe una gran variabilidad en los disefios de los diferentes
estudios lo que puede limitar la comparacion de los resultados obtenidos en cada uno
de ellos. De especial relieve son la heterogenicidad en la definicidén de PA grave y la
no utilizacion sistemética de la TCRC para la valoracion de la afectacion pancreética,
asi como la variabilidad en las escalas utilizadas para cuantificar el dafio

extrapancreatico segun los hallazgos de la TC.

En los estudios que han evaluado la utilidad de la GLM en la PA, el marcaje
de leucocitos se realizé utilizando *ntt3309310 g 99T 310312314 Ep 1yjestro estudio

seleccionamos el **™T¢ como marcador leucocitario porque presenta una serie de
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Tabla 38. Criterios de Lankisch para la indicacién de la realizacion de una
tomografia computarizada y niumero de pacientes (%) de nuestra serie que

cumple cada uno de ellos.

Lankisch y cols (2003)"
Criterios de Lankisch Pacientes

Etiologia alcohdlica 23 (25)
Tiempo entre el inicio de los sintomas y el ingreso

hospitalario < 24 horas 30 (33)
Lipasa > 1000 UI/L 36 (40)
Hematocrito: Hombres, > 43%; Mujeres, >39% 61 (66)
Glucemia > 125 mg/dL 47 (51)

Sensibilidad aumentada al rebote en la palpacién
abdominal y/o defensa abdominal

* - - - -
Criterio no incluido en nuestra base de datos.
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Tabla 39. Caracteristicas y metodologia de los estudios que han valorado la utilidad de la
gammagrafia de leucocitos marcados (GLM) en el pronostico de la Pancreatitis Aguda

(PA).

Autor NUmero de Etiologia: Tipo de disefio ~ Sistema Definicion de PA
pacientes alcohol/biliar/ multifactorial grave (método de
(hombres/mujeres)  otras utilizado referencia)

Andersony |39 (21/18) 13/18/8 Prospectivo Glasgow™*® o Estancia hospitalaria

cols (1986)"* Glasgow > 14 dias

modificado (si el
origen era
biliar)'*2
De Coninck y | 48 (32/16) 29/9/10 Prospectivo Ranson® Insuficiencia
cols (1991)*® respiratoria o
complicaciones
tardias en el pancreas
(pseudoquiste,
necrosis infectada,
fistula y hemorragia
pancreatica)

Schélmerich | 28 (no consta) 13/8/7 Prospectivo Ranson® > 1 complicacion,

y cols estancia hospitalaria

(1991)* > 15 dias 0 muerte

Pap6s y cols |35 (30/5) 23/10/2 Prospectivo Ranson® Ranson > 3 puntos

(1997)**2

Nuestro 92 (59/33) 33/42/27 Prospectivo Ranson,* Clasificacion de

estudio Glasgow Atlanta’

modificado,”
APACHE-I1"*
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Tabla 39 (continuacion). Caracteristicas y metodologia de los estudios que han valorado la utilidad de la
gammagrafia de leucocitos marcados (GLM) en el prondstico de la Pancreatitis Aguda (PA).

Autor Pacientes con PA  Utilizacién de TCRC  Trazador Tiempo de Valoracion de la
grave: n (%) y método de analisis  utilizado adquisicionde  GLM en el area
imagenes pancreética
gammagraficas
Andersony |9 (23) No "n-oxina <24h Positiva/negativa
cols (1986)'*
De Coninck y |10 (21) Si: puntuacion de "n-oxina < 24h 0/1/2/3
309 11328
cols (1991) (fallo respiratorio) Hill (respecto a
édula 6sea e
18 (37) me
(complicaciones higado)
pancreaticas)
Schélmerich | 14 (50) Si: escala propia %¥MTc-HMPAO 5h (+ SPECT)  Positiva/negativa
y cols
(1991)**
Papoésy cols |12 (34) Si: no usa escala, s6lo  ®“"Tc-HMPAO 30 min-2h-4h  0/1/2/3
312
(1997) vglora hallazgos en el (respecto a
pancreas higado)
Nuestro 13 (14) Si: sistema de ¥MTc-HMPAO 30 min-3h 0/1/2/3
estudio Balthazar (+ SPECT) (respecto a
médula Gsea,

higado y bazo)

Tabla 39 (continuacidén). Caracteristicas y metodologia de los estudios que han valorado la utilidad de la
gammagrafia de leucocitos marcados (GLM) en el pronostico de la Pancreatitis Aguda (PA).

Autor

Intervalo promedio de
tiempo entre inicio de
sintomas y GLM (dias)

Tiempo promedio entre
ingreso y GLM (dias)

Anélisis estadistico

Nuestro estudio

5 (desviacion estandar: 2,8)
(rango: 0-18)

Anderson y cols | No consta 5

(1986)™3

De Coninck y 4 (desviacién estandar: 0,4)  No consta

cols (1991)*®

Schélmerich y No consta 4,35 (rango: 1-15)
cols (1991)**

Papds y cols 4 (rango:1-8) No consta
(1997)**2

4 (desviacion estandar: 2,2)
(rango: 0-14)

No consta

Test Mann-Whitney, test
Fisher, areas bajo la curva
ROC

Test t Student

Test Mann-Whitney, test
Fisher, correlacion
Spearman.

(Ver apartado
correspondiente en
Material y Métodos)
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ventajas sobre el *!In como son su mayor disponibilidad, facilidad de uso, menor
dosis de radiacion, superior calidad de imagen y menor coste.?8%%

A,310'311'314 se han

Como en otros estudios que evaltan la GLM en la P
obtenido iméagenes planares (anteroposteriores) y tomogréficas. Las imagenes
planares bidimensionales permiten detectar la inflamacion del pancreas y graduar su
intensidad mediante la comparacion de la actividad gammagrafica a nivel
pancreatico con la captacion fisioldgica de la médula désea, del higado y del bazo. A
pesar de ello, la acumulacion del trazador de forma fisiolégica o patoldgica en otras
visceras abdominales superpuestas al area pancreatica puede provocar resultados
falsos positivos. Este punto es de especial interés en cuanto al posible acimulo de
trazador en la luz del colon transverso tras la excrecion biliar fisioldgica del *™Tc-

HMPAO.

Los resultados falsos positivos de las imagenes planares pueden evitarse
mediante la realizacion de adquisiciones abdominales tomograficas (SPECT). En los
estudios SPECT, la gammacamara adquiere imagenes planares multiples a lo largo
del paciente, las cuales son procesadas para conseguir una representacion
tridimensional de los 6rganos abdominales mediante imagenes transversales,
coronales y sagitales; por ello, las imagenes SPECT pueden localizar facilmente las
distintas porciones del pancreas (cabeza, cuerpo y cola) y diferenciar la captacion de
la glandula del acumulo del trazador en el colon transverso o en otros Grganos
abdominales. Ademas, las imagenes tomograficas pueden evitar falsos negativos de

las imagenes planares en pacientes obesos, situacion no infrecuente en la PA.

Por otra parte, se han obtenido imagenes gammagraficas precoces y tardias (a
los 30 minutos y a las 3 horas desde la inyeccién del trazador) como un
procedimiento adicional al SPECT para evitar resultados falsos positivos debidos a la
eliminacién biliar fisioldgica del **™Tc-HMPAO que se produce entre las 3 y 4 horas
desde la inyeccién del trazador.®®® Asi, la imagen a los 30 minutos es (Gtil para
conseguir una mayor especificidad de la gammagrafia, dado que la rapida migracién
de los leucocitos permite una mejor valoracion de la afectacion pancreatica y ayuda a
maximizar la captacion sin la interferencia del acumulo fisioldgico intestinal del
trazador que aparece mas tardiamente. La imagen de las 3 horas se utilizd para

obtener informacién de la intensidad de la infiltracion pancredtica leucocitaria,
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comparando la intensidad de la captacion gammagrafica en el pancreas con la

fisiolégica de la médula 6sea, higado y bazo. Un procedimiento similar ha sido

utilizado en algunos trabajos,** %"

113,308,309

aunque otros solo obtienen imégenes

311,315

precoces, 0 bien sdlo iméagenes tardias.

La captacion gammagréafica a nivel pancreatico se cuantifico utilizando una
escala visual simple, técnica que tiene la ventaja de su sencillez y rapidez de
realizacion, de tal forma que puede ser utilizada inmediatamente tras obtener las
imagenes. Este método cualitativo ha sido ampliamente utilizado desde el inicio de la
aplicacion de la GLM en el diagnostico de enfermedades inflamatorias y tiene como
referencia, como se ha indicado anteriormente, la captacion fisiologica en medula
Osea, higado y bazo. Los estudios anteriores sobre PA han utilizado una metodologia
variable al respecto: s6lo han tenido en cuenta la presencia 0 no de captacion

113,311,314,315

patoldgica a nivel pancreético, 0 bien han considerado para la gradacion

la captacion fisiolégica que se produce en el higado®*®312313

o la captacion
fisioldgica que se produce en la médula 6sea y en el higado (Tabla 39).3%° El
principal inconveniente del método visual es su subjetividad, por lo que algunos
autores propusieron un método semicuantitativo computarizado méas objetivo para
evaluar a pacientes con enfermedad de Crohn.?**'° Sin embargo, como otros
autores,**® pensamos que los indices semicuantitativos no mejoran la eficiencia
diagndstica de la escala visual y, por el contrario, incrementan la complejidad del
andlisis, dificultando ademas la comparacién de los resultados con otros grupos que
utilizan indices cualitativos. ElI método cualitativo para valorar la actividad

|295,331

gammagréafica esta avalado por numerosos trabajos en El y €S una técnica de

uso rutinario en el Servicio de Medicina Nuclear de nuestro hospital.

El presente estudio tiene el interés, adicional a la valoracion de la utilidad
pronodstica de la GLM, de permitir analizar el potencial de la GLM como técnica
alternativa a la TCRC para el estadiaje de la PA. Este interés deriva de las
limitaciones que la TCRC tiene como consecuencia de los efectos nocivos del medio
de contraste (nefrotoxicidad, reacciones alérgicas), las cuales pueden impedir su
aplicacion en algunos pacientes.?®?** Al objeto de estimar de forma mas precisa la
relacion entre los hallazgos de la GLM y de la TCRC, seleccionamos un grupo de
pacientes en base a los tiempos de evolucién de la enfermedad y de realizacion de

ambas técnicas; creemos que este aspecto es importante en una enfermedad como la
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PA cuya situacion clinica puede experimentar cambios significativos en periodos de
tiempo relativamente breves,®*°® hecho que podria influir en la intensidad de la

infiltracion leucocitaria del pancreas.

El *™Tc-HMPAO es un marcador selectivo de los granulocitos,?®? los cuales,
segun la hipotesis de Rinderknecht, juegan un papel preponderante en las fases
iniciales de la PA.*® En la patogenia de la PA se puede asumir que los granulocitos
participan significativamente durante, al menos, la primera semana de evolucion de
la enfermedad, ya que las complicaciones sistémicas de la misma, atribuidas a la
activacion granulocitaria, ocurren durante este intervalo de tiempo™® y las
concentraciones plasmaticas de elastasa (un marcador de activacion granulocitaria)
se mantienen elevadas hasta el séptimo dia de hospitalizacion.” Por estas razones,
para la valoracion de la relacion entre los hallazgos gammagraficos y tomograficos
se seleccionaron aquellos pacientes en los que la GLM se habia realizado durante los
primeros 7 dias desde el inicio de los sintomas, intervalo de tiempo en el que los
granulocitos presumiblemente estan activados, y dentro de un periodo de tiempo
breve, de £ 2 dias, con respecto a la obtencién de las imagenes de la TCRC. Por otra
parte, otra condicion de seleccidn fue que la TCRC se hubiera practicado no antes del
tercer dia de evolucién ya que, como se ha indicado anteriormente, es a partir de este
momento cuando la tomografia tiene la maxima sensibilidad para detectar la

presencia de necrosis pancreatica.

Existen diferentes formas de comparar distintos marcadores pronosticos en la
PA. En estudios previos se ha establecido que las caracteristicas que ha de tener un
marcador pronostico son presentar un elevado valor predictivo negativo de forma

180 5 bien ambos valores predictivos positivo y negativo elevados.®* Sin

aislada,
embargo, en términos de rendimiento global, las curvas ROC proporcionan una
mejor vision global de la precision de los marcadores prondstico en estudio y
permiten una comparacion directa de los valores bajo la curva de los mismos, siendo
probablemente el mejor método de comparacion con este fin. Otros estudios apoyan
la comparacién entre los sistemas de puntuacion segun los cocientes de probabilidad
positivos (CPP).*** El CPP indica la magnitud en la que el resultado de la prueba
positiva incrementa la probabilidad pre-test de pancreatitis grave: un CPP de 1
significa que la probabilidad post-test es exactamente la misma que la probabilidad

pre-test.; un CPP de 1 a 2 modifica la probabilidad en un pequefio grado; un CPP de
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2 a 5 genera cambios pequefios en la probabilidad aunque en ocasiones pueden ser
importantes; un CPP de 5 a 10 genera un cambio moderado en la probabilidad; y un
CPP de mas de 10 genera un cambio importante en la probabilidad pre-test a la post-
test.3* En este estudio hemos comparado los distintos métodos de pronosticar la PA

y los resultados de la GLM segun los métodos estadisticos comentados.

2. RESULTADOS DEL ESTUDIO.

La infiltracion pancreatica por leucocitos activados y la liberacion de sus
productos (reactantes oxigenados, hidrolasas lisosomiales y citocinas) son factores
actualmente considerados como de gran relevancia en la patogenia de la
PALTT47T812 A nesar de ello, es escaso el nimero de estudios que se han propuesto

valorar la utilidad clinica de este fenémeno.

En el presente trabajo hemos podido observar, mediante la realizacion de
gammagrafias de leucocitos autélogos marcados con **™Tc-HMPAO, que en la PA se
produce una infiltracion pancreatica por leucocitos desde las primeras fases cuya
intensidad se relaciona positivamente con la gravedad de la enfermedad. Asi, los
resultados de este estudio indican que la GLM con *™Tc-HMPAO puede ser
utilizada como una técnica pronostica con un aceptable nivel de confianza. Creemos
que este hallazgo es importante dado que las caracteristicas de la técnica (no
invasividad, inocuidad, objetividad y sencillez de aplicacion) hacen que se pueda

aplicar a todos los pacientes con practicamente nulas limitaciones.

En general, comprobamos que en nuestros pacientes la GLM permite predecir
la gravedad de la PA mejor que los sistemas prondsticos multifactoriales. Con
respecto a la concentracion plasmatica de PCR, los resultados son similares pero la
GLM presenta una eficacia algo superior. Finalmente, el célculo del IGTC tiene una
precision mayor que el resto de parametros, hecho atribuible a que la gran mayoria
de pacientes presentaron una PA catalogada como grave precisamente por la

presencia de signos de necrosis pancreatica.

De acuerdo a nuestros resultados, el punto de corte idoneo de la GLM para
predecir la PA grave es el grado 2-3 (es decir, la existencia de una captacion del
trazador a nivel pancreéatico de intensidad similar o mayor a la del higado), el cual

present6 una sensibilidad del 85% y una especificidad del 90%.
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Por otra parte, los cocientes de probabilidad indican que la obtencion de una
GLM de grado 2-3 es aproximadamente ocho veces mas probable que se presente en
los pacientes con PA grave que en aquellos con PA leve. Asi, la GLM de grado 2-3
aumenta la probabilidad de presentar PA grave desde un 14% (probabilidad pre-test)
hasta un 58% (probabilidad post-test). Los resultados del analisis de regresion
logistica son concordantes con este resultado, pudiéndose afirmar que los pacientes
con una GLM de grado 2-3 tienen un riesgo de padecer una PA grave casi 50 veces

mayor que aquellos con una GLM de grado 0-1.

Los resultados de los principales trabajos publicados sobre GLM se muestran
en la Tabla 40. Estos estudios revelan también que cuanto mayor es la actividad
gammagrafica mas probable es el diagnostico de PA grave. Sin embargo, la
comparacion de los resultados de los mismos con los obtenidos en el nuestro no es
del todo factible ya que, como se ha indicado anteriormente, los criterios que se han
utilizado en ellos para diagnosticar la presencia de PA grave han sido muy dispares y
ninguno ha utilizado los Criterios de Atlanta,’ como se ha hecho en el presente

estudio.

En los estudios iniciales de GLM en pacientes con PA se utilizé ***In-oxina
como marcador de leucocitos. En el estudio de Anderson y cols se objetivd una
sensibilidad y especificidad elevadas para predecir la gravedad de la PA (definida
ésta en funcion de la estancia hospitalaria) cuando se detectaba actividad
gammagréfica en el area pancreatica.'*® En el estudio de De Coninck y cols se pudo
constatar que la GLM podia predecir de manera fiable la presencia tanto de
complicaciones en el area pancreatica como la aparicion de insuficiencia respiratoria
en los pacientes con PA, presentando, ademas, una buena correlacion con la
puntuacién de Ranson.*® Estos datos iniciales apoyaban que ésta técnica podria ser

atil en el manejo de la PA.

El primer estudio basado en el empleo de *™Tc-HMPAO como marcador de
leucocitos para la obtencion de gammagrafias en pacientes con PA fue publicado por

Schélmerich y cols en 1991;%*

en este estudio, se incluyeron 28 pacientes con PA
obteniéndose una buena correlacion entre la puntuacion de Ranson y la GLM. Mas

recientemente, Papds y cols realizaron la GLM entre 1 y 8 dias (media: 4 dias) desde
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Tabla 40. Resultados obtenidos en los estudios que han valorado la utilidad
de la gammagrafia de leucocitos marcados (GLM) en el prondstico de la
pancreatitis aguda (PA).

Autor

Sensibilidad (%) de la GLM para
predecir la PA grave y punto de
corte empleado

Especificidad (%) de la GLM para
predecir la PA grave y punto de
corte empleado

Anderson y cols
(1986)*

De Coninck y cols
(1991)*

Schélmerich y cols
(1991)*

Papés y cols
(1997)***

Nuestro estudio

100

actividad isotopica > 0
100 (fallo respiratorio);
actividad isotopica > 0.
89 (complicaciones pancreéticas);
actividad isotopica > 1
64

actividad isotopica > 0
83

actividad isotopica > 0
85

actividad isotopica > 1

90

actividad isotopica > 0
79 (fallo respiratorio);
actividad isot6pica > 0.
80 (complicaciones pancreéticas);
actividad isotopica > 1
86

actividad isot6pica > 0
82

actividad isotopica > 0
90

actividad isotopica > 1
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el inicio de los sintomas en 35 pacientes con PA, encontrdndose tambiéen una buena

correlacion entre la puntuacién Ranson y los hallazgos de la GLM.*'?

En nuestro estudio, las puntuaciones de los sistemas multifactoriales
analizados (Ranson, Glasgow, APACHE-II) fueron significativamente superiores en
la PA grave con respecto a la PA leve; sin embargo, ninguno de estos sistemas
mostrd correlacién alguna con la GLM. Por el contrario, los valores plasmaticos de
PCR Yy el IGTC, no solo fueron més elevados en la PA grave que en la PA leve, sino
gue mostraron una correlacion significativa con la GLM. Estos hallazgos indican que
la GLM valora la intensidad de la lesion local del pancreas (expresada
indirectamente por la PCR y de forma directa por el IGTC) pero no las repercusiones

sistémicas de la misma (expresadas por los sistemas multifactoriales).

Schélmerich y cols graduaron la GLM con *™Tc-HMPAO segun la presencia
0 no de actividad gammagrafica a nivel pancreatico, con una sensibilidad del 64% y
una especificidad del 86%.3* Al aplicar este criterio al estudio de Papés y cols, la
sensibilidad y la especificidad de la prueba fueron del 83% y 82%, respectivamente;
y al hacerlo en nuestra serie obtenemos un 92% de sensibilidad y un 61% de
especificidad.*!? Papés y cols graduaron la GLM con una escala de 0 a 3 puntos, con
unos resultados similares a los nuestros pero con una menor sensibilidad: la GLM de
grado 2-3 presentdé una sensibilidad y una especificidad del 66% y del 87%,
respectivamente, en el pronéstico de la PA (Tabla 40).3*? En el estudio realizado en
pacientes con PA leve post-CPRE, Mortensen y cols no evidenciaron captacion del
trazador a nivel pancreatico tras realizar la GLM durante las primeras 24 horas de
evolucion, hecho que refleja la existencia de un componente inflamatorio

leucocitario mucho menor en las PA leves que en las graves.®**

En nuestra serie, los pacientes con una puntuacion de Ranson o de Glasgow >
3 tuvieron una probabilidad unas 11 veces mayor de presentar una PA grave que los
que presentaron una puntuacion menor, disminuyendo ésta a unas 7 veces en el caso
de pacientes con una puntuacion APACHE-II > 8. Por otra parte, las puntuaciones
multifactoriales se relacionaron, segun la TCRC, con la presencia de necrosis
pancreatica y no con el grado de pancreatitis; esto implica que las puntuaciones

elevadas en los sistemas multifactoriales son debidas a este fenédmeno.
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Considerando los sistemas multifactoriales como el método de eleccion para
pronosticar la gravedad de la PA (Ranson > 3, Glasgow > 3 y/o APACHE-II > 8
puntos), la GLM de grado 2-3 presentd una sensibilidad del 34% y una especificidad
del 87% en la deteccion de pacientes con pronéstico grave. Se observd una
discordancia entre las dos técnicas en 30 pacientes (33%): la GLM detecté como
leves (grado 0-1) a 23 pacientes catalogados como graves segun los sistemas
multifactoriales (falsos negativos); por otra parte, la GLM sobreestimo la gravedad

de la PA en 7 pacientes (falsos positivos).

Ningln trabajo previo sobre GLM en pacientes con PA ha comparado ésta
técnica con los niveles plasmaticos de PCR. Nosotros hemos evidenciado que existe
una estrecha correlacion entre la concentracion plasmatica de PCR y la GLM,
existiendo diferencias significativas entre los pacientes con/sin captacién
gammagrafica en el pancreas y presentando también un mayor grado de captacion los
pacientes con una PCR > 150 mg/L. Comprobamos que los pacientes con una GLM
grado 2-3 presentaron mayores valores de PCR que los pacientes con GLM grado 0-
1.

Respecto a la gravedad de la PA, los pacientes con una PCR > 150 mg/L
tienen una probabilidad de presentar una PA grave unas 3 veces mayor que Si no
superan este nivel de corte. A su vez, una concentracion de PCR > 150 mg/L es unas
11 veces mas probable en los pacientes con PA grave. Considerando la PCR como el
método de eleccion para pronosticar la gravedad de la PA, basado en la presencia de
niveles de PCR > 150 mg/L, la GLM positiva (grado > 1) presenta una sensibilidad
del 45% y una especificidad del 90%. Se observo una discordancia entre las dos
técnicas en 22 pacientes (24%): la GLM detectd como leves a 16 pacientes (55%)
que la PCR detect6 como graves (falsos negativos); ademas, la GLM sobreestimo la

gravedad de la PA en 6 pacientes (10%) (falsos positivos).

Al valorar el dafio pancreatico mediante la TCRC, observamos que un IGTC
> 3 puntos es unas cuatro veces mas probable en los pacientes con PA grave que en
los que presentan una PA leve. Ademas, estimamos la utilidad de la GLM para
detectar la existencia de un dafio pancreatico relevante segun los hallazgos de la
TCRC (definido por la presencia de una afectacion de grado D o E, un IGTC > 3
puntos y/o presencia de necrosis pancreatica); en este caso, la GLM positiva (grado >
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0) presenta una sensibilidad del 79% y una especificidad del 71%. Se observé una
discordancia entre las dos técnicas en 24 pacientes (26%): la GLM detecté como
leves a 7 pacientes (21%) que la TCRC detecté como graves (falsos negativos); por
otra parte, la GLM sobreestim6 la gravedad de la PA en 17 pacientes (29%) (falsos
positivos). Al situar el punto de corte en un nivel superior, es decir, considerando la
GLM positiva cuando ésta es de grado > 1 (que es el punto de corte éptimo en
nuestra muestra para detectar a las PA graves), la sensibilidad desciende al 48% vy la
especificidad asciende al 95%, observandose una discordancia entre las dos técnicas
en 20 pacientes (22%); asi, la GLM detecta como leves a 17 pacientes (51%) que la
TCRC detectd como graves (falsos negativos), sobreestimando la GLM la gravedad

de la PA en 3 pacientes (5%) (falsos positivos).

En consecuencia, estos resultados indican que la GLM presenta una mayor
concordancia con los hallazgos de la TCRC y con los niveles plasmaticos de PCR

que con las puntuaciones de los sistemas multifactoriales.

Hemos podido comprobar que tras el IGTC, la GLM y la puntuacion
APACHE-II presentaron los mayores VPP y VPN. ElI VPP mas elevado correspondio
a la GLM. En cuanto a las areas bajo las curvas ROC, las del IGTC y de la GLM
fueron las mas amplias. Finalmente, el CPP de la GLM gener6 cambios moderados
en la probabilidad mientras que fueron bajos en el resto de pruebas. Todo ello indica
de nuevo que la GLM es mas precisa que los sistemas multifactoriales y que la PCR
para estimar la gravedad de la PA. Ademas, la GLM presenta una mayor
concordancia con aquellas técnicas que objetivan de forma maés precisa la intensidad
del dafio local pancreético (esto es, la PCR y el TCRC) que con las que dependen en

mayor medida de las complicaciones sistémicas (los sistemas multifactoriales).

Los estudios de Scholmerich y cols y Papds y cols comparan también los
hallazgos de la TCRC y de la GLM con ®™Tc-HMPAOQ.**312 Schélmerich y cols
usan una escala de puntuacion propia que valora las alteraciones objetivadas con la
TCRC a nivel abdominal (como edema y necrosis pancreaticos y presencia de
colecciones liquidas) y la comparan con la presencia 0 ausencia de captacion
patolégica de leucocitos a nivel pancreético;*™* estos autores objetivan una tendencia
a presentar una mayor puntuacion de la TCRC en los pacientes con GLM positiva,
aunque sin diferencias estadisticamente significativas. En el estudio de Papos y cols

no se utiliza una escala de puntuacion, sino que simplemente se describen los
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hallazgos de la TCRC en el 4rea pancreatica;**? en este estudio, la GLM de grado 2-3
present6 una sensibilidad y una especificidad del 75% y del 81%, respectivamente,
para el diagndstico de necrosis pancreatica. En nuestra serie, segin este criterio,
obtuvimos unos valores en torno al 90% (datos no mostrados), hecho que permite
asegurar que la GLM puede predecir la presencia de necrosis pancreatica de manera
fiable.

Por lo tanto, en los pacientes que ingresan habitualmente en la sala de
Digestivo, la gravedad de la PA viene determinada principalmente por la presencia
de un dafio pancreatico importante, especialmente por la aparicion de necrosis
pancreatica. EI método de eleccién para la valoracion del dafio pancreatico es la
TCRC. Para predecir su aparicién hemos comprobado que la medicion de los niveles
plasméticos de PCR puede utilizarse de manera fiable. Sin embargo, la GLM permite
conseguir este objetivo con una mayor precision, hecho que podria ser importante en

pacientes a los que no se les pudiese realizar una TCRC por cualquier motivo.

Al comparar de forma mas precisa los resultados de la GLM y los hallazgos
de la TCRC segun los criterios anteriormente comentados, nuestros resultados
indican que la intensidad de la afectacion pancreética en la PA puede ser valorada
mediante la GLM con un aceptable nivel de confianza, dado que existe una relacion
significativa entre la GLM y la TCRC y los indices kappa muestran un nivel de
concordancia moderada entre la GLM y el grado de pancreatitis. La GLM de grado
0 est4 asociada con los hallazgos méas leves de la TCRC (pancreatitis grado A 'y
ausencia de necrosis); es interesante sefialar que se puede descartar con plena
confianza la presencia de necrosis en estos pacientes. En el extremo opuesto, la
actividad gammagrafica de grado 2-3 se corresponde con los hallazgos mas
patoldgicos de la TCRC (pancreatitis grado D-E y presencia de necrosis); la necrosis
se presenta casi exclusivamente en estos pacientes. Una situacion intermedia se
presenta en pacientes con una captacion de grado 1, con una distribucion mas
uniforme en las distintas categorias de la TCRC, aunque con un predominio de
pacientes con grado B-C; a pesar de ello, la necrosis pancreéatica puede descartarse en

estos pacientes con una alta probabilidad.

Valorando la utilidad de la GLM para el diagnostico del dafio pancreatico
mas severo, la GLM de grado 2-3 es la mas representativa, con un 62% y un 96% de
sensibilidad y un 90% y un 89% de especificidad para el diagndstico,
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respectivamente, de la pancreatitis de grado D-E y la necrosis pancreatica. De este
modo, para el diagnéstico del grado D-E de pancreatitis, una GLM de grado 2-3
presenta una sensibilidad moderada pero una especificidad aceptable. Ademas,
encontramos una buena utilidad para el diagnostico de necrosis pancreatica, hecho de
gran interés dado que ésta es considerada el evento local mas importante en la PA
desde el punto de vista clinico. Por otra parte, el cociente de probabilidad de la GLM
de grado 2-3 para el diagndstico de la pancreatitis de grado D-E fue 13,9 y para el
diagnostico de necrosis pancreatica fue 8,4; esto significa que la GLM grado 2-3
aumenta la probabilidad de grado D-E desde un 32% (probabilidad pre-test) hasta un
87% (probabilidad post-test), y la probabilidad de necrosis pancreatica de un 16%
(probabilidad pre-test) a un 60% (probabilidad post-test).

En el estudio, la GLM y la PCR presentaron resultados similares para el
diagnostico del dafio pancreatico méas intenso. Sin embargo, en la préctica clinica, la
GLM podria ser més apropiada que la PCR con el objetivo de estadiar el dafio local
pancreatico de forma precoz, ya que algunos de nuestros enfermos con PA han
presentado una GLM positiva ya a las 24 horas desde el inicio de los sintomas. Por
otra parte, es importante sefialar que la diferencia entre las curvas ROC de la GLM y
la PCR para el diagnostico de la necrosis pancreatica podria no haber alcanzado un
nivel significativo a causa de una potencia estadistica insuficiente del estudio; si
fuese asi, la GLM podria ser claramente superior a la PCR para el diagnostico de la

necrosis pancreatica.

En general, los resultados mencionados indican que la mayor infiltracion
leucocitaria en el pancreas incrementa el dafio local pancreatico y la reaccion
inflamatoria sistémica, evaluados mediante la TCRC y un reactante de fase aguda
como la PCR, respectivamente. Este hallazgo es concordante con los resultados de
estudios clinicos y experimentales. En los estudios clinicos, los pacientes con PA
grave presentan concentraciones de elastasa granulocitaria mayores que en aquellos
con una enfermedad leve,” indicando que la gravedad de la enfermedad es
proporcional a la intensidad de la activacion granulocitaria. lgualmente, varios
estudios que han calculado el valor prondstico de la GLM en pacientes con PA
muestran que existe una relacion positiva entre el grado de infiltracion granulocitaria

309,311,312

y las puntuaciones multifactoriales de Glasgow'*® y Ranson, el dafio medido

11
C,309'3

por la T y con la presencia de necrosis pancredtica en la TCRC, la
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concentracion plasmatica de elastasa granulocitaria y la evolucion desfavorable de la

enfermedad.®!*

En los estudios experimentales de PA realizados en ratas, inducida ésta con
una combinacion de infusion intravenosa de ceruleina y una infusion intraductal
controlada de &cido glicodesoxicélico, también se ha demostrado una correlacién
entre la gravedad de la PA y la activacién e infiltracion leucocitarias
pancreaticas.*'®'" En estos estudios, la activacion leucocitaria se evalué mediante la
medicion de la actividad mieloperoxidasa (un marcador de la funcion leucocitaria),
en el tejido pancreético, mientras que la infiltracién leucocitaria de la glandula
pancredtica fue cuantificada histologicamente y mediante gammagrafia utilizando
leucocitos o un analogo del péptido quimiotéctico nicotinil-hidracina marcados con
9MT¢. Los resultados de estos estudios muestran que la activacion y la infiltracion
leucocitaria pancreética aparecen en la PA independientemente de su gravedad, pero
con una mayor intensidad en la PA grave que en la PA leve edematosa; ademas, un
hallazgo interesante de estos estudios fue la existencia de una fuerte correlacién entre
la actividad mieloperoxidasa y la cuantificacion gammagréafica de la infiltracion
leucocitaria en el pancreas. Werner y cols también comprobaron que existia
captacion leucocitaria patolégica a nivel pulmonar en las PA graves, como posible
reflejo de la aparicion de complicaciones sistémicas.**® Por otra parte, los resultados
de otro estudio experimental sobre PA inducida con ceruleina en ratas indican que
los neutrdfilos juegan un papel significativo en el desarrollo de necrosis

pancreética.'™

En conclusién, nuestros resultados apoyan la utilidad de la GLM con *™Tc-
HMPAO para distinguir las formas clinicas de la PA, pudiendo concluir que en esta
enfermedad, una GLM de grado 0-1 obtenida en las fases iniciales de su evolucién,
es Util para descartar con elevada probabilidad la presencia de una PA grave; cuando
la GLM es de grado 2-3, el riesgo de PA grave aumenta notablemente, aunque se
deberian practicar estudios adicionales para comprobar su utilidad en pacientes con
complicaciones sistémicas. La combinacion de nuestros resultados con los de la
literatura es consistente con la hipotesis de que los leucocitos juegan un papel
significativo en la patogénesis de la PA y que la GLM es una técnica adecuada para
evaluar tanto el secuestro como la activacion de leucocitos en el pancreas. Por ello, la

GLM es una técnica potencialmente alternativa a la TCRC para el estadiaje de la PA.
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Los resultados del presente estudio indican que:

1. Las complicaciones que presentan los pacientes con PA que ingresan
habitualmente en la sala de hospitalizacion de Digestivo suelen ser de tipo

local, especialmente la necrosis pancreatica.

2. En estos pacientes, la GLM con *™Tc-HMPAO es una técnica fiable para

la valoracion de la gravedad de la PA.

3. La GLM con *™Tc-HMPAO muestra una mayor precision que los
sistemas clinicos y/o analiticos habituales para predecir la presencia de

PA grave.

4. La GLM con *™Tc-HMPAO es (til como técnica alternativa a la TCRC
para el estadiaje de la PA.

5. Seria de interés la realizacion de mas estudios que incluyan a un mayor
namero de pacientes que presenten complicaciones sistémicas para
valorar la utilidad de la GLM con *™Tc-HMPAO en esta situacion.
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