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RESUMEN
Introduccion

La pancreatitis aguda (PA) es una enfermedad caracterizada por la
inflamacion subita de la glandula pancreatica. Se trata de uno de los desordenes
gastrointestinales mds importantes del mundo. Las principales causas de
pancreatitis son el consumo excesivo de alcohol y la presencia de litiasis biliar. El
dano acinar inicial provoca la secrecion masiva de enzimas digestivas, generandose
una reaccion inflamatoria local con un amplio rango de presentaciones clinicas:
desde ataques leves, limitados y sin complicaciones, hasta ataques graves con
complicaciones sistémicas. La instauracion de un tratamiento temprano y mds
agresivo en los casos mas graves reduce las complicaciones y las estancias
hospitalarias. Por ello, desde hace mas de 50 afios, y atin sin éxito, se ha buscado
una escala o biomarcador que ayude a predecir la evolucidn en estos pacientes y

detectar precozmente los casos mas graves.

La proteina Pancreatic Stone Protein (PSP) es sintetizada por las células
acinares del pancreas y actiia como un reactante de fase aguda. Hasta el momento,
se la considera un biomarcador emergente en procesos infecciosos e inflamatorios,

por lo que podria ser una herramienta util en el manejo de las PA.

El objetivo principal del estudio fué evaluar la utilidad del biomarcador PSP
como predictor de gravedad en pacientes con PA y compararlo con los principales
biomarcadores usados como alarma pancredtica. Como objetivos secundarios,
primero, analizamos el rendimiento de las escalas tras la incorporacion del PSP. Por
altimo, nos propusimos crear una escala predictiva con las variables analiticas y
clinicas que mejor explican las complicaciones asociadas a la PA, y compararla con
otras escalas ya existentes, Bedside Index of Severity in Acute Pancreatitis (BISAP),
Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) y PANC-3.

Material y métodos

Se disend un estudio unicéntrico, prospectivo de tipo observacional,
incluyendo a pacientes adultos que ingresaron con diagndstico de PA en base a los
criterios de Atlanta 2012. Se midieron las concentraciones de PSP y otros
biomarcadores de uso habitual en las muestras obtenidas al ingreso en el Servicio
de Urgencias (SU) y transcurridas 48 horas. Durante la estancia hospitalaria se

recogieron los datos correspondientes con los siguientes eventos: gravedad



definida de acuerdo con los criterios de Determinant-Based Classification (DBC),
necesidad de ingreso en las unidades de cuidados intensivos (UCI) y mortalidad

hospitalaria.

La capacidad de discriminacion de los biomarcadores en funcién del evento
se evalud a través del andlisis del Area Under the Curve Receiver Operating
Characteristics (AUC ROC), y mediante regresion logistica binaria multivariante se
cre6 un modelo predictivo de gravedad, que se denomind: Acute Pancreatitis
Severity-Santa Lucia (APS-SL).

Resultados

El nimero total de pacientes incluidos finalmente en el estudio fue de 268. La
mediana de edad fue de 68,6 afios y el 51,9 % eran hombres. El 87,3 % fueron PA
edematosas y el 12,7 % restante fueron necroéticas. Durante el ingreso hospitalario,
el 24,6 % de los pacientes sufrieron fallo organico. Un 72,8 % de las pancreatitis
fueron clasificadas como leves, 14,9 % moderadas, 9,0 % graves y 3,4 % criticas.
Finalmente, el 14,9 % de los pacientes requirieron ingreso en UCI y la mortalidad

hospitalaria fue del 4,1 %.

Alingreso, PSP obtuvo un AUC ROC superior al resto de biomarcadores para
predecir gravedad, ingreso en UCI y mortalidad hospitalaria: 0,828 (0,777-0,871),
0,794 (0,740-0,841) y 0,794 (0,742-0,841), respectivamente. PSP a las 48 horas fue de
nuevo el biomarcador con mejor capacidad predictiva para el evento gravedad
[0,891 (0,846-0,927)], ingreso en UCI [0,887 (0,843-0,922)] y mortalidad hospitalaria
[0,837 (0,786-0,881)].

El modelo APS-SL, que combina PSP y urea, superé el rendimiento de las
escalas BISAP, SOFA y PANC 3, con AUC ROC para gravedad, ingreso en UCl y
mortalidad hospitalaria de 0,840 (0,791-0,882), 0,797 (0,744-0,844) y 0,806 (0,753-
0,851), respectivamente.

Conclusiones

La necesidad de biomarcadores o escalas que ayuden a los clinicos a evaluar

el pronostico de las pancreatitis a su llegada a los SU es innegable.

El biomarcador PSP mejora a los biomarcadores clasicos y aporta informaciéon
complementaria a las escalas de uso habitual, por lo que puede ser de gran utilidad

en la valoracién de las PA. Ademas, su combinacion con la urea en el modelo APS-



SL, puede ser una herramienta sencilla y objetiva para seleccionar a los pacientes

que presentan mayor riesgo de sufrir un curso grave de la enfermedad.
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ABSTRACT

Background

Acute pancreatitis (AP) is a disease characterized by sudden inflammation of
the pancreatic gland. It is one of the most important gastrointestinal disorders in
the world. The main causes of pancreatitis are excessive alcohol consumption and
the presence of gallstones. The initial acinar damage causes the massive secretion
of digestive enzymes, generating a local inflammatory reaction with a wide range
of clinical presentations: from mild, limited and uncomplicated attacks to severe
attacks with systemic complications. Establishing early and more aggressive
treatment in the most severe cases reduces complications and hospital stays. For
this reason, for more than 50 years, and still without success, a score or biomarker
has been sought to help predict the evolution of these patients leading to detect

severe pancreatitis.

Pancreatic Stone Protein (PSP) is synthesized by the acinar cells of the
pancreas and behaves as an acute phase reactant. Until now, it is considered an
emerging biomarker in infectious and inflammatory processes, so it could be a

useful tool in the management of AP.

The main objective of this study was to evaluate the usefulness of the PSP
biomarker as a predictor of severity in patients with AP and to compare it with the
main biomarkers used as pancreatic alarm. As secondary objectives, first, we
analyze the performance of the scales after the incorporation of the PSP. Finally, we
set out to create a predictive scale with the analytical and clinical variables that best
explain the complications associated with AP, and compare it with other existing
scales, Bedside Index of Severity in Acute Pancreatitis (BISAP), Sequential Organ
Failure Assessment (SOFA) and PANC-3.

Material and method

A single-center, prospective, observational study was designed, including
adult patients admitted with a diagnosis of acute pancreatitis based on the 2012
Atlanta criteria. Concentrations of PSP and other commonly used biomarkers were
measured in the samples obtained at admission in the Emergency Department (ED)

and after 48 hours. During hospital stay the events collected were: severity



according to the Determinant-Based Classification (DBC) criteria, need for

admission to intensive care units (ICU) and hospital mortality.

The discrimination capacity of the biomarkers, depending on the event, was
evaluated through the analysis of the Area Under the Curve Receiver Operating
Characteristics (AUC ROC). Using a multivariate binary logistic regression, a
severity predictive score was created: Acute Pancreatitis Severity-Santa Lucia
(APS-SL).

Results

A total of 268 patients were finally included in the study. The median age was
68.6 years and 51.9 % were men. 87.3 % were edematous AP and the remaining 12.7
% were necrotic. During hospital admission, 24.6 % of the patients suffered organ
failure. 72.8 % of the pancreatitis cases were classified as mild, 14.9 % as moderate,
9.0 % as severe, and 3.4 % as critical. Finally, 14.9 % of the patients required ICU
admission and hospital mortality was 4.1 %.

At admission, PSP obtained a higher AUC ROC than the rest of the
biomarkers to predict severity, ICU admission and hospital mortality: 0.828 (0.777-
0.871), 0.794 (0.740-0.841) and 0.794 (0.742-0.841), respectively. PSP at 48 hours was
again the biomarker with the best predictive capacity for severity [0.891 (0.846-
0.927)], ICU admission [0.887 (0.843-0.922)] and hospital mortality [0.837 (0.786-
0.881)].

The APS-SL score that combines PSP and urea outperformed the BISAP,
SOFA, and PANC 3 scores with AUC ROC for severity, ICU admission, and
hospital mortality of 0.840 (0.791-0.882), 0.797 (0.744-0.844) and 0.806 (0.753-0.851),
respectively.

Conclusions

The need for biomarkers or scales to help clinicians assess the prognosis of

pancreatitis upon arrival at the ED is undeniable.

PSP improves the classic biomarkers and provides complementary
information to the scores commonly used. In addition, its combination with urea
on the APS-SL score can be a simple and objective tool to select patients who are at

a higher risk of suffering a severe course of the disease.

Key words



Pancreatitis; Prognosis; Severity; Score; Pancreatic Stone Protein;

Biochemistry; Gastroenterology.
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1. INTRODUCCION






1. INTRODUCCION

1.1 PANCREAS Y PANCREATITIS AGUDA

El pancreas es una glandula situada en la cavidad abdominal, en el espacio
retroperitoneal. Embrioldgicamente se desarrolla a partir de la quinta semana. El
brote ventral formara la parte unciforme y la cabeza pancreatica y el brote dorsal
formara el resto de la glandula. Si no ocurre esta fusion se habla de pancreas divisum
[1].

Los primeros datos de este 6rgano son del afio 300 A.C. descubierto por
Herophilus. Rufus de Efeso lo denominé Péncreas (pan = todo; kreas = carne). En
1542 Andreas Vesalius en su tratado De humani corporis fabrica realiza la primera
ilustraciéon de este organo [2]. Otro hito remarcable fue cuando Willy Kuhne, un
quimico del Instituto de Patologia de Berlin, descubri6 la tripsina como resultado

de sus estudios sobre la digestion pancreatica de las proteinas [3].

La pancreatitis aguda (PA) se define como una inflamacion subita
desarrollada sobre una glandula pancreatica previamente sana que suele seguirse,

si el enfermo sobrevive, de una curacion sin secuelas [4].

La PA tiene un amplio rango de presentacion clinica, desde formas leves

autolimitadas, hasta ataques graves [5].

El dolor suele ser agudo, en la mitad superior del abdomen, persistente, a
diferencia del cdlico biliar que dura de 6 a 8 horas, irradiado en banda hacia los

flancos y acompanado de nduseas y vomitos [6].

El manejo de la patologia, a pesar de su alta incidencia, se complica por el
abanico de estadios de gravedad y de diferentes complicaciones. Por eso, se

requiere una vigilancia integral que nos permita detectar los casos mas graves [7].

La PA fue descrita en 1889 por Reginald Heber Fitz, cuando definié en
estudios de autopsias casos de pancreatitis “supurativa’, “gangrenosa” y
“hemorragica”, con observaciones sobre la historia y la evolucién de la enfermedad
[8]. De nuevo mediante la realizacion de autopsias, Hans Chiari en 1896 observo la
recurrencia de necrosis pancredtica, interpretandola como una autodigestion, clave

para comprender la pancreatitis aguda y crénica [9].
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Sir Berkeley Moynihan en 1925 la describia como una temible calamidad con
rapida evolucion, elevada mortalidad y con un cuadro clinico claro.
Posteriormente, Deaver reafirmo la sencillez del diagndstico, aunque Quervain, un
companero y cirujano de Alemania, murid de PA, sin que ninguno sospechara el
diagndstico [6].

Estos han sido algunos de los momentos mas importantes y que han ayudado
a comprender una patologia ampliamente extendida, como veremos en el siguiente

apartado.

1.2 EPIDEMIOLOGIA DE LA PANCREATITIS

La incidencia de PA ha ido incrementandose hasta convertirse en uno de los
desdrdenes gastrointestinales mas importantes en el mundo [10,11]. Este aumento
se observa en poblacion adulta y también en poblacion pediatrica [12]. El
incremento que se observa es mas relevante al tratarse de una patologia que
requiere hospitalizacion [13].

La Figura 1 muestra el aumento de la incidencia de la pancreatitis en los
ultimos anos. Probablemente ello se deba a un incremento en la tasa de obesidad
de la poblacion general, con el consiguiente aumento de la prevalencia de
colelitiasis, que no compensa la estabilizacion del consumo de alcohol o incluso su

decrecimento en algunos paises [14].

50

20
m | |
57159
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g & & g 3
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Figura 1. Aumento de la incidencia de pancreatitis en los uiltimos arios. Adaptado de [11].
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En Estados Unidos supone la tercera causa de ingreso en Unidades de
Gastroenterologia y representa la quinta causa de muerte por enfermedades no
malignas [15].

Actualmente en Europa la incidencia de PA oscila en torno a 4,6-100 casos
por cada 100.000 habitantes y afio, con picos en los paises del este de Europa [16].
Esta incidencia muestra amplias variaciones de unos paises a otros e incluso, dentro
de un mismo pais, segtin el drea considerada. Se estima que en Espana la frecuencia
es de 35-40 casos por cada 100.000 habitantes y afo [17].

En relacion a los datos epidemiologicos en funcion de la etiologia, en el sur
de Europa domina la litiasis biliar; sin embargo, es el consumo de alcohol la causa
mas frecuente en los paises del Este [18]. Estas diferencias estan influidas por falta
de uniformidad en los criterios diagnodsticos, y por la distinta incidencia de factores
etiologicos. Esto tltimo también explicaria las diferencias observadas por sexo, ya
que por ejemplo, la etiologia alcoholica tiene una frecuencia mayor en hombres,
reflejando un consumo mayor de alcohol, y en mujeres hay una mayor frecuencia

de la etiologia biliar, debido a su mayor tasa de colelitiasis [19].

Si estratificamos por edad vemos mayor uniformidad, con una media que se
sitia alrededor de los 55 afos, encontrandose la mayoria de los casos entre los 30 y
70 afhos. No obstante, podemos ver un pico de incidencia de la etiologia alcohdlica
alrededor de los 45-55 afios, con disminucidn progresiva posteriormente, mientras

que la incidencia de causa biliar se incrementa con la edad [20].

Un dato a favor de este aumento de la incidencia en la enfermedad es que no
se esta produciendo en paralelo un aumento de consecuencias derivadas de la PA,
ya que podemos ver una disminucion progresiva de la mortalidad, que se cifra en
solo 0,08 % segtn un estudio australiano [21], pese al incremento en su incidencia.
La explicacion de esta discordancia estriba en el reconocimiento mas temprano y
en una estricta monitorizacion de los pacientes en las primeras horas de evolucion
de la enfermedad [14].

1.3 ETIOLOGIA DE LA PANCREATITIS

Las causas de pancreatitis son numerosas (Tabla 1-1), pero el 60-80 % de los
ataques de PA son producidos por el consumo excesivo de alcohol y la presencia

de litiasis biliar [22]. Mdas concretamente, el 40-70 % son causadas por litiasis biliar
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y el 25-35 % por consumo de alcohol [18]. En poblacion pediatrica estos porcentajes

cambian, ganando peso las etiologias de origen genético y anatomico [23].

Tabla 1-1. Causas de pancreatitis aguda. Adaptado de [6].

Salicilatos, farmacos citotoxicos (L-asparraginasa), paracetamol,
Farmacos tetraciclina, eritromicina, valproato de sodio, tiazidas, corticoesteroides,
Inmunosuoresores

Obstruccion  Calculos biliares, quiste colédoco, obstrucciéon del conducto pancreatico,
periampular pancreas divisum, duplicacion intestinal
Epstein Barr, sarampion, paperas, rotavirus, citomegalovirus, rubeola,
Infecciones  hepatitis A, B y E, mycoplasma, leptospira, malaria, ascariasis,
cryptosporidium.

Trauma Abdominal, Colangiografia retrégrada trasendoscépica
Metabolicas  Deficiencia de alfa 1 antitripsina, hiperlipidemia, hipercalcemia

Toxinas Escorpion, monstruo de Gila

Consumo de alcohol, sindrome de realimentacion, sindrome urémico
hemolitico, sindrome de Reye, enfermedad de Kawasaki, sindrome
inflamatorio intestinal, ptirpura de Henoch—Shonlein, lupus eritematoso
sistémico

Miscelanea

La etiologia que domina en el sur de Europa es el cdlculo biliar, siendo el

consumo de alcohol la causa mas prevalente en los paises del Este [24].

En nuestro medio, al estar localizados en el sur de Europa, las causas mas
frecuentes de PA son la litiasis biliar (50 %) y el consumo de alcohol (15-20 %). Sin
embargo, hasta en un 15-25 % de los casos no logra identificarse una causa
reconocible, pero en todo paciente con pancreatitis debe investigarse la etiologia de
la enfermedad, con el fin de prevenir una recidiva en el futuro. En aquellos casos
en los que el estudio inicial no descubra una causa aparente, lo primero a considerar
es que la pancreatitis tenga una etiologia frecuente pero oculta, como una
microlitiasis vesicular no detectada por ecografia o un consumo no confesado de
alcohol. La analitica inicial puede proporcionar pistas valiosas. Una elevacion de
alanina aminotransferasa puede orientar hacia una etiologia biliar, en tanto que la
elevacion aislada de gammaglutamiltransferasa y la aspartato aminotransferasa,
volumen corpuscular medio, ferritina y transferrina deficiente en carbohidratos,

orienta hacia una etiologia etilica. La esteatosis hepatica ecografica esta
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generalizada en pacientes con etilismo importante. Se debe reinterrogar acerca del
consumo de farmacos, y si el paciente tiene antecedentes familiares de pancreatitis.
Se debe considerar la posibilidad de que la pancreatitis sea producida por un
tumor, particularmente en pacientes mayores de 40 afos, con sindrome

constitucional [20].

1.3.1 Pancreatitis por litiasis biliar

Enla PA biliar el dolor puede ser intenso, epigastrico y subito. La litiasis biliar
se asocia significativamente a la pancreatitis y en nuestra drea se considera el

principal agente causal.

La obstruccion mecanica, el consecuente aumento de presion, el reflujo biliar
que se produce y el edema provocado por el paso de los célculos, pueden inducir

una lesion en la celular acinar que provoca la pancreatitis de origen biliar [25,26].

La microlitiasis o barro vesicular y la colesterolosis de la pared de la vesicula
son causas reconocidas de PA, y se estima que explican una proporcion importante
de las pancreatitis inicialmente etiquetadas como idiopaticas. El desarrollo de la
enfermedad se produce por el paso al colédoco de una litiasis. Debe tenerse en
cuenta en todo momento la posibilidad de que la colédocolitasis persista, con el
riesgo que ello supone para el desarrollo de colangitis aguda y recidiva [27]. Sin
embargo, puede detectarse barro biliar o microcélculos sin evidencia de litiasis de

mayor entidad [28].

1.3.2 Pancreatitis por consumo de alcohol

El alcohol ejerce una toxicidad directa sobre los acinos y las células estelares,
aunque también se ha estudiado su efecto sobre el esfinter Oddi, con resultados

que aun deben confirmarse [29].

Para el desarrollo de una pancreatitis, habitualmente se precisa una ingesta
prolongada durante un periodo de tiempo, aunque es posible desarrollar un
episodio tras una sola ingesta aislada e importante [30]. No obstante, el consumo
ocasional de grandes cantidades de alcohol no suele producir pancreatitis. Es

conocido que el aumento del riesgo de desarrollar esta patologia est4 en el consumo
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crénico, que parece estar en torno a 4 o mas consumiciones alcoholicas por dia.

Aproximadamente el 10 % de los alcohdlicos cronicos llega a padecer una PA [31].

Si bien la asociacion entre el alcohol y la pancreatitis es epidemiologicamente
evidente, solo una minoria de alcoholicos desarrolla pancreatitis aguda o crénica.
Esto implica que el consumo de alcohol por si solo rara vez es el tnico factor
desencadenante de la pancreatitis, sino que el alcohol sensibiliza al pancreas por
cofactores como una dieta rica en lipidos, agentes infecciosos o tabaco, siendo este

ultimo un factor de riesgo independiente para la pancreatitis [32].

Existe alguna evidencia de que los pacientes con pancreatitis alcoholica
aguda tienen un mejor pronostico que los pacientes con PA asociada con los otros
subtipos etioldgicos comunes [33], a pesar de que en otros estudios no se han visto
diferencias en la presencia de necrosis o en la gravedad en funcion de la etiologia
[34], o incluso se han encontrado mayores tasas de mortalidad en la etiologia
alcoholica [35].

1.3.3 Pancreatitis por obstruccion no relacionada con litiasis

Existe una multitud de causas obstructivas que pueden producir PA de forma
infrecuente. Cualquier tumor pancreatico, de colédoco, intrapancreatico o papilar
puede causarla. En el paciente con neoplasia mucinosa papilar encontramos PA
recidivante y con dilatacion total del Wirsung o sus ramas. Alteraciones
estructurales, como es el caso del pancreas divisum, pancreas anular, diverticulos
duodenales y coledococele, pueden dar lugar a pancreatitis. La hipertonia o fibrosis
del esfinter de Oddi es otra causa que ademas es de dificil diagnostico. Mas
raramente, si un pardsito migra al colédoco o al Wirsung puede producir la
enfermedad [20].

1.3.4 Pancreatitis por yatrogenia

Las principales causas de yatrogenia son posteriores al uso de la
colangiopancreatografia retrégrada endoscopica (CPRE). Cuando son provocadas
por esta causa se asocian a mayor gravedad [36].

Otra causa es el uso de ciertos farmacos, como los diuréticos del asa o los

empleados en la enfermedad inflamatoria intestinal, azatioprina y mesalazina [37].
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Se han descrito numerosos mecanismos de producciéon de pancreatitis por

toxicidad directa, o por reacciones de hipersensibilidad [19].

1.3.5 Pancreatitis por causas metabdlicas

Se precisan concentraciones plasmaticas de triglicéridos > 1000 mg/dL antes
del episodio agudo o un mes después de éste para afirmar que la PA estd originada
por hipertrigliceridemia [25]. Aunque se ha relacionado la enfermedad sobre todo

con la hiperlipemia tipo V, los tipos I y IV también pueden contribuir [19].

Se han considerado otros agentes etioldgicos, como la hipercalcemia y el

hiperparatiroidismo, pero con prevalencia minima [38].

1.3.6 Pancreatitis por otras causas

La incidencia de pancreatitis idiopatica estd aumentando, lo que puede

explicarse por el aumento de las tasas de obesidad mdrbida [39].

Varias mutaciones se han relacionado con PA de origen genético; las mas
estudiadas son las del gen del tripsindgeno catidénico (PRSS1), fibrosis quistica y
las del inhibidor de la proteasa sérica Kazal tipo 1 (SPINK-1). Parecen no ser

suficientes por si solas para inducir la pancreatitis y necesitan otros factores [40].

El origen autoinmune de la pancreatitis puede sospecharse por asociacion
con otras enfermedades autoinmunes, como la enfermedad inflamatoria intestinal
y la elevacion de IgG4 en sangre, asi como la existencia concomitante de lesiones
en otros organos. El paciente presenta un cuadro de inflamacién con infiltracion

linfocitaria e hipergammaglobulinemia, sin consumo previo de alcohol [41].

La isquemia pancredtica puede desencadenar una pancreatitis. Ello ocurre
con mayor probabilidad tras una cirugia abdominal o en relaciéon con vasculitis.
Ciertas infecciones se han relacionado con pancreatitis, incluyendo los virus de la
parotiditis o de la hepatitis B. Finalmente, la pancreatitis puede tener su origen en

un traumatismo o contusion abdominal [20].
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Tabla 1-2 Mecanismo de accion de las diferentes etiologias. Adaptado de [32].

Etiologia de la pancreatitis aguda Supuesto mecanismo
Abuso de alcohol Dano celular
Litiasis biliar Obstruccion del conducto pancreatico
Hipertrigliceridemia Aumento de la.viscosi?lad. de la sangre provocando
isquemia tisular local
CPRE Aumento de la presiéon provocando dafio celular
Trauma abdominal Dano al tejido pancreatico
Drogas Toxicidad celular o efectos metabdlicos
Mutacién dominante PRSS1 Elevacion de la actividad del tripsinégeno

Abreviaturas: CPRE: colangiopancreatografia retrograda endoscopica.

1.4 FISIOPATOLOGIA DE LA PANCREATITIS

La PA es un proceso inflamatorio agudo que afecta a la glandula pancreatica,
producido por una gran variedad de causas, con la caracteristica comun de que en
todas ellas se activan procesos inflamatorios y antinflamatorios que pueden
conducir hasta el fallo multiorganico. Su sintoma guia es un dolor abdominal
agudo, cuya intensidad obliga al paciente a acudir a los Servicios de Urgencias
(SU).

La lesion del tejido pancredtico se produce tanto por el factor agresor como
por la activacion intraacinar de enzimas proteoliticas y la liberacidn de citoquinas
por los leucocitos y macrdfagos, siendo el pilar central la activacion del
tripsindgeno, que desencadena la respuesta inflamatoria [42]. Esto desemboca en
la liberacion de mas enzimas que provocan dafio en el endotelio vascular, el

intersticio y las células acinares [43].

La activacion del tripsindgeno parece producirse en paralelo con el factor
nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células B activadas (NF-kB)
[44]. En las ultimas décadas se habla de las NF-kB como otro pilar en el proceso
inflamatorio que ocurre en esta enfermedad y se valora como objetivo terapettico

[45]. El NF-kB es un complejo proteico que controla la transcripcion del ADN. Esta



INTRODUCCION 25

asociado a la respuesta celular frente a estimulos como el estrés, especies reactivas

de oxigeno, calcio ionico y citoquinas, entre otros [46].

Independientemente de la etiologia, el punto de partida comun es el dafio
acinar [47]. La célula acinar del pancreas es altamente especializada y polarizada,
es la célula sintetizadora de proteinas mas activa del cuerpo humano. Mas del 90
% de la proteina sintetizada por la célula acinar consiste en enzimas digestivas, que
se exportan desde la superficie apical de la célula al espacio ductal. La mayoria de
estas enzimas potencialmente dafiinas se sintetizan y secretan como proenzimas
inactivas o zimdgenos, que se activan solo cuando alcanzan el duodeno [48]. Una

vez activadas generan una reaccion inflamatoria [49].

El segundo paso tras el dafio acinar es la liberacion de radicales libres, 6xido
nitrico, eicosanoides, interleuquinas, factor de activacion plaquetaria y células
inflamatorias [50]. Las células infamatorias, del mismo modo que una cascada,
desencadenan mas citoquinas inflamatorias, aumentando el dafio pancreatico [51].
El resto de mediadores, a través del sistema linfatico y de la circulacion venosa,
llegan a érganos alejados del pancreas, generando en estos la liberacion de mas
moléculas inflamatorias y la consecuente disfuncién organica y complicaciones
sistémicas [52].

Si el organismo es capaz de recuperarse a tiempo y parar esta voragine
inflamatoria, estaremos ante una PA leve, con un leve o nulo dafo sistémico. En
caso de no poder controlar esta respuesta inflamatoria, estaremos ante un dafo
tisular, tanto local como sistémico, dando lugar a 6rganos alejados afectados, y es

entonces cuando hablaremos de PA grave [53].

1.5 DIAGNOSTICO DE LA PANCREATITIS AGUDA

El diagnostico de la PA se basa en tres criterios diferenciados:

1.5.1 Dolor abdominal

El dolor abdominal es el sintoma guia. Su apariciéon marca el comienzo de la
enfermedad, pero es inespecifico, ya que se trata de uno de los motivos mas

frecuentes de asistencia a los SU [54].
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1.5.2 Biomarcadores diagnosticos

El grupo de Trabajo para la Definicion de los Biomarcadores (Biomarker
Definition Working Group) definié el concepto de biomarcador como ”propiedad
que puede ser determinada de forma objetiva y evaluada como un marcador de un
proceso biologico normal, de un proceso patologico o de la respuesta a una accion
terapéutica” [55]. Los biomarcadores han sido clasificados en biomarcadores de
riesgo y de enfermedad, siendo los primeros usados para predecir la aparicion de
una enfermedad y los segundos como diagndstico, cribado o monitorizacion de una
enfermedad [56].

En la Tabla 1-3 se recogen las caracteristicas de rendimiento de los

biomarcadores utilizados en el diagnostico de la PA [57].

Tabla 1-3. Caracteristicas diagndsticas de los biomarcadores usados en pancreatitis aguda [57].

Se (%) Sp (%) VPP (%) VPN (%) FP (%) EN (%)

Amilasa  72(59-82) 93 (66-99) 74 (33-94)  8(5-12)  26(6-67) 8 (3-12)

Lipasa 79 (54-92) 89 (46-99) 68 (21-94) 7 (2-15) 32 (6-79) 7 (4-15)

Abreviaturas: Se: sensibilidad; Sp: especificidad; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor
predictivo negativo; FP: falso positivo; FN: falso negativo. Los puntos de corte son: amilasa y lipasa
>3 x limite superior de la normalidad.

Amilasa

La amilasa es una enzima perteneciente al grupo de las hidrolasas, por actuar
como catalizadora de la reaccion de hidrolisis entre dos enlaces de glucosa. Es
segregada por varios organos y tejidos, aunque tiene una produccion capital en las

células acinares del pancreas [58].

Su cinética estd marcada por una rdpida elevacion, a las 3-6 horas del inicio
de los sintomas. Sin embargo, su concentracion puede llegar a normalizarse en 24
horas. Por lo tanto, el paso del tiempo desde el inicio del dolor le hace perder
rendimiento diagndstico [57]. Debemos tener en cuenta que en caso de pancreatitis
provocada por hipertrigliceridemia podemos ver un falso negativo debido a una
interferencia en el método de ensayo. En la macroamilasemia se produce una
reduccion del aclaramiento de la amilasa, lo que da lugar a falsos positivos [59].

También deben considerarse otros falsos positivos por otras enfermedades que
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cursan con dolor abdominal e hiperamilasemia, aunque la elevacion suele ser
considerablemente mas baja, incluyendo la colecistitis aguda, colangitis, isquemia

mesentérica aguda y perforacion de viscera hueca, entre otras [60,61].

La isoenzima pancreatica mejora discretamente la especificidad para evaluar
el dafio pancreatico en determinados escenarios [62,63], pero siguiendo las guias

clinicas, nos referiremos a la amilasa total.

Lipasa

La lipasa pancredtica, como ocurre con la amilasa, en una enzima
perteneciente al grupo de las hidrolasas, cuya funcion esencial es catalizar la
hidrdlisis del enlace éster de los acilgliceroles circulantes y provenientes de la dieta,
para su posterior distribucion a los tejidos periféricos [64,65]. De nuevo son las

células acinares las que se encargan de producir esa enzima [66].

Los valores de referencia de estas enzimas varian en funcion del sustrato
utilizado para la medida de su actividad y la recomendaciéon es que cada
laboratorio establezca sus propios valores. Diferentes estudios indican que es
necesario aumentar el limite superior de referencia para la lipasa de 3 hasta 5 veces
en los pacientes diabéticos, ya que parecen tener unos valores superiores a los

pacientes no diabéticos [67,68].

La lipasa tiene mayor rendimiento diagndstico que la amilasa [69]. La
principal ventaja sobre la amilasa es que su elevacion es mdas prolongada, por lo
que se crea una ventana diagndstica mas amplia, ya que su concentracién aumenta
a las 3-6 horas del inicio de los sintomas, como la amilasa, pero su menor absorcion

a nivel renal hace que el marcador esté elevado hasta 10-12 dias [59] (Figura 2).
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Figura 2. Cinética de la amilasa y lipasa tras la aparicion de la enfermedad. Adaptado de [70].

A pesar de tener una cinética mds favorable e incluso de la presencia de
estudios que sugieren que el uso combinado de amilasa y lipasa aumenta la
sensibilidad y la especifidad diagndsticas [71], la amilasa sigue siendo el
biomarcador més usado para el diagndstico de la PA en los SU [72].

Figura 3. Estructura terciaria de las enzimas implicadas en el diagndstico de la pancreatitis aguda:
(a) a-Amilasa. Adaptado de [58]. (b) Lipasa pancredtica. Adaptado de [73].
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Las concentraciones de amilasa o lipasa tienen capacidad diagnostica pero no
pronostica, ya que no mantienen correlacion con la gravedad o la mortalidad de las

pacientes con PA [74].

1.5.3 Técnicas de imagen

El diagndstico se establece con el dolor abdominal y la elevacion de los

biomarcadores. La realizacién del TAC se limita a tres situaciones [75]:

e Dudas diagnosticas.
e Uso de escalas de gravedad.

e No respuesta al tratamiento o empeoramiento clinico.

La informacion obtenida mediante imagen debe ser tomada con cautela hasta
pasadas 72 horas, ya que la presencia o extension de la necrosis se infraestima si no

ha pasado este tiempo [76].

1.6 CRITERIOS DE CLASIFICACION DE LA PANCREATITIS AGUDA

1.6.1 Simposio internacional de pancreatitis aguda Atlanta 1992

La PA suponia un reto en el manejo, tanto por la variabilidad de
complicaciones que presenta la enfermedad, como por la falta de unificacion de
criterios con la que se encontraban los profesionales. No fue hasta 1992 cuando en
el simposio de pancretitis aguda de Atlanta se establecieron las bases para el
manejo y la estratificacion de los pacientes. A este simposio le preceden numerosos
articulos y conferencias que habian intentado estandarizar definiciones
relacionadas con la enfermedad y reducir la heterogeneidad de la terminologia
usada para situaciones clinicas similares. Asi, antes de 1987 aparecia el término
“abceso pancredtico” en 45 articulos diferentes, en 11 de los cuales se
proporcionaron las caracteristicas de esta complicacion, no siendo ninguna de las
definiciones similar [77,78].

En base a estos antecedentes se entiende algo mejor la necesidad de establecer
un consenso entre los profesionales. Por ello, el sistema de clasificacion de Atlanta
1992 supuso un salto cualitativo. En el simposio participaron diversos grupos con

40 autoridades internacionales repartidas en 6 especialidades médicas [77]. Esto
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gener la clasificacion de Atlanta 1992, la mas relevante hasta la fecha. Establecid

las bases para las actuales clasificaciones. Aqui se describen algunas de las

directrices

y las definiciones.

Definicién de las complicaciones locales

La clasificacion de Atlanta distinguia entre la pancreatitis intersticial no

complicada y la PA asociada con "complicaciones locales". Las complicaciones

locales incluidas eran la coleccion aguda de liquido peripancreatico, pseudoquiste

pancreatico, recoleccion necrética aguda y necrosis con paredes [79].

Coleccion liquida aguda peripancredtica: La coleccion liquida no tiene pared
definida, es homogénea, no se asocia con necrosis, permanecen estériles
y usualmente se resuelven espontdneamente sin intervencion [80].
Pseudoquiste pancredtico: Es una coleccidn liquida encapsulada con una
pared inflamatoria bien definida, fuera del pancreas, y la maduracién
ocurre después de 4 semanas del inicio de la pancreatitis [81,82].
También puede surgir en el contexto de una pancreatitis necrotizante
como resultado de un “sindrome del conducto desconectado” [83].
Coleccion necrotica aguda: Es una coleccion que contiene cantidades
variables de liquido y necrosis asociada con una pancreatitis necroética.
La necrosis puede abarcar parénquima y tejidos peripancreaticos [84].
Necrosis encapsulada: Consiste en una coleccién encapsulada de tejido
necrotico que ha desarrollado una pared de tejido inflamatorio bien
definida [85].

Criterios de clasificacion de ¢gravedad

La gravedad en este sistema de clasificacion estd compuesta por dos

categorias:

Pancreatitis aguda leve: Minima o ausente disfuncion organica con
recuperacion sin incidentes.

Pancreatitis aguda grave: Presencia de fallo organico y/o complicaciones
locales.
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1.6.2 Sistema de clasificacion de Atlanta revisado

La clasificacion de Atlanta 1992 fue muy util en su momento, pero con el
tiempo empezd a dar signos de estar desactualizada y se encontraron deficiencias

que era necesario corregir [86].

La aparicién de mejoras en las técnicas de imagen y en los conocimientos
acerca de la fisiopatologia de la enfermedad y del fallo organico hicieron necesario

que en 2012 se realizara una revision de esta clasificacion [77].

Definicion del inicio de la pancreatitis

El inicio estd marcado cuando aparecen los primeros sintomas del dolor, no

cuando el paciente llega a los SU.

Criterios diagndsticos de pancreatitis aguda

En este nuevo simposio se establecen los criterios diagnosticos de pancreatitis
que actualmente son usados. Se deben cumplir dos de los tres siguientes criterios
[87]:

e Dolor abdominal.

e Elevacion de amilasa o lipasa tres veces por encima del valor de
referencia usado en el laboratorio.

e Hallazgos caracteristicos de PA por tomografia axial computerizada

contrastada.

Fuases de la vancreatitis aguda

Se definen dos fases de superposicion en este proceso de enfermedad
dindmica, con dos picos de mortalidad: temprana y tardia. La fase temprana, que
suele durar la primera semana, es seguida por una segunda fase posterior, que
puede llevar un curso prolongado de semanas a meses. Es ttil considerar estas dos
fases por separado [88], ya que los pacientes que presentan una mayor mortalidad

son aquellos con fallo organico en la fase temprana [89,90].

Tipos de pancreatitis aguda

Diferencia entre dos tipos de pancreatitis: edematosa y necrotica.

e Pancreatitis edematosa: es el tipo de pancreatitis mas frecuente, con una
elongacion de cardcter difuso del péancreas debido al edema
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inflamatorio. El parénquima pancreatico tiene un aumento
relativamente homogéneo, y en la grasa peripancreatica pueden haberse
generado algunos cambios inflamatorios. También puede contener
liquido peripancreatico. Los sintomas clinicos de la pancreatitis
edematosa intersticial suelen desaparecer en la primera semana [91].

e Pancreatitis necrética: supone el 5-10 % de los pacientes que desarrollan
pancreatitis. Para ser considerada necrotizante se establecié un minimo
de afectacion del 30 % [92], considerando que hay una relacion directa
entre la extension de la necrosis y la gravedad [93]. El deterioro de la
perfusién y los signos de necrosis evolucionan durante varios dias, lo
que explica por qué las técnicas de imagen tempranas pueden
subestimar la extension eventual de la necrosis pancredtica y
peripancreatica. La historia natural de la necrosis es variable, ya que
puede permanecer solida o licuarse, permanecer estéril o infectarse,
persistir o desaparecer con el tiempo [94]. La necrosis pancreatica y/o
peripancreatica asintomatica no exige intervencion,
independientemente del tamano, la ubicacion y la extension. Es
probable que se resuelva con el tiempo, incluso en algunos casos de
necrosis infectada [95].

o Pancreatitis necrética infectada: nos parece interesante describir este
subtipo de pancreatitis, porque el desarrollo de infeccion esta asociado
con un incremento de la morbimortalidad [96]. En concreto, la
mortalidad asociada a los pacientes con fallo orgdnico y necrosis
infectada en la primera semana es extremadamente alta [97]. La
infeccidn se presume por la presencia de gas en el tejido o si el cultivo
de puncion aspirativa con aguja fina (PAAF) guiada por imagen es
positiva, siendo esta tltima la técnica estandar de oro [98]. La necrosis
infectada es rara durante la primera semana [99]. Debe tenerse en cuenta
durante el ingreso del paciente, ya que el aumento de la permeabilidad
intestinal que se produce en la reduccidn de la nutricién que recibe el
paciente favorece la traslocacion de las bacterias, aumentando el riesgo

de infeccion de la necrosis pancreatica [100].
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Definicion de las complicaciones locales

La clasificacion de Atlanta original distinguia entre la pancreatitis intersticial
no complicada y la PA asociada a complicaciones locales. Las consecuencias
clinicas de las diferentes complicaciones locales quedan ahora mejor comprendidas
y descritas. Ademas, se incluyen otras complicaciones locales, como la disfuncion
de salida gastrica, la trombosis esplénica y de vena porta y la necrosis de colon
[101]. Las colecciones se describen en funcion de su localizacion (peripancreatica o
pancreatica), la naturaleza de la coleccion (sdlido, liquido o gas) y el grosor de la
pared (delgada o gruesa) [102]. Para la nueva clasificacion de gravedad de Atlanta
es necesaria la descripcion de las complicaciones locales, aunque por si solas no
definan la gravedad [103].

Definicion de las complicaciones sistémicas

Se define como una complicacion sistémica la aparicion de fallo
cardiovascular, renal o respiratorio y la exacerbacion de la comorbilidad
preexistente, como el aumento de la insuficiencia respiratoria o renal, que

precipitada por la PA, se define como una complicacion sistémica.

Definicion de fallo orgdnico

Se deben evaluar tres sistemas para definir la insuficiencia organica:
respiratorio, cardiovascular y renal. La insuficiencia organica se define como una
puntuacion de 2 o mas para uno de estos tres sistemas, utilizando la escala de

puntuacion Marshall modificada que se muestra en la Tabla 1-4.

Tabla 1-4. Escala de puntuacion de Marshall modificada. Adaptado de [104].

Puntuacion
Sistema
0 1 2 3 4
Respiratorio (PaO2/FiO2) >400 301-400 201-300 101-200 <101
Renal (Creatinina, mg/dL) <1,4 1,4-1,8 1,9-3,6 3,7-4,9 >4.9

Cardiovascular (PAS, mmHg) >90 <90RF <90noRF <90; pH=7,3 <90; pH=7,2

Nota: la presencia de 2 0 mds puntos en alguno de los sistemas define la presencia de fallo orgdnico;
RF: responde a fluidos; PAS: presion arterial sistolica.
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La escala de puntuacion Marshall modificada tiene el mérito de la
simplicidad, la aplicabilidad universal y la capacidad de estratificar la gravedad de

la enfermedad de manera facil y objetiva.

La presencia de comorbilidades aumenta el riesgo de fallo organico. Asi, la
neumonia, sepsis o hipotension ayudan a desencadenar la presencia de fallo
respiratorio [105].

La duracion del fallo organico estd fuertemente asociado con el riesgo de
mortalidad [89].

e Fallo orgdnico transitorio: presenta disfuncion orgénica y se resuelve
tras aplicar las medidas de soporte en menos de 48 horas.
e Fallo orginico persistente: presenta disfuncion organica y transcurridas

48 horas no se resuelve.

Clasificacion de gravedad

Es importante definir y estratificar la gravedad de la pancreatitis, porque
determinados pacientes pueden requerir tratamiento agresivo o necesitar traslado
a un centro especializado. Una caracteristica importante es el reconocimiento de
que la pancreatitis es una condicion dindmica, evolutiva y que la gravedad puede
cambiar en el transcurso de la enfermedad [96]. En esta nueva clasificacion se
introduce una nueva categoria: la pancreatitis moderadamente grave. Este es el

principal cambio respecto a Atlanta 1992.

1.7 SISTEMAS DE CLASIFICACION DE GRAVEDAD DE PA

Desde la clasificacion de Atlanta 1992, dos diferentes corrientes de
clasificacion han sido propuestas: la clasificacion de Atlanta revisada (RAC por su
acrénimo en ingles), y la clasificacion propuesta por Pancreatitis Across Nations
Clinical Research and Education Alliance (PANCREA) denominada Determinant-Based
Classification (DBC) [106], basada en determinantes de gravedad [107]. En ambas la
necrosis y el fallo organico son las caracteristicas mas determinantes para clasificar

alos pacientes [108].

A continuacidn se detallan las definiciones de los estadios de la PA para cada

corriente.
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1.7.1 Clasificacion de Atlanta revisada

Pancreatitis aguda leve

La PA leve se caracteriza por la ausencia de insuficiencia de organos y la
ausencia de complicaciones locales o sistémicas. Los pacientes con PA leve
generalmente seran dados de alta durante la fase temprana y la mortalidad es muy
rara [91].

Pancreatitis aguda moderadamente grave

La PA moderadamente grave se caracteriza por la presencia de insuficiencia
transitoria de drganos y/o complicaciones locales. La mortalidad es mucho menor

que la de la categoria mas grave [109].

El 15-20 % de los pacientes acaban presentando complicaciones y fallo

organico [110].

Pancreatitis aguda grave

La PA grave se caracteriza por insuficiencia persistente de 6rganos [111],
provocada durante la fase temprana por la activacion de cascadas de citoquinas.
Los pacientes que desarrollan insuficiencia organica persistente en los primeros
dias de la enfermedad estan en mayor riesgo de muerte, el cual se incrementa si se

desarrolla necrosis infectada [112].

1.7.2 Determinant-Based Classification

Varios autores han advertido sobre la heterogeneidad del grupo de
pancreatitis moderada, ya que los que presentan colecciones necroéticas tienen mas
estancia hospitalaria, mas ingresos en UCI e incluso mas mortalidad que los que
tienen fallo orgénico transitorio o colecciones liquidas agudas [36] y, sin embargo,
se encuentran en el mismo grupo segin RAC. El modelo DBC se compone de 4
categorias, tiene definiciones mds concisas y facilita su utilizacion de manera

uniforme [113]. Ademas, es una escala dindmica y evolutiva [114].
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Definicion de las complicaciones locales y sistémicas

La nueva clasificacion se basa en determinantes locales de gravedad
(presencia de necrosis y si ésta es estéril o no) y determinantes sistémicos (presencia

de fallo organico y su duracion) [115].

En pacientes sin disfuncion organica preexistente, la presencia de fallo
organico esta determinada por dos o mas puntos en la escala Sequential Organ
Failure Assessment (SOFA) [116], evaluando tan solo tres sistemas (renal,

cardiovascular y respiratorio):

e Cardiovascular: necesidad de agentes ionotropicos.
e Renal: creatinina sérica > 2 mg/dL.
e Respiratorio: PaFi (PaO:/FiO:z) < 300 mmHg.

La clasificacién de gravedad segiin DBC se compone de las siguientes 4
categorias [117]:

Pancreatitis aguda leve: ausencia de necrosis y de fallo organico.

Pancreatitis aguda moderada: presencia de necrosis estéril y/o fallo organico

transitorio.

Pancreatitis aguda grave: presencia de necrosis infectada o fallo organico

persistente.

Pancreatitis aguda critica: presencia de necrosis infectada y fallo organico

persistente.

Signos de alarma

En esta nueva clasificacién también introducen el concepto de signos de
alarma. Los signos de alarma son aquellos datos que indican una posible evolucion
mala y estariamos ante una PA potencialmente grave. Estos signos pueden ser
clinicos, radioldgicos, analiticos o alteraciones en las diferentes escalas pronosticas
[117]:

e C(linicos: Obesidad, edad, defensa abdominal, derrame pleural,
alteracion de la conciencia.

e Analiticos: Proteina C reactiva superior a 150 mg/L o elevacién
progresiva en 48 horas, hematocrito mayor a 44 %, procalcitonina
superior a 0,5 ug/L en las primeras 24 horas.

e Radioldgicos: Derrame pleural y ascitis.
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e Escalas: APACHE:u > 8; APACHE, > 6; Ranson-Glasgow > 3.

1.8 BIOMARCADORES, VARIABLES CLINICAS Y ESCALAS PRONOSTICAS DE
EVOLUCION DE LA PANCREATITIS AGUDA

El uso de biomarcadores y escalas para predecir la evolucion de la
enfermedad data desde los afios 70. Uno de los primeros parametros utilizados ha
sido la escala RANSON, que aun se sigue usando. Se han probado marcadores
aislados, como la proteina C reactiva (PCR), la interleuquina 6 (IL-6) y la
procalcitonina (PCT), y nuevas escalas, algunas mas sencillas, como Bedside Index of
Severity in Acute Pancreatitis (BISAP) o SOFA, y otras méas complejas, como Acute
Physiology And Chronic Health Evaluation (APACHE); esta ultima incluso se ha
modificado. El principal problema es que atin no se han conseguido buenos valores
de sensibilidad o especificidad que nos ayuden a adelantarnos al fallo sistémico o
que nos alerten sobre la posibilidad de necrosis. Todo esto gana relevancia cuando
hablamos en términos de mortalidad asociada a PA que acaban derivando en
graves o criticas y deben ser tratadas e ingresadas en las unidades de cuidados

intensivos (UCI) de manera inmediata para no tener un desenlace fatal.

La Figura 4 muestra como ha sido la evolucion del niumero de publicaciones
sobre la cantidad de escalas, biomarcadores o técnicas de imagen evaluadas en las

ultimas décadas.
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Figura 4. Aumento del niimero de articulos por décadas. Adaptado de [17].

De la Figura 4 podemos extraer que se estd produciendo un aumento de los
estudios relacionados con la prediccion de gravedad, y que los biomarcadores y las
escalas prondsticas son los parametros mas evaluados, aunque aun sin demasiado
éxito.

Un cuestionario realizado en Suiza por Staubli S. M. y cols. obtuvo que cerca
del 59 % de los clinicos no estaban de acuerdo con las herramientas actualmente

utilizadas para predecir la gravedad [118].

Todo esto nos hace suponer que aun estamos algo alejados de poder
pronosticar de manera adecuada el transcurso de la enfermedad. Es necesaria una
escala que tenga buenos resultados de sensibilidad y especificidad, barata, sencilla
de aplicar en el dambito hospitalario y que pueda ser aplicada en las primeras 24
horas, lo que aleja el uso de técnicas de imagen. El interés de que la escala o
biomarcador se aplique en las primeras 24 horas reside en que aproximadamente
la mitad de las muertes ocurren en las dos primeras semanas de hospitalizacion,
por fallo organico consecuente al sindrome de respuesta inflamatoria [119]. Otros
estudios sitdan el pico de mortalidad en mas de tres semanas [120], lo que puede
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suponer la necesidad de una reevaluacién del paciente en algin otro momento

posterior al ingreso.

McMahon y cols. comprobaron que los clinicos con mas experiencia detectan
al ingreso de manera adecuada las pancreatitis graves en casi el 30 % de los
pacientes. Este porcentaje llega hasta el 80 % tras 48 horas de observacion [121]. Por

lo tanto, los biomarcadores y escalas al menos deben mejorar estos resultados.

1.8.1 Biomarcadores prondsticos

Seguin Dervenis y cols., un biomarcador ideal para predecir la gravedad debe

tener las siguientes caracteristicas [122]:

e Alta sensibilidad y alto valor predictivo positivo.

e Ser precoz (antes de 48 horas), rapido (disponible en menos de 4
horas) y debe poder usarse en cualquier hospital.

e No ser observador dependiente.

e Ser coste-efectivo.

En este apartado se pretende hacer una revision de los biomarcadores mas
evaluados e incluidos en la practica asistencial. Deben tomarse con cautela los
diferentes resultados que ofrece la bibliografia que mencionamos a continuacion,
ya que gran parte de la evidencia que se conoce al respecto ha sido valorada con el
modelo de clasificaciéon anterior a Atlanta 2012. Se han evaluado muchos
biomarcadores como predictores tinicos de gravedad o formando parte de escalas

prondsticas. Aqui se incluyen algunos.

Proteina C reactiva (PCR)

La PCR, con un peso proximo a los 23 kDa, es una proteina compuesta por
206 aminodcidos [123,124], que se une de manera no covalente, formando una

estructura homogénea a la del grupo de las pentraxinas, al que pertenece [125].

Su sintesis es principalmente hepdtica. Es uno de los biomarcadores
inflamatorios mds importantes, sus niveles aumentan en respuesta al incremento
de ciquinas inflamatorias [126,127]. Por esto, es considerado reactante de fase
aguda, ya que presenta niveles muy bajos en plasma hasta que se activan las

cascadas inflamatorias [128].
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La capacidad de la PCR para detectar precozmente la inflamacion esta
limitada por su cinética, ya que se empieza a elevar a las 12 horas, alcanzando sus
valores maximos pasadas las 48 horas desde el inicio de la enfermedad [129,130],
con una cinética mas lenta que otros marcadores (ver Figura 5), lo que supone el
final de la ventana terapéutica en numerosas ocasiones [131]. Otros inconvenientes
son su baja especificidad, al elevarse en multitud de procesos inflamatorios [132] y
que al ser una proteina de sintesis hepatica [133] se ve afectada en la enfermedad
hepatica, la cual puede estar presente en pacientes con PA de origen alcohdlico o
con obesidad [134].

A pesar de todo esto, sigue siendo el biomarcador mas solicitado en procesos

inflamatorios [135].

En concreto, en la pancreatitis este biomarcador es considerado por algunos
autores el gold standard para la prediccion de gravedad. El punto de corte
seleccionado en numerosos articulos es de 15 mg/dL pasadas 24 horas desde el

ingreso, con una especificidad cercana al 90 % [136].

No estd incluido en las principales escalas y se suele usar de manera
individual, aunque si ha habido estudios que han valorado su inclusion en la escala
RANSON, mejorando el valor prondstico de ésta [137,138].

Procalcitonina (PCT)

La PCT es un péptido precursor de la hormona implicada en la homeostasis
del calcio, la calcitonina [139]. Estd compuesta por 116 aminodcidos, con una peso
molecular de 13 kDa [140]. Proviene de la expresion del gen CALC-1 [141,142].

Fue descrita y relacionada en 1993 con procesos infecciosos [143], con un alto

grado de relacion con bacteriemia [144].

Los valores plasmaticos de PCT se encuentran mas elevados en pacientes con
PA grave, fundamentalmente en aquellos con infeccion del tejido necrotico [145],

lo cual implica un posible diagndstico de infeccion sin usar técnicas invasivas [146].

Citoquinas

Las citoquinas son moléculas que se elevan en numerosas condiciones
inflamatorias. Aunque no son de uso rutinario, algunas se han valorado como
biomarcadores en la pancreatitis [147,148]. Entre todas, la que mas evidencia
presenta es la interleuquina 6 (IL-6).
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La IL-6 es un péptido compuesto por 184 aminodacidos que presenta un peso
molecular de 25 kDa [149]. Algunos estudios realizados sobre la IL-6 muestran que
su utilidad es similar a escalas como RANSON o APACHE II, tanto para la
gravedad como para la necrosis o la mortalidad [130] y se ha relacionado de manera
directa con el fallo organico [150]. Su cinética alcanza su pico antes que la PCR,

como se muestra en la Figura 5.

1 hora 3 horas & horas 10 horas 15 horas 24 horas 43 horas T2 horas 56 horas

= PCR  ——PCT IL-&

Figura 5. Cinética de los principales biomarcadores valorados en la pancreatitis. Adaptado de [151].

Urea

La urea es una carbamida, compuesto organico formado por un grupo
carbonilo y dos grupos amino. Fisioldgicamente, es una de las moléculas
encargadas de la excrecion de los metabolitos que contienen nitrégeno [152].

Su papel en la pancreatitis ha sido ampliamente estudiado [153-155]. Es

considerada una de las pruebas rutinarias de laboratorio con mejor valor predictivo

[134,156]. Esta capacidad es mayor a las 48 horas que al ingreso [157].

Hematocrito

El hematocrito es un porcentaje que relaciona el volumen de hematies con el
volumen de sangre. Se trata de un marcador incluido dentro de los pardametros del

hemograma. Ha demostrado ser capaz de diferenciar los pacientes leves de los
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graves de manera significativa [158]. Una elevacion por encima de 44 %

correlaciona con el fallo organico y la necrosis infectada [159,160].

Otros

Otras muchas magnitudes se han evaluado obteniendo buenos resultados,
siendo usados como factores tinicos o incluidos en escalas. Algunos de estos

parametros son:

e Biomarcadores de uso habitual en la practica clinica, como el lactato,
la creatinina [161], que forma parte de la definicién de gravedad, el
dimero D [162,163], la glucosa [164] y el calcio, en concreto la
hipocalcemia [165,166].

e Pardmetros hematolégicos, como los leucocitos, neutrofilos,
linfocitos, plaquetas, el ancho de distribucion eritrocitaria [167] y los
granulocitos inmaduros [168,169], incluyendo sus respectivos ratios
[170].

e Marcadores de activacion enzimatica, como la alfa 1-antitripsina
[171], colinesterasa [172], la proteina de activacion del tripsindgeno
urinario (TAP) [173] o la enzima carboxipeptidasa [174]. Estos reflejan
el grado de activacion de proenzimas, que se considera el fendémeno
mas temprano en el desarrollo de la PA [175].

e Receptores, como el Serum Urokinase-Type Plasminogen Activator
Receptor [176].

1.8.2 Variables clinicas pronosticas

La presencia de otras enfermedades concomitantes a la pancreatitis o las
variables estado del paciente, como la edad o el indice de masa corporal (IMC), han
sido evaluadas, aunque su uso se destina a la incorporacion y generacion de escalas
prondsticas. Merece la pena mencionar los mas relevantes de manera aislada, para

entender mejor posteriormente el contenido de las escalas.

Edad e IMC

La obesidad, definida como indice de masa corporal > 30 kg/m?, es un factor
predictor de evolucion complicada [177,178], probablemente por la actividad
proinflamatoria que tienen algunos acidos grasos libres [36]. También hay estudios
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en los que un IMC bajo se asocid estrechamente con mayor mortalidad, siendo

necesario un tratamiento agresivo en estos pacientes [179].

La edad avanzada es considerada un factor de mal pronodstico [180]. Algunos
estudios han establecido como punto de corte edades superiores a 70 afos [17].
Aunque no esta claro y el limite puede variar [181]. Por ejemplo, la escala BISAP

establece 60 aflos como punto de corte.

Comorbilidades

Ciertos estudios han establecido que la presencia de comorbilidades supone
un factor de riesgo para la aparicion de complicaciones, pero no contemplan su uso

como método eficaz para predecir la gravedad [182].

La diabetes mellitus tipo 2 se ha asociado con la gravedad y el aumento de la
mortalidad [183].

El aumento de liquido peritoneal constituye un marcador temprano de
gravedad [184].

1.8.3 Escalas pronosticas

Una escala prondstica constituye una herramienta de uso habitual en areas
médicas muy diferentes. Las escalas incluyen pardmetros de diferente indole, que
previamente hayan demostrado correlacionarse con un evento concreto, y que al
combinarse expliquen diferentes partes de dicho evento, mejorando su capacidad

predictora individual [185].

Los sistemas multifactoriales usados en la pancreatitis incorporan variables
clinicas y bioquimicas que tratan de predecir la gravedad y existen hace décadas.
Los sistemas actuales han alcanzado su utilidad méxima y se necesitan nuevos
modelos que mejoren la predicciéon [186]. Hasta el momento, no hay evidencia
suficiente para el uso de un sistema concreto de puntuacion, ya que ninguno parece
predecir la gravedad mejor que el resto [39]. Algunos de estos sistemas se explican

a continuacion:

RANSON
La escala RANSON data de 1970 y fue el primer sistema descrito, valorado

por Ranson y colaboradores. Inicialmente incluia 11 variables, aunque ha sido
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modificado y varia en funcién de la etiologia de la pancreatitis a la que nos
enfrentemos [187]. Es probablemente el sistema mas avanzado para la
estratificacion de la gravedad, con el principal inconveniente de que su
determinacion se realiza a las 48 horas del ingreso. Ademas, algunas variables no
son faciles de recoger en el &mbito de las urgencias hospitalarias, como el secuestro
de fluidos [186]. Un metaandlisis mostré6 una baja capacidad predictiva en
comparacion con el “ojo clinico” [188], aunque estudios posteriores si lo consideran

una herramienta util [133].

APACHE II
La escala APACHE II (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation) nacid

en los afos 80 y no estaba destinada a la valoracion de la pancreatitis. Su objetivo
era la valoracién del paciente critico. Posteriormente fue modificada, hasta la
version actual con 14 variables. Se trata de la escala mas ampliamente utilizada
[129], aunque presenta un bajo valor predictivo positivo [189]. No presenta
diferencias estadisticamente significativas al compararse con otras escalas y
biomarcadores como la PCR [190]. Tiene la ventaja de que puede ser usada en las

primeras 24 horas, aunque su uso a las 48 horas mejora los resultados [191].

BALTHAZAR

Balthazar es otra escala que presenta el inconveniente del tiempo. Ademas,
al utilizar una técnica de imagen, puede estar infraestimando la gravedad si no se
realiza en el momento adecuado. A pesar de esto, hay estudios que muestran que
predice la gravedad significativamente mejor que las escalas APACHE y RANSON
[192].

BISAP

En 2008 se publico en la revista GUT esta prometedora escala. Es especifica
de esta patologia. Analiza 5 variables, facilmente realizable a la llegada del paciente
a los SU y ofrece resultados, analizados en grandes poblaciones, similares a la
escala APACHE 1II [193,194] o incluso significativamente mejores [195]. La

desventaja parece residir en su baja sensibilidad [196].
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SOFA

La escala SOFA se origind con el fin de valorar el estado de los pacientes que
se encuentran en la UCI, y es de uso habitual. La sencillez que presenta resulta

atractiva para su aplicacion en otras dreas.

En el dmbito de la PA, se han obtenido resultados muy buenos en la
prediccion de mortalidad, mejorando escalas como APACHE II o RANSON [197].
Se recomienda su uso por su facil aplicabilidad y buenos resultados [198].

PANC 3

Este sistema de puntuacidn es sencillo y requiere tan solo tres variables:
hematocrito, presencia de derrame pleural e IMC [199,200]. La escala PANC 3
puede ser aplicada por clinicos no experimentados y tiene una eficacia similar a la
escala APACHE 1II [201].

1.9 PANCREATIC STONE PROTEIN

En 1979 se identifico una proteina llamada Pancreatic Stone Protein (PSP)
cuando se caracterizaba la composicion de los célculos de los ductos pancreaticos
[202]. Conocida también como litostatina o péptido regenerador pancreatico, tiene

su origen en el pancreas [203].

Esta dualidad en el nombre viene dada por su doble funcionalidad: la
inhibicion de la generacion de calculos pancreaticos y la regeneracion del epitelio
de los islotes beta del pancreas [204]. Ya que se pudo aislar en los tejidos de rata
despancreatizados y no en las ratas control, se le denomind “regenerating protein”
(reg) [205].

Estudios posteriores analizaron la secuencia de aminodcidos y detectaron que
PSP y reg eran la misma molécula [206], pudiéndola encontrar en la bibliografia
como PSP/reg.

Ademas del pancreas, la PSP ha sido detectada en otros 6rganos. Se eleva en
procesos infecciosos e inflamatorios, junto a las células polimorfonucleares, para
inducir y mantener la cascada inflamatoria [207], comportandose como reactante
de fase aguda [208].
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Principalmente su sintesis esta localizada en las células acinares del pancreas
y estas responden ante la inflamacidn crénica o aguda del mismo, incrementando
su produccion [209,210].

Se ha estudiado en enfermedades tan diversas como el Alzheimer [211] o la
diabetes mellitus, al ser marcador de estrés del reticulo endoplasmatico de las
células beta del pancreas [212]. Parece ser capaz de discriminar entre infeccién,
sepsis y no infeccion [213,214], habiéndose relacionado también con la presencia de

fallo organico [215] y con diferentes patologias digestivas [216].

Estudios previos han analizado una molécula denominada PAP, que
pertenece a la familia de la PSP, en pacientes con PA, dividiéndolos en grupos en
funcion del nimero de complicaciones y, por tanto, de la gravedad de la
enfermedad. Se han encontrando concentraciones mas elevadas en pacientes con
pancreatitis mas complicadas [217], con resultados similares a la PCR [218], aunque

existen estudios contradictorios [219,220].
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2.1 JUSTIFICACION

La PA es uno de los trastornos digestivos cuya incidencia ha crecido mas en
los altimos afios [11]. Esta enfermedad se caracteriza por ser una entidad que
incluye un gran espectro de formas clinicas [5]. Aunque las formas mads leves
pueden no requerir hospitalizacion y la morbi-mortalidad es muy baja [91], los
casos mas graves, ademds de estar asociados a una morbi-mortalidad mas alta,
pueden ser causa de un elevado consumo de recursos sanitarios, al requerir

estancias hospitalarias prolongadas e incluso ingresos en UCI [109].

La estratificacion del riesgo, es decir, la identificacion precoz de aquellos
casos con mayor riesgo de progresion a las formas mas graves de la enfermedad,
es clave para la toma de decisiones relativas al uso de tratamientos mas agresivos,
evitar complicaciones y largas estancias hospitalarias [96]. Para ello, es clave la

disponibilidad de herramientas que identifiquen estos casos.

En la préctica clinica actual, la estratificacion del riesgo en la pancreatitis se
basa en escalas, como BISAP o APACHE II. Sin embargo, estas escalas presentan
limitaciones, como la baja sensibilidad o la falta de adhesidn a las guias clinicas que
recomiendan su utilizacion, por lo que su uso en la practica habitual es escaso,
especialmente en el manejo inicial del paciente por parte del SU, habitualmente la
puerta de entrada al hospital de pacientes con esta patologia. También se han
propuesto diversos biomarcadores como “signos de alarma pancreatica”, pero los
resultados de los estudios evaluando su utilidad son controvertidos. Por tanto, no
puede afirmarse que en la actualidad se disponga de una herramienta con la
capacidad adecuada para discriminar a los pacientes con mayor riesgo de progresar

a las formas mas graves de pancreatitis [221,222].



2.2 HIPOTESIS

El biomarcador PSP es una proteina de origen pancredtico cuya sintesis
aumenta ante la inflamacién aguda del pancreas [209,210]. Ademas, ha demostrado
ser un marcador de dafo organico [215], condicion esencial en la evaluacion de la

gravedad de las pancreatitis.

La hipdtesis de nuestro estudio es que la concentracion en suero del
biomarcador PSP, de forma aislada o combinada con otros biomarcadores y escalas,
permite predecir el riesgo de progresion de la PA a su forma grave. Para ello, en el
presente estudio decidimos evaluar la utilidad del biomarcador PSP como
predictor de gravedad de la PA, midiendo su concentracién sanguinea al ingreso
del paciente en el SU y a las 48 horas, y compararlo con las escalas y los

biomarcadores actualmente disponibles.

La confirmacion de esta hipdtesis atribuiria al biomarcador PSP una utilidad
en el manejo de pacientes con pancreatitis y su probable inclusion en los futuros

protocolos de atencidn a estos pacientes.
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3. OBJETIVOS

En base a la hipoétesis establecida en esta tesis, los objetivos principal (objetivo

1) y secundarios (objetivos 2 y 3) del presente estudio son:

1. Analizar la capacidad de la PSP para predecir los eventos gravedad,
necesidad de ingreso en UCI y mortalidad hospitalaria en pacientes con PA y
compararlo con los principales biomarcadores usados en el manejo habitual de esta

patologia.

2. Evaluar el cambio en el rendimiento prondstico de las escalas BISAP,
SOFA y PANC 3 tras la inclusion del biomarcador PSP.

3. Crear un modelo predictivo de gravedad con las variables clinicas y
biomarcadores que mejor expliquen las complicaciones asociadas a la PA y
compararlo con las escalas BISAP, SOFA y PANC 3.
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4. MATERIAL Y METODOS

4.1 DISENO DEL ESTUDIO

Se disefid un estudio unicéntrico, prospectivo de tipo observacional, con
inclusion de pacientes adultos que ingresaron en el Hospital Universitario Santa
Lucia (HUSL) (Cartagena) con diagndstico confirmado de PA, entre abril de 2014 y
octubre de 2018.

4.2 AMBITO DEL ESTUDIO

El HUSL forma parte del Area IT de Salud del Servicio Murciano de Salud,
que atiende a una poblacion de 260.000 habitantes de los municipios de Cartagena,

Mazarrén, Fuente Alamo y La Union.

4.3 POBLACION DEL ESTUDIO

Se consideraron elegibles para este estudio los pacientes adultos (= 14 afios)
ingresados de forma consecutiva en el SU del HUSL durante el periodo de estudio
por sospecha clinica y analitica de PA, con una duracion desde el inicio de los
sintomas igual o inferior a 72 horas. Los pacientes finalmente incluidos cumplieron

los siguientes criterios exigidos:

4.3.1 Criterios de inclusion

Pacientes adultos (> 14 afos) con diagndstico final confirmado de PA que
requirieron de ingreso en el Servicio de Digestivo o en la UCI del HUSL.

4.3.2 Criterios de exclusion

Se consideraron los siguientes criterios de exclusion:

e Pacientes con episodios de PA por reagudizacion de una PA cronica
previamente conocida y diagnosticada.
e Pacientes con PA post CPRE.
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e Pacientes con episodios de PA y diagnostico previo de PA hereditaria.

e Pacientes con otras patologias digestivas caracterizadas por dolor
abdominal y elevacion de amilasa, incluyendo pacientes con cancer de pancreas y
colangiocarcinoma.

e Falta de muestra de suero o plasma para la medida de los biomarcadores
evaluados en este estudio.

e Falta de datos en la historia clinica requeridos para establecer la gravedad
de la PA.

4.4 DEFINICIONES

4.4.1 Diagnostico de pancreatitis aguda

El diagndstico de PA tras ingreso en el SU fue adjudicado de forma
independiente por dos especialistas en Aparato Digestivo, segun los criterios de

Atlanta 2012, por la presencia de dos de los tres siguientes criterios:

e Dolor abdominal caracteristico de PA.

e Actividad de amilasa tres veces por encima del limite superior del
intervalo de referencia establecido en nuestro laboratorio (amilasa >
300 U/L).

e Evidencia radioldgica de PA.

4.4.2 Complicaciones locales

La presencia de necrosis se definié como una extension del tejido sugestivo
de necrosis superior al 30 % [92]. La infeccion fue definida por la presencia de un
cultivo microbiologico positivo de PAAF o por la presencia de gas en el tejido

sugestivo de infeccidn [98], hallazgo recogido en la historia clinica.

4.4.3 Complicaciones sistémicas

La disfuncion organica fue definida por una puntuacion > 2 en cualquier
momento durante la estancia hospitalaria usando los criterios de puntuacion de la

escala SOFA para los siguientes items:

e Cardiovascular: necesidad de agentes ionotropicos.
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e Renal: creatinina sérica >2 mg/dL.
e Respiratorio: PaFi (PaO:/FiO:z) < 300 mmHg.

Se considerd fallo organico transitorio si la duracion era inferior a 48 horas y

persistente si la duracion era > 48 horas [104].

4.4.4 Definicion de los eventos

Se definié como evento principal la aparicion de criterios de gravedad de la
enfermedad durante la estancia hospitalaria, y como eventos secundarios la

necesidad de ingreso en UCI y la mortalidad hospitalaria de cualquier causa.

La gravedad de la enfermedad fue definida de acuerdo a los criterios DBC
[107]. La eleccion de este modelo frente a RAC ha sido consecuencia de la revision
de los estudios de Acevedo y cols. [107] y de Choi y cols. [108], que concluyeron
que los dos sistemas clasificaban de forma similar la gravedad de esta patologia.
Ademads, comparando ambas clasificaciones, De Waele [223] considera que desde
un punto de vista practico DBC parece mas atractiva para los clinicos, ya que las
definiciones son mas conocidas en el &mbito hospitalario.

DBC se basa en determinantes locales de gravedad (presencia de necrosis y
si ésta es estéril o no) y determinantes sistémicos (presencia de disfuncioén organica
y su duracién) [115]. Este sistema de clasificacion de la gravedad incluye 4
categorias [117]:

Pancreatitis aguda leve: ausencia de necrosis y de fallo organico.

Pancreatitis aguda moderada: presencia de necrosis estéril y/o fallo organico

transitorio.

Pancreatitis aguda grave: presencia de necrosis infectada o fallo orgéanico
persistente.

Pancreatitis aguda critica: presencia de necrosis infectada y fallo orgéanico
persistente.

Los eventos secundarios ingreso en UCI y mortalidad hospitalaria se

recogieron de la historia clinica informatizada.
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4.5 VARIABLES DEL ESTUDIO

4.5.1 Variables recogidas en los sistemas informaticos

Mediante la revisién de la historia clinica informatizada (SELENE) y del
registro de los datos analiticos referentes a las pruebas de los servicios de Analisis
Clinicos y de Microbiologia y Parasitologia, se ahadieron las siguientes variables
(Tabla 4-1):



MATERIAL Y METODOS

61

Tabla 4-1. Variables recogidas para el estudio.

Tipo de variable

Demograficas

Comorbilidades y factores de
riesgo

Etiologia

Tipo de pancreatitis

Clinicas

Constantes vitales a las 0
horas y a las 48 horas

Marcadores bioquimicos a las
0 horas y a las 48 horas

Parametros hematolégicos a
las 0 horas y a las 48 horas

Escalas predictivas de
gravedad

Variable

Edad y sexo

Hipertension, diabetes, dislipemia, IMC elevado,
habito tabaquico y consumo de alcohol crénico

Biliar, alcohdlica, idiopatica, hereditaria, autoinmune,
Post-CPRE, virica, pancreas divisum, farmacologica y
reagudizacion de pancreatitis crénica

Edematosa, necrética y necrética infectada

Antecedentes de PA, complicaciones locales o
sistémicas, Glasgow Coma Scale, defensa abdominal,
presencia de derrame pleural o ascitis, duracién de la
estancia hospitalaria, ingreso en UCI y muerte
hospitalaria

Tensidn arterial diastdlica y sistdlica, frecuencia
cardiaca y respiratoria, saturacion de oxigeno, fraccion
inspirada de oxigeno y temperatura

Amilasa, creatinina, glucosa, urea, PCR, PCT, calcio,

bilirrubina y PSP (medidos en suero)

Hematocrito, recuento de leucocitos y de plaquetas

BISAP, SOFA y PANC 3

Abreviaturas: IMC: indice de masa corporal; PA: pancreatitis aguda; UCI: unidad de cuidados
intensivos; PCT: procalcitonina; PCR: proteina C reactiva; PSP: Pancreatic Stone Protein; CPRE:

colangiopancreatografia retrégrada endoscdpica; SOFA: Sequential Organ Failure Assessment;
BISAP: Bedside Index of Severity in Acute Pancreatitis.
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4.6 MAGNITUDES BIOQUIMICAS Y METODOS ANALITICOS

4.6.1 Recogida de muestras

Se obtuvieron dos muestras de sangre al ingreso del paciente en el SU y otras

dos muestras a las 48 horas desde el servicio de UCI o de Aparato Digestivo (Figura

6). En ambas extracciones se obtuvieron las mismas muestras. Un tubo de sangre

con anticoagulante EDTA Ks para recuento diferencial leucocitario, plaquetario y

hematocrito y un tubo con gel separador y sin anticoagulante. Este tultimo fue

centrifugado a 3000 rpm durante 10 minutos para la obtencion de suero y la medida

de las magnitudes bioquimicas solicitadas segtn el criterio clinico para el manejo

asistencial, incluyendo las citadas en la Tabla 4-1. Los resultados se informaron al

médico peticionario. Tras el analisis de las muestras se congelaba una alicuota y

esta se almacenaba a -80°C hasta el posterior analisis del biomarcador PSP.

Escalas de
severidad: BISAPS,
PANC 3 v SOFA

Analisis de Analisis de
biomarcadores y biomarcadores y
conservacion de conservacion de

muestras. muestras.

Inicio de los
sintomas

0 horas

48 h
(llegada a los SU) orss

Figura 6. Tiempo de andlisis de los pardmetros hematoldgicos, biomarcadores y cdlculo de escalas de

gravedad.

En los pacientes que se sospechd de foco de infeccion, se obtuvieron

diferentes muestras para cultivos u otras determinaciones seroldgicas.
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4.6.2 Biomarcadores y métodos de ensayo

En las muestras sanguineas extraidas se midieron otros biomarcadores y
pardmetros hematoldgicos para la evaluacion de la funcionalidad de diversos
organos. La Tabla 4-2 y Tabla 4-3 muestran los biomarcadores de interés analizados
y las especificaciones metodologicas, asi como los valores de referencia establecidos

en nuestro laboratorio para su interpretacion.

Tabla 4-2. Caracteristicas de los ensayos de medida de los biomarcadores séricos.

Variable Principio de medida Analizador Intervalo'de Unidades Interva'lo
referencia de medida
Amilasa Enzimatica Cobas 702 28-100 U/L 3-1500
colorimétrica (Roche Diagnostic)
Cobas ¢702
PCR Inmunoturbidimetria ° as ¢ . <0,5 mg/dL 0,3-350,0
(Roche Diagnostic)
Cobas e602
PCT ECLIA - L 2-1
¢ ¢ (Roche Diagnostic) ng/m 0,02-100,00
Cobas ¢702
Urea Ureasa colorimétrica ° as ¢ . 17-49 mg/dL 3-240
(Roche Diagnostic)
. B Cobas c702
Calcio Quelatometria (Roche Diagnostic) 8,6-10,0 mg/dL 0,8-20,1
bas c702 Varén: 0,70-1,20
Creatinina Jaffé cinético Co a§ c70 . mg/dL 0,20-24,90
(Roche Diagnostic)  Mujer: 0,50-0,90
Bilirrubina Diazo colorimetria Coba% c702 . 0,2-1,2 mg/dL 0,2-32,2
(Roche Diagnostic)
; En ayunas:
Glucosa Hexo'quin:?sa Cobas c702 ' y mg/dL 2750
colorimétrica (Roche Diagnostic) 74-109

Abreviaturas: PCR: proteina C reactiva; ECLIA: electrochemiluminescence immunoassay; PCT:
procalcitonina. La interpretacion de la concentracion de PCT debe hacerse en funcion del contexto clinico.

Debido a cambios en la instrumentacién del laboratorio durante el periodo

de estudio, el analisis del biomarcador PCT fue realizado mediante dos tecnologias
diferentes: la tecnologia
quimioluminiscencia enzimatica (CLEIA; Lumipulse G BRAHMS PCT™) en el

analizador Lumipulse G 600II (Fujirebio). La transferibilidad de resultados entre

indicada en la Tabla 4-2 y un ensayo de

ambos ensayos fue comprobada previamente [224]. Por el mismo motivo, el resto

de biomarcadores de la Tabla 4-2 se analizaron inicialmente con metodologias
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incorporadas al intrumento Dimension Vista (Siemens Healthineers), siendo los
resultados transferibles para todas las magnitudes segiin datos internos del
laboratorio no publicados.

Tabla 4-3. Pardmetros hematoldgicos analizados en EDTA Ks.

Variable Principio de medida Analizador Intervalo de Unidades
referencia
Varén: 41-53
Hematocrito Impedancia Sysmex XN-1000 %
Mujer: 36-46
Leucocitos Citometria de flujo Sysmex XN-1000 4,5-11,0 Células*10%/pL
Plaquetas Impedancia Sysmex XN-1000 150-450 Células*10%/pL

Abreviaturas: EDTA Ks: acido etilendiaminotetraacético tripotasico.

4.6.3 Pancreatic Stone Protein

La concentracion de PSP se analizd por enzimoinmunoensayo
semiautomatico de tipo sandwich no competitivo, segin una variacion del

protocolo proporcionado por el fabricante (Abionic).

La técnica ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) se fundamenta en la
deteccién de un antigeno adherido a las microplacas (fase sélida) mediante
anticuerpos que al reaccionar, producirdn un cambio de color que puede ser

detectado espectrofotométricamente.

El ELISA utilizado en nuestro andlisis para la determinar la concentracion de
PSP consta de dos fases, como muestra la Figura 7.

La primera fase consiste en la captura de los anticuerpos anti PSP adheridos
a la superficie de la placa, con un tiempo de incubacion de 14 horas a 4°C.
Posteriormente, se realiza un proceso de lavado con el fin de eliminar los
anticuerpos anti-PSP no unidos, y a continuacion la adicion de albimina para

bloquear los lugares no ocupados del pocillo.

La segunda fase comienza con un lavado para eliminar el exceso de albimina
y se procede a la adicion de los calibradores, controles y muestras para la unién del

anticuerpo anti-PSP con PSP. A continuacién, comienzan una serie de ciclos de
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lavado con buffer y adicion de los reactivos biotina, estreptavidina y un sustrato

cromogénico para realizar la medida espectrofotométrica.

A lavado ™, Tavado ™, ~Tavado ™, L Tavada ™, L Tavada ™,
[ e ) [ e ) [ en ) [ ) [ wn )
AN Quﬁe_r/ \_L_B_pﬂg_r_ J/ \ .__Iiuﬁe_r__.-/ \Euﬂe_r/ \_L_B_pﬂg_l_,/
Albimina e
anti-PSP .. . controles y Biotina Estreptavidina ™B
sérica bovina . .
calibradores =N
t&HESAALERS
VR \'?‘f;
(RRRAAREE &
(GECEEER
14 horas 1,5 horas 1hora 1 hora 1hora 10 minutos (RO EERE
G
o
28°%C 38°C 38%C 38°C 38C 38C Parada (HCl) y
medicion
Inmovilizacidn | Unicn de PSP ‘ | Incubacicn con el anticuerpo de deteccion ‘ espectrofotométrica

Figura 7. Procedimiento analitico para la medida del biomarcador PSP.

La curva de calibraciéon empleaba 5 concentraciones de PSP en el intervalo
entre 10 y 10.000 ng/mL. Como muestras de control se utilizaban dos
concentraciones de 100 y 400 ng/mL. La Tabla 4-4 muestra los resultados obtenidos
en el andlisis de los controles interplaca. Los calibradores, controles y muestras
fueron analizados por duplicado y se calculd el promedio de las dos medidas. A
partir de 1.000 ng/mL las muestras fueron diluidas con buffer (dilucion 1/5), segin

recomendacion del fabricante (Abionic).

Tabla 4-4. Resultados del andlisis de controles interplaca. Imprecision del ensayo.

Material de control Nivel 1 (100 ng/mL)  Nivel 2 (400 ng/mL)
Concentracion media (ng/mL) 113,54 431,12
Desviacion estandar (ng/mL) 15,06 35,97
Coeficiente de variacion interensayo (%) 13,27 8,34

Este protocolo lo adaptamos a la metodologia del analizador Dynex DS2
(Dynex Technologies Inc.) lo que nos permitié automatizar el ensayo y con ello
disminuir la imprecisién y el tiempo de andlisis, mejorando la reproducibilidad de

los resultados.
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4.7 ESCALAS USADAS PARA EL PRONOSTICO DE GRAVEDAD

Para el calculo de las escalas predictivas de gravedad se utilizaron la medida
de los biomarcadores y las variables clinicas obtenidas en el momento del ingreso
en el SU. En la Tabla 4-5 se recogen las variables utilizadas para la obtencion de

cada una de las escalas.

Tabla 4-5. Variables incluidas en las escalas predictivas calculadas en el estudio.

BISAP SOFA PANC 3

Edad > 60 afos Plaquetas < 100*10%/mm3 IMC > 30 kg/m?

SRIS, presencia de > 2 de los siguientes items:

e  Temperatura < 36°C 6 > 38°C

. . . Presion arterial: necesidad . o
e  Frecuencia cardiaca > 90 por minuto . .. Hematocrito > 44 %
] ] ] ] de agentes ionotropicos
e  Frecuencia respiratoria > 20 por minuto

e Leucocitos <4000 6 >12000 células/mm?3

Presencia de

Presencia de derrame pleural Bilirrubina > 2 mg/dL
derrame pleural
Alteracion de la conciencia: Alteracion de la conciencia:
escala de Glasgow < 15 escala de Glasgow < 13
Urea > 53 mg/dL Creatinina > 2 mg/dL -
- Sa02/FiO2< 220 -

Abreviaturas: SRIS: Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica; SOFA: Sequential Organ

Failure Assessment; BISAP: Bedside Index of Severity in Acute Pancreatitis; IMC: Indice de masa
corporal.

4.8 ESTIMACION DEL TAMANO MUESTRAL Y ANALISIS ESTADISTICO

4.8.1 Calculo del tamafio muestral

Para el cdlculo del tamafio muestral en una regresion logistica binaria con

finalidad predictiva, el nimero de pacientes a incluir tiene algunos matices de
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caracter intuitivo [225], dado que requeriria conocer a priori el nimero de variables

que seran introducidas en el modelo final.

El concepto de evento de interés por variable ya fue modelado
matematicamente por Freeman con la siguiente formula [226]:

n=10x(K +1)

Ello supone que el tamano final de la muestra debe ser diez veces mayor que
el namero de variables que se introduzcan en el modelo. Resultados similares se
obtuvieron en estudios que simulaban el tamafio muestral 6ptimo para no perder
precision [227]. Peduzzi y cols. en 1996 idearon una formula empirica muy similar,
que es la que usamos en este trabajo [228,229]. Estos autores indican que, como
minimo, deben producirse 10 eventos de la respuesta menos probable por cada

variable predictora a introducir en el modelo.

Segun la literatura revisada, aproximadamente un 20 % de los casos de
pancreatitis aguda desarrollan un curso grave de la patologia [110]. Por lo tanto,
para la evaluacién de la capacidad pronodstica del biomarcador PSP, y la posible
introduccién en el modelo inicial de al menos cuatro biomarcadores o variables
clinicas (nimero de variables incluidas normalmente en las escalas convencionales
usadas en la PA), se requerird que al menos 50 pacientes sean clasificados con el
grado de gravedad mads alto (y menos prevalente). De acuerdo con la prevalencia

de este evento, el tamafio muestral debe ser de al menos 250 pacientes.

4.8.2 Estadistica descriptiva e inferencial aplicada a la poblacion, modelos
de gravedad, biomarcadores y escalas

La distribucién normal de las variables continuas cuantitativas se comprobd
mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov corregida por Lilliefors. Las variables
continuas se presentan como media (desviacion estdndar) o mediana (rango
intercuartilico, RIQ), utilizdndose para la comparacion entre 2 grupos los test t-
Student y U-Mann Whitney, en funciéon de la normalidad de su distribucién,
respectivamente. Para comparar mas de 2 grupos independientes se utilizo el test
de ANOVA o de Kruskal-Wallis, dependiendo de la distribucion de la variable,

paramétrica o no paramétrica, respectivamente.

Las variables categoricas se describen mediante la frecuencia absoluta
(porcentaje) y se compararon con el test chi-cuadrado (y?).
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El rendimiento de cada parametro se evalué mediante el analisis del Area
Under the Curve receiver operating characteristics (AUC ROC), expresado en valores
de especificidad, sensibilidad, cocientes de verosimilitud y valores predictivos. El
indice de Youden, maximizando sensibilidad y especificidad, fue utilizado para
obtener el punto de corte 6ptimo. Para la comparacion del AUC ROC de las
diferentes variables se uso el parametro de DeLong.

El coeficiente rho Spearman se utilizo para estudiar la correlacion entre una

variable cuantitativa y otra ordinal.

Dado el bajo nimero de pacientes clasificados en la categoria “critica”, para
el andlisis de las variables, los pacientes fueron clasificados en tres categorias de
gravedad de la PA (leve, moderada y grave mas critica). Ademas, para valorar la
capacidad predictiva de gravedad de los biomarcadores y escalas, los episodios de
PA fueron estratificados en dos categorias (leve mas moderada y grave mas critica),
de forma similar a estudios anteriores que, en base a los criterios de Atlanta,
agrupaban en una tnica categoria los episodios de PA leve y moderadamente grave
[230-235].

4.8.3 Estadistica aplicada a la creacidon y seleccion del mejor modelo
predictivo de gravedad

Mediante regresion logistica binaria multivariante se cre6 un modelo
predictor de gravedad (evento principal del estudio). Primero se seleccionaron las
variables clinicas y analiticas, obtenidas al ingreso, que en el estudio descriptivo
mostraron diferencias significativas para el evento gravedad. Ademas, se
incluyeron aquellas variables que, en base a la bibliografia revisada, predicen la
evolucion de la enfermedad hacia las fomas mds graves. Las variables
seleccionadas a priori por el andlisis bivariante (p < 0,05) se fueron incluyendo y
excluyendo con el método de stepwise [236], combinando la seleccion forward-
backward para una significacion de p < 0,05 y p > 0,10 respectivamente, hasta
obtener el modelo predictivo definitivo. Tras la elecciéon del modelo, se
comprobaron los supuestos que debia cumplir: independencia de los errores,
linealidad con el logit, ausencia de colinealidad por el criterio establecido por
Chatterjee y Price en 1991 [237], ausencia de valores influyentes o valores alejados

y supuesto de equidispersion.
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El modelo predictivo generado mediante regresion logistica binaria estimado

por el método de maxima verosimilitud fue ajustado a tres niveles, como indica la

{ Individual }7 Estadistico de Wald

Pseudo-R2 MNagelkerke

Figura 8.

LA LR chi2

" ,"I .'l.l.-f/ d
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% ™ La prueba de Hosmer-Lemeshow

Ajuste de modelo

indice de informacion de Akaike

Exactitud
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( Predictivo }':\\ )

Area bajo la curva ROC

Figura 8. Esquema de los estadisticos utilizados para ajustar el modelo.

Mediante el estadistico de Wald se midi6 la significacidon individual de cada
variable incluida. El ajuste general se evalud con el logaritmo y la prueba de la
verosimilitud, R? de Nagelkerke, el indice de informacion de Akaike (AIC- Akaike
1973) y la prueba de Hosmer-Lemeshow, considerando que el modelo ajusta
correctamente si p > 0,10.

La capacidad predictiva para el evento gravedad se valoré mediante el AUC
ROC. Se comprobd también para los eventos secundarios necesidad de ingreso en
UCI y mortalidad hospitalaria, igual que para el resto de escalas y biomarcadores
del estudio. A continuacion, se seleccionaron dos puntos de corte éptimos para el
modelo Acute Pancreatitis Severity-Santa Lucia (APS-SL), uno de madaxima
sensibilidad con una especificidad minima del 50 %, para identificar al grupo de
pacientes con bajo riesgo de sufrir un curso grave de la enfermedad, y otro de
maxima especificidad con una sensibilidad minima del 50 %, para seleccionar al

grupo de pacientes que con mayor probabilidad padecerdn una PA grave.
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4.8.4 Estadistica inferencial para el estudio de la incorporacién de la
variable PSP a las escalas de uso rutinario

Para la incorporacion del biomarcador PSP, una variable cuantitativa, a las
escalas, que usan un sistema de puntuacion o items, lo dicotomizamos en base al
punto de corte Optimo que maximiza sensibilidad y especificidad, que es aquel que

corresponde al maximo indice de Youden.

Para comprobar el efecto de la incorporacién del biomarcador PSP a las
escalas de uso rutinario se utilizé el AUC ROC con el estadistico de DeLong, para

valorar las diferencias entre dreas de las diferentes curvas generadas.

El andlisis estadistico se realizd6 con el programa informatico MedCalc,
version 15.0 (MedCalc-Software, Ostend, Belgium), Stata, versién 15.1 (Stata Corp,
College Station, Texas, Estados Unidos) y SPSS, version 22.0 (Illinois, EE UU). Un

valor de p < 0,05 fue considerado como significativo.

4.9 COMITE ETICO

Este estudio se ha realizado segtin el protocolo aprobado por el Comité de
Etica y de Investigacién Clinica del HUSL (E.O. 2018-51 Biomarcador Pancreatic
SP)(ver Anexo 1).

La informacion del estudio estaba registrada en una base datos a la que solo
tenia acceso el investigador principal. Los datos analiticos y clinicos de los

pacientes han permanecido en la maxima confidencialidad.
Los procedimientos seguidos para elaborar este trabajo no han supuesto
ninguna modificacion sobre la practica clinica habitual de los SU, digestivo y UCI,

y se han seguido principios éticos recogidos en la declaracion de Helsinki [238]
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5.1 RECLUTAMIENTO DE PACIENTES EN EL ESTUDIO

Durante el periodo de estudio, 318 pacientes con sospecha clinica y analitica

de PA fueron atendidos en el SU del HUSL. Tras la revision exhaustiva de los datos

clinicos, analiticos y de imagen recogidos en la historia clinica, se excluyeron del

estudio:

Once pacientes con pancreatitis cronica reagudizada, 1 paciente con
PA post-CPRE, 3 pacientes con diagnostico previo de pancreatitis
hereditaria y 31 pacientes con sospecha inicial de pancreatitis que
presentaban dolor abdominal y elevacion de amilasa sérica, cuyo
diagnostico final se relacioné con otras patologias digestivas: cancer
gastrico, cancer pancreatico, calculos biliares, colangitis, dolor
abdominal no filiado, bilioma hepatico, cuadro suboclusivo intestinal,
hepatopatia grave y tlcera gastrica.

Cuatro pacientes en cuya historia clinica no se habian recogido el total
de las variables clinicas y analiticas necesarias para determinar la
gravedad.

Finalmente, para evaluar el rendimiento predictivo del marcador a las
48 horas, se excluyeron del estudio otros 17 pacientes, 2 por
fallecimiento antes de cumplirse las 48 horas desde el ingreso
hospitalario y 15 por carecer del volumen de muestra de suero
requerido para la determinacion de PSP.

La Figura 9 muestra el diagrama de flujo de la cohorte de estudio.
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Figura 9. Diagrama de flujo de la cohorte de estudio.

5.2 CARACTERISTICAS GENERALES DE LA POBLACION DE ESTUDIO

La poblacion final incluyo6 268 pacientes, con una mediana de edad de 68,6
anos [rango intercuartilico (RI): 51,6-78,2; rango: 14,7-98,6], de los cuales 139 (51,9
%) eran varones. De acuerdo al sistema de clasificacion de gravedad DBC, 195 (72,8
%) fueron leves, 40 (14,9 %) moderados, 24 (9,0 %) graves y 9 (3,4 %) criticos.
Cuarenta (14,9 %) pacientes requirieron ingreso en UCI y la mortalidad hospitalaria
fue del 41 % (11 pacientes). Las caracteristicas generales de la poblacion,
estratificadas en funcion de la gravedad de la enfermedad, el ingreso en UCl y la
mortalidad, se recogen en la Tabla 5-1, Tabla 5-2 y Tabla 5-3.
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Tabla 5-1. Caracteristicas de la poblacion en funcion de la gravedad (tres categorias).

Total Leve Moderada Grave y critica
Variable p
n=268 n=195 (72,8%) n=40 (14,9%) n=33 (12,3%)

Sexo hombre, n (%) 139 (51,9) 101 (51,8) 21 (52,5) 17 (51,5) 0,996
Edad (afios) 68,6 (51,6-78,2) 66,4 (48,8-77,7) 71,1 (58,5-77,7) 74,7 (67,0-83,0) 0,011¢
AP, n (%) 69 (25,7) 54 (27,7) 9 (22,5) 6 (18,2) 0,451
Estancia (dias) 8,0 (6,0-13,0) 8,0 (6,0-10,5) 15,0 (8,0-29,0) 25,0 (15,0-63,5)  <0,0012P<
IMC (kg/m?) 28,3 (26,2-32,2)  28,0(26,0-31,4) 28,5 (26,5-34,2) 28,9 (26,2-32,5) 0,583
Diabetes, n (%) 58 (21,6) 44 (22,6) 7 (17,5) 7 (21,2) 0,776
Hipertension, n (%) 145 (54,1) 99 (50,8) 25 (62,5) 21 (63,6) 0,200
Dislipemia, n (%) 89 (33,2) 56 (28,7) 15 (37,5) 18 (54,5) 0,012¢
Fumador, n (%)

No fumador 193 (72,0) 141 (72,3) 30 (75,0) 22 (66,7)

Fumador 33 (12,3) 26 (13,3) 4 (10,0) 309,1) 0,632

Exfumador 42 (15,7) 28 (14,4) 6 (15,0) 8(24,2)
Consumo de alcohol, n (%)

No consumidor 219 (81,7) 157 (80,5) 34 (85,0) 28 (84,8)

Consumidor 41 (15,3) 30 (15,4) 6 (15,0) 5 (15,2) 0,537

Exconsumidor 8 (3,0 1(24) 0(0,0) 0(0,0)
Etiologia, n (%)

Biliar 210 (78,4) 154 (79,0) 33(82,5) 23 (69,7)

Alcohdlica 17 (6,3) 12 (6,2) 3(7,5) 2(6,1) 0256

Idiopatica 31 (11,6) 20 (10,3) 3(7,5) 8(24,2) ’

Otras 10 (3,7) 9 (4,6) 1(2,5) 0 (0,0)
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Tabla 5-1. Caracteristicas de la poblacién en funcion de la gravedad (tres categorias, continuacion).

Total Leve Moderada Grave y critica
Variable P
n=268 n=195 (72,8%) n=40 (14,9%) n=33 (12,3%)

Tipo de pancreatitis, n (%)

Edematosa 234 (87,3) 195 (100,0) 25 (62,5) 14 (42,4) -
Necrotica 34 (12,7) 0(0,0) 15 (37,5) 19 (57,6)
Necrosis infectada, n (%) 12 (4,5) 0(0,0) 0(0,0) 12 (100,0) -

Complicaciones locales, n (%)

Presencia 65 (24,3) 19 (9,7) 22 (55,0) 24 (72,7)
Una 33(12,3) 17 (87) 10 (25,0) 6 (18,2)
Dos 0 més 32(12,0) 2(1,0) 12 (30,0) 18 (54,5)

Fallo organico, n (%)

Fallo cardiovascular

Presencia 30(11,2) 0(0,0) 14 (35,0) 16 (48,5)
Transitorio 25(9,3) 0 (0,0) 14 (35,0) 11 (33,3)
Persistente 5(1,9) 0(0,0) 0(0,0) 5 (15,2)
Fallo renal
Presencia 57 (21,3) 0(0,0) 27 (67,5) 30(90,9)
Transitorio 33(12,3) 0(0,0) 27 (67,5) 6(18,2) )
Persistente 24 (9,0) 0(0,0) 0(0,0) 24(72,7)
Fallo respiratorio
Presencia 30 (11,2) 0(0,0) 8 (20,0) 22 (66,6)
Transitorio 17 (6.3) 0 (0,0) 8 (20,0) 9(27,3)
Persistente 13 (4,9) 0 (0,0) 0(0,0) 13 (39,4)
Fallo organico multiple 34 (12,7) 0(0,0) 13 (32,5) 21 (63,6)
Ingreso en UCI, n (%) 40 (14,9) 2 (1,0 14 (35,0) 24(72,7) <0,0012b<
Muerte, n (%) 11 (4,1) 2 (1,0 0(0,0) 9(27,3) <0,001>¢

Abreviaturas: IMC: indice de masa corporal; AP: antecedentes de pancreatitis; UCIL: unidad de cuidados intensivos.
A: diferencias significativas entre gravedad leve y moderada; b: diferencias significativas entre gravedad moderada
y grave mds critica; c: diferencias significativas entre gravedad leve y grave mds critica. No se calculd la significacion
en las variables que forman parte de la propia definicion de gravedad. La etiologia “Otras” incluye: pancreatitis por
hipertrigliceridemia (5), farmacoldgicas (3) y pancreas divisum (2).

Las variables edad, estancia hospitalaria, dislipemia, ingreso en UCI y
mortalidad hospitalaria muestran diferencias significativas entre las distintas

categorias de gravedad.
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Tabla 5-2. Caracteristicas de la poblacién en funcién de la gravedad (dos categorias).
Total Leve y moderada Grave y critica
Variable p
n=268 n=235 (87,7%) n=33 (12,3%)

Sexo hombre, n (%) 139 (51,9) 122 (51,9) 17 (51,5) 0,966
Edad (afios) 68,6 (51,6-78,2) 66,8 (49,8-77,7) 74,7 (67,0-83,0) 0,010
AP, n (%) 69 (25,7) 63 (26,8) 6 (18,2) 0,289
Estancia hospitalaria (dias) 8,0 (6,0-13,0) 8,0 (6,0-12,0) 25,0 (15,0-63,5) <0,001
IMC (kg/m?) 28,3 (26,2-32,2) 28,2 (26,2-32,1) 28,9 (26,2-32,5) 0,754
Diabetes, n (%) 58 (21,6) 51 (21,7) 7(21,2) 0,949
Hipertension, n (%) 145 (54,1) 124 (52,8) 21 (63,6) 0,241
Dislipemia, n (%) 89 (33,2) 71 (30,2) 18 (54,5) 0,005
Fumador, n (%)

No fumador 193 (72,0) 171 (72,7) 22 (66,7)

Fumador 33 (12,3) 30 (12,7) 3091 0,328

Exfumador 42 (15,7) 34 (14,5) 8(24,2)
Consumo de alcohol, n (%)

No consumidor 219 (81,7) 191 (81,3) 28 (84,8)

Consumidor 41 (15,3) 36 (15,3) 5(15,2) 0,557

Exconsumidor 8 (3,0) 8(34) 0(0,0)
Etiologia, n (%)

Biliar 210 (78,4) 187 (79,6) 23 (69,7)

Alcoholica 17 (6,3) 15 (6,4) 2(6,1) 0,072

Idiopatica 31 (11,6) 23 (9,7) 8(24,2)

Otras 10 (3,7) 10 (4,2) 0 (0,0)
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Tabla 5-2. Caracteristicas de la poblacion en funcion de la gravedad (dos categorias, continuacion).

Total Leve y moderada Grave y critica
Variable p
n=268 n=235 (87,7%) n=33 (12,3%)
Tipo de pancreatitis, n (%)
Edematosa 234 (87,3) 220 (93,6) 14 (42,4) -
Necroética 34 (12,7) 15 (6,3) 19 (57,6)
Necrosis infectada, n (%) 12 (4,5) 0(0,0) 12 (100,0) -
Complicaciones locales, n (%)
Presencia 65 (24,3) 41 (17,4) 24 (72,7)
Una 33(12,3) 27 (11,5) 6 (18,2) )
Dos o mas 32 (12,0) 14 (5,9) 18 (54,5)
Fallo organico, n (%)
Fallo cardiovascular
Presencia 30 (11,2) 14 (5,9) 16 (48,5)
Transitorio 25 (9,3) 14 (5,9) 11 (33,3)
Persistente 5(1,9) 0 (0,0) 5 (15,2)
Fallo renal
Presencia 57 (21,3) 27 (11,5) 30 (90,9)
Transitorio 33 (12,3) 27 (11,5) 6 (18,2) )
Persistente 24 (9,0) 0 (0,0) 24 (72,7)
Fallo respiratorio
Presencia 30 (11,2) 8 (3,4) 22 (66,6)
Transitorio 17 (6.3) 8 (3,4) 9 (27,3)
Persistente 13 (4,9) 0 (0,0) 13 (39,4)
Fallo organico multiple 34 (12,7) 13 (5,5) 21 (63,6)
Ingreso en UCI, n (%) 40 (14,9) 16 (6,8) 24 (72,7) <0,001
Muerte, n (%) 11 (4,1) 2 (0,8) 9 (27,3) <0,001

Abreviaturas: IMC: indice de masa corporal; AP: antecedentes de pancreatitis; UCI: unidad de cuidados
intensivos. No se calculd la significacién en las variables que forman parte de la propia definicién de gravedad;
la etiologia “Otras” incluye: pancreatitis por hipertrigliceridemia (5), farmacolégicas (3) y pdncreas divisum

(2).
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La division de la gravedad en dos categorias (leve mas moderada y grave
mas critica), necesaria para el posterior andlisis de curvas ROC, mantiene las
diferencias encontradas con la division en tres categorias. Los pacientes mas graves
tienen mads anos, sus estancias hospitalarias son superiores; la dislipemia, el ingreso

en UCl y los fallecimientos son mas frecuentes en este grupo.



Tabla 5-3. Caracteristicas de la poblacion en funcién del ingreso en UCI y la mortalidad.

Total No ingreso UCI Ingreso UCI No fallecidos Fallecidos
Variable 1% P
n=268 n=228 (85,1%) n=40 (14,9%) n=257 (95,9%) n=11 (4,1%)
Sexo hombre (%) 139 (51,9) 121 (53,1) 18 (45,0) 0,346 133 (51,8) 6 (54,5) 0,856
Edad (afios) 68,6 (51,6-782)  67,5(50,0-78,2) 719 (58,6-77,4) 0,155 68,0 (51,4-788) 76,7 (72,8-859) 0,032
Antecedentes de pancreatitis, n (%) 69 (25,7) 62 (27,2) 7 (17,5) 0,197 65 (25,3) 4 (36,4) 0,4112
Estancia hospitalaria (dias) 8,0 (6,0-13,0) 8,0 (6,0-11,0)  250(150-460) <0,001 8,0 (6,0-13,0) 20,0 3,0-22,0) 0,412
IMC (kg/m?2) 283 (262-32,2) 284(262-32,1)  27,8(263-323) 0584  284(264-32,3)  27,8(23,1-29,4) 0,150
Diabetes, n (%) 58 (21,6) 46 (20,2) 12 (30,0) 0,164 55 (21,4) 3(27,3) 0,6432
Hipertension, n (%) 145 (54,1) 119 (52,2) 26 (65,0) 0,134 137 (53,3) 8(72,7) 0,206
Dislipemia, n (%) 89 (33,2) 67 (29,4) 22 (55,0) 0,002 84 (32,7) 5 (45,5) 0,379%
Fumador, n (%)
No fumador 193 (72,0) 163 (71,5) 30 (75,0) 185 (72,7) 8(72,7)
0,835 0,727%
Fumador 33 (12,3) 28 (12,3) 5 (12,5) 31 (12,1) 2(18,2) ’
Exfumador 42 (15,7) 37 (16,2) 5 (12,5) 41 (16,0) 19,1)
Consumo de alcohol, n (%)
No consumidor 219 (81,7) 185 (81,1) 34 (85,0) 211 (82,1) 8 (72,7)
. 0,8447 0,465
Consumidor 41 (15,3) 36 (15,8) 5(12,5) 38 (14,8) 3(27,3)
Exconsumidor 8 (3,0) 7 (3,1) 1(2,5) 8 (3,1) 0 (0,0)




Tabla 5-3. Caracteristicas de la poblacion en funcién del ingreso en UCI y la mortalidad (continuacion).

Total No ingreso UCI Ingreso UCI No fallecidos Fallecidos
Variable P p
n=268 n=228 (85,1%) n=40 (14,9%) n=257 (95,9%) n=11 (4,1%)
Etiologia, n (%)
Biliar 210 (78,4) 179 (78,5) 31 (77,5) 202 (78,6) 8(72,7)
Alcohdlica 17 (6,3) 14 (6,1) 3(7,5) 0,8012 17 (6,6) 0 (0,0) 0,4622
Idiopatica 31 (1L,6) 25 (11,0) 6 (15,0) 29 (11,3) 2(18,2)
Otras 10 (3,7) 10 (4,4) 0 (0,0) 9 (3,5) 1(91)
Tipo de pancreatitis, n (%)
Edematosa 234 (87,3) 218 (95,6) 16 (40,0) <0,001 230 (89,5) 4 (36,4) <0,0012
Necroética 34 (12,7) 10 (4,4) 24 (60,0) 27 (10,5) 7 (63,3)
Necrosis infectada, n (%) 12 (4,5) 1(0,4) 11 (27,5) <0,0012 7 (2,7) 5 (45,5) <0,0012
Complicaciones locales, n (%)
Presentes 65 (24,3) 34 (14,9) 31 (88,0) 57 (22,2) 8(73,7)
Una 33 (12,3) 24 (10,5) 9 (22,0) <0,001% 31 (12,1) 2(18,2) <0,001%
Dos o mas 32 (12,0) 10 (4,4) 22 (55,0) 26 (10,1) 6 (54,5)




Tabla 5-3. Caracteristicas de la poblacion en funcion del ingreso en UCI y la mortalidad (continuacion).

e Total No ingreso UCI Ingreso UCI No fallecidos Fallecidos
ariable
n=268 n=228 (851%)  n=40 (14,9%) 3 n=257 95,9%)  n=11 (41%) 3
Fallo organico, n (%)
Fallo cardiovascular
Presencia 30 (11,2) 8 (3,5) 22 (55,0) 25 (7,7) 5 (45,5)
Transitorio 25 (9,3) 7 (3,1) 18 (45,0) <0,001% 22 (8,6) 3(27,3) <0,001%
Persistente 5(1,9) 1(0,4) 4(10,0) 3(1,2) 2(18,2)
Fallo renal
Presencia 57 (21,3) 23 (10,1) 34 (85,0) 48 (18,7) 9 (81,8)
Transitorio 33 (12,3) 15 (6,6) 18 (45,0) <0,0012 32 (12,5) 1(9,1) <0,0012
Persistente 24 (9,0) 8 (3,5) 16 (40,0) 16 (6,2) 8(72,7)
Fallo respiratorio
Presencia 30 (11,2) 7 (3,1) 23 (57,5) 25(9,7) 5 (45,6)
a a
Transitorio 17 (6.3) 6 (2,6) 11 (27,5) <0,001 15 (5,8) 2(18,2) <0,001
Persistente 13 (4,9) 1(0,4) 12 (30,0) 10 3,9) 3(27,3)
Fallo orgénico multiple 34 (12,7) 7(31) 27 (67,5) <0,001% 28 (10,9) 6 (54,5) <0,001%
Ingreso en UCI, n (%) 40 (14,9) - - - 32 (12,5) 8 (72,7) <0,0017

Abreviaturas: IMC: indice de masa corporal; UCI: unidad de cuidados intensivos. A: los datos del estadistico Chi-cuadrado deben ser tomados
con cautela ya que una casilla tiene un recuento esperado menor a 5; La etiologia “Otras” incluye: pancreatitis por hipertrigliceridemia (5),
farmacolégicas (3) y paciente con pdancreas divisum (2).
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En la comparacion de grupos, los pacientes que requirieron ingreso en UCI
mostraron estancias hospitalarias mas largas. El porcentaje de pacientes con
dislipemia, asi como con complicaciones locales, como la necrosis y necrosis
infectada, y complicaciones sistémicas por disfuncion en cualquiera de los 6rganos

valorados, fue significativamente mas alto en pacientes ingresados en la UCI.

Respecto a la mortalidad hospitalaria, los pacientes que finalmente
fallecieron presentaban una edad significativamente mas elevada. Ademas, el
porcentaje de pacientes con complicaciones locales y sistémicas e ingreso en UCI

fue también significativamente mas alto en los fallecidos.

5.3 ANALISIS DE LOS BIOMARCADORES Y ESCALAS FRENTE A LOS EVENTOS
GRAVEDAD, NECESIDAD DE INGRESO EN UCI Y MORTALIDAD HOSPITALARIA

5.3.1 Analisis de los biomarcadores y escalas al ingreso en el SU

En la Tabla 5-4, Tabla 5-5 y Tabla 5-6 se muestran las concentraciones de los
biomarcadores, incluyendo PSP y otros considerados como signos de alarma
pancreatica, y el valor de las escalas de gravedad y disfuncion orgéanica al ingreso

en el SU en funciéon de los eventos previamente descritos.



Tabla 5-4. Concentraciones de los biomarcadores y valor de las escalas a las 0 horas del ingreso en funcién de la gravedad segiin DBC (tres categorias).

Biomarcador

Total

Pancreatitis leves

Pancreatitis moderadas

Pancreatitis graves y criticas

i =195 (72,8%) n=40 (14,9%) n=33 (12,3%) P
Amilasa (UI/L) 268 1534 (820-206) 1467 (737-2697) 1593 (824-2965) 1976 (1204-2809) 0,251
PCR (mg/dL) 268 1,01 (0,31-3,00) 0,95 (0,40-2,40) 1,35 (0,31-7,55) 1,10 (0,30-12,40) 0,368
PCT (ng/mL) 268 0,08 (0,04-0,33) 0,07 (0,04-0,21) 0,11 (0,03-0,74) 0,11 (0,06-0,93) 0,103
Hematocrito (%) 268 41,7 5,2) 41,2 (4,7) 413 (6,2) 41,9 (6,3) 0,668
Leucocitos (10°/ul) 268 12,6 (9,7-16,2) 12,1 9,2-15,1) 15,7 (10,7-19,1) 14,7 (11,4-17,0) 0,001%<
Urea (mg/dL) 268 38 (28-50) 36 (26-45) 46 (31-59) 46 (40-85) <0,001%¢
Calcio (mg/dL) 206 9,4 (8,9-9,6) 9,4 (9,0-9,6) 9,3 (8,7-9,5) 9,2 (8,7-9,7) 0,159
Creatinina (mg/dL) 268 0,93 (0,77-1,24) 0,90 (0,74-1,12) 0,92 (0,80-1,56) 1,64 (0,92-2,20) ;
Bilirrubina (mg/dL) 265 1,1(0,8-2,5) 1,2 (0,8-2,5) 1,2 (0,8-2,4) 0,9 (0,8-1,8) 0,903
Glucosa (mg/dL) 265 134 (112-170) 131 (110-164) 146 (119-176) 150 (128-197) 0,045¢
PSP (ng/mL) 268 326 (155-633) 246 (129-414) 603 (268-885) 889 (558-1141) <0,001%¢
BISAP 268 1(0-2) 1(0-2) 2(1-2) 2 (1,5-3) <0,001%¢
SOFA 268 2 (0-3) 1(0-3) 2,5 (1-4,5) 2 (1-3) 0,005
PANC 3 268 1(0-1) 1(0-1) 1(1-2) 1(1-2) <0,001%¢

Abreviaturas: PCR: proteina C reactiva; PCT: procalcitonina; SOFA: Sequential Organ Failure Assessment; PSP: Pancreatic Stone Protein; BISAP: Bedside
84endimie Severity in Acute Pancreatitis; a: diferencias significativas entre gravedad leve y moderada; b: diferencias significativas entre gravedad moderada y grave mds
critica; c: diferencias significativas entre gravedad leve y grave mds critica. No se calculd la significacion en las variables que forman parte de la propia definicion de
gravedad.



Tabla 5-5. Concentraciones de los biomarcadores y valor de las escalas a las 0 horas del ingreso en funcién de la gravedad segiin DBC (dos categorias).

Pancreatitis leves y moderadas

Pancreatitis graves y criticas

Biomarcador n Total =235 (87,7%) n=33 (12,3%) P
Amilasa (UI/L) 268 1534 (820-206) 1504 (748-2697) 1976 (1204-2809) 0,110
PCR (mg/dL) 268 1,01 (0,31-3,00) 1,00 (0,39-2,20) 1,10 (0,30-12,40) 0,395
PCT (ng/mL) 268 0,08 (0,04-0,33) 0,07 (0,03-0,29) 0,11 (0,06-0,93) 0,088
Hematocrito (%) 268 41,7 (5,2) 41,5 (5,0) 41,9 (6,3) 0,393
Leucocitos (10%/uL) 268 12,6 (9,7-16,2) 12,3 (9,5-16,1) 14,7 (11,4-17,0) 0,075
Urea (mg/dL) 268 38 (28-50) 36 (26-47) 46 (40-85) <0,001
Calcio (mg/dL) 206 9,4 (8,9-9,6) 9,4 (9,0-9,6) 9,2 (8,7-9,7) 0,280
Creatinina (mg/dL) 268 0,93 (0,77-1,24) 0,91 (0,75-1,16) 1,64 (0,92-2,20) -
Bilirrubina (mg/dL) 265 1,1 (0,8-2,5) 1,2 (0,8-2,5) 0,9 (0,8-1,8) 0,717
Glucosa (mg/dL) 265 134 (112-170) 133 (110-168) 150 (128-197) 0,036
PSP (ng/mL) 268 326 (155-633) 278 (141-499) 889 (558-1141) <0,001
BISAP 268 1(0-2) 1(0-2) 2 (1,5-3) <0,001
SOFA 268 2 (0-3) 1(0-3) 2 (1-3) 0,118
PANC 3 268 1(0-1) 1(0-1) 1(1-2) 0,002

Abreviaturas: PCT: procalcitonina; PCR: proteina C reactiva; SOFA: Sequential Organ Failure Assessment; PSP: Pancreatic Stone Protein; BISAP:

Bedside 85endimie Severity in Acute Pancreatitis. No se calculd la significacién en las variables que forman parte de la propia definicién de gravedad.



Tabla 5-6. Concentraciones de los biomarcadores y valor de las escalas a las 0 horas del ingreso en funcion del ingreso en UCI y la mortalidad.

No ingreso UCI Ingreso UCI No fallecidos Fallecidos

Biomarcador " Total n=228 (85,1%) n=40 (14,9%) P n=257 (95,9%) n=11 (4,1%)
Anmilasa (UI/L) 268 1534 (820-206) 1531 (810-2731) 1550 (964-2522) 0,735 1536 (815-2715) 1269 (964-2569) 0,693
PCR (mg/dL) 268 1,01 (0,31-3,00) 0,95 (0,30-2,40) 2,05 (0,50-19,60) 0,006 1,00 (0,31-3,00)  1,45(0,30-17,34) 0,456
PCT (ng/mL) 268 0,08 (0,04-0,33) 0,08 (0,04-0,23) 0,11 (0,03-2,07) 0,138 0,07 (0,04-0,30) 0,19 (0,08-2,97) 0,053
Hematocrito (%) 268 41,7 (5,2) 41,3 (5,0) 43,3 (5,8) 0,106 41,3 (5,1) 41,8 (7,4) 0,908
Leucocitos (10%ul) 268 12,6 (9,7-16,2) 12,3 (9,6-15,9) 15,6 (11,8-21,3) 0,004 12,5 (9,7-16,1) 14,7 (11,4-185) 0,213
Urea (mg/dL) 268 38 (28-50) 37 (28-47) 46 (32-68) 0,002 37 (28-49) 61 (45-76) 0,007
Calcio (mg/dL) 206 9,4(8,9-9,6) 9,4 (9,0-9,6) 9,0 (8,3-9,6) 0,042 9,4 (8,9-9,6) 9,1(8,1-9,5) 0,056
Creatinina (mg/dL) 268 0,93 (0,77-1,24) 0,91 (0,76-1,10) 1,16 (0,82-2,03) 0,004 0,92 (0,75-1,22) 1,49 (1,07-2,07) 0,001
Bilirrubina (mg/dL) 265 1,1 (0,8-2,5) 1,2 (0,8-2,5) 1,1(0,8-2,5) 0,448 1,1(0,8-2,5) 1,8 (1,0-3,1) 0,107
Glucosa (mg/dL) 265 134 (112-170) 133 (110-169) 147 (126-196) 0,071 135 (112-169) 125 (88-216) 0,806
PSP (ng/mL) 268 326 (155-633) 275 (140-495) 782 (430-1095) <0,001 308 (153-610) 847 (452-966) 0,001
BISAP 268 1(0-2) 1(0-2) 2 (1,5-3) <0,001 1(0-2) 2 (1-3) 0,012
SOFA 268 2 (0-3) 1(0-3) 2 (1-4,5) 0,014 1(0-3) 3 (2-6) 0,013
PANC 3 268 1(0-1) 1(0-1) 1(1-2) <0,001 1(0-1) 1(1-1) 0,350

Abreviaturas: PCT: procalcitonina; UCI: unidad de cuidados intensivos; PCR: proteina C reactiva; PSP: Pancreatic Stone Protein; BISAP: Bedside 86endimie
Severity in Acute Pancreatitis; SOFA: Sequential Organ Failure Assessment;
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En la evaluacion de los biomarcadores al ingreso, para el evento gravedad
(tres categorias), se observaron diferencias significativas en el recuento de
leucocitos, en las concentraciones séricas de urea, glucosa y PSP (Figura 10) y en las
tres escalas analizadas (Figura 11). Para la division en dos categorias, tan sélo las
concentraciones séricas de urea, glucosa y PSP (Figura 12) y las escalas BISAP y
PANC 3 (Figura 13) fueron significativamente diferentes.

00| .
.
- ; -
E . i :
=3
i & 5 s g
B : :
s i T
. B %
£ o —
1004 1 l

Lare . Savan - ok Lava [ Svmn’ Crba
Severidad tres eategorias Saeveridad tres categorias

1)

i

PSP |nghwi |
&

B
'

% % '“,;@

Lave [ Savwrn + Criica Lawe e Sarvun + Dokcn

Saveridad wes categerias Severidad tres categerias

Figura 10. Recuento de leucocitos y concentraciones de glucosa, urea y PSP al ingreso, en funcion de la
gravedad (tres categorias).
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Figura 11. Puntuacién de las escalas BISAP, SOFA y PANC 3 al ingreso, en funcién de la gravedad (tres categorias).
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RESULTADOS

En el andlisis de comparacién para el evento ingreso en UCI, los pacientes
que requirieron su entrada en la UCI presentaron un recuento de leucocitos,
concentraciones de PCR, urea, calcio, creatinina y PSP (Figura 14) y puntuaciones

de las escalas BISAP, SOFA y PANC 3 (Figura 15) significativamente mas altos que

aquellos pacientes no ingresados en UCI.

a0

[Racusste de beueocitos (1043l
% ¥

FCR (mgheL)

s

e

Lirea [egidlL)

Ingrets an LI

Calule (mardL)

‘Craatinina (mgleL)

ingreso en i

ingres en Ui

Figura 14. Recuento de leucocitos y concentraciones de PCR, urea, calcio, creatinina y PSP al ingreso,
en funcion de ingreso en UCI.
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Figura 15. Puntuacion de las escalas BISAP, SOFA y PANC 3 al ingreso, en funcion de ingreso en UCIL.
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Finalmente, para el evento mortalidad hospitalaria, las concentraciones
séricas de urea, creatinina y PSP (Figura 16), asi como las puntuaciones de las
escalas BISAP y SOFA (Figura 17), fueron significativamente mas altas en los

pacientes que fallecieron durante su estancia hospitalaria.
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Figura 16. Concentraciones de urea, creatinina y PSP al ingreso, en funcion de la mortalidad hospitalaria.
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Figura 17. Puntuacion de las escalas BISAP y SOFA al ingreso, en funcion de la mortalidad hospitalaria.

5.3.2 Analisis de los biomarcadores medidos a las 48 horas del ingreso

hospitalario

En la Tabla 5-7, Tabla 5-8 y Tabla 5-9 se muestran las concentraciones séricas
de los biomarcadores a las 48 horas del ingreso en el SU en funcién de los eventos

previamente descritos.




Tabla 5-7. Concentraciones de los biomarcadores a las 48 horas del ingreso en funcion de la gravedad sequin DBC (tres categorias).

Pancreatitis Pancreatitis Pancreatitis
Biomarcador n Total leves moderadas graves y criticas P
n=195 (72,8%) n=40 (14,9%) n=33 (12,3%)
Amilasa (UI/L) 250 195 (93-420) 145 (82-313) 285 (108-675) 574 (371-952) <0,001%¢
PCR (mg/dL) 256 15,4 (4,7-27,9) 10,3 (3,3-21,1) 27,9 (17,8-32,3) 29,7 (19,0-39,0) <0,001%¢
PCT (ng/mL) 234 0,23 (0,07-1,32) 0,14 (0,05-0,57) 0,79 (0,24-2,89) 2,49 (0,72-11,91) <0,001%¢
Hematocrito (%) 250 38,0 (5,0) 37,7 (4,3) 37,4 (7,0) 37,6 (7,1) 0,843
Urea (mg/dL) 249 30 (20-54) 24,0 (18,0-40,0) 55,0 (35,0-78,0) 75,0 (57,0-106,0) <0,001b<
Calcio (mg/dL) 231 8,3 (7,9-8,7) 8,4 (8,1-8,8) 8,2 (7,7-8,7) 7,5 (6,9-8,3) <0,001%¢
Creatinina (mg/dL) 255 0,88 (0,68-1,25) 0,80 (0,60-1,00) 1,20 (0,69-1,75) 1,92 (1,19-2,50) -
PSP (ng/mL) 251 230 (88-483) 154 (66-285) 532 (276-815) 775 (519-1275) <0,001%¢

Abreviaturas: PCT: procalcitonina; PCR: proteina C reactiva; PSP: Pancreatic Stone Protein; a: diferencias significativas entre los grupos
de gravedad leve y moderada; b: diferencias significativas entre gravedad moderada y grave mds critica; c: diferencias significativas entre
gravedad leve y grave mds critica. No se calculd la significacion en las variables que forman parte de la propia definicion de gravedad.



Tabla 5-8. Concentraciones de los biomarcadores a las 48 horas del ingreso en funcion de la gravedad segiin DBC (dos categorias).

Pancreatitis leves y

Pancreatitis graves y

Biomarcador n Total moderadas criticas P
n=235 (87,7%) n=33 (12,3%)

Anmilasa (UI/L) 250 195 (93-420) 154 (85-377) 574 (371-952) <0,001
PCR (mg/dL) 256 15,4 (4,7-27,9) 13,5 (4,1-24,2) 29,7 (19,0-39,0) <0,001
PCT (ng/mL) 234 0,23 (0,07-1,32) 0,19 (0,06-0,90) 2,49 (0,72-11,91) <0,001
Hematocrito (%) 250 38,0 (5,0) 38,0 (5,0) 37,6 (7,1) 0,981
Urea (mg/dL) 249 30 (20-54) 26 (19-47) 75,0 (57,0-106,0) <0,001
Calcio (mg/dL) 231 8,3 (7,9-8,7) 8,3 (8,0-8,8) 7,5 (6,9-8,3) <0,001
Creatinina (mg/dL) 255 0,88 (0,68-1,25) 0,82 (0,64-1,10) 1,92 (1,19-2,50) -
PSP (ng/mL) 251 230 (88-483) 186 (74-373) 775 (519-1275) <0,001

Abreviaturas: PCT: procalcitonina; PCR: proteina C reactiva; PSP: Pancreatic Stone Protein.

significacion en las variables que forman parte de la propia definicion de gravedad.

No se calculo la



Tabla 5-9. Concentraciones de los biomarcadores a las 48 horas del ingreso en funcion del ingreso en UCI y de la mortalidad.

No ingreso UCI Ingreso UCI No fallecidos Fallecidos
Biomarcador n Total p p
n=228 (85,1%) n=40 (14,9%) n= 257 (95,9%) n=11 (4,1%)
Anmilasa (UI/L) 250 195 (93-420) 151 (86-366) 576 (284-1017) <0,001 188 (89-417) 392 (247-812) 0,020
PCR (mg/dL) 256 154 (4,7-27,9) 12,3 (3,8-239) 29,4 (23,0-39,0)  <0,001 15,1 (4,7-27,3) 24,0 (22,0-31,0) 0,100
PCT (ng/mL) 234  0,23(0,07-1,32) 0,16 (0,6-0,79) 2,89 (0,97-12,86) <0,001 0,21 (0,06-1,18) 8,72 (0,88-12,86) 0,002
Hematocrito (%) 250 38,0 (5,0) 37,7 (5,3) 37,3 (6,7) 0,555 37,7 (54) 37,2(9,2) 0,717
Urea (mg/dL) 249 30 (20-54) 27 (19-46) 74 (51-98) <0,001 30 (19-53) 57 (34-75) 0,021
Calcio (mg/dL) 231 8,3 (7,9-8,7) 8,4 (8,1-8,8) 7,6 (6,8-8,1) <0,001 8,3 (7,9-8,7) 7,7 (7,4-8 4) 0,047
Creatinina (mg/dL) 255 0,88 (0,68-1,25) 0,83 (0,65-1,10) 1,58 (1,01-2,20)  <0,001 0,88 (0,68-1,23) 1,86 (1,01-2,14) 0,010
PSP (ng/mL) 251 230 (88-483) 184 (72-330) 790 (479-1129) <0,001 214 (83-468) 845 (519-983) 0,001

Abreviaturas: UCI: unidad de cuidados intensivos; PSP: Pancreatic Stone Protein; PCT: procalcitonina; PCR: proteina C reactiva.
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En el andlisis comparativo de los biomarcadores a las 48 horas de estancia
hospitalaria para el evento gravedad, las concentraciones de la amilasa, PCR, PCT,
urea, calcio y PSP fueron estadistamente superiores para los pacientes mas graves,

tanto en la estratificacion en tres categorias (Figura 18), como en dos categorias

(Figura 19).

L

B
PCR (mghdL)

PCT raghmi |

in Il B

I
I],}-.._. R - -
T

tmawnm Save - oten e e Savw s o Lo P — rbca
Saveridad e catagoriis Saveridad s ealagonas Savaridad res ssegerias

Lirea (mgiiL)
[
=
Cake (rgHL)
& 8
—
PSP ngimi}
L

e a8 [N - S rien [rn—

Savaridid tres eatagonas Saveridad s citegerinn Savaridad et eatageris

Figura 18. Concentraciones de amilasa, PCR, PCT, urea, calcio y PSP a las 48 horas del ingreso, en
funcién de la gravedad (tres categorias).
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Los pacientes que requirieron manejo en la UCI presentaron concentraciones
de amilasa, PCR, PCT, urea, calcio, creatinina y PSP significativamente mas

elevadas que los pacientes que no lo necesitaron (Figura 20).
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Finalmente, las concentraciones de amilasa, PCT, urea, calcio, creatinina y

PSP fueron significativamente mas altas en los pacientes fallecidos (Figura 21).
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Figura 21. Concentraciones de amilasa, PCT, urea, calcio, creatinina y PSP a las 48 horas del ingreso, en
funcion de la mortalidad hospitalaria.
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5.4 RENDIMIENTO DE LOS BIOMARCADORES PARA LA PREDICCION DE GRAVEDAD,
NECESIDAD DE INGRESO EN UCI Y MORTALIDAD HOSPITALARIA

5.4.1 Rendimiento de los biomarcadores al ingreso para la prediccion del
evento principal (gravedad) y los eventos secundarios (ingreso en UCI y
mortalidad hospitalaria)

La capacidad de los biomarcadores, medidos al ingreso en el SU, para
identificar a aquellos pacientes con mayor riesgo de progresar a las formas mads
graves de PA, asi como los puntos de corte Optimos y su rendimiento, expresado
como sensibilidad, especificidad, valores predictivos y coeficientes de
verosimilitud, se recogen en la Tabla 5-10. De la misma forma, en la Tabla 5-11 y
Tabla 5-12 se muestran los datos para los eventos secundarios (ingreso en UCI y
mortalidad hospitalaria). Se han analizado solo los biomarcadores que presentan
diferencias significativas en sus concentraciones para los eventos estudiados al

ingreso en el SU.



Tabla 5-10. Rendimiento diagndstico de los biomarcadores al ingreso en el SU para la prediccion de la gravedad (leve-moderada vs grave-critica).

Biomarcador AUC (IC95%) p comgadr:cién IY Cutoff Se Sp CV+ CV- VPP VPN
vs PSP % (1C95%) % (IC95%) (IC95%) (IC95%) % (IC95%) % (1C95%)
Amilasa (UI/L) 0,586 (0,524-0,646) 0,0624 <0,0001 0,22 910 90,9 (75,7-98,1) 30,8 (24,9-37,1) 1,3(1,1-1,5) 0,3(0,1-0,9) 15,6 (10,8-21,5) 96,0 (88,8-99,2)
PCR (mg/dL) 0,545 (0,484-0,606)  0,4726 00001 021 98  303(156486) 91,1(867-944) 34(1866 080610 323(16751,4) 90,3 (858937)
1500 242 (11,1-423)  945(90,7-97,0) 44 (20-98) 08(0,7-1,0) 381 (181-61,6) 89,9 (854-93,3)
PCT (ng/mL) 0,592 (0,530-0,651) 0,0890 0,0002 0,18 0,06 69,7 (39,5-84,4) 45,9 (39,5-52,6) 1,3(1,0-1,7) 0,7(0,4-1,1) 15,3 (10,0-22,1) 91,5 (85,0-95,9)
0500 272(133-455) 80,8 (752857) 14(0826) 09(07-11) 167 (79293) 888 (83,8-927)
Leucocitos (*10°/ul) 0,596 (0,534-0,656)  0,0922 0,0022 023 127 697 (513844) 536470-601) 15(1220) 05(0310) 174 (11,4250) 92,6 (869-96,4)
Urea (mg/dL) 0,728 (0,671-0,781)  <0,0001 0,0554 0,35 39 75,8 (57,7-88,9) 59,1 (52,6-65,5) 1,8(1,4-24) 04(0,2-0,8) 20,7 (13,8-29,0) 94,6 (89,6-97,6)
432 63,6 (45,1-79,6) 67,7 (61,3-73,6) 1,9 (1,4-2,7) 0,5(0,3-0,9) 21,6 (13,9-31,2) 93,0 (88,1-96,3)
Glucosa (mg/dL) 0,613 (0,551-0,672)  0,0390 0,0019 0,23 123 84,8 (68,1-94,9) 38,3 (32,1-45,1) 14(1,2-1,6) 04(0,2-0,9) 16,4 (11,2-22,8) 94,7 (88,0-98,3)
PSP (ng/mL) 0,828 (0,777-0,871)  <0,0001 - 0,55 387 87,9 (71,8-96,6) 67,2 (60,8-73,2) 2,7(2,1-34) 0,2(0,1-0,5) 27,4 (19,1-36,9) 97,5 (93,8-99,3)

Abreviaturas: PCR: proteina C reactiva; PCT: procalcitonina; PSP: Pancreatic Stone Protein; IY: indice de Youden; Se: sensibilidad; Sp: especificidad; CV+: coeficiente de
verosimilitud positivo; CV-: coeficiente de verosimilitud negativo; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; Cutoff seleccionado para obtener el mayor indice
de Youden; a: cutoff seguin las referencias [146,239]; valores predictivos calculados para una prevalencia = 12,4 %.



Tabla 5-11. Rendimiento diagndstico de los biomarcadores al ingreso en el SU para la prediccion de necesidad de ingreso en UCL

Biomarcador

AUC (IC95%)

P

p de
comparacion
vs PSP

IY

Cutoff

Se
% (1C95%)

Sp
% (IC95%)

CV+
(IC95%)

CV-
(IC95%)

VPP
% (IC95%)

VPN
% (IC95%)

Amilasa (UI/L)

PCR (mg/dL)

PCT (ng/mL)

Leucocitos (*103/uL)

Creatinina (mg/dL)

Urea (mg/dL)

Glucosa (mg/dL)

PSP (ng/mL)

0,517 (0,455-0,578)

0,634 (0,573-0,691)

0,573 (0,512-0,630)

0,644 (0,584-0,702)

0,650 (0,587-0,705)

0,652 (0,591-0,708)

0,590 (0,531-0,649)

0,794 (0,740-0,841)

0,7213

0,0188

0,1885

0,0076

0,0100

0,0038

0,0817

<0,0001

<0,0001

0,0059

0,0002

0,0368

0,0013

0,0054

0,0026

0,22

0,47

910

7,8

15,02

0,27

0,502

14,67

1,39

44

43

138

386

82,0 (66.5-92.5)

42,5 (27.3-59.1)

30,0 (16,6-46,5)

45,0 (29.5-61.3)

35,0 (20,6-51,7)

60,0 (43.5-75.1)

47,5 (31,5-63,9)

60,1 (43,2-70,2)

60,1 (43,2-70,2)

65,9 (48,3-79,8)

80,0 (64,4-90,9)

29,7 (24,9-36,0)

91,2 (85,8-94,6)

96,0 (92,6-98,2)

76,7 (70,8-82,1)

82,5 (76,9-87,2)

70,5 (63,3-75,2)

89,0 (84,2-92,8)

71,0 (63,9-76,0)

67,9 (61,5-74,0)

56,8 (49,7-62,3)

67,5 (61,0-73,6)

1,2 (1,0-1,4)

4,8 (2,8-8,2)

7,6 (3,4-16,9)

1,9 (1,3-2,9)

1,9 (1,2-3,3)

2,0 (1,5-2,7)

4,3 (2,6-7,1)

2,0 (1,5-2,8)

1,8 (1,4-2,6)

1,4 (1,1-1,9)

2,4 (1,9-3,1)

0,6 (0,3-1,1)

0,6 (0,5-0,8)

0,7 (0,60,9)

0,7 (0,5-1,0)

0,7 (0,6-1,0)

0,5 (0,4-0,8)

0,5 (0,4-0,8)

0,5 (0,4-0,8)

0,6 (0,4-0,9)

0,6 (0,4-1,0)

0,3 (0,2-0,6)

16,4 (11,5-22,4)

45,9 (29,3-63,9)

57,1 (34,0-78,2)

254 (15,9-37,1)

25,9 (15,0-39,7)

26,0 (17,5-36,3)

43,2 (28,3-59,0)

26,1 (17,5-36,7)

24,9 (16,5-34,5)

20,4 (14,1-29,0)

30,2 (21,6-39,9)

91,2 (83,4-96,1)

90,2 (85,4-93,6)

88,7 (84,0-92,3)

88,8 (83,6-92,9)

87,9 (82,7-91,9)

90,4 (85,5-94,7)

90,6 (86,0-94,1)

90,9 (85,6-94,8)

90,6 (85,3-94,6)

90,0 (83,8-94,1)

95,1 (90,5-97,8)

Abreviaturas: PCR: proteina C reactiva; PCT: procalcitonina; PSP: Pancreatic Stone Protein; UCI: unidad de cuidados intensivos; 1Y: indice de Youden; Se: sensibilidad; Sp:
especificidad; CV+: coeficiente de verosimilitud positivo; CV-: coeficiente de verosimilitud negativo; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo;, Cutoff

seleccionado para obtener el mayor indice de Youden; a: cutoff segiin las referencias [146,239]; valores predictivos calculados para una prevalencia = 14,6 %.



Tabla 5-12. Rendimiento diagndstico de los biomarcadores al ingreso en el SU para la prediccion de la mortalidad hospitalaria.

Biomarcador

AUC (IC95%)

P

pde

comparacion
vs PSP

1Y

Cutoff

Se
% (1C95%)

Sp
% (1C95%)

CV+
(IC95%)

CV-
(IC95%)

VPP
% (IC95%)

VPN
% (IC95%)

Amilasa (UI/L)

PCR (mg/dL)

PCT (ng/mL)

Leucocitos (*103/uL)

Creatinina (mg/dL)

Urea (mg/dL)

Glucosa (mg/dL)

PSP (ng/mL)

0,535 (0,473-0,596)

0,566 (0,507-0,624)

0,672 (0,613-0,728)

0,611 (0,552-0,667)

0,788 (0,734-0,835)

0,741 (0,685-0,793)

0,522 (0,456-0,576)

0,794 (0,742-0,841)

0,6674

0,5351

0,0370

0,2780

<0,0001

0,0032

0,8531

<0,0001

0,0080

0,0363

0,0967

0,1468

0,8863

0,2945

0,0475

0,23

0,26

0,32

0,30

0,46

0,49

0,26

0,56

737

9,8

15,02

0,07

0,502

14,67

43

210

417

99,0 (71,5-99,9)

36,4 (10,9-69,2)

27,3 (6,5-61,0)

81,8 (48,2-97,7)

45,4 (16,7-76,6)

63,6 (30,8-89,1)

90,9 (58,7-99,8)

81,8 (48,2-97,7)

81,8 (48,2-97,7)

63,6 (30,8-89,1)

90,9 (58,7-99,8)

22,6 (17,7-28,3)

89,5 (85,3-92,8)

93,0 (89,2-95,8)

50,7 (44,6-56,8)

80,9 (75,6-85,5)

66,3 (60,4-71,9)

55,2 (48,8-61,4)

68,2 (62,2-73,7)

65,8 (59,6-71,5)

9,9 (6,6-14,1)

64,9 (58,6-70,8)

1,3 (1,2-1,4)

3,5 (1,5-8,1)

3,9 (1,3-9,3)

1,7 (1,2-2,2)

2,8 (1,2-4,8)

1,9 (1,2-3,0)

2,0 (1,6-2,6)

2,6 (1,8-3,6)

2,4 (1,7-3,3)

0,7 (0,5-1,1)

2,6 (2,1-3,4)

0,3 (0,1-2,3)

0,7 (0,5-1,1)

0,8 (0,5-1,1)

0,4 (0,1-1,3)

0,7 (0,4-1,2)

0,5 (0,2-1,2)

0,2 (0,1-1,0)

0,3 (0,1-0,9)

0,3 (0,1-1,0)

3,7 (1,6-8,7)

0,1 (0,1-0,9)

5,3 (2,6-9,0)

12,1 (3,4-28,2)

14,3 (3,0-36,3)

6,2 (2,9-11,5)

9,3 (3,1-20,3)

7,0 (2,9-13,9)

8,0 (3,9-14,2)

9,6 (4,5-17,4)

9,3 (4,3-16,9)

2,8 (1,1-5,6)

10,0 (4,9-17,6)

99,0 (94,9-99,9)

97,2 (94,4-98,9)

96,8 (93,-98,6)

98,6 (95,0-99,8)

97,2 (94,0-99,0)

97,9 (94,6-99,4)

99,3 (96,2-100,0)

98,9 (96,1-99,9)

98,8 (95,8-99,9)

87,1 (70,2-96,4)

99,4 (96,7-99,9)

Abreviaturas: PCR: proteina C reactiva; PCT: procalcitonina; PSP: Pancreatic Stone Protein; I1Y: indice de Youden; Se: sensibilidad; Sp: especificidad; CV+: coeficiente de
verosimilitud positivo; CV-: coeficiente de verosimilitud negativo; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; Cutoff seleccionado para obtener el mayor
indice de Youden; a: cutoff segiin las referencias [146,239]; valores predictivos calculados para una prevalencia =4,1 %.



RESULTADOS 102

En el andlisis de la capacidad de los biomarcadores para predecir el riesgo de
progresion a las formas mas graves de la enfermedad, sdlo las concentraciones de
glucosa, urea y PSP demostraron un rendimiento significativo. PSP mostré un AUC
ROC (0,828) significativamente mas alta que la de la glucosa (0,522), y aunque
también fue numéricamente superior al la de la urea (0,741), la diferencia no
alcanz¢ la significacion estadistica. Ninguno de los biomarcadores recomendados
como signos de alarma pancredtica (PCR, PCT y hematocrito) alcanzaron un

rendimiento significativo para la prediccion de gravedad (Figura 22).
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Figura 22. Curvas ROC para la prediccion de gravedad de los biomarcadores al ingreso.
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Cuando se analiz0 la capacidad de los biomarcadores para la prediccion de
la necesidad de ingreso en UCI, hasta 5 biomarcadores alcanzaron un rendimiento
significativo [PSP (0,794), urea (0,652), creatinina (0,650), PCR (0,634) y recuento de
leucocitos (0,644)], siendo el rendimiento de PSP significativamente mas alto que el

del resto de los biomarcadores (Figura 23).
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Figura 23. Curvas ROC para la prediccion de ingreso en UCI de los biomarcadores al ingreso.
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Finalmente, para la prediccion de mortalidad hospitalaria, PCT, urea,
creatinina 'y PSP presentaron un rendimiento significativo. Aunque
numéricamente PSP fue de nuevo el biomarcador con mayor AUC ROC (0,794), la
diferencia respecto a los otros 3 biomarcadores [urea (0,741), creatinina (0,788) y

PCT (0,672)] no alcanzo la significacion estadistica (Figura 24).
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Figura 24. Curvas ROC para la prediccion de mortalidad de los biomarcadores al ingreso.




RESULTADOS 105

5.4.2 Rendimiento de los biomarcadores a las 48 horas del ingreso para la
prediccion del evento principal (gravedad) y los eventos secundarios (ingreso en
UCI y mortalidad hospitalaria)

La capacidad de los biomarcadores, medidos a las 48 horas de estancia
hospitalaria, para identificar a aquellos pacientes con las formas mas graves de PA,
asi como los puntos de corte Optimos y su rendimiento expresado como
sensibilidad, especificidad, valores predictivos y coeficientes de verosimilitud, se
recogen en la Tabla 5-13. De la misma forma, en la Tabla 5-14 y Tabla 5-15, se
muestran los datos referentes a los eventos secundarios ingreso en UCI y
mortalidad hospitalaria, respectivamente. Se han analizado solo los biomarcadores
que presentan diferencias significativas en sus concentraciones para los eventos

estudiados a las 48 horas del ingreso en el SU.



Tabla 5-13. Rendimiento diagnostico de los biomarcadores a las 48 horas del ingreso en el SU para la prediccion de la gravedad (leve-moderada vs grave-critica).

p de

Biomarcador AUC (IC95%) p comparacion  IY  Cutoff Se 5P cv cv- VPP VPN
vs PSP % (1C95%) % (IC95%) (IC95%) (IC95%) % (IC95%) % (IC95%)
Amilasa (UI/L) 0,768 (0,711-0,819)  <0,0001 0,0115 055 318 82,1 (63,6935) 723 (66,0-787)  23(23-39)  02(0,1-05)  27,6(184-388) 97,0 (93,1-99,7)
PCR (mg/dL) 0,775 (0,719-0,824)  <0,0001 0,0064 043 184  80,6(62,9924) 62,7 (553-684)  2,1(1,7-2,7) 03(02-0,6) 22,7 (153-3L,1) 959 (91,3-98,5)
1500 80,6 (62,5925) 52,9 (461596) 17(14-21)  04(02-08) 191(12,7-269) 952 (89,8-98.2)
PCT (ng/mL) 0,803 (0,746-0,852)  <0,0001 0,0242 050 036  862(683961) 634 (564-700)  24(1,9-30)  02(0105)  250(167-345)  97,0(92,5-99,2)
0500 758 (565-897) 668 (59,9-732)  2,3(1,7-3,0) 04(020,7)  244(16,0-346) 951 (90,2-98,0)
Calcio (mg/dL) 0,800 (0,745-0,853)  <0,0001 0,0680 0,53 7,7 67,9 (41,9-66,5) 84,7 (79,0-89,4) 4,4 (2,9-6,7) 04(0,2:07)  384(24,9-52,5) 95,0 (90,8-97,8)
Urea (mg/dL) 0,886 (0,841-0,923)  <0,0001 0,359 0,63 52 83,9 (66,3-944) 81,4 (75,7-86,3) 4,5 (3,3-6,2) 0,2 (0,1-0,4) 38,8 (27,1-51,5) 97,3 (93,8-99,1)
432 87,1 (70,2-96,4) 70,1 (63,6-76,1) 2,9 (2,3-3,7) 0,9 (0,1-0,5) 29,0 (20,1-39,4) 97,5 (93,7-99,3)
PSP (ng/mL) 0,891 (0,846-0,927)  <0,0001 - 068 345  935(784-992) 741(67,8797) 3,6(2846)  01(00-03) 337 (495702) 988 (957-99,9)

Abreviaturas: PCR: proteina C reactiva; PCT: procalcitonina; PSP: Pancreatic Stone Protein; 1Y: indice de Youden; Se: sensibilidad; Sp: especificidad; CV+: coeficiente de
verosimilitud positivo; CV-: coeficiente de verosimilitud negativo; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; Cutoff seleccionado para obtener el mayor
indice de Youden; a: cutoff seguin las referencias [146,239]; valores predictivos calculados para una prevalencia = 11,2 %.



Tabla 5-14. Rendimiento diagndstico de los biomarcadores a las 48 horas del ingreso en el SU para la prediccion de necesidad de ingreso en UCI

Biomarcador AUC (IC95%) P comgadrzcién IY  Cutoff Se 5P cv cv- Ver VPN
vs PSP % (IC95%) % (IC95%) (IC95%) (IC95%) % (IC95%) % (IC95%)
Amilasa (UI/L) 0,743 (0,683-0,792)  <0,0001 0,0066 0,46 385 66,7 (49,0-81,4) 78,4 (72,6-83,6)  3,1(2,2-43) 04(03-07) 32,4 (22,0-44,3) 93,8 (89,4-96,8)
PCR (mg/dL) 0,832 (0,783-0,875) <0,0001 0,0657 0,54 14,0 97,4 (86,5-99,9) 56,4 (49,8-62,8) 2,2(1,9-26) 0,1(0,0-0,3) 27,0 (19,8-351) 99,3 (95,9-100,0)
1500 947(82,3-994) 564 (49,6-631) 22(L,826) 0,1(00-04) 27,5(20,0-360) 984 (94,3-99,8)
PCT (ng/mL) 0,831 (0,776-0,876) <0,0001 0,0907 0,56 0,91 74,8 (56,8-87,9) 79,3 (73,3-84,6) 3,8(27-52) 0,3(0,2-0,5) 38,9 (27,6-51,1) 95,5 (91,3-98,0)
0,502 77,1 (59,9-89,6) 68,3 (61,4-74,7) 2,4(1,9-32) 0,3(0,2-0,6) 30,0 (20,8-40,6) 94,4 (89,3-97,6)
Creatinina (mg/dL) 0,769 (0,713-0,820) <0,0001 0,0013 0,48 1,37 60,5 (43,4-76,0) 88,0 (82,9-92,0) 50(3,2-79) 04(03-0,7) 469 (32,5-61,7) 92,7 (88,3-95,9)
Calcio (mg/dL) 0,800 (0,743-0,850) <0,0001 0,1249 0,49 7,8 65,9 (47,2-80,2) 83,2 (77,1-88,7) 39(26-58) 04(03-0,7) 41,0 (26,5-52,6) 93,0 (88,4-96,2)
Urea (mg/dL) 0,805 (0,763-0,859) <0,0001 0,0209 0,55 47 78,9 (62,5-90,7) 77,6 (71,4-83,3) 3,5(26-47) 0,2(0,1-0,5) 38,5 (27,7-50,2) 95,4 (91,1-98,0)
432 78,9 (62,7-90,4) 70,6 (64,0-76,6) 2,6 (2,1-3,5) 0,3(0,2-0,6) 32,3 (22,9-42,7) 95,0 (90,3-97,8)
PSP (ng/mL) 0,887 (0,843-0,922) <0,0001 - 0,69 330 94,7 (82,7-99,4) 73,5 (67,3-79,1) 3,6(2,9-45) 0,1(0,0-0,3) 404 (28,2-481) 98,8 (95,8-99,9)

Abreviaturas: PCR: proteina C reactiva; PCT: procalcitonina; PSP: Pancreatic Stone Protein; 1Y: indice de Youden; UCI: unidad de cuidados intensivos; Se: sensibilidad; Sp:
especificidad; CV+: coeficiente de verosimilitud positivo; CV-: coeficiente de verosimilitud negativo; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; Cutoff seleccionado

para obtener el mayor indice de Youden; a: cutoff segiin las referencias [146,239]; valores predictivos calculados para una prevalencia = 14,0 %.



Tabla 5-15. Rendimiento diagndstico de los biomarcadores a las 48 horas del ingreso en el SU para la prediccion de la mortalidad hospitalaria.

Biomarcador

AUC (IC95%)

P

pde
comparacion
vs PSP

1Y

Cutoff

Se
% (1C95%)

Sp
% (1C95%)

CV+
(IC95%)

CV-
(IC95%)

VPP
% (IC95%)

VPN
% (IC95%)

Amilasa (UI/L)

PCR (mg/dL)

PCT (ng/mL)

Creatinina (mg/dL)

Calcio (mg/dL)

Urea (mg/dL)

PSP (ng/mL)

0,729 (0,678-0,787)

0,669 (0,610-0,725)

0,800 (0,749-0,852)

0,754 (0,696-0,806)

0,697 (0,636-0,754)

0,736 (0,680-0,788)

0,837 (0,786-0,881)

0,0003

0,0554

0,0001

0,0041

0,0535

0,0022

<0,0001

0,0568

0,0848

0,3709

0,1310

0,2432

0,0501

0,42

0,43

0,48

0,52

0,39

0,56

198

21,9

15,02

0,85

0,502

1,49

7,8

49

432

345

88,8 (51,8-99,7)

77,8 (40,0-97,2)

77,7 (40,0-97,2)

77,8 (40,0-97,2)

77,7 (40,0-97,2)

66,7 (29,9-92,5)

66,6 (29,9-92,5)

66,6 (29,9-92,5)

66,7 (29,9-92,5)

88,9 (51,8-99,7)

53,3 (47,0-59,5)

65,0 (59,0-70,8)

49,8 (43,4-56,2)

71,2 (65,1-76,9)

63,1 (56,4-69,4)

85,3 (80,3-89,5)

77,6 (71,8-82,8)

73,9 (68,2-79,2)

64,2 (57,8-70,2)

67,8 (61,8-73,4)

1,9 (1,5-2,5)

2,2 (1,5-3,3)

1,5 (1,1-2,2)

2,7 (1,8-4,0)

2,1 (1,4-3,1)

4,5 (2,6-7,9)

2,9 (1,8-5,0)

2,5 (1,5-4,2)

1,8 (1,1-3,0)

2,7 (2,1-3,7)

0,2 (0,0-1,3)

0,3 (0,1-1,2)

0,4 (0,1-1,5)

0,3 (0,1-1,1)

0,3 (0,1-1,2)

0,3 (0,2-1,0)

0,4 (0,2-1,1)

0,4 (0,2-1,1)

0,5 (0,2-1,3)

0,1 (0,0-1,0)

6,2 (2,7-11,9)

7,0 2,9-13,9)

5,3 (2,2-10,7)

9,2 (3,8-18,1)

7,8 (3,2-15,4)

14,3 (5,4-28,5)

10,2 (3,8-20,8)

8,1 (3,0-16,8)

6,5 (2,4-13,5)

9,0 (4,0-16,9)

99,3 (96,1-99,9)

98,9 (95,9-99,9)

98,4 (94,3-99,8)

98,8 (95,9-99,9)

98,6 (95,1-99,8)

98,6 (95,9-99,7)

98,4 (95,4-99,7)

98,5 (95,6-99,7)

98,1 (94,6-99,6)

99,4 (96,9-99,9)

Abreviaturas: PCR: proteina C reactiva; PCT: procalcitonina; PSP: Pancreatic Stone Protein; I1Y: indice de Youden; Se: sensibilidad; Sp: especificidad; CV+: coeficiente de
verosimilitud positivo; CV-: coeficiente de verosimilitud negativo; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; Cutoff seleccionado para obtener el mayor indice
de Youden; a: cutoff seguin las referencias [146,239]; valores predictivos calculados para una prevalencia = 3,6 %.
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Todos los biomarcadores analizados presentaron un rendimiento
significativo, expresado como AUC ROC, para la identificacion de las formas mas
graves de PA. Aunque PSP present6 el AUC numéricamente mas alto (0,891), la
diferencia no fue significativa en comparacion con la urea (0,886) y el calcio (0,800)
(Figura 25).
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Figura 25. Curvas ROC para la prediccion de gravedad de los biomarcadores a las 48 horas.
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Respecto a la capacidad de prediccion de la necesidad de ingreso en UCI, de
nuevo PSP presentd el mayor rendimiento, con un AUC ROC de 0,887, aunque la
diferencia sélo fue significativa cuando se compard con la amilasa (0,743),
creatinina (0,690) y urea (0,805) (Figura 26).
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Figura 26. Curvas ROC para la prediccion de ingreso en UCI de los biomarcadores a las 48 horas.




RESULTADOS 111

Por ultimo, cuando se analiz6 el rendimiento de los biomarcadores para
predecir la mortalidad hospitalaria, PSP presenté un AUC ROC de 0,837 (0,786-
0,881), significativamente mayor que la del resto de biomarcadores, excepto cuando
se compard con la de la urea (AUC ROC: 0,736 [0,680-0,788]), aunque la
comparacion entre ambas mostréo también una tendencia a la significacion
(p=0,0501) (Figura 27).
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Figura 27. Curvas ROC para la prediccion de mortalidad de los biomarcadores a las 48 horas.
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La capacidad de los biomarcadores medidos a las 48 horas para predecir la
gravedad del episodio, la necesidad de ingreso en UCI y la mortalidad hospitalaria
fue, en general, superior a la alcanzada en el ingreso. Tan solo la PSP y la urea han
detectado de manera significativa los casos graves (evento principal del estudio) al
ingreso y a las 48 horas de este, en base a sus AUC ROC (Tabla 5-16).

Tabla 5-16. Comparativa de la capacidad de prediccion de los biomarcadores en funcion del tiempo de extraccion.

AUC ROC en funcion del evento y tiempo de extraccion
Biomarcador Gravedad Ingreso en UCI Mortalidad hospitalaria
Ohoras 48 horas Ohoras 48 horas 0 horas 48 horas

Amilasa 0,586 0,7682 0,517 0,7432 0,535 0,7292
PCR 0,545 0,775 0,6344 0,8322 0,566 0,669
PCT 0,592 0,8032 0,573 0,8312 0,6722 0,8002

Leucocitos 0,5962 - 0,6442 - 0,611 -
Creatinina * * 0,650 0,7692 0,7882 0,7542
Calcio - 0,8002 - 0,8002 - 0,697
Urea 0,7282 0,886 0,652 0,8052 0,7412 0,7362
PSP 0,828 0,891 0,794 0,8872 0,794% 0,8372

Abreviaturas: PCR: proteina C reactiva; PCT: procalcitonina; PSP: Pancreatic Stone Protein; UCI: unidad
de cuidados intensivos; -: no se calculd la capacidad predictiva de los biomarcadores para los que no se
encontraron diferencias significativas en sus concentraciones; *: no se calculd la capacidad predictiva para
el evento gravedad de las variables que forman parte de la definicion de dicho evento; a: AUC ROC con una
significacion p<0,05.
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5.5 DESARROLLO Y AJUSTE DE UN MODELO PREDICTOR DE GRAVEDAD

La Tabla 5-17 muestra el analisis bivariante de las variables edad, dislipemia,
urea, glucosa y PSP, que han mostrado diferencias significativas para el evento
gravedad (Tabla 5-1 y Tabla 5-5) y las variables IMC, diabetes, hipertension, PCR,
PCT, hematocrito y calcio, que segun la bibliografia pueden predecir de manera

adecuada los cursos graves de la enfermedad.

Tabla 5-17. Andlisis bivariante y multivariante para el evento gravedad al ingreso en el SU.

Analisis bivariante Analisis multivariante

Variable

OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p
Edad 1,032 (1,007-1,057) 0,012 1,015 (0,987-1,044) 0,287
IMC 0,987 (0,910-1,071) 0,754 - -
Diabetes 0,971 (0,399-2,366) 0,949 - -
Hipertension 1,567 (0,737-3,330) 0,243 - -
Dislipemia 2,772 (1,323-5,807) 0,007 1,874 (0,822-4,272) 0,135
PCR 1,077 (1,035-1,120) <0,001 1,028 (0,978-1,081) 0,270
PCT 1,032 (0,968-1,099) 0,337 - -
Hematocrito 1,043 (0,972-1,119) 0,243 - -
Urea 1,030 (1,016-1,043) <0,001 1,022 (1,009-1,036) 0,001
Calcio 0,668 (0,362-1,233) 0,197 - -
Glucosa 1,004 (0,999-1,009) 0,114 - -
PSP 1,001 (1,000-1,002) 0,003 1,000 (1,000-1,001) 0,056

Abreviaturas: OR: odd ratio; IC: intervalo de confianza;, IMC: indice de masa corporal; PCR:
proteina c reactiva; PCT: procalcitonina; PSP: Pancreatic Stone Protein. Los OR y la p del andlisis
multivariante para las variables que salen del modelo (edad, dislipemia y PCR) estdn obtenidos en
el momento de su exclusion, por lo que los biomarcadores urea y PSP no 113endi ajustados por
estas variables.

El andlisis univariante asocia edad, dislipemia, PCR, urea y PSP con la
gravedad. Tras incluir estas variables en el analisis multivariante tan so6lo la urea y
el PSP se mantuvieron en el modelo final (p<0,10) como predictores independientes
de la gravedad del episodio de PA (Tabla 5-17).
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5.5.1 Cumplimiento de los supuestos del modelo

Los requisitos que deben cumplirse para poder obtener un modelo valido
son: independencia de los errores, linealidad con el logit, ausencia de colinealidad
entre las variables predictoras, ausencia de valores influyentes, ausencia de valores
alejados, equidispersion y adecuado tamafio muestral para el nimero de variables
predictoras incluidas en el modelo. Tras aplicar los estadisticos descritos en el
apartado de material y métodos, es necesaria la transformacién a logaritmo de la

variable PSP por el incumplimiento del supuesto de linealidad con el logit.

5.5.2 Comprobacion del ajuste del modelo

La Tabla 5-18 muestra el ajuste individual y global del modelo generado.

Tabla 5-18. Valoracion del ajuste del modelo a las 0 horas del ingreso al SU para predecir la gravedad.

. Error R?de
Modelo Variables B estindar Wald (p) Nagelkerke p de H-L
LnPSP 1,189 0,289 16,9 (<0,001)
Modelo-0h Urea 0,016 0,006 5,9 (0,015) 0,305 0,157

Constante  -10,047 1,780

Abreviaturas: H-L: Prueba de Hosmer-Lemeshow; SU.: Servicio de Urgencias.

El ajuste individual valorado por el estadistico de Wald indicé que las
variables incluidas en el modelo tienen significacion estadistica (p<0,05). El modelo
ajusta bien, ya que la prueba de Hosmer Lemeshow es p>0,10. Estos resultados

concluyen que el modelo es valido para predecir el evento gravedad.
Por lo tanto, con los resultados obtenidos y, de acuerdo a lo previamente

descrito en material y métodos, en la Tabla 5-19 se muestra el modelo definitivo.

Este modelo lo denominamos APS-SL.

Tabla 5-19. Modelo APS-SL.
Modelo Calculo del modelo

APS-SL 0,016*[Urea] + 1,189*Ln[PSP]
Abreviaturas: APS-SL: Acute Pancreatitis Severity-Santa Lucia;
PSP: Pancreatic Stone Protein.




RESULTADOS 115

5.6 RENDIMIENTO DE LAS ESCALAS PARA LA PREDICCION DE GRAVEDAD,
NECESIDAD DE INGRESO EN UCI Y MORTALIDAD HOSPITALARIA: COMPARACION CON
EL MODELO AP’S-SL

5.6.1 Rendimiento de las escalas al ingreso para la prediccion del evento
principal (gravedad) y los eventos secundarios (ingreso en UCI y mortalidad
hospitalaria)

En la Tabla 5-20 se muestra la capacidad predictiva del evento gravedad del
modelo APS-SL, fin para el que fue disefiado, y de tres de las escalas usadas
habitualmente en la rutina asistencial (BISAP, PANC 3 y SOFA), ademas del
estudio comparativo y la valoracion de la inclusion del biomarcador PSP en estas
escalas. En la Tabla 5-21 y Tabla 5-22 se muestran los resultados de la evaluacion
de la capacidad predictiva de las escalas para los eventos secundarios necesidad de

ingreso en UCI y mortalidad hospitalaria, respectivamente.



Tabla 5-20. Rendimiento diagndstico de las escalas al ingreso en el SU para la prediccién de la gravedad (leve-moderada vs grave-critica).

vis Se Sp Cv+ Cv- VPP VPN
Escala AUC (IC95%) P comparacion IY Cutoff
% (IC95%) % (IC95%) (IC95%) (IC95%) % (IC95%) % (1C95%)
vs APS-SL
SOFA 0,582 (0,521-0,642)  0,1010 <0,0001 0,15 1 60,6 (42,7-77,4) 509 (43,5-567) 13 (1,1-1,5) 08(0,5-12) 146(9,0212) 90,1 (83,6-94,6)
PANC 3 0,655 (0,594-0,711)  0,0004 0,0016 0,23 1 90,3 (751983) 312(266-381) 13(11-15 030109 152 (109217 96,2 (89,1-99,0)
BISAP 0,755 (0,690-0,805) <0,0001 0,0723 0,42 2 75,3 (57,7-88,9) 66,9 (60,6-72,1)  2,2(1,7-29) 04(0,2-0,7) 24,0 (16,8-33,5) 95,2 (90,4-97,9)
APS-SL 0,840 (0,791-0,882) <0,0001 - 0,59 8,5 72,7 (54,5-86,7) 85,9 (80,9-904) 52(3,5-7,6) 03(0,2-0,6) 42,1 (29,1-559) 95,7 (92,1-98,0)
SOFA + PSP 0,661 (0,601-0,717) 0,0004 <0,0001 0,23 2 78,8 (62,091,6) 443 (37,1-502) 1,4(1,1-1,7) 05(02-09) 16,7 (11,1-23,5) 93,2 (87,4-97,4)
PANC 3 + PSP 0,789 (0,735-0,836) <0,0001 0,1946 0,48 2 81,8 (64,9-939) 66,8 (60,8-72,2) 24(19-31) 03(0,1-0,6) 25,6 (17,7-352) 96,3 (92,2-98,6)
BISAP + PSP 0,830 (0,780-0,873)  <0,0001 0,7659 0,53 3 69,7 (51,8-844) 82,9 (77,6:87,6) 45(2959) 04 (02-06) 365 (24,7-496) 951 (91,2:97,6)

Abreviaturas: PSP: Pancreatic Stone Protein; IY: indice de Youden; Se: sensibilidad; Sp: especificidad; CV+: coeficiente de verosimilitud positivo; CV-: coeficiente de
verosimilitud negativo; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo;, SOFA: Sequential Organ Failure Assessment; BISAP: Bedside 116endimie Severity
in Acute Pancreatitis; APS-SL: Acute Pancreatitis Severity-Santa Lucia; valores predictivos calculados para una prevalencia = 12,4 %.



Tabla 5-21. Rendimiento diagndstico de las escalas al ingreso en el SU para la prediccion de necesidad de ingreso en UCI

pde

Se Sp CV+ CV- VPP VPN
Escala AUC (IC95%) P comparacion 1Y Cutoff
vs BISAP + PSP % (IC95%) % (IC95%) (IC95%) (IC95%) % (IC95%) % (IC95%)
SOFA 0,619 (0,557-0,678)  0,0180 <0,0001 0,19 5 250 (12,4-41,2) 93,7 (89,2-960) 4,0(19-85) 08 (0,7-1,0) 417 (22,0-636) 87,4 (82,4-915)
PANC 3 0,696 (0,637-0,750)  <0,0001 0,0072 0,28 1 95,1 (83,5-994) 354 (294-417) 1,5(1,3-1,7) 02(0,0-05) 19,7 (144-259) 97,8 (92,1-99,7)
BISAP 0,762 (0,706-0,811)  <0,0001 0,0016 0,43 2 75,6 (59,7-87,6) 69,1 (62,9-748) 2,4(1,9-32) 03(0,2-06) 29,0 (20,6-38,5) 94,4 (90,0-97,3)
APS-SL 0,797 (0,744-0,844)  <0,0001 0,5128 0,47 7,6 85,0 (70,2-94,0) 61,8 (55,3-68,1) 2,2(1,8-26) 02(01-0,5) 28,1 (20,3-37,0) 95,9 (91,3-98,5)
SOFA + PSP 0,673 (0,614-0,729)  0,0004 0,0017 0,48 4 47,6 31,1-63,8) 82,4 (76,9-87,2) 27(1,842) 06(05-09) 32,3 (20,5-454) 90,1 (85,8-93,9)
PANC3+PSP 0,800 (0,747-0,846)  <0,0001 0,6166 0,51 2 82,5 (67,2-92,9) 681 (62,0-745) 2,6 (21-33) 03(01-05) 31,4(22,7-41,2) 957 (91,4-983)
BISAP + PSP 0,819 (0,767-0,863)  <0,0001 - 0,49 3 65,0 (48,9-79,3) 83,8 (77,9-887)  4,0(29-58) 04(03-0,6) 41,3 (29,0-54,4) 93.2 (88,8-96,2)

Abreviaturas: PSP: Pancreatic Stone Protein; 1Y: indice de Youden; Se: sensibilidad; Sp: especificidad; CV+: coeficiente de verosimilitud positivo; CV-: coeficiente de verosimilitud
negativo; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; SOFA: Sequential Organ Failure Assessment; BISAP: Bedside 117endimie Severity in Acute Pancreatitis;
APS-SL: Acute Pancreatitis Severity-Santa Lucia; valores predictivos calculados para una prevalencia = 14,6 %.



Tabla 5-22. Rendimiento diagndstico de las escalas al ingreso en el SU para la prediccion de la mortalidad hospitalaria.

pde

Se Sp CV+ CV- VPP VPN
Escala AUC (IC95%) P comparacion 1Y  Cutoff
4 % (IC95%) % (IC95%) (IC95%) (IC95%) % (IC95%) % (IC95%)
vs APS-SL
SOFA 0,716 (0,659-0,769)  0,0049 0,0904 0,42 2 90,9 (58,7-99,8) 52,5 (46,5-586) 19 (1,5-24) 02(0,0-L1) 71(35-127) 99,3 (96,2-99,9)
PANC3 0,576 (0,514-0,636)  0,2155 0,0114 0,21 1 90,9 (58,7-99,8)  31,8(264-377) 13(L1-1,6) 03(0,0-1,9  51(24-91) 98,9 (93,9-99,9)
BISAP 0,715 (0,657-0,768)  0,0094 0,0083 0,34 2 72,7 (39,0-94,0) 64,1 (58,2-69,8) 2,0(1,4-30) 0,4(02-1,1) 7,5 (3,3-14,2) 98,3 (95,2-99,7)
APS-SL 0,806 (0,753-0,851)  <0,0001 - 057 87 72,7 (39,0-940) 84,0 (79,2-883)  4,6(2972) 03(0,1-09) 168 (7,329,7) 98,6 (96,0-99,7)
SOFA + PSP 0,768 (0,712-0,817)  0,0005 0,4139 0,52 3 90,9 (58,7-99,8) 60,7 (54,6-66,7) 2,3(1,8-2,9) 0,2(0,0-0,9) 9,0 (4,4-15,8) 99,5 (97,0-99,9)
PANC 3 + PSP 0,735 (0,678-0,785)  <0,0001 0,2801 0,45 2 81,8 (48,2-97,8) 62,6 (54,4-68,3) 2,2(1,6-3,0) 0,3(0,1-0,9) 8,6 (4,1-15,3) 98,8 (95,6-99,9)
BISAP + PSP 0,790 (0,736-0,837)  0,0003 0,5283 0,51 3 72,7 (39,0-94,0) 78,6 (73,6-83,3) 34(2352) 04(01-09 12,7(56-235) 98,5 (95,8-99,7)

Abreviaturas: PSP: Pancreatic Stone Protein; 1Y: indice de Youden; Se: sensibilidad; Sp: especificidad; CV+: coeficiente de verosimilitud positivo; CV-: coeficiente de
verosimilitud negativo; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; SOFA: Sequential Organ Failure Assessment; BISAP: Bedside 118endimie Severity
in Acute Pancreatitis; APS-SL: Acute Pancreatitis Severity-Santa Lucia; valores predictivos calculados para una prevalencia = 3,6 %.
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De las tres escalas analizadas y de uso habitual en la practica clinica, BISAP
presenté mejor rendimiento para predecir la gravedad (0,755). La incorporacion del
biomarcador PSP a dichas escalas mejoré6 de manera significativa el valor
predictivo de estas. El modelo APS-SL es el que presenta la mayor area bajo la curva
en la captacion de los casos graves (0,840) frente al resto de escalas, aunque no se

encontraron diferencias estadisticamente significativas con la escala BISAP + PSP
(0,830) (Figura 28).
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Figura 28. Curvas ROC de las escalas convencionales y APS-SL en la prediccion de gravedad (a la

izquierda). Curvas ROC de las escalas convencionales con y sin PSP en la prediccion de gravedad
(a la derecha).
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En relacion a los valores predictivos de necesidad de ingreso en UCI, la Tabla
5-21 muestra que BISAP fue la escala con mayor AUC (0,762) entre las escalas
habituales. De nuevo, la incorporacién del biomarcador PSP mejora de manera
significativa el valor predictivo en todas ellas. La escala BISAP + PSP se muestra
como la escala con mejor rendimiento pronostico de ingreso a UCI (0,819), pero sin
diferencias significativas con el modelo APS-SL (0,797) y PANC 3 + PSP (0,800)
(Figura 29).
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Figura 29. Curvas ROC de las escalas convencionales y APS-SL en la prediccion de ingreso en
UCI (a la izquierda). Curvas ROC de las escalas convencionales con y sin PSP en la prediccion de
ingreso en UCI (a la derecha).
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La evaluaciéon del evento mortalidad debe ser interpretada con cautela, ya
que, al ser un evento con baja prevalencia (3,6 %), la adicion del biomarcador PSP
a las escalas o el propio modelo APS-SL incumplen el supuesto del tamafo
muestral descrito en material y métodos. El modelo APS-SL present6 el mayor
AUC (0,806) y la incorporacion del biomarcador PSP a las escalas mejora sus
rendimientos (Tabla 5-22) (Figura 30).
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Figura 30. Curvas ROC de las escalas convencionales y APS-SL en la prediccién de mortalidad (a
la izquierda). Curvas ROC de las escalas convencionales con y sin PSP en la prediccion de
mortalidad (a la derecha).

5.6.2 Rendimiento del modelo APS-SL calculado a las 48 horas del ingreso
para la prediccion de los diferentes eventos



Tabla 5-23. Rendimiento diagndstico del modelo APS-SL a las 48 horas del ingreso en el SU para la prediccion de gravedad, necesidad de ingreso en UCI y
mortalidad hospitalaria.

Finalidad Se Sp CV+ CV- VPP VPN
Modelo . AUC (IC95%) p IY  Cutoff
prondstica % (IC95%) % (1C95%) (IC95%) (IC95%) % (IC95%) % (1C95%)
Gravedad 0,914 (0,872-0,946)  <0,0001 0,72 8,1 90,3 (74,3-980)  82,1(762-877) 50(3,6:69) 01(0003) 41,3(29,3-545) 983 (95,3-99,7)
APS-SL UCT 0,892 (0,847-0,928)  <0,0001 0,70 8,1 869 (71,9956)  834(77,7-882) 52(3,873) 02(01-04) 485(362-61,0) 972 (93,7-99,1)
Mortalidad 0,827 (0,775-0,872)  <0,0001 0,61 8,6 77,8 (40,897,1) 825 (77,1-87,0) 442969 03(01-09)  143(58276) 99,0 (96,4-99,9)

Abreviaturas: 1Y: indice de Youden; Se: sensibilidad; Sp: especificidad; CV+: coeficiente de verosimilitud positivo; CV-: coeficiente de verosimilitud negativo; VPP: valor
predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; APS-SL: Acute Pancreatitis Severity-Santa Lucia; valores predictivos calculados con una prevalencia de 11,2 %,
14,0 % y 3,6 % para gravedad, ingreso en UCI y mortalidad, respectivamente.
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La Tabla 5-23 muestra la capacidad predictiva de gravedad (0,914), de
necesidad de ingreso en UCI (0,892) y de mortalidad hospitalaria (0,827) del modelo
APS-SL, calculada en funcion de las concentraciones de los biomarcadores, urea y
PSP, medidos a las 48 horas del ingreso (Figura 31).
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Figura 31. Curvas ROC para el pronéstico de gravedad, ingreso en UCI y mortalidad (de izquierda
a derecha) para el modelo APS-SL.

5.6.3 Probabilidad de sufrir un evento (PA grave, ingreso en UCI o
mortalidad hospitalaria) en funcion del valor obtenido en las escalas

Para finalizar el andlisis de los resultados de este estudio, se optimizé el
modelo APS-SL estableciendo dos puntos de corte, el primero (rule-out) de maxima
sensibilidad (100 %) para una especificidad como minimo del 50 %, para identificar
al grupo de pacientes con bajo riesgo de sufrir un curso grave de la enfermedad, y
el segundo (rule-in) de maxima especificidad (90 %) para una sensibilidad como
minimo del 50 %, para detectar el grupo de pacientes que con una alta probabilidad
sufrirdn un curso grave de la enfermedad.

La Tabla 5-24 muestra la probabilidad que tiene un paciente de sufrir una PA

grave, de ingresar en UCI o de fallecer, en funcion de la puntuacién obtenida en el
modelo APS-SL.
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Tabla 5-24. Probabilidad de sufrir un evento (PA grave, necesidad de ingreso en UCI o mortalidad
hospitalaria) en funcion de la puntuacion obtenida en el modelo APS-SL.

Modelo APS-SL al ingreso al SU

., Total PA grave y critica Ingreso en UCI Mortalidad
Puntuacion
268 (100%) 33 (12,3%) 40 (14,9%) 11 (4,1%)
<6,7 76 (28,4%) 0 (0,0%) 2(2,6%) 0 (0,0%)
6,7-8,9 139 (51,8%) 11 (7,9%) 16 (11,6%) 3(2,2%)
>8,9 53 (19,8%) 22 (41,5%) 22 (41,5%) 8 (15,9%)
Modelo APS-SL a las 48 horas del ingreso en el SU
. Total PA grave y critica Ingreso en UCI Mortalidad
Puntuacion
249 (100%) 31 (12,4%) 38 (15,3%) 9 (3,6%)
<6,7 106 (42,6%) 0 (0,0%) 2 (1,9%) 0 (0,0%)
6,7-8,9 96 (38,5%) 9 (9,4%) 16 (16,7%) 3(3,1%)
>8,9 47 (18,9%) 22 (46,8%) 25 (53,2%) 6 (12,8%)

Abreviaturas: SU: Servicio de Urgencias; PA: pancreatitis aguda; UCI: unidad de cuidados intensivos;
APS-SL: Acute Pancreatitis Severity-Santa Lucia. Punto de corte de mixima sensibilidad: 6,7 y punto
de corte de maxima especificidad: 8,9 para la deteccion de procesos graves al ingreso al SU.

Al ingreso, 76 pacientes (28,4 %) han obtenido una puntuaciéon menor a 6,7
puntos en el modelo APS-SL. El porcentaje de PA grave, necesidad de ingreso en
UCI y mortalidad hospitalaria en este grupo de pacientes es 0,0 %, 2,6 % y 0,0 %,
respectivamente. En cambio, los pacientes con una puntuacion mayor a 8,9 puntos
tienen una probabilidad de sufrir una PA grave, necesitar ingreso en UCI o fallecer
del 41,5 %, 41,5 % y 15,9 %, respectivamente.

Si aplicamos el modelo APS-SL a las 48 horas del ingreso en el SU, no
obtenemos ninguin caso grave ni fallecido y tan solo 2 (1,9 %) necesitan ingresar en
UCI con una puntuacién menor de 6,7 puntos. Sin embargo, casi la mitad de los
pacientes con mas de 8,9 puntos sufren un proceso grave (46,8 %) e ingresan en UCI
(53,2 %), y hasta el 12,8 % fallecen.

La Tabla 5-25 muestra la probabilidad de sufrir una PA grave, de ingresar en
UCI o de fallecer en funcién de la puntuacion obtenida en las escalas

convencionales.
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Tabla 5-25. Probabilidad de sufrir un evento (PA grave, necesidad de ingreso en UCI o mortalidad
hospitalaria) en funcion de la puntuacion obtenida en las escalas convencionales.

Escala PANC 3
s Total PA grave y critica Ingreso en UCI Mortalidad
268 (100%) 33 (12,3%) 40 (14,9%) 11 (4,1%)
0 78 (29,1%) 3 (3,8%) 2(2,6%) 1(1,3%)
1 138 (51,5%) 19 (13,8%) 23 (16,7%) 8 (5,8%)
2 42 (15,7%) 7 (16,7%) 10 (23,8%) 2 (4,8%)
3 10 (3,7%) 4 (40,0%) 5 (50,0%) 0 (0,0%)
Escala SOFA
Pantuacién Total PA grave y critica Ingreso en UCI Mortalidad
268 (100%) 33 (12,3%) 40 (14,9%) 11 (4,1%)
0 75 (28,0%) 5 (6,7%) 8 (10,7%) 1(1,3%)
1 56 (20,9%) 8 (14,3%) 6 (10,7%) 0 (0,0%)
2 51 (19,0%) 7 (13,7%) 7 (13,7%) 4 (7,8%)
3 43 (16,0%) 6 (14,0%) 8 (18,6%) 2 (4,7%)
>4 43 (16,0%) 7 (16,3%) 11 (25,6%) 4 (9,3%)
Escala BISAP
s Total PA grave y critica Ingreso en UCI Mortalidad
268 (100%) 33 (12,3%) 40 (14,9%) 11 (4,1%)
0 67 (25,0%) 2 (3,0%) 3 (4,5%) 1(1,5%)
1 97 (36,2%) 6 (6,2%) 7 (7,2%) 2(2,1%)
2 73 (27,2%) 13 (17,8%) 14 (19,2%) 4 (5,5%)
>3 31 (11,6%) 12 (36,4%) 16 (40,0%) 4 (12,9%)

Abreviaturas: PA: pancreatitis aguda; UCI: unidad de cuidados intensivos; SOFA: Sequential Organ
Failure Assessment; BISAP: Bedside 125endimie Severity in Acute Pancreatitis. Los grupos inferiores
a 10 pacientes con mismas puntuaciones o superiores se han unificado.
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6. DISCUSION

La PA es considerada una enfermedad evolutiva, sistémica y dindmica, en la
que la mayoria de los casos son leves y se resuelven en pocos dias, pero
aproximadamente un 20 % pueden derivar en cursos graves con complicaciones,
que necesitardn cuidados intensivos [240]. Disponer de una herramienta que
detecte a estos pacientes de forma temprana, simple, no invasiva, econémica e
independiente de la etiologia o de enfermedades concomitantes, supone un reto

para el sistema sanitario.

El objetivo de este trabajo es la evaluacion de la utilidad predictiva de
gravedad del biomarcador PSP en PA. Existen numerosos articulos y textos que
valoran otros biomarcadores, escalas analiticas y clinicas. Por el contrario, después
de una busqueda bibliografica exhaustiva, no hemos encontrado ningtn estudio
que haya analizado la concentracion sanguinea de PSP en PA. Debido a esto, en
este capitulo vamos a comparar los estudios publicados con caracteristicas
similares al nuestro en cuanto a poblacion y pardmetros clinicos y analiticos. Todos
los estudios usados en la comparacion cumplen el requisito de usar criterios
similares para estratificar la gravedad. De esta forma, garantizamos que los
resultados obtenidos con el biomarcador PSP puedan ser extrapolables a otras

poblaciones.

6.1 CARACTERISTICAS GENERALES DE LA POBLACION DE ESTUDIO

La Tabla 6-1 muestra la comparacidon de nuestra poblacion con los datos de

otros dos estudios epidemioldgicos de nuestro entorno.



DISCUSION 130

Tabla 6-1. Comparacion de la poblacién a estudio con dos cohortes de nuestro entorno.

Variable HUSL Toledo [241] Alicante [242]

Tamano 268 116 450
Sexo hombre, n (%) 150 (52,3) 46 (39,7) 236 (52,5)
Edad, (anos) 67,6 (49,8-77,9) 64,9 (15,8) 59,4 (17,0)
Etiologia biliar, n (%)

Hombres 103 (47,9) 29 (35,4) 84 (36,5)

Mujeres 112 (52,1) 53 (64,6) 149 (63,5)
Etiologia alcohdlica, n (%)

Hombres 17 (89,5) 8 (88,9) 87 (96,8)

Mujeres 2 (10,5) 1(11,1) 4 (3,2)
Complicaciones, n (%) 69 (24,0) 21 (18,1) 94 (19,8)
Mortalidad, % 3,8 5,1 5,1

Abreviaturas: HUSL: Hospital Universitario Santa Lucia. La cohorte de Toledo incluye a
pacientes del Hospital Virgen de la Salud. La cohorte de Alicante incluye a los Hospitales de la red
publica de la provincia de Alicante.

La comparacion de nuestra poblacion con la de los estudios epidemioldgicos
del Hospital Virgen de la Salud y los Hospitales de la red publica de la provincia
de Alicante, muestra similitud en la edad de aparicion del episodio, dato relevante
a la hora de valorar escalas y biomarcadores. La etiologia en estos estudios es de
predominio biliar, seguida de idiopatica y alcohdlica. Ademas, predomina el sexo
femenino en las PA de origen biliar y el sexo masculino en las de etiologia
alcoholica, al igual que en nuestro estudio. Otro dato destacable es la similitud en
el porcentaje de pacientes con complicaciones, que ronda el 20 %, indicativo de que
la gravedad alcanzada es equivalente. La mortalidad es menor en nuestro hospital
respecto a los comparados. Esta diferencia la asociamos al afio de realizacion de los
estudios (Toledo en 1994 y Alicante 1995), ya que existe una mortalidad decreciente
en esta patologia, como se observa en un estudio multicéntrico en Espafa
publicado en 2018 con una mortalidad del 4,2 % [243], similar a la obtenida en
nuestra poblacién.

La lista de comorbilidades la encabez6 la hipertensidon, seguida de la
dislipemia y la diabetes, con 156 (54,4 %), 96 (33,4 %) y 62 (21,3 %), respectivamente.
Martinez y cols. obtuvieron una distribucion de las comorbilidades similar [177]; la

mas prevalente fue la hipertension, seguida de la dislipemia y la diabetes, aunque
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con unos porcentajes inferiores a los nuestros: (40,8 %), (14,3 %) y (6,1 %),

respectivamente.

El tipo de presentacion mas frecuente fueron las pancreatitis edematosas, con
252 casos (87,8 %); las restantes 35 (12,2 %) fueron necréticas. Datos similares se
encuentran en la bibliografia y en estudios con las mismas caracteristicas, con un
10 % [244] y 19 % [245] de pancreatitis necrodticas.

Por ultimo, el fallo organico estuvo presente en 67 (23,3 %) de los pacientes

de nuestro estudio.

6.2 ELECCION DEL CRITERIO CLASIFICADOR DE GRAVEDAD (RAC vs DBC)

Hasta 2012 y durante mas de un siglo, la gravedad de la PA se ha clasificado
en solo dos categorias. Esta dicotomia presentaba limitaciones, pues se observaban
amplios rangos de presentacion en ambas categorias, ya que coexistian pacientes
con fallo orgénico transitorio y persistente, pacientes sin y con necrosis, entre otras
complicaciones. Recientemente, se han incluido dos modelos, RAC y DBC, que
incluyen la categoria moderadamente grave, como muchos autores venian
reclamando [246-248]. Estos nuevos modelos han superado la antigua clasificacion
de Atlanta 1992 [249].

La Tabla 6-2 muestra la distribucién de los pacientes en funcién de RAC y
DBC en nuestra poblacién y en el estudio de Acevedo y cols. [107].
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Tabla 6-2. Comparacion de la frecuencia de la poblacién en las diferentes categorias de gravedad segiin RAC y

DBC.
- Estudio de T— Estudio de
RAC Acevedo y cols. DBC Acevedo y cols.
n=268 (%) Y n=268 (%) Y
n=543 (%) n=543 (%)
Pancreatitis aguda Pancreatitis aguda
178 (67,2) 363 (67) 195 (72,8) 386 (71)
leve leve
Pancreatitis aguda Pancreatitis aguda
moderadamente 61 (22,8) 160 (30) moderadamente 40 (14,9) 131 (24)
grave grave
Pancreatitis aguda Pancreatitis aguda
29 (10,8) 20 (4) 33 (12,3) 26 (5)

grave

grave y critica

Abreviaturas: RAC: revised Atlanta classification; DBC: determinant-based classification.

En ambos estudios la distribucion de los pacientes en funcién de la gravedad

es similar, indistintamente del criterio clasificador usado.

Tabla 6-3. Comparacion de la distribucion del ingreso en UCI para las dos clasificaciones en ambos estudios.

Ingreso en UCI Ingreso en UCI
HUSL n=40 (15%) Estudio de Acevedo y n=22 (4%)
cols.
RAC DBC RAC DBC
Pancreatitis aguda leve 1(2,5%) 2 (5,0%) Pancreatitis aguda leve 1(5,0%) 1(5,0%)
Pancreatitis aguda Pancreatitis aguda
18 (45,0%) 14 (35,0%) 10 (45,0%) 9 (45,0%)
moderadamente grave moderadamente grave
. Pancreatitis aguda
Pancreatitis aguda grave 21 (52,5%) 24 (60,0%) L 11 (50,0%) 12 (50,0%)
grave y critica

Abreviaturas: RAC: revised Atlanta classification; DBC: determinant-based classification.

Las diferentes categorias en cada uno de los sistemas de clasificacion se

asocian con el ingreso a UCI, como muestra la Tabla 6-3 en ambos estudios.
Acevedo y cols. Concluyen que los dos sistemas son idénticos, aunque aclaran que
las diferencias entre los primeros borradores y la 132endimi final de ambas
clasificaciones sugieren que el proceso de debate ha sido mas pronunciado en RAC
[107].
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En nuestro estudio, valoramos la capacidad de “prediccion” de ingreso en
UCI para las dos clasificaciones, teniendo en cuenta que el evento es anterior a la
determinacion de la gravedad, obteniendo unas AUC de 0,92 tanto para RAC como
para DBC. Un resultado muy similar (0,92 en RAC y 0,96 en DBC) obtuvieron en el
estudio de Choi y cols., aunque aclaran que el uso de una u otra clasificacion puede
depender del tamano del hospital en el que se aplique [108]. Asi, cuatro categorias
pueden ser demasiadas para un hospital comarcal, recomendando finalmente la

unificacion de ambas clasificaciones.

En la comparativa entre ambas clasificaciones, De Waele considera que,
desde un punto de vista practico, DBC parece mas atractivo para los clinicos, ya
que las definiciones son mas conocidas [223]. En un estudio nacional usando una
cohorte de pacientes de UCI con PA, obtuvo mejores resultados el modelo DBC que
el modelo RAC, recomendando el uso de DBC con alguna modificacién [250].

Por todo esto, consideramos que DBC contiene definiciones concisas y
actualizadas que permiten clasificar la gravedad de la pancreatitis de una manera
mas sencilla y eficaz que RAC, y ha sido el criterio usado para clasificar la gravedad
de nuestros pacientes. Se debe usar un solo modelo estratificador de gravedad, ya
que la uniformidad de criterios favorecera la transmision de informacién, la

comparacion entre estudios y mejorara el manejo del paciente.

6.3 COMPARACION DE LAS VARIABLES CLINICAS Y BIOMARCADORES EN LOS
DIFERENTES GRUPOS DE GRAVEDAD, INGRESO EN UCI Y MORTALIDAD

6.3.1 Relacion de las variables clinicas con el evento principal (gravedad) y
los eventos secundarios (ingreso en UCI y mortalidad)

La edad avanzada ha sido identificada previamente como un factor de mal
prondstico en la PA [251,252]. En nuestro estudio también se ha relacionado de
manera estadisticamente significativa con la gravedad y con la mortalidad

hospitalaria.

El indice de masa corporal elevado es destacado en la bibliografia como un
factor de riesgo. Sin embargo, en nuestro estudio no encontramos diferencias en los
subgrupos para ninguno de los eventos. Dobszai y cols. determinaron en un

metaandlisis que el sobrepeso y la obesidad dan lugar a cursos mas graves de la
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enfermedad y mayor mortalidad [253]. Datos similares a nuestro estudio los
encontramos en el trabajo de Davis y cols., donde concluyen que la mortalidad de
pacientes con PA ha disminuido en los tltimos afios y, sin embargo, la obsesidad
en la poblacién general ha aumentado, sugiriendo que la obesidad por si sola no es

un factor prondstico de mortalidad hospitalaria en las PA [254].

La etiologia varia en funcidon de la region estudiada, y su relacion con la
gravedad y la mortalidad también es diferente en funcién de los trabajos
analizados. Al relacionarla con los eventos adversos de la enfermedad, podemos
encontrar estudios que asocian la etiologia alcoholica con mayor gravedad y
mortalidad [255], la etiologia idiopatica con tasas mas altas de mortalidad [256], o
la litiasis biliar con el desarrollo de necrosis pancredtica [85,97]. En nuestra
poblacion, no se ha asociado la etiologia con el desarrollo de ningin evento
adverso, aunque algunos subgrupos, como el de etiologia alcohdlica, contienen un

tamafo demasiado pequefio para que los resultados sean relevantes.

Respecto a los malos habitos, no encontramos relacién con la gravedad, ni
para el consumo de alcohol ni para el habito tabaquico. Se pueden encontrar
muchos articulos que relacionan la aparicion de PA o el riesgo de padecerla y el
consumo de alcohol o tabaco [257,258]. Sin embargo, la bibliografia que relacione
dichos habitos con la gravedad no es extensa, pudiendo encontrar ademas estudios
en ambos sentidos [259]. Easler y cols. observaron relacion entre la gravedad y el
consumo de alcohol y tabaco [260]. La realidad es que las principales escalas que
son utilizadas no incluyen ninguna de estas variables, lo que nos induce a pensar

que su influencia en la gravedad puede ser escasa.

Comparando los grupos de pacientes que ingresan en UCI o que fallecen, se
encuentran diferencias en funcion del tipo de pancreatitis y si esta infectada o no.
La relacién entre la necrosis y el aumento de la mortalidad est4 descrita, y atin es
mayor en presencia de necrosis infectada [261-264]. Nuestro estudio indica que 2
(8,7 %) de los pacientes con necrosis estéril y 5 (42 %) con necrosis infectada
fallecieron. Dervenis y cols. obtuvieron datos similares, cifrando la mortalidad en
el 10 y el 25 % en las necrosis estéril e infectada, respectivamente [122]. Similares
resultados obtuvieron Werge y cols., en un metaanalisis de 71 estudios: el 13 % de
los pacientes con necrosis estéril fallecian y hasta el 28 % cuando se trataba de

necrosis infectada [265]. Las diferencias en el dato de mortalidad de necrosis
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infectada probablemente se afecten por la baja prevalencia de dicho evento en

nuestro estudio.

En nuestra poblacion, la presencia de disfuncion organica sittia la mortalidad
en 13,4 % frente al 0,9 % en pacientes sin disfuncion organica. Zhu y cols.
obtuvieron datos similares con una mortalidad del 8,5 % frente al 1,2 %, con y sin

disfuncion orgdnica, respectivamente [256].

6.4 RENDIMIENTO DE LOS BIOMARCADORES PARA LA PREDICCION DE GRAVEDAD,
INGRESO EN UCI Y MORTALIDAD

Para analizar el rendimiento de los biomarcadores, vamos a comparar los
resultados de nuestro estudio con los datos de diferentes estudios con

caracteristicas similares.

Los pardmetros del hemograma son datos facilmente accesibles para
cualquier laboratorio. Por ello, no sorprende que haya numerosos estudios que han
valorado su utilidad en el prondstico de la pancreatitis. El hematocrito y el recuento
de leucocitos son los mas analizados. Un hematocrito superior al 44 % se ha
considerado un predictor de necrosis [239]. El anélisis del hematocrito en nuestro
trabajo, al ingreso y a las 48 horas, no proporciona diferencias significativas para
ninguno de los eventos estudiados. Remes y cols. sacan unas conclusiones en este
sentido, afirmando que el hematocrito no es un buen predictor de gravedad [266].
Jinno y cols. tampoco encontraron diferencias al ingreso en la hemoconcentracion
de los pacientes que no fallecian frente a los que fallecian [267]. Respecto al recuento
de leucocitos, obtuvimos unas AUC al ingreso de 0,60 (0,53-0,67), 0,64 (0,58-0,70) y
0,61 (0,55-0,67) para la prediccion de gravedad, ingreso en UCI y mortalidad. No
encontramos diferencias significativas a las 48 horas. Huang y cols. observaron
diferencias en el recuento de leucocitos entre los casos graves y leves [268]. Si
embargo, otros estudios concluyen que el recuento de leucocitos no tiene capacidad

para distinguir a los pacientes en funcion de la gravedad [269].

La glucosa es un parametro dependiente del estado preanalitico (ayuno o no)
del paciente. Esto puede dificultar la correlacion entre estudios o el establecimiento
de cutoff adecuados. En nuestra cohorte de estudio, tan solo al ingreso en el SU
encontramos diferencias para los grupos de gravedad, ingreso en UCI vy
mortalidad. Pocos estudios han valorado la glucosa como biomarcador pronostico.
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Un estudio reciente de Ceranic y cols. [270] centrado en la valoracién de las
interleuquinas como predictores de gravedad, incluyo la glucosa en la evaluacion
de biomarcadores, encontrando valores mas elevados en los pacientes con cursos

mas graves, igual que en el trabajo de Fan y cols. [271].

La hipocalcemia ha sido asociada al desarrollo de jabones de calcio [272].
Cuanto mas grave es el curso de la enfermedad menores concentraciones de calcio
se observan. Gutiérrez y cols. encuentran que en las primeras 24 horas tras el
ingreso la determinacién de calcio tiene una AUC en la prediccion de gravedad de
0,77 (0,56-0,98) [166]. En nuestro estudio, no encontramos que las concentraciones
de calcio al ingreso mostrasen rendimiento para ninguno de los eventos. En
cambio, a las 48 horas, la hipocalcemia tiene unas AUC de 0,80 (0,74-0,84), 0,80
(0,75-0,85) y 0,70 (0,64-0,79) para la prediccion de gravedad, ingreso en UCI y
mortalidad. No nos sorprende que su mayor utilidad sea a las 48 horas, ya que la
primera escala conocida, la escala Ranson, incluye el calcio a las 48 horas como
parametro para evaluar la gravedad. Hong y cols., tras evaluar diferentes variables
clinicas y analiticas, concluyen que el calcio a las 48 horas es un predictor
independiente de gravedad [273]. Jae y cols. desarrollaron un modelo predictor a
las 48 horas del ingreso, que incluia la creatinina, una escala de imagen y el calcio

como variables independientes de mortalidad [274].

La PCT ha sido valorada como predictor de gravedad y mortalidad [275],
pero donde mejor rendimiento ha mostrado es en la deteccién de necrosis infectada
[276]. La cuantificacion de PCT arrojé buenos resultados sobre todo a las 48 horas
del ingreso. En nuestro trabajo, los datos para la prediccion de gravedad, ingreso
en UCI y mortalidad al ingreso fueron 0,592 (0,530-0,651), 0,573 (0,512-0,630) y 0,672
(0,617-0,729), y a las 48 horas 0,803 (0,746-0,852), 0,831 (0,776-0,876) y 0,800 (0,749-
0,852), respectivamente. Los primeros trabajos publicados se realizaron con un test
semicuantitativo de PCT al ingreso. Frasquet y cols. no encontraron diferencias
signficativas entre los pacientes con cursos leves y graves [277]. La introduccion de
test cuantitativos similares al usado en nuestro estudio mejoro los rendimientos.
Kylanpaa y cols. con esta tecnologia concluyeron que la PCT podria usarse como
biomarcador temprano de gravedad [278]. Datos similares en la prediccidon de
gravedad a las 48 horas se obtuvieron en los trabajos de Kim y cols., con un AUC
de 0,788 (0,660-0,917) [279] y de Woo y cols., con un AUC de 0,797 (0,658-0,935)
[280], similar segun estos autores a APACHE II (Tabla 6-4).
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Tabla 6-4. Comparacion del biomarcador PCT entre diferentes estudios.

AUC de AUC de necesidad

Estudio Tamafio gravedad de ingreso en UCI AAUSCORIT L
(IC 95%) (IC 95%) (1€ 95%)

Analisis a las 0 horas
Nuestro estudio 268 0,59 (0,53-0,65) 0,57 (0,51-0,63) 0,67 (0,62-0,73)
Modrau y cols. [281] 76 0,612 - -

Analisis a las 48 horas
Nuestro estudio 234 0,80 (0,50-0,85) 0,83 (0,78-0,88) 0,80 (0,5-0,85)
Kim y cols. [279] 50 0,79 (0,60-0,92) - -
Woo y cols. [280] 39 0,80 (0,66-0,93) - -
Modrau y cols. [281] 76 0,712 - -

Abreviaturas: AUC: Area under the curve ROC; UCI: Unidad de cuidados intensivos; PCT: procalcitonina;
a: los autores no informaron el intervalo de confianza.

La urea es el biomarcador rutinario que mejores resultados presenta en
nuestro trabajo. Al ingreso tiene un AUC en la prediccion de gravedad, ingreso en
UCI y mortalidad de 0,728 (0,671-0,781), 0,653 (0,591-0,708) y 0,742 (0,686-0,792),
137end superada de manera estadisticamente 137endimiento137e por la PSP en la
prediccidon de gravedad. A las 48 horas, este biomarcador presenta un aumento en
todos los eventos valorados: gravedad [0,886 (0,841-0,923)], ingreso en UCI [0,805
(0,763-0,859)] y mortalidad [0,736 (0,680-0,788)]. Para la prediccion de gravedad, la
urea mejora de nuevo a PCR, PCT y al resto de biomarcadores analizados,
137endim a PSP, con la que no presenta diferencias significativas. Zhou y cols.
obtuvieron datos concordantes con nuestras AUC al ingreso en la prediccion de la
gravedad y la mortalidad: 0,677 (0,601-0,753) y 0,765 (0,650-0,881) [167]. Lin y cols.
Midieron la urea de manera seriada y obtuvieron unas AUC similares a nuestro
trabajo, de 0,68 (0,66-0,70) al ingreso y 0,76 (0,74-0,77) a las 48 horas para la
prediccion de gravedad, y de 0,79 (0,76-0,82) al ingreso y 0,84 (0,81-0,87) a las 48
horas en la prediccién de mortalidad, concluyendo que la urea es un buen predictor
de gravedad y de mortalidad [153] (Tabla 6-5). Estos buenos resultados de la urea
como biomarcador en la PA pueden estar relacionados con la deplecion del

137endim y el secuestro de liquidos [282,283] que se producen como complicacion
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en las PA. La urea también muestra el estatus renal y el aumento del catabolismo
proteico inducido en estados inflamatorios sistémicos [157], por lo que su aumento

puede estar causado por diversos factores.

Tabla 6-5. Comparacion del biomarcador urea en diferentes estudios.

St vt g?:i(e: di\ed 35;;;:;2;5132? AUC de mortalidad
(IC 95%) (IC 95%) (1C95%)
Analisis a las 0 horas
Nuestro estudio 268 0,73 (0,67-0,78) 0,65 (0,59-0,71) 0,74 (0,69-0,79)
Rasch y cols. [284] 203 0,60 (0,51-0,68) 0,61 (0,46-0,76) 0,76 (0,50-0,99)
Zhou y cols. [167] 406 0,68 (0,60-0,75) - 0,76 (0,65-0,88)
Liny cols. [153] 671 0,68 (0,66-0,70) - 0,79 (0,76-0,82)
Valverde y cols. [285] 269 0,83 (0,73-0,93) 0,73 (0,59-0,86) 0,83 (0,68-0,98)
Analisis a las 48 horas
Nuestro estudio 249 0,89 (0,84-0,92) 0,80 (0,76-0,86) 0,74 (0,68-0,79)
Lin y cols. [153] 671 0,76 (0,74-0,77) - 0,84 (0,81-0,87)
Valverde y cols. [285] 269 0,96 (0,92-0,99) 0,95 (0,93-0,98) 0,97 (0,95-0,99)

Abreviaturas: AUC: Area under the curve ROC; UCI: Unidad de cuidados intensivos.

La PCR es considerada el biomarcador “gold standard” para la prediccion de
gravedad [252]. En nuestro estudio no presenta buenos resultados al ingreso,
llegando a ser el AUC de prediccion de gravedad no significativo [0,545 (0,484-
0,606)], y tan solo obtuvimos AUC aceptables en la prediccion de ingreso en UCI
[0,634 (0,573-0,691)] y mortalidad [0,566 (0,507-0,624)]. Cho y cols. tampoco
encontraron diferencias en la prediccion de gravedad al ingreso [190]. Los datos a
las 48 horas muestran una mejoria en todos los eventos: 0,775 (0,719-0,824), 0,832
(0,783-0,875) y 0,669 (0,610-0,725), correspondientes a gravedad, ingreso en UCI y
mortalidad, respectivamente. En el trabajo de Fisic y cols. valoraron la capacidad
predictiva de gravedad de la PCR al ingreso y a las 48 horas, con resultados
similares a los nuestros, 0,51 (0,43-0,60) y 0,69 (0,61-0,77), respectivamente [147].

Mofidi y cols. no encontraron relacion entre la PCR al ingreso y la gravedad, pero
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si a las 48 horas, igual que en nuestro estudio [90]. Jones y cols. destacan también
esta mejoria predictiva desde el momento del ingreso hasta el dia 3 con un AUC de
0,64 (0,57-0,70) a 0,71 (0,61-0,81) [286] (Tabla 6-6). El aumento de la capacidad

predictiva de la PCR concuerda con la cinética de este biomarcador (Figura 5).

Tabla 6-6. Comparacion del biomarcador PCR en diferentes estudios.

it vt g?:ir(e: died gfi(;l;:e:;zerfilj'l?li AUC de mortalidad
(IC 95%) (IC 95%) (1C95%)
Analisis a las 0 horas
Nuestro estudio 268 0,54 (0,48-0,61) 0,63 (0,57-0,69) 0,57 (0,51-0,62)
Rasch y cols. [284] 203 0,61 (0,53-0,70) 0,66 (0,61-0,80) 0,83 (0,62-0,99)
Cardoso y cols. [287] 379 0,58 (0,47-0,69) - 0,63 (0,49-0,77)
Fisic y cols. [147] 150 0,51 (0,43-0,60) - -
Valverde y cols. [285] 269 0,72 (0,60-0,82) 0,58 (0,43-0,74) 0,62 (0,41-0,82)
Analisis a las 48 horas
Nuestro estudio 251 0,77 (0,72-0,82) 0,83 (0,78-0,87) 0,67 (0,61-0,72)
Cardoso y cols. [287] 379 0,81 (0,72-0,90) - 0,79 (0,67-0,81)
Miko y cols. [288] 869 0,73 (0,64-0,83) - 0,73 (0,66-0,81)
Fisic y cols. [147] 150 0,69 (0,71-0,77) - -
Valverde y cols. [285] 269 0,86 (0,78-0,94) 0,78 (0,59-0,96) 0,96 (0,94-0,99)

Abreviaturas: AUC: Area Under the Curve ROC; UCI: Unidad de cuidados intensivos; PCR: proteina C
reactiva.

Tras la busqueda de articulos y la revision de la evidencia cientifica
disponible hasta la fecha mediante PubMed, el motor de busqueda de la base de
datos Medline, y la base de datos de tesis doctorales (TESEO) del Ministerio de
Educacion, Cultura y Deporte, no hemos encontrado estudios que valoren la PSP
en la predicciéon de gravedad de las PA. Por lo tanto, los tinicos datos que nos van
a permitir valorar su capacidad predictiva son los obtenidos en la comparativa con

el resto de biomarcadores, al suponer que, tras haber comprobado que nuestros
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resultados en estos biomarcadores son similares a otros estudios, los datos de PSP

pueden ser también extrapolables.

Lalesién acinar que se produce en el pancreas puede ser considerada el punto
de partida de esta enfermedad [289]. Puesto que la proteina PSP se sintetiza en los
acinos pancredticos y su produccion se ve aumentada durante la inflamacion de
este organo, es logico pensar que este biomarcador actué precozmente en la

fisiopatologia de la pancreatitis.

PSP ha ofrecido numéricamente los mejores resultados para todos los eventos
evaluados. Al ingreso tiene una AUC de gravedad de 0,828 (0,777-0,871),
mejorando al resto de biomarcadores de manera estadisticamente significativa.
Presenta unas areas de 0,794 (0,740-0,841) y 0,794 (0,742-0,841) para pronosticar el
ingreso en UCI y la mortalidad, respectivamente. Estas AUCs son las mas elevadas,
aunque sin diferencias con la urea. A las 48 horas mejora su rendimiento para la
gravedad [0,891 (0,846-0,927)], ingreso en UCI [0,887 (0,843-0,922)] y mortalidad
[0,837 (0,786-0,881)], aunque no mejora de manera 140endimientol40e los
resultados obtenidos por la PCR y urea para la gravedad, ni tampoco a la PCR,
urea, calcio y PCT en la prediccion de ingreso en UCI y mortalidad.

El biomarcador PSP parece prometedor en la valoracion del paciente con PA.
Ademas, es accesible mediante tecnologia point of care, lo que facilitaria su
aplicacion en los SU.

Es aconsejable disefiar nuevos estudios con 140endimi de pacientes mas
grandes, en las que se monitorice la PSP ademas de los biomarcadores de uso
habitual, para probar su utilidad en el seguimiento de estos pacientes, establecer

puntos de corte dptimos y valorar su uso individual o en conjunto.

Al ser la PA una enfermedad multisistémica, que afecta tanto al pancreas a
nivel local, como a 6rganos alejados, 140endimi renal, cardiovascular y respiratorio
principalmente, 140endimi pensar que un biomarcador aislado no tenga la
capacidad de explicar todo lo que le esté ocurriendo al paciente durante su estancia
hospitalaria. Por ello, parece mas ttil el uso combinado de biomarcadores junto a
variables clinicas, en las denominadas escalas predictivas de gravedad, que de
manera conjunta expliquen todas las posibles complicaciones asociadas a esta
enfermedad.
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6.5 RENDIMIENTO DE LAS ESCALAS PARA LA PREDICCION DE GRAVEDAD,
INGRESO EN UCI Y MORTALIDAD

En este trabajo hemos valorado tres de las escalas disponibles y utilizadas en
la PA. Han sido seleccionadas por su sencillez y porque la bibliografia no muestra
que ninguna escala tenga una capacidad prondstica mejor que el resto. Las tres
escalas han sido valoradas al ingreso; no disponemos de resultados de escalas a las
48 horas.

El PANC 3 es probablemente la escala menos utilizada de las valoradas en
este trabajo. Ha sido propuesta por su sencillez y es considerada coste-efectiva
[290]. Su capacidad de prediccion para la deteccion de cualquiera de los eventos
estudiados es tan solo aceptable: 0,655 (0,594-0,711), 0,696 (0,637-0,750) y 0,576
(0,514-0,636) para gravedad, ingreso en UCI y mortalidad, respectivamente. Koziel
y cols. Obtuvieron datos similares para la deteccion de gravedad y mortalidad:
0,633 (0,561-0,705) y 0,573 (0,477-0,669) [291]. Estos datos contrastan con los buenos
resultados obtenidos en el 141endim inicial, donde se modeld esta escala. Esto suele
ser causado por el denominado overfitting, y siempre se requieren estudios
141endimient que valoren externamente el modelo. Su principal limitacion puede
residir en que es necesario 141endimie la presencia de derrame pleural al ingreso,
y quizas sea demasiado pronto valorarlo en ese momento de la enfermedad, lo cual

repercute notablemente en la sensibilidad de la escala.

La escala SOFA no estaba disefiada para la evaluacion de pacientes con PA,
pero existen muchos articulos que la utilizan. Las AUC de gravedad, ingreso en
UCI y mortalidad son 0,582 (0,521-0,642), 0,619 (0,557-0,678) y 0,716 (0,659-0,769),
respectivamente. Nuestros resultados muestran que es mas eficaz prediciendo la
mortalidad que el resto de escalas, lo que a priori parece normal, ya que su
naturaleza es la evaluacion del paciente critico. Algunos trabajos con datos en la
valoracion de la gravedad muestran resultados significativamente mejores a los
nuestros. Asi, en los trabajos de Zhang y cols. Y de Zhou y cols. Se obtienen unas
AUCs de 0,785 (0,646-0,924) [292] y de 0,806 (0,743-0,868) [167], respectivamente
(Tabla 6-7).
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Tabla 6-7. Comparacion de la escala SOFA en diferentes estudios.

AUC de AUC ingreso en UCI AUC de mortalidad
Estudio Tamafio gravedad 1€ 95°% N
(IC 95%) ( & y &
Nuestro estudio 268 0,58 (0,52-0,64) 0,62 (0,58-0,68) 0,72 (0,66-0,77)
Zhou y cols. [167] 406 0,80 (0,74-0,86) - 0,96 (0,94-0,98)
Rasch y cols. [284] 203 0,70 (0,62-0,78) 0,77 (0,62-0,91) 0,80 (0,49-0,99)
Zhang y cols. [292] 42 0,78 (0,64-0,92) - -

Abreviaturas: AUC: Area Under the Curve ROC; UCI: Unidad de cuidados intensivos; SOFA: Sequential
Organ Failure Assessment.

La escala BISAP es relativamente novedosa y ha demostrado una precision
similar a otras escalas tradicionales, como RANSON o APACHE II, con la ventaja
de su simplicidad [293,294]. El uso de BISAP esta cada vez mas extendido y
diversos autores, como Pattanaik y cols., aconsejan su uso por delante de APACHE
I para la prediccion de gravedad y mortalidad [295]. Vasudevan y cols. sacan unas
conclusiones en el mismo sentido, aclarando que BISAP es mds robusto que
APACHE 1I, porque presenta el mismo cutoff para los eventos de gravedad y
mortalidad, lo que facilita la interpretacion del valor obtenido por los pacientes al
aplicar la escala [296].

Respecto a las escalas convencionales evaludas en este trabajo es la mas

optima en la prediccion de gravedad y necesidad de ingreso en UCI. En la Tabla

6-8 se muestran las AUC de nuestro trabajo y otros con similares caracteristicas.
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Tabla 6-8. Comparacion de la escala BISAP en diferentes estudios.

Eatudio Tamafo g’::if d‘:i AUC deUigfres" e AUC de mortalidad
(IC 95%) (IC 95%) Hen

Nuestro estudio 268 0,76 (0,69-0,80) 0,76 (0,71-0,81) 0,72 (0,66-0,77)
Kumar y cols. [297] 50 0,68 (0,52-0,85 0,87 (0,73-1,00) -

Rasch y cols. [284] 203 0,69 (0,60-0,76) 0,78 (0,67-0,90) 0,85 (0,71-0,99)
Papachristou y cols. [186] 185 0,81 (0,74-0,87) - 0,82 (0,67-0,91)
Valverde y cols. [285] 269 0,90 (0,83-097) 0,89 (0,79-0,99) 0,97 (0,95-0,99)
Yang y cols. [298] 326 0,79 (0,66-0,92) - 0,86 (0,75-0,97)
Koziel y cols. [291] 1014 0,64 (0,55-0,72) - 0,71 (0,62-0,80)

Abreviaturas: AUC: Area Under the Curve ROC; UCI: Unidad de cuidados intensivos; BISAP: Bedside
143endimie Severity in Acute Pancreatitis.

Los resultados obtenidos en nuestro estudio son similares a los publicados en
la bibliografia. Probablemente, el talon de Aquiles de esta escala esté en la presencia
de derrame pleural, que es un signo de aparicion tardio, y en la baja prevalencia de

pacientes con alteracién de la conciencia valorado con el Glasgow Score.

Por ultimo, el modelo APS-SL presenta una AUC estadisticamente superior
en la prediccion de los casos graves [0,840 (0,791-0,882)] y de ingreso en UCI [0,797
(0,744-0,844)], frente a las escalas originales (SOFA, PANC 3 y BISAP), y es
numéricamente superior para el evento mortalidad hospitalaria [0,806 (0,753-
0,851)], pero no presenta diferencias significativas en comparacién con la escala
SOFA.

Las escalas originales mejoran de manera significativa con la incorporaciéon
del biomarcador PSP, siendo BISAP + PSP la que mayor capacidad predictiva de
casos graves [0,830 (0,780-0,873)] y de ingreso en UCI [0,819 (0,767-0,863)] presenta,
con una p<0,01 y p<0,05, respectivamente, en la comparacion frente a BISAP. Del
mismo modo, las escalas PANC 3 + PSP, SOFA + PSP y BISAP + PSP son
estadisticamente mejores en la predicion de mortalidad que las escalas originales:
p<0,001, p=0,002 y p=0,004, respectivamente.

Con respecto al estudio comparativo realizado entre APS-SL versus las escalas

con el biomarcador PSP incluido, el modelo APS-SL tiene unas AUC
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numéricamente superiores a estas para la deteccion de casos graves y mortalidad
hospitalaria, pero no existen diferencias significativas frente a la escala BISAP +
PSP o PANC 3 + PSP. La escala BISAP + PSP es la que tiene mayor capacidad
predictiva de necesidad de ingreso en UCI, pero sin diferencias con el modelo APS-
SL (p=0,5128).

El modelo APS-SL a las 48 horas mejora numéricamente a los biomarcadores
analizados para la prediccion de gravedad y necesidad de ingreso en UCI. Aunque
el 144endimiento del modelo es prometedor, con unas AUCs de gravedad, ingreso
en UCI y mortalidad de 0,914 (0,872-0,946), 0,892 (0,847-0,928) y 0,827 (0,775-0,872),

es necesario realizar una validacion externa del mismo.

En base a los resultados observados (Tabla 5-24), una puntuacién menor a 6,7
en el modelo APS-SL puede ser util para identificar a los pacientes que no tendran
complicaciones asociadas a la PA. Por ello, tras una adecuada validacién externa,
APS-SL puede ser un modelo rapido, facil de usar, econémico y minimamente
invasivo, ayudando a reducir las estancias hospitalarias y a descongestionar un
sistema sanitario cada vez mas saturado. Por ultimo, las puntuaciones mayores a
8,9 identifican a los pacientes que tienen una alta probabilidad de sufrir un evento
adverso y pueden verse beneficiados de un tratamiento intensivo precoz,

reduciendo asi los cursos graves y la morbimortalidad hospitalaria.

Los procesos de PA, por el cardcter evolutivo y dindmico de la enfermedad,
pueden prolongarse durante semanas y no es razonable pensar que una escala o
biomarcador pueda adelantarse con tanto al cambio clinico del paciente. Por ello,
el andlisis de los biomarcadores y escalas muestra un mejor rendimiento
transcurridas 48 horas. Probablemente, lo mas recomendable sea la monitarizacion

con biomarcadores o escalas y no su aplicacion fija en un momento tnico.
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6.6 LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Nuestro estudio presenta algunas limitaciones que pasamos a enumerar:

1. El disefio unicéntrico del estudio puede verse afectado por sesgos que se

hubieran evitado en un trabajo multicéntrico.

2. No se pudo recoger el momento de inicio de los sintomas, por lo que se

establecié como momento inicial de la enfermedad la llegada al SU.

3. El tamafio muestral y la baja prevalencia del evento mortalidad disminuye
la potencia estadistica, ampliando asi los intervalos de confianza, lo que puede

explicar algunas discrepancias encontradas con otros trabajos para dicho evento.

4. El modelo APS-SL no ha sido validado externamente, por lo que para

confirmar los resultados obtenidos en este trabajo son necesarios mas estudios.

5. El volumen insuficiente de algunas muestras a las 48 horas ha reducido el
numero de pacientes en ese espacio temporal, con la consecuente pérdida de

informacion.

6. No se dispuso del calculo de ninguna de las escalas de gravedad a las 48
horas, por lo que el modelo APS-SL no se ha podido comparar en ese espacio

temporal.
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Las conclusiones del presente estudio son las siguientes:

1. PSP presenta una adecuada capacidad de predicion de gravedad, necesidad
de ingreso en UCI y mortalidad hospitalaria en los pacientes con PA. Ademas, ha

superado a biomarcadores clasicos como PCR, PCT, urea o hematocrito.

2. La incorporacion de PSP a BISAP, SOFA o PANC 3 aumenta el rendimiento
de estas escalas, siendo BISAP + PSP una escala prometedora.

3. APS-SL, que combina PSP y urea, es un modelo facil de usar y rapido que
mejora a las escalas convencionales en la deteccion de casos graves, necesidad de
ingreso en UCI y mortalidad hospitalaria. Podria ser una herramienta ttil para el

manejo inicial y toma de decisiones en los pacientes con PA.
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