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RESUMEN

Objetivo: Demostrar si el colesterol HDL disminuido es factor de riesgo para
fallo de 6rganos en pacientes con pancreatitis aguda en el Hospital Belén de

Trujillo

Material y Métodos: Se llevé a cabo un estudio de tipo analitico, observacional,
retrospectivo, de casos y controles. La poblacion de estudio estuvo constituida por
136 pacientes con pancreatitis aguda severa; las cuales fueron divididas en 2
grupos: con  fallo de 6rganos o sin él; se calculo el odds ratio y la prueba chi
cuadrado.

Resultados: La frecuencia de colesterol HDL disminuido en pacientes con
pancreatitis aguda severa y fallo de 6rganos fue 35%. La frecuencia de colesterol
HDL disminuido en pacientes con pancreatitis aguda severa y sin fallo de
organos fue 19%. El colesterol HDL disminuido es factor de riesgo para fallo de
Organos en pancreatitis aguda severa con un odds ratio de 2.3 el cual fue
significativo (p<0.05). En el andlisis multivariado se verifica la significancia del
riesgo para las variables HDL disminuido, hemoconcentracion y PCR elevada

respecto al desenlace fallo de drganos en pancreatitis aguda severa.

Conclusiones: El colesterol HDL disminuido es factor de riesgo para fallo de

Organos en pacientes con pancreatitis aguda en el Hospital Belén de Trujillo

Palabras Clave: Colesterol HDL disminuido, fallo de érganos, pancreatitis aguda.



ABSTRACT

Objective: To demonstrate if decreased HDL cholesterol is a risk factor for organ
failure in patients with acute pancreatitis in the Bethlehem Hospital of Trujillo

Material and Methods: An analytical, observational, retrospective, case and
control study was carried out. The study population consisted of 136 patients with
severe acute pancreatitis; which were divided into 2 groups: with organ failure or

without it; the odds ratio and the chi square test were calculated.

Results: The frequency of decreased HDL cholesterol in patients with severe
acute pancreatitis and organ failure was 35%. The frequency of decreased HDL
cholesterol in patients with severe acute pancreatitis and without organ failure was
19%. Decreased HDL cholesterol is a risk factor for organ failure in severe acute
pancreatitis with an odds ratio of 2.3 which was significant (p <0.05). In the
multivariate analysis, the significance of the risk for the decreased HDL variables,
hemoconcentration and elevated CRP was verified with respect to the outcome of

organ failure in severe acute pancreatitis.

Conclusions: Decreased HDL cholesterol is a risk factor for organ failure in

patients with acute pancreatitis at the Belén de Trujillo Hospital

Key Words: Decreased HDL cholesterol, organ failure, acute pancreatitis.



l. INTRODUCCION

La pancreatitis aguda tiene un amplio rango de presentacién clinica, que puede
comprometer tejidos vecinos, érganos distantes y presentar tanto complicaciones
locales como fallas orgéanicas multiples con cifras de mortalidad superior al 30%,
cuya etiologia corresponde en aproximadamente el 70% de los casos a

enfermedad biliar liti&sica o consumo excesivo de alcohol (1,2,3)

Esta enfermedad gastrointestinal requiere hospitalizacién y manejo inmediato en
todo el mundo con una incidencia anual de 13 - 45 casos por 100.000 personas.
En los Estados Unidos, la pancreatitis aguda se reportan cerca 270,000 ingresos
hospitalarios, con un costo que superan los 2.5 mil millones de ddlares. Una
enfermedad tan comun requiere un tratamiento actualizado basado en la
evidencia. En el resto de Latinoamérica se reportd una incidencia de 15,9 casos
por cada 100.000 habitantes en Brasil; una prevalencia del 3% en México y en
Per0 las estadisticas del Ministerio de Salud del afio 2009, refieren una incidencia
de pancreatitis de 28 casos por cada 100.000 habitantes. Esta enfermedad del
tracto gastrointestinal de emergencia que requiere hospitalizacion urgente por su

morbilidad y mortalidad significativa. (4,5).

El diagndstico se realiza mediante analisis clinico, laboratorio o imagen. Si las
caracteristicas del dolor abdominal nos hacen sospechar de pancreatitis aguda,
pero la actividad de amilasa y / o lipasa sérica es menor que
tres veces el limite superior de lo normal, como puede ser el caso con
presentacion retrasada, se requeriran imagenes para confirmar el diagnéstico. La
mayoria de las veces, se auto limita al pancreas y con efectos sistémicos minimos.
Ademas, se ha discutido cudl es la mejor forma de caracterizacién y deteccion
precoz de dicha enfermedad y se propusieron pardmetros de laboratorio, de
imagen y scores como los de APACHE I, los criterios de RANSON, BISAP,
entre otros, sin embargo, aln no existe un consenso sobre el mejor método a
utilizar, existiendo una tendencia a favor de la escala de Marshal modificado v el
Sequential Organ Failure Assessment (SOFA). En aproximadamente el 10% de
los casos el curso clinico es mas severo y con efectos sistémicos con una tasa de
hasta 40% de mortalidad (6,7,8).



Después del Simposio de Atlanta se reconocieron dos presentaciones clinicas de
pancreatitis aguda bien definidas, la forma intersticial ("ligera” o "edematosa") y
severa, que suele implicar algin grado de necrosis pancreatica, en los casos de
pancreatitis aguda severa existe una redistribucion de fluido intravascular hacia un
tercer espacio como consecuencia del proceso inflamatorio, una manera indirecta
de detectar dicho fendmeno es el incremento del hematocrito, descrito como
marcador temprano de severidad ademas se han estudiado multiples marcadores
séricos para predecir el curso del cuadro de pancreatitis, sin embargo, en nuestro
medio, donde es dificil realizar exdmenes de laboratorio especializados, se debe
evaluar no solo el valor predictivo sino también la viabilidad de los mismos, De
los multiples scores de severidad disponibles para predecir la severidad, APACHE
Il es el que demuestran mayor valor en los trabajos realizados en el Per0. El uso
dentro de las medidas para el manejo tenemos la hidratacion enérgica al inicio del
cuadro, para evitar el dafio a nivel de la microcirculacion pancreatica, la nutricion
enteral precoz cuando se predice un cuadro severo o prolongado, ademas de la

analgesia con narcoticos. (9,10,11).

La pancreatitis aguda grave se caracteriza por tener tres 0 mas criterios de Ranson,
ocho o0 mas puntos en la escala APACHE 11 (Fisiologia Aguda y Evaluacion de la
Salud Crodnica 1I), complicaciones pancreaticas o la presencia de disfuncién
organica. Sin embargo, algunos autores han sugerido revisar los criterios de

Atlanta, proponiendo el concepto de la adicion de Pancreatitis aguda
moderadamente grave ", que incluye pacientes con pancreatitis, pero sin falla
organica EIl tratamiento de pacientes con pancreatitis aguda se basa en la
evaluacion inicial de la gravedad de la enfermedad. La pancreatitis severa ocurre
en 20% -30% de todos los pacientes con pancreatitis aguda y se caracteriza por un
curso clinico prolongado, falla multiorganica y necrosis pancreatica. La
estadificacion precoz se basa en la presencia y el grado de falla sistémica
(cardiovascular, pulmonar, renal) y en la presencia y el alcance de la necrosis
pancreatica. Ademas, el nivel de amilasa sérica rara vez aumenta en pancreatitis
aguda causado por hiperlipidemia y en aquellos con insuficiencia pancreética,
siendo la amilasa sérica de origen transitorio. Por otro lado, los valores
anormalmente altos de lipasa sérica persisten durante un periodo mas prolongado

que el de la amilasa sérica y se observan incluso en casos de pancreatitis inducida
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por alcohol. Aunque un caso reciente de pancreatitis aguda ha demostrado que la
amilasa y la lipasa séricas permanecen normales durante la fase aguda de
pancreatitis aguda en un hombre con insuficiencia pancreatica y fibrosis quistica
(12 13, 14).

Para ver la serveridad de la pancreatitis aguda actualmente se considera la
presencia de falla organica persistente mayor 48 horas), sin embargo, hay un
grupo de pacientes que puede presentar falla orgénica transitoria, menor de 48
horas y que tiene un buen pronostico, y por otro lado se observa complicaciones
locales como colecciones agudas, necrosis y que si bien tienen una recuperacion
lenta y prolongada, no hacen falla de 6rganos. En consenso de Atlanta del 2013,
se clasifica la pancreatitis en leve, si no presenta falla de Organos ni
complicaciones locales o sistémicas, moderada si presenta falla transitoria de
organos (menor de 48 horas) o complicaciones sistémicas o locales en ausencia de
falla de 6rganos y pancreatitis severa, la que presenta falla de érganos persistente,

la cual puede ser falla nica o multiorganica (15,16,17).

El colesterol de lipoproteinas de alta densidad (HDL-C) es un indicador
significativo de inflamacion sistémica, la alteracion del metabolismo de los
lipidos  juega un papel fundamental en la patogénesis de numerosas
enfermedades, incluyendo afecciones cardiovasculares, enfermedades infecciosas,
diabetes y carcinoma. Las lipoproteinas de alta densidad son un grupo
heterogeneo de macromoléculas con diferentes propiedades fisicas y componentes
quimicos; Se han identificado dos subclases de HDL (HDL2 y HDL3) dentro de
las cuales también se han demostrado varias subespecies. La funcién de
predominacion de HDL parece ser el transporte inverso de colesterol desde

diferentes tejidos al higado, donde finalmente se elimina (18,19,20)

En comparacién con otras lipoproteinas, el colesterol de lipoproteinas de alta
densidad (HDL-C) se transporta dentro de las lipoproteinas particulas que son
heterogéneas, que varian en tamafio, composicion, metabolismo y funcion. La
disminuciéon de las concentraciones plasmaticas de HDL-C se observan con
frecuencia en condiciones graves de fase aguda asociadas con

activacion inmune (21,22)

10



Los posibles mecanismos que causan la disminucion de los valores de colesterol
lipido sérico (incluyendo HDL-C) en pancreatitis aguda son los siguientes: la
reduccién de la sintesis de lipoproteinas en el higado, una tasa mas baja de
metabolismo catabdlico general, y la activacion del sistema inmune durante la
respuesta de fase aguda. Por lo que se ha demostrado que las concentraciones de
colesterol 'y las lipoproteinas disminuyen en las primeras etapas
de enfermedad critica. Debido principalmente a una disminucién rapida en las
lipoproteinas de alta densidad proteina (HDL) (23,24,25)

Por el hecho de que el colesterol HDL participa en la eliminacién de &cidos grasos
libres; estos no son toxicos unidos a la albdmina, generalmente, pero en la
hipertrigliceridemia aumenta la capacidad de transporte de la aloumina lo que
genera mayor toxicidad y produce una respuesta enzimatica en el pancreas tras
su degradacion por la lipasa endotelial y la lisolecitina en el tejido acinar y su vez
participa en el transporte inverso de colesterol; esta explicado por el dafio directo
de los acidos grasos al tejido pancreatico. Ademas también muestran funciones
antioxidantes, antitromboticas y antiapoptdticas. Otros laboratorios encontraron
que el colesterol HDL puede reprimir la expresion del gen inflamatorio de
citosinas en células endoteliales activadas y otros tipos de células. La funcion
antiinflamatoria de HDL se investiga intensamente, afectando a la inmunidad
local mediante la expresion de moléculas de adhesion en el endotelio y de manera
sistémica mediante la expresion de moléculas de adhesion y secrecion de citocina
por monocitos (26,27,28).

La disminucion de los valores de HDL-C en suero en pancreatitis aguda
representa, un deterioro de la funcion antiinflamatoria; debido a los quilomicrones
pueden obstruir la circulacion distal del causando isquemia alterando al acino
pancreatico exponiendo el tejido del pancreas al triglicérido activando la lipasa
pancreatica, y un ciclo de mayor activacién de todo el grupo de enzimas
pancreaticas lo que puede conducir a un aumento de acidos grasos libres, creando
un microambiente acido este cambio en el pH puede desencadenar la activacion
del tripsindgeno y el inicio de la enfermedad y dafiando las células acinares
pancredticas. Todos estos mecanismos causarian una respuesta autoinmune que

no se puede controlar ocasionando disfuncién multiorganica (29,30).
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En este sentido, los radicales libres y el estrés oxidativo han sido implicados en la
patogénesis de pancreatitis aguda y se ha demostrado que se pueden correlacionar
con la gravedad de la pancreatitis; en tal sentido la lipoproteina sérica puede
representar parte de la inmunidad innata contra la lesion orgénica en pancreatitis
aguda (31,32,33).

Bugdaci M, et al (Arabia, 2013); llevaron a cabo una investigacion con la
finalidad de caracterizar la asociacion entre alteraciones del perfil lipidico y la
aparicion de formas severas de pancreatitis aguda, por medio de un estudio
retrospectivo de casos y controles en el que se incluyeron a 75 pacientes; se
encontrd que el promedio de triglicéridos sericos fue significativamente mayor en
el grupo de pacientes con pancreatitis aguda severa respecto a la forma leve
(p<0.05); asi mismo los niveles de colesterol HDL fueron significativamente
inferiores en el grupo de pacientes con pancreatitis aguda severa OR= 2.42 (IC
95% 1.24 — 3.78; p<0.05) (34).

Peng Y, et al (China, 2015); llevaron a cabo una investigacion con el objetivo de
verificar la relacion entre las alteraciones del perfil lipidico y la severidad en
pacientes con diagnostico de pancreatitis aguda severa, por medio de un estudio
retrospectivo de casos y controles en el que se incluyeron a 66 pacientes;
encontrando una correlacion inversa entre los promedio de colesterol HDL vy la
severidad de la pancreatitis aguda (p<0.05); por otra parte se registré que los
pacientes con pancreatitis aguda severa presentaron valores significativamente
menores de colesterol HDL en relacion con los pacientes con pancreatitis aguda
leve (p<0.05) (35).

Zhang Y, et al (China, 2017); llevaron a cabo un estudio con la finalidad de
identificar la influencia de los valores disminuidos de colesterol HDL en relacion
con la aparicion de falla multiorganica en pacientes con pancreatitis aguda, por
medio de un estudio retrospectivo de casos y controles en el que se incluyeron a
1131 pacientes de los cuales 17.9% desarrollaron falla de 6rganos persistente;
encontrando que la exactitud pronostica de los valores de colesterol HDL respecto
a estos desenlaces fue de 77%; reconociendo a esta condicion como factor de
riesgo para esta complicacion (OR=2.56 IC 95% 2.24 — 3.12;p<0.05) (36).
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Hong W, et al (China, 2017); llevaron a cabo un estudio con el objetivo de
reconocer la asociacion entre los niveles de colesterol HDL disminuidos y el
riesgo de desarrollar complicaciones en pacientes con pancreatitis aguda por
medio de un estudio retrospectivo de casos y controles en el que se incluyeron a
348 pacientes; observando que la exactitiud pronostica del colesterol HDL
respecto a la presencia de complicaciones en este contexto patolégico especifico
fue de 84% (IC 95%: 73 — 89; p<0.05) (37).

La pancreatitis aguda es una de las principales causas de hospitalizacion en
nuestra realidad sanitaria; es claro el impacto determinante en la supervivencia de
esta poblacion especifica en este sentido queda expresado la relevancia social del
estudio de este tema; que implica ademéas el costo familiar asociado a su
padecimiento, resulta ademas conveniente el caracterizar las circunstancias
especificas responsables de la aparicion de formas severas de esta enfermedad; lo
cual nos permitira predecir la historia natural de esta patologia y con ello
distribuir los recursos en salud de manera eficiente con el objetivo de mejorar la
expectativa de supervivencia en estos pacientes, habiéndose documentado
evidencia respecto a la asociacion entre los niveles de colesterol HDL vy el dafio
pancreatico inducido por los agentes etiologicos directos y dado que la valoracion
del perfil lipidico es factible de realizar en nuestro medio; resulta pertinente
dilucidar esta asociacion; considerando que no hemos identificado
investigaciones similares en nuestro medio es que nos planteamos la presente

investigacion.
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1.1 Enunciado del problema:

¢Es el colesterol HDL disminuido  factor de riesgo para fallo de érganos en
pacientes con pancreatitis aguda en el Hospital Belén de Trujillo?

1.2 Objetivos:

Principal:
Demostrar si el colesterol HDL disminuido es factor de riesgo para fallo de
drganos en pacientes con pancreatitis aguda en el Hospital Belén de Trujillo

Especificos:
Precisar la frecuencia de colesterol HDL disminuido en pacientes con

pancreatitis aguda severa y fallo de érganos

Valorar la frecuencia de colesterol HDL disminuido en pacientes con

pancreatitis aguda severa sin fallo de érganos

Comparar la frecuencia de colesterol HDL disminuido entre pacientes con

pancreatitis aguda severa con o sin fallo de 6rganos

Comparar el promedio de colesterol HDL entre pacientes con pancreatitis

aguda severa con o sin fallo de 6rganos
1.3 Hipotesis:
Alterna:
El colesterol HDL disminuido es factor de riesgo para fallo de érganos en
pacientes con pancreatitis aguda en el Hospital Belén de Truijillo
Nula:

El colesterol HDL disminuido no es factor de riesgo para fallo de 6rganos en

pacientes con pancreatitis aguda en el Hospital Belén de Truijillo

14



1. MATERIAL Y METODO:

2.1 Disefio del estudio:
Analitico, observacional, de casos y controles retrospectivo.

Disefio Especifico:

Gl X101
P NR

G1 X201
Leyenda:
P : Poblacion
NR : No randomizacion
Gl : Pacientes con pancreatitis aguda
X1 : Pacientes con pancreatitis aguda y falla de 6rganos
X2 : Pacientes con pancreatitis aguda y sin falla de 6rganos
o1 : Colesterol HDL disminuido
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Esquema:

Direccién

Casos: Fallo de
érganos

POBLACION

\ Controles: No fallo de
/ 6rganos

Tiempo
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2.2 Poblacion muestra y muestreo:

Poblacion de estudio:

Poblacion diana: Estuvo constituida por los pacientes con pancreatitis aguda
atendidos en el Servicio de Gastroenterologia del Hospital Belén de Trujillo

durante el periodo 2014 — 2017.

Poblacion de estudio: Estuvo constituida por los pacientes con pancreatitis
aguda atendidos en el Servicio de Gastroenterologia del Hospital Belén de Trujillo
durante el periodo 2014 — 2017 y que cumplieron los siguientes criterios de

seleccion.

Criterios de seleccion:

Criterios de Inclusion (Casos):

Historias clinicas de pacientes con pancreatitis aguda con fallo de 6rganos
Historias clinicas de pacientes entre 15 a 70 afos.

Historias clinicas de pacientes de ambos sexos.

Historias clinicas de pacientes que se encuentren los estudios necesarios para

precisar las variables en estudio.

Criterios de Inclusion (Controles):

Historias clinicas de pacientes con pancreatitis aguda sin fallo de érganos
Historias clinicas de pacientes entre 15 a 70 afos.

Historias clinicas de pacientes de ambos sexos.

Historias clinicas de pacientes en cuyas historias clinicas se encuentren los

estudios necesarios para precisar las variables en estudio.

17



Criterios de Exclusion:

Historias clinicas de pacientes con diagnostico de pancreatitis cronica
Historias clinicas de pacientes con diagnostico de cancer de pancreas
Historias clinicas de pacientes con antecedente de pancreatitis aguda
Historias clinicas de pacientes con diagnostico de coledocolitiasis
Historias clinicas de pacientes usuarios de corticoides

Historias clinicas de pacientes usuarios de terapia antiretroviral

Muestra:

Unidad de Analisis: Cada uno de los pacientes con pancreatitis aguda atendidos
en el Servicio de Gastroenterologia del Hospital Belén de Trujillo durante el

periodo 2014 — 2017 y que cumplieron los criterios de inclusion.

Unidad de Muestreo: Cada uno de las historias clinicas de los pacientes con
pancreatitis aguda atendidos en el Servicio de Gastroenterologia del Hospital
Belén de Trujillo durante el periodo 2014 — 2017 y que cumplieron los siguientes

criterios de inclusion.

Tamano muestral:

Para la determinacion del tamafio de muestra se utiliz6 la formula estadistica para

estudio de casos y controles®:

(Zw2+Zp)?P(1-P)(r+1)

d?r
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Donde:

p2+r1p1

Promedio ponderado de p1 Y p2

1+r

p1 = Proporcién de casos que presentan el factor de riesgo.
p2 = Proporcién de controles que presentan el factor de riesgo.
r = Razon de numero de controles por caso
n = Ndmero de casos
d =Valor nulo de las diferencias en proporciones = p1 — p2
Z42=1,96 paraa=0.05
Zp =0,84 parap=0.20

P1= 0.30 (Ref. 36).

P2=  0.07 (Ref. 36).

R= 1

Zhang, et al (China, 2017); observaron que la frecuencia de fallo de 6rganos fue de
30% en el grupo con colesterol HDL disminuido y fue de solo 7% en el grupo con

colesterol HDL normal.

n = 68 pacientes

CASQOS: (Pacientes con pancreatitis aguda y fallo de érganos) = 68
pacientes.

CONTROLES: (Pacientes con pancreatitis aguda sin fallo de 6rganos) = 68
pacientes.
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2.3 Definicion operacional de variables:

Variable Definicion Definicion operacional Indicadores | Escala de
conceptual medicion
Dependiente
Fallo de | Proceso Se valorara en funcién del | Historia Nominal
drganos en | inflamatorio compromiso cardiovascular, | clinica
pancreatitis agudo y difuso del | respiratorio o renal. Un score de
aguda pancreas 2 0 mas en la clasificacion
producido por la | modificada de Marshall (Anexo
activacion 2), define falla organica de
intraparenquimato | manera simple.
sa de enzimas
digestivas, con
afectacion
variable de otros
tejidos regionales
y de oOrganos y
sistemas remotos.
Independiente
Colesterol Patologia Valores menores de 40 mg/dl en | Historia Nominal
HDL caracterizada por | mujeres y menores de 50 mg/dl | clinica
disminuido alteracion en la | en varones.

concentracion de
lipido sanguineo,
componentes  de
las lipoproteinas

circulantes.
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Intervinientes
Diabetes Elevacién Glucemia ayunas > 120 Historia Cualitativa
mellitus patoldgica de clinica nominal
Glucemia al azar > 200
glucosa sérica
Elevacién de
Hemoconcentra Historia Cualitativa
valores de | Hematocrito mayor a 42%
cion clinica nominal
hematocrito
Elevacién de
Proteina c reactiva mayor a 6
PCR elevada proteina c reactiva Historia Cualitativa
clinica nominal

Operacionalizacion de Variables

Disminucion de colesterol HDL: Se considerara los valores de colesterol HDL
que se encuentren por debajo de los valores de 40 mg/dl en mujeres y 50 mg/dl
en varones; en el perfil lipidico registrado en cualquier momento durante la
estancia hospitalaria del paciente (34).

Fallo de drganos: Se valor6 en funcion del compromiso cardiovascular,
respiratorio o renal. Un score de 2 o mas en la clasificacion modificada de

Marshall (Anexo 2), definio falla organica de manera simple (35).

Pancreatitis Aguda: Es un proceso inflamatorio agudo y difuso del pancreas
producido por la activacion intraparenquimatosa de enzimas digestivas, con
afectacion variable de otros tejidos regionales y de 6rganos y sistemas remotos.
Para su diagndstico se requerird por menos 2 de las siguientes apreciaciones:
criterio clinico; dolor abdominal con irradiacion dorsal; nauseas o vomitos,
estrefiimiento, criterio analitico; elevacion de enzimas pancreaticas como la
amilasa o la lipasa por encima de 3 veces su limite superior de normalidad y
criterio imagenoldgico; hallazgos compatibles con inflamacion del pancreas
(36).
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2.4 Procedimientos y Técnicas:

Ingresaron al estudio los pacientes con pancreatitis aguda atendidos en el Servicio
de Gastroenterologia del Hospital Belén de Trujillo durante el periodo 2014 —
2017 que cumplieron los criterios de inclusion correspondientes.

Se solicité la autorizacion para la ejecucion del proyecto en el ambito sanitario
referido y posteriormente:

Se determind la presencia de fallo de 6rganos por medio de la aplicacién de los
Criterios de Atlanta (Anexo 2).

Se realizé la captacion de los pacientes segun su pertenencia a uno u otro grupo de

estudio por muestreo aleatorio simple.

Se recogieron los datos pertinentes correspondientes a las variables en estudio las

cuales se incorporaran en la hoja de recoleccion de datos (Anexo 1).

Se continud con el llenado de la hoja de recoleccion de datos hasta completar los

tamafnos muestrales en ambos grupos de estudio.

Se recogio la informacion de todas las hojas de recoleccion de datos con la
finalidad de elaborar la base de datos respectiva para proceder a realizar el analisis

respectivo.
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2.5 Plan de andlisis de datos:

Por medio de la aplicaciéon del Paquete SPSS V 23.0 se procesd la informacion

registrada en las hojas de recoleccion de datos.

Estadistica Descriptiva:

Se obtuvieron datos de distribucion de frecuencias esto para las variables
cualitativas y medidas de tendencia central y de dispersion para las variables
cuantitativas; tendencias que luego fueron presentados en cuadros de entrada

simple y doble, asi como graficos de relevancia.

Estadistica Analitica

En el analisis estadistico se hizo uso de la prueba chi cuadrado para las variables
cualitativas  para verificar la significancia estadistica de las asociaciones
encontradas con las condiciones en estudio; las asociaciones fueron consideradas

significativas si la posibilidad de equivocarse fue menor al 5% (p < 0.05).

Estadigrafo propio del estudio

Dado que el estudio correspondio a un disefio de casos y controles, se obtuvo el
Odss Ratio (OR) para colesterol HDL disminuido en cuanto a su asociacion con

la aparicion de fallo de érganos en pancreatitis aguda.

Se calcul6 el intervalo de confianza al 95% del estadigrafo correspondiente.
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2.6 Aspectos éticos:
La presente investigacion contd con la autorizacion del comité de Investigacion
y Etica del Hospital Belén de Trujillo y de la Universidad Particular Antenor
Orrego. Debido a que fue un estudio de casos y controles en donde solo se
recogieron datos clinicos de las historias de los pacientes; se tomd en cuenta la
declaracion de Helsinki Il (Numerales: 11, 12, 14, 15, 22 y 23)*° y la ley general
de salud (D.S. 017-2006-SA y D.S. 006-2007-SA)*.
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2.7 Limitaciones:

La investigacion, al ser de tipo casos y controles brinda un alcance sobre la
poblacion que se atiende en el servicio de Gastroenterologia del Hospital Belén de

Trujillo mas no aporté resultados generalizables para el resto de la poblacion.

La poblacién en estudio fue la que acude a atencion en el Hospital Belén de
Trujillo, clase socioecondmica media a baja, jovenes, adultos y adultos mayores,
de ambos sexos. Los datos obtenidos podrian servir de referencia mas no
generalizarse a otros grupos como otros estratos socioecomicos, pues los niveles de

colesterol se asocian de cierta forma a la capacidad adquisitiva del sujeto.

La muestra fue representativa para la poblacion en estudio, asi mismo, no hubieron
limitaciones en la recoleccion de datos, al ser recabados directamente de lo

registrado en las historias clinicas.

La bibliografia de autores a nivel mundial es suficiente, sin embargo, no existen

investigaciones de este tipo para la poblacion peruana.
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1.  RESULTADOS

Tabla N° 01. Caracteristicas de los pacientes incluidos estudio en el Hospital Belén
de Trujillo durante el periodo 2014-2017:

Caracteristicas Fallo de 6rganos | Sin fallo de 6rganos | Significancia

sociodemograficas (n=68) (n=68)
Edad :
Promedio 68.5 65.7 T student: 1.34
D. estandar 19.1 21.5. p>0.05
Género :
Masculino 38(56%) 42(62%) Chi cuadrado: 1.74
Femenino 30(44%) 26(38%) p>0.05

Procedencia:

Urbano 64(94%) 62(91%) Chi cuadrado: 1.14
Rural 4(6%) 6 (9%) p>0.05
Diabetes:

Si 7(10%) 5(7%) Chi cuadrado: 1.78
No 61(90%) 63(93%) p>0.05

Hemoconcentracion :

Si 56(82%) 44(65%) Chi cuadrado: 6.08
No 12(18%) 24(35%) p=0.029
PCR elevado: Chi cuadrado:7.92
Si 38(56%) 24(35%) p=0.032
No 30(44%) 44(65%)

FUENTE: HOSPITAL BELEN DE TRUJILLO-Archivo historias clinicas: 2014-2017.
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Tabla N° 2: Colesterol HDL disminuido como factor de riesgo para fallo de
drganos en pancreatitis aguda severa en el Hospital Belén de Trujillo durante el
periodo 2014-2017:

HDL disminuido Fallo de érganos
Si No Total
Si 24 (35%) 13 (19%) 37
No 44 (65%) 55 (81%) 99
Total 68 (100%0) 68 (100%0) 136

FUENTE: HOSPITAL BELEN DE TRUJILLO-Archivo historias clinicas: 2014-2017.

= Chi Cuadrado: 5.2

= p<0.05

= Odds ratio: 2.3

= |ntervalo de confianza al 95%: (1.68 - 4.46)

La frecuencia de colesterol HDL disminuido en pacientes con pancreatitis aguda severa
y fallo de 6rganos fue de 24/68= 35%. Y la ffrecuencia de colesterol HDL disminuido
en pacientes con pancreatitis aguda severa y sin fallo de 6rganos fue de 13/68= 19%.

En el analisis se observa que el HDL disminuido se asocia a fallo de 6rganos a nivel
muestral lo que se traduce en un odss ratio >1; expresa esta mismo riesgo a nivel
poblacional lo que se traduce en un intervalo de confianza al 95% > 1 y finalmente
expresa significancia de estos riesgos al verificar que la influencia del azar es decir el
valor de p es inferior al 1%; estas 3 condiciones permiten afirmar que el HDL

disminuido es factor de riesgo para fallo de 6rganos.
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Gréafico N° 1: Colesterol HDL disminuido como factor de riesgo para fallo de
drganos en pancreatitis aguda severa en el Hospital Belén de Trujillo durante el
periodo 2014-2017:
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La frecuencia de HDL disminuido en el grupo con fallo de organos fue de 35%

mientras que en el grupo sin fallo de organos fue 19%.
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Tabla N° 03: Analisis multivariado de los factores de riesgo para fallo de 6rganos

en pancreatitis aguda severa en el Hospital Belén de Trujillo durante el periodo

2014-2017:
Variable Significancia
OR IC 95% Chi cuadrado/ p
HDL disminuido 3.4 (1.8-5.4) 6.1/p=0.019
Sexo masculino 1.6 (0,8-3.7) 2.1/p=0.071
Diabetes mellitus 2.4 (0,7 - 4.6) 3.3/ p=0.068
Hemoconcentracion 3.1 (2.1-5.5) 5.7/ p=0.029
PCR elevada 3.6 (1.8 —5.3) 5.5/p=0.032

FUENTE: HOSPITAL BELEN DE TRUJILLO-Archivo historias clinicas: 2014-2017.

En el analisis multivariado se verifica la significancia del riesgo para las variables

HDL disminuido, hemoconcentracion y PCR elevada en estudio, en relacion con la

aparicion del desenlace fallo de érganos en pancreatitis aguda severa.
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IV. DISCUSION

Los posibles mecanismos que causan la disminucién de los valores de
colesterol lipido sérico (incluyendo HDL-C) en pancreatitis aguda son los
siguientes: la reduccidn de la sintesis de lipoproteinas en el higado, una tasa mas
baja de metabolismo catabdlico general, y la activacion del sistema inmune
durante la respuesta de fase aguda®242® La disminucion de los valores de HDL-C
en suero en pancreatitis aguda representa un deterioro de la funcién
antiinflamatoria, lo que puede conducir a un aumento de acidos grasos libres,
creando un microambiente acido y dafiando las células acinares pancreéticas.
Todos estos mecanismos causarian una respuesta autoinmune incontrolable y
resultaran en la presencia de disfuncion multiorganica®=°.En este sentido, los
radicales libres y el estrés oxidativo han sido implicados en la patogénesis de
pancreatitis aguda y se ha demostrado que se pueden correlacionar con la
gravedad de la pancreatitis; en tal sentido la lipoproteina sérica puede representar

parte de la inmunidad innata contra la lesion organica en pancreatitis aguda®!-3232,

Se comparé informacion general de los pacientes , que se considerd6 como
variables intervinientes para la asociacion que se pretende verificar; en tal sentido
se observan las variables edad, genero, procedencia y diabetes mellitus; sin
verificar diferencias significativas respecto a estas caracteristicas entre los
pacientes con o sin fallo de 6rganos; sin embargo si es notoria y significativa la
diferencia para las variables hemoconcentracion y PCR elevada. Estos hallazgos
son coincidentes con los descritos por Peng Y, (35)et al en China en el 2015 y
Bugdaci M, (34) et al en Arabia en el 2013; quienes también registran diferencia
respecto a valores de hematocrito y de PCR elevados entre los pacientes con

pancreatitis aguda con o sin fallo de 6rganos.

Por otra parte se verifica la frecuencia de HDL disminuido en el grupo de
pacientes sin fallo de 6rganos encontrando en este grupo Unicamente una
frecuencia de 19% presento esta alteracion del perfil lipidico. En relacién a los
referentes bibliograficos previos podemos mencionar a Peng Y, et al en China en

el 2015 quienes verificaron la relacion entre las alteraciones del perfil lipidico y
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la severidad en pacientes con pancreatitis aguda severa, se registr0 que los
pacientes con pancreatitis aguda severa presentaron valores significativamente
menores de colesterol HDL en relacion con los pacientes con pancreatitis aguda
leve (p<0.05) (35).

Cabe mencionar las tendencias descritas por Bugdaci M, et al en Arabia en
el 2013 quienes caracterizaron la asociacion entre alteraciones del perfil lipidico
y la aparicion de formas severas de pancreatitis aguda, en un estudio
retrospectivo de casos y controles en 75 pacientes; los niveles de colesterol HDL
fueron significativamente inferiores en el grupo con pancreatitis aguda severa
(OR=2.42 1C 95% 1.24 — 3.78; p<0.05) (34).

En nuestra serie precisamos el grado de asociacion que implica la
presencia de HDL disminuido para la coexistencia con fallo de 6rganos; el cual se
expresa como un odds ratio de 2.3; que al ser expuesto al analisis estadistico con
la prueba chi cuadrado verifica su presencia en toda la poblacién al tener gran
significancia estadistica (p<0.01); lo cual nos permite concluir que la disminucion
de HDL es factor de riesgo para fallo de 6rganos en pancreatitis aguda. Cabe
hacer referencia las conclusiones a las que llegd Zhang Y, et al en China en el
2017 quienes identificaron la influencia de los valores disminuidos de colesterol
HDL en relacion con la aparicion de falla multiorganica pancreatitis aguda, en un
estudio retrospectivo de casos y controles en 1131 pacientes reconociendo al
colesterol HDL disminuido como factor de riesgo para esta complicacion (OR=
2.56 1C 95%: 2.24 — 3.12;p<0.05) (36).

Por otro lado tenemos el estudio de Hong W, et al en China en el 2017
quienes  reconocieron la asociacion entre los niveles de colesterol HDL
disminuidos y el riesgo de desarrollar complicaciones en pancreatitis aguda
observando que la exactitiud pronostica del colesterol HDL respecto a la presencia
de complicaciones en este contexto patoldgico especifico fue de 84% (IC 95%: 73
— 89; p<0.05) (37).
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Se puede reconocer mediante un analisis multivariado a través de la técnica
de regresion logistica la influencia de cada factor de riesgo en un contexto mas
sistematico e integrado y con un mejor control de sesgos y a través de este se
corroboran los hallazgos observado en el andlisis bivariado al reconocer también a
las variables HDL disminuido, hemoconcentracion y PCR elevada como riesgo
para fallo de érganos.

32



V. CONCLUSIONES

1.-La frecuencia de hemoconcentracion y de proteina c reactiva elevada fue mayor
en el grupo de pacientes con fallo de 6rganos que en el grupo de pacientes sin

esta complicacion.

2.-La frecuencia de colesterol HDL disminuido en pacientes con pancreatitis

aguda severa y fallo de 6rganos fue 35%.

3.-La frecuencia de colesterol HDL disminuido en pacientes con pancreatitis

aguda severa y sin fallo de 6rganos fue 19%.

4.-El colesterol HDL disminuido  es factor de riesgo para fallo de 6rganos en
pancreatitis aguda severa con un odds ratio de 2.3 el cual fue significativo
(p<0.05).

5.-En el analisis multivariado se verifica la significancia del riesgo para las
variables  HDL disminuido, hemoconcentracion y PCR elevada respecto al

desenlace fallo de 6rganos en pancreatitis aguda severa.
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VI. RECOMENDACIONES

1. A fin de corroborar la asociacion descrita en nuestro estudio es pertinente
emprender nuevas investigaciones multicéntricas, con  mayor muestra
poblacional y prospectivas, para documentar de manera mas significativa la
interaccion entre HDL disminuido y fallo de organos en pancreatitis aguda.

2. Seria conveniente identificar la influencia de la disminucion del HDL en
relacion a otros desenlaces correspondientes a aspectos de morbilidad vy

complicaciones asi como supervivencia en pacientes con pancreatitis aguda.

3. Nuevos estudios dirigidos a reconocer nuevos factores predictores o la
influencia de las alteraciones de otros componentes del perfil lipidico respecto
a la aparicion de otros desenlaces adversos en pancreatitis aguda, para mejorar

la administracion de los recursos sanitarios en estos pacientes.
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ANEXOS

Colesterol HDL disminuido como factor asociado a fallo de érganos en
pacientes con pancreatitis aguda en el Hospital Belén de Trujillo.

ANEXO N° 01

PROTOCOLO DE RECOLECCION DE DATOS

DATOS GENERALES

1.1.NUmero de Historia Clinica:

1.2.Edad: anos

1.3.Sexo:

1.4.Procedencia:

1.5.Diabetes mellitus: Si () No( )
1.6.Hemoconcentracion: Si () No( )
1.7.PCR elevada: Si () No( )

VARIABLE DEPENDIENTE

Criterios de Atlanta:

Fallo de érganos: Si () No( )

VARIABLE INDEPENDIENTE:

Valores de lipidos:

HDL e

Disminuido: Si ( ) No ( )
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ANEXO N° 02

ESCALA DE MARSHALL PARA FALLO DE ORGANOS

Tabla 2. Score de Marshall para falla de 6rganos.

SCORE 0 1 2 3 4

RESPIRATORIO (PaO,/FiO,) =400 301-400 201-300 101-200 <101

RENAL (Creatinina sérica) <1.4 1.4-18 1.9-3.6 3.6-49 =49

CARDIOVASCULAR (Presion arterial =90 =90 <90 <90 <90

sistdlica en mm Hg) Respondea norespondea pH=7.3 pH<72
fluidos fluidos
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