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RESUMEN

OBJETIVO: Determinar si el Calcio sérico es predictor temprano de pancreatitis aguda
Necrotizante en pacientes del Hospital Belén de Trujillo del periodo 2011-2015

MATERIAL Y METODO: Estudio de pruebas diagndsticas, retrospectivo, transversal,
analitico, con régimen de investigacion libre. La poblacion de estudio incluyé 137 pacientes con
diagndstico de Pancreatitis Aguda (PA) ingresados de Enero del 2011 a Diciembre del 2015 en
el Hospital Belén de Trujillo que cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion . Se
recolectaron los valores de calcio sérico en las primeras 24 horas a partir del ingreso, y se calcul6
la sensibilidad (S), especificidad (E), valores predictivos positivo y negativo (VPP y VPN) por
medio de la curva de ROC. Todos los anélisis estadisticos fueron realizados con el programa
IBM SPSS Statistics v.23.

RESULTADOS: De los 137 pacientes con diagnéstico de PA, el 83.1% presentaron PA
Edematosa y 16.1% PA Necrotizante. Con respecto a las caracteristicas demograficas el 32.8%
fueron del sexo masculino y 67.2% del sexo femenino. La media de la edad fue de 43.1afios,
con un rango entre 18 y 81 afios. De acuerdo a la frecuencia de la gravedad imagenoldgica segun
Balthazar , el grado C obtuvo una frecuencia de 45.6 % , el Grado D fue de 31.8 % y el grado E
de 22.7%. El punto de corte 6ptimo para determinar si el calcio sérico era predictor temprano
de PA Necrotizante fue de 1.84 mmol/L, con un area bajo la curva (AUC) de 0.9 . El valor de
la Sensibilidad fue de 100% , el de la Especificidad de 97.39% , el VPP de 88% y el VPN de
100%. Los parametros estadisticos de exactitud diagndstica fueron : Indice de validez: 97.81,
Indice de Youden: 0.97, RVP: 38.33. RVN: 0

CONCLUSIONES: El calcio sérico obtenido dentro de las primeras 24 horas posteriores al
ingreso es predictor temprano de Pancreatitis Aguda Necrotizante

Palabras Clave: Calcio sérico, Pancreatitis aguda necrotizante, Prondstico
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ABSTRACT

Objetive: Determine if serum calcium is early predictor of acute necrotizing pancreatitis

in patients Belén Hospital of Trujillo during the period 2011-2015

Material and methods: Study of diagnostic tests, retrospective, transversal, analytical,
with the freedom to research. The study population included 137 patients diagnosed with
Acute Pancreatitis (AP) admitted from January 2011 to December 2015 in the Belén
Hospital of Trujillo who met the criteria for inclusion and exclusion). Serum calcium
values in the first 24 hours were collected from income, and sensitivity (S), specificity
(E), positive and negative predictive values (PPV and NPV) was calculated by the ROC
curve. All statistical analyzes were performed with SPSS v.23 IBM program.

Results: From the 137 patients diagnosed with AP, 83.1% had AP Oedematous and
16.1% had AP Necrotizing. With respect to demographic characteristics 32.8% were
male and 67.2% were female. The mean age was 43.1 years old , with a range between 18
and 81 years old . According to the frequency of gravity imagenological of Balthazar,
degree C obtained a 45.6% of frequency, Grade D was 31.8% and the E grade was 22.7%.
The optimal cut-off to determine if serum calcium was early predictor of PA Necrotizing
was 1.84 mmol / L, with an area under the curve (AUC) of 0.9. The value of the sensitivity
was 100%, the specificity of 97.39%, PPV 88% and NPV of 100%. The statistical
parameters of diagnostic accuracy were Index of validity: 97.81, Youden index: 0.97,
RVP: 38.33. RVN: 0

Conclusions: Serum calcium obtained within the first 24 hours after admission is early

predictor of acute necrotizing pancreatitis

Keyword: Serum Calcium, Acute Pancreatitis Necrotizing , prognosis.
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l. INTRODUCCION

1.1. Marco Tedrico

La pancreatitis aguda (PA) es un proceso inflamatorio agudo del pancreas, que puede
cursar con afeccion multiorganica y compromiso variable de otros tejidos regionales
y a la distancia. Es una enfermedad comin, con alta morbilidad y mortalidad;
teniendo una incidencia que varia entre 5y 80 por cada 100 000 habitantes por afio.
Hay un aumento de la incidencia de la PA en las ultimas décadas, aunque la tasa de
letalidad se ha mantenido sin cambios. ¢ 2%

Los célculos biliares y el abuso del alcohol representan un 70% a 80% de todas las
etiologias de PA, sin embargo el abuso de alcohol es la causa mas comun en los
hombres y los céalculos biliares en las mujeres. Aproximadamente 10 a 20% se
producen sin causa detectable y se consideran "idiopética". En la actualidad no se sabe
si la etiologia tiene un impacto en el curso de la enfermedad; sin embargo las
diferencias pueden ser relevantes en términos de prediccion de gravedad, seguimiento

y tratamiento de pacientes con PA. ¢45)

Estudios recientes sostienen que presenta tres fases. La primera fase se caracteriza
por la activacion de tripsina dentro de las células acinares pancreéticas. La segunda
fase consiste en la activacion y la quimioatraccion de los leucocitos y macréfagos en
el pancreas, lo que resulta en una reaccion inflamatoria intrapancreatica. En la tercera
fase, hay inflamacidn extrapancreatico, con liberacion local de citoquinas que provoca
la quimiotaxis de granulocitos y macrofagos activados. Estas células inmunes liberan
citoquinas, tales como el Factor de Necrosis Tumoral, la interleucina-1 y la
interleucina-6 que producen la activacion de las células de Kupffer en el higado. Las
celulas de Kupffer aumentan los niveles de citoquinas en la sangre, que a su vez
intervienen en el dafio de Organos distantes originando el sindrome de respuesta

inflamatoria sistémica (SIRS) o fallo multiorganico. ©¢78



Para el diagnostico de PA se requiere al menos dos de las tres siguientes
caracteristicas: 1. Dolor agudo, severo, en hemiabdomen superior; 2. Niveles de
amilasa y/o lipasa en suero 3 veces el limite superior de lo normal; y 3. Hallazgos
caracteristicos de PA en los estudios de imagen, especialmente en la Tomografia
Computarizada (TC). En laPA, laamilasa y lipasa estan generalmente elevados dentro
de las 24 horas de la aparicion y permanece asi durante 3 a 7 dias . El nivel de lipasa
sérica es mas especifica y sensible que el de amilasa sérica. Ambos valores pueden ser
normales en el PA, y causar error especialmente si la muestra se toma fuera de el rango
de elevacidn, en la pancreatitis cronica subyacente, o en la hipertrigliceridemia. Si se
tienen valores 3 veces por encima del limite superior de la normalidad practicamente
confirma el diagndstico de PA, si se excluye otros trastornos que pueden también
influir ligeramente en el nivel de amilasa , tales como la insuficiencia renal o lesion
en la glandula salival. Sin embargo, el grado de elevacion de las enzimas pancreéticas
no refleja la gravedad de la PA. 1010

De acuerdo al Consenso Internacional de Atlanta (1992), la PA tiene dos formas de
presentacion, la Intersticial-Edematosa y la Necrotizante. De acuerdo con la gravedad
del curso clinico puede ser leve, moderada y grave. La mayoria de los episodios se
producen en la forma Intersticial-Edematosa (80% -90%), generalmente asociada a
un curso clinico leve, autolimitado, de prondstico favorable y con una tasa de
mortalidad muy baja (menos 1%); mientras que un 10% a 20% de los pacientes
desarrollan la forma Necrotizante , con prondstico incierto y tasa de mortalidad alta
(10 a 30%). 1213.14)

Las complicaciones locales asociadas a la forma Intersticial-Edematosa se definen en
funcidn de si presenta 0 no una pared bien definida y el momento de su aparicion. Las
colecciones liquidas agudas surgen dentro de las primeras 4 semanas del curso clinico
y carecen de una pared bién definida, mientras que los pseudoquistes son
acumulaciones de liquido circunscritas por una pared bién definida, que se producen
mayor a las 4 semanas después de la aparicion de la PA. Estas complicaciones no

requieren un manejo quirdrgico. Por otra parte, las formas necrotizantes pueden estar

2



asociadas a colecciones necréticas agudas (coleccion heterogénea intra o
extrapancreatica, sin pared definida, diagnosticada durante las primeras 4 semanas del
curso clinico) o Necrosis encapsulada (con caracteristicas similares, pero con pared

bien definida y con un diagndstico mas tardio, por encima de 4 semanas).%16:17)

Fisiopatologicamente , dos eventos puede determinar la gravedad de la evolucion
clinica. EI primero de ellos, es el SIRS, que implica una compleja cascada
inflamatoria, que finalmente puede provocar fracaso multiorganico. El fracaso
respiratorio, renal y cardiovascular son los mas frecuentemente asociados a la PA. El
segundo, es la infeccion de la necrosis, que se asocia por lo general a fendmenos de
translocacion de bacterias. Ambos eventos constituyen factores criticos que

determinan el curso clinico de la PA. (1819.20)

En la Pancreatitis necrotizante, los pacientes desarrollan necrosis del parénquima, del
tejido peripancreatica o ambos. La Tomografia computarizada contrastada (TCC) es
el actual estandar de oro en el diagnostico clinico de la necrosis pancreética. El
deterioro de la perfusion pancreatica y los signos de necrosis van evolucionando
durante varios dias, lo cual explica porque la TCC temprana puede no ser tan fidedigna
para valorar la extension de dicha necrosis, por lo que hasta después de una semana
de iniciada la enfermedad podemos considerar el diagndstico de necrosis pancreatica
por imagen. La historia natural de la necrosis pancreatica y peripancreatica es variable,
porque podria permanecer solida o liquida, estéril o infectada, persistir o desaparecer

con el tiempo (?1:22.23)

La pancreatitis necrotizante sigue siendo la forma méas severa en la evolucion de la
PA. Se asocia con una tasa de mortalidad entre 8 a 39% . Aunque los pacientes con
necrosis pancreatica estéril pueden tener un curso severo que los lleve a la muerte, la
infeccion del tejido pancredtico necrético es de mal pronostico. En los casos de
necrosis infectada, la tasa de fallo organico y mortalidad se elevan hasta el 50% y 20
a 80%, respectivamente. La pancreatitis necrotizante infectada se presenta de forma

tardia, y tiende a alcanzar su punto maximo en la tercera semana de la evolucién de la



enfermedad, sin embargo la infeccién podria ocurrir en cualquier momento de la

enfermedad. (¢4:2526)

El curso clinico de la PA es muy variable entre los pacientes por lo que una
clasificacion temprana, rapida y exacta , asi como la prediccion de la gravedad de la
enfermedad son muy importantes, ya que permitird un nivel adecuado de atencion y
manejo precoz. La severidad del cuadro puede ser predecida usando parametros
clinicos, laboratoriales y radioldgicos, indicadores de severidad y marcadores séricos
Algunos de estos pueden ser obtenidos a la admision o dentro de las primeras 48hs.
Sin embargo el predictor ideal debe ser rapido,reproducible, minimamente invasivo y
exacto especialmente para predecir pacientes con riesgo incrementado de

muerte (7:2829)

Durante las ultimas décadas, una amplia gama de factores de prediccion y sistemas de
puntuacion se han desarrollado para la identificacion de los pacientes que estan en
alto riesgo de desarrollar PA severa . Entre estos sistemas de puntuacion tenemos los
Criterios de Ranson, APACHE Il , BISAP, Glasgow y MOSS; sin embargo los méas
frecuentemente usados son los criterios de Ranson, que evalla indices clinicos,
bioquimicos y hematoldgicos, con un valor predictivo positivo de 48% y un valor
predictivo negativo de 93% a las 48 hrs, y el sistema APACHE Il (Acute Physiologic
Assessment and Chronic Health Evaluation) quién ha obtenido dentro de las primeras
24 horas un valor predictivo positivo de 43% Yy un valor predictivo negativo de 86%
para pancreatitis aguda severa; sin embargo las limitaciones de estos sistemas han
sido la dificultad de obtener una puntuacién completa hasta al menos 48 horas de

iniciada la enfermedad, o su complejidad. ©03132

Las pruebas simples y rutinarias, también se han propuesto como marcadores de la
gravedad de la enfermedad. Tales pardmetros de laboratorio tienen un gran potencial,
ya que son de facil acceso, bajo costo, y tienen rangos de referencia estandarizados.
Asi tenemos al Calcio sérico que se ha asociado a la severidad de la PA, pero su

etiopatogenia ha sido motivo de discusion por décadas. El calcio es un portador
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versatil de las sefiales que regulan muchos aspectos de la actividad celular y juega un
papel central en el control de la secrecion de enzimas digestivas de las células acinares
pancreaticas. En dichas células pancreéaticas, la sefializacion patoldgica del calcio
(estimulada por la bilis, los metabolitos de alcohol y otras causas) es un elemento clave
para el inicio de la lesion de las células debido a la prolongada elevacion del calcio
que resulta en la activacion de tripsina, vacuolizacion y necrosis, todos los cuales son
crucial en el desarrollo de la pancreatitis. 33435

Edmondson, en 1944, postul6 que la hipocalcemia es debida a la formacion de jabones
de calcio. En estudios de modelos experimentales de PA en animales, se ha observado
que las concentraciones de calcio ionizado y calcio total disminuyen de 6 a 18 h
después de la induccion de pancreatitis, ademas de que el inicio de la hipocalcemia se
asocia a la acumulacién de calcio en tejidos blandos. Dada su importancia, s por eso
que forma parte de algunas de las escalas pronosticas de severidad en PA, y de manera
individual ha sido evaluado como factor prondstico de mortalidad y también ha sido
evaluado como predictor de severidad de PA. (6:37.38)

1.2. Antecedentes

Gutierrez A.,et al, en el 2014, Mexico, en un estudio retrospectivo, pruebas
diagndsticas , en 96 pacientes del Hospital Regional de Veracruz, tuvieron como
objetivo evaluar el calcio sérico total (CT) y el calcio corregido por albimina
(CCA) como factores prondsticos de severidad en pancreatitis aguda. Obtuvieron
como resultados lo siguiente: EI CT tuvo un punto de corte dptimo de 7.5 mg/dl,
con valores de S, 67%; E, 82%; VPP, 27% y VPN, 96%. EI CCA tuvo un punto de
corte 6ptimo de 7.5 mg/dl , con valores de S 67%; E, 90%; VPP, 40%; VPN, 96%.
Ambos obtuvieron valores similares a los de las escalas prondsticas de Ranson y
APACHE II. Concluyendo que EI CT y CCA tomados en las primeras 24 h son
atiles como predictores de severidad en pancreatitis aguda, con valores de



sensibilidad y predictivos comparables o superiores a los de las escalas prondsticas

tradicionales.®®)

Akgul O. et al , 2015, Bélgica, en estudio de analisis multivariado, tuvieron como
objetivo investigar los parametros clinicos, bioquimicos que pueden predecir el
desarrollo de un seudoquistes pancreaticos (SP) después de un ataque de
pancreatitis aguda (PA). Hubieron varios factores de riesgo en la admision y en el
48 (t) horas que fue predictivo de formacion seudoquistes pancreaticos como: nivel
de alanina aminotransferasa a las 48 horas, el nivel de calcio en la admision, exceso
de base a las 48 horas, el nivel de calcio en 48 horas, y el nivel de albimina a las
48 hrs. En este, el bajo nivel de calcio en la admision fue la Gnica variable que ha
demostrado predecir la formacion de los SP. Por lo que se concluy6 que el bajo
nivel de calcio sérico puede ser un factor predictivo para el desarrollo de los SP tras
el ataque AP.G%

Pu Q. etal, 2001, China, estudio experimental aleatorizado en 96 ratas Sprague-
Dawley , tuvieron como objetivo investigar el potencial de la sobrecarga de calcio
en células acinares pancreéaticas en la conversion de pancreatitis edematosa aguda
(AEP) a pancreatitis necrosante (ANP). El estudio se realizo distribuyéndolos en
tres grupos experimentales: Con operacion simulada de control (Grupo |I) AEP
(Grupo I1) fue inducida por la ligadura del conducto pancreéatico y la inyeccién
intravenosa de bombesina (100 microgramos / kg) y la secretina (10 microgramos
/ kg). ANP (Grupo I1) se indujo mismo que el grupo Il pero con una gran dosis de
dextrano 110.000 (500 mg / kg) por via intravenosa. El Ca (2 +) en las celulas
acinares pancreaticas se determinaron 1, 3, 6, 9 h, respectivamente después del
tratamiento. Se concluyd que en la conversion inducida por isquemia de la AEP a
la ANP, existe sobrecarga de Ca2 + en las células acinares pancreéticas. 0



1.3. Justificacion

Siendo la pancreatitis aguda un diagnostico frecuente en nuestro entorno
hospitalario, y de ésta, la PA necrotizante se asocia a alta mortalidad, se justifica
la necesidad de estudiar herramientas que, con adecuada efectividad y viabilidad
orienten el manejo apropiado de manera oportuna. Una herramienta que permita
predecir el curso de la enfermedad constituye por tanto un campo de suma
importancia, mas aun si ésta permite racionalizar los recursos hospitalarios
especialmente en un ambiente con limitaciones como el nuestro.

Debido a la disponibilidad de las pruebas de determinacién de calcio serico en
nuestros centros de atencion, consideramos que el calcio sérico puede constituir un
predictor PA necrotizante. Por ello, el objetivo del presente estudio de evaluar el
Calcio serico como predictor temprano de PA Necrotizante

1.4. Problema

¢, Es el calcio sérico un factor predictor temprano de Pancreatitis Aguda

Necrotizante ?

1.5. HipAdtesis

Ho: El calcio sérico no es un predictor temprano de pancreatitis aguda necrotizante

H1: El calcio sérico es un predictor temprano de pancreatitis aguda necrotizante

1.6. Objetivos
General:

- Determinar si el Calcio sérico es predictor temprano de pancreatitis
aguda Necrotizante



Especificos:

- Calcular el punto de corte del calcio sérico en la prediccion temprana
de Pancreatitis aguda Necrotizante

- Calcular la sensibilidad y especificidad del Calcio sérico en la
prediccion temprana de la pancreatitis aguda necrotizante

- Calcular el valor predictivo positivo y valor predictivo negativo del
Calcio sérico en la prediccion temprana de la pancreatitis aguda
necrotizante

- Calcular la exactitud diagndstica del Calcio sérico en la prediccion

temprana de la pancreatitis aguda necrotizante



1. MATERIAL Y METODO

2.1 Poblacién de Estudio:

2.1.1 Poblacién diana o universo:
Pacientes mayores de 18 afios con diagnostico de Pancreatitis aguda del
Departamento de Medicina Interna del Hospital Belen de Trujillo del 2011-
2015

2.1.2 Poblacion de Estudio:
Pacientes mayores 18 afios con diagnostico de Pancreatitis aguda del
Departamento de Medicina Interna del Hospital Belén de Trujillo del 2011-
2015 y que cumplan los criterios de inclusion

2.2 Criterios de Seleccion:

2.2.1 Criterios de Inclusion:

- Pacientes mayores de 18 afios
- Pacientes con diagnéstico de pancreatitis aguda cuyo ingreso fue dentro
de las primeras 72h del inicio del dolor abdominal.

- Historias clinicas con datos completos.

2.2.2 Criterios de Exclusion:

- Pacientes con cancer, enfermedades de la médula désea, paratiroides o
inmunosupresoras como Diabetes Mellitus, VIH-SIDA y/o
Corticodependientes

- Pacientes con pancreatitis aguda sobreagregada a una cronica

- Pacientes con reseccion pancreatica parcial



- Pacientes sometidos a una Cirugia abdominal dentro de las 2 semanas
antes del inicio de Pancreatitis Aguda

- Pacientes que han tenido Pancreatitis aguda secundaria a una
enfermedad grave no relacionada con el pancreas

- Embarazo en el momento de la admisién

2.3 Muestra:

2.3.1 Unidad de Andlisis:

Pacientes mayores de 18 afios con Pancreatitis aguda del Departamento
Medicina Interna del Hospital Belen de Trujillo en el periodo 2011-2015

2.3.2 Unidad de Muestreo :
Historia Clinica y examenes de laboratorio de los pacientes con diagndstico de
pancreatitis aguda atendidos en el Departamento de Medicina Interna del
Hospital Belén de Trujillo en el periodo 2011-2015

2.3.3 Tamafo Muestral :

Utilizando la formula de tamafio muestral para estudio de pruebas diagnosticas,
usando la especificidad, se obtuvo:

10



Tamafios de muestra:

n - - - - -
Tiyg ¥ g = EE sise conoce a priori la condicién de enfermo

. 51 no se conoce a priori la condicidn de enfermo

2
Z
Nyg = { Je% } 0g(1—09g) (Férmula para una proporcién, poblacién infinita)

Donde:
* g es laespecificidad esperada,

" e esla precision absoluta de un intervalo de confianza para 5.

Célculo:
Especificidad: 82,000%
Prevalencia de la enfermedad en la poblacion: ~ 15,0%
Nivel de confianza: 95,0%
Precision (%) Total
7,000 137

2.4 Disefio de Estudio
2.4.1 Tipo de Estudio

- Tipo de estudio: PRUEBA DIAGNOSTICA

- Por el periodo de captacion de la informacion : RETROSPECTIVO

- Por la evolucion del fenomeno de estudio: TRANSVERSAL

- En funcion de la comparacion entre poblaciones: ANALITICO

- En funcién de interferencia del investigador del fenémeno analizado:
OBSERVACIONAL

11



2.4.2 Disefo Especifico

Con Alteracion

Pancreatitis de Calcio Sérico
Aguda
Edematosa Sin Alteracion
PACIENTES CON de Calcio Sérico
PANCREATITIS
GUDA

Con Alteracion
de Calcio Sérico

Pancreatitis
Aguda
Necrotizante

Sin Alteracion
de Calcio Sérico

DIRECCION DE LA INVESTIGACION

2.5 Variables y Operacionalizacion de Variables

2.5.1 Variables:

Variable \ Tipo Escala Indicadores indices
Variable Independiente

Historia mg/dl
Calcio Sérico | Cuantitativa | Continua clinica/Resultado
de Laboratorio

Variable Dependiente

Historia clinica/
Pancreatitis Cualitativa Nominal Hallazgo Edematosa
aguda Tomografico Necrotizante

12



2.5.2 Definiciones Operacionales:

CALCIO SERICO
Los valores normales varian entre 8.5 a 10.2 mg/dl . Se recolectara los
valores mas bajos obtenidos dentro de las primeras 24 horas apartir del

ingreso.

PANCREATITIS AGUDA

El diagnostico de PA se determina con la presencia de 2 de las 3
caracteristicas siguientes: dolor intenso en el epigastrio, niveles de amilasa o
lipasa sérica >3 veces el limite superior de normalidad y hallazgos

caracteristicos de PA en las imagenes de tomografia computarizada.

PANCREATITIS AGUDA EDEMATOSA:

Agrandamiento difuso del tejido pancreatico y peripancreatico debido al
edema inflamatorio.

En TC contrastada: El parénquima pancreatico muestra un realce
relativamente homogeénea, y la grasa peripancreatica por lo general muestra
algunos leves cambios de la turbidez. También puede persentarse escaso

liquido peripancreatica .

PANCREATITIS AGUDA NECROTIZANTE:

Presencia de necrosis del tejido pancreatico y peripancreaticos; siendo
menos comunmente la necrosis de solo el tejido peripancreéatica, y raro sélo
del parénquima pancreatico.

En TC Contrastada: Los primeros dias de la enfermedad, el patrén de la
perfusion del parénquima pancreatico puede ser irregular, con atenuacion
variable de la zona de deterioro, antes que se convierta en un area mas

delimitada y / o confluente. Después de la primera semana que no muestra
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un realce de alguna zona del parénquima pancreatico debe ser considerada

como area de necrosis.

CRITERIOS DE BALTHAZAR :
Sistema de puntaje para la PA que permite el calculo de su severidad
mediante TC. . Se describen los siguientes grados:

GRADO A: Pancreas normal

GRADO B: Aumento de tamafio, focal o difuso del pancreas . Incluyendo
contornos irregulares, atenuacion heterogénea del pancreas , dilatacion del
ducto pancreatico, pequefias colecciones liquidas dentro del pancreas , sin
evidencia de enfermedad peripancreatica

GRADO C: Alteraciones pancreéticas intrinsicas asociadas con : aumento
de la densidad peripancreatica difusa o parcial, que representa cambios
inflamatorios de la grasa

GRADO D: Coleccidn liquida tnica mal definida

GRADO E: Dos o mudltiples colecciones liquidas mal definidas o
presencia de gas en o adyacente al pancreas .

2.6 Procedimiento y Técnica de recoleccién de datos

Se solicitd autorizacién a la Oficina de apoyo a la Docencia e Investigacion del
Hospital Belén de Trujillo para la ejecucion del proyecto de tesis con la revision
de historias clinicas, siendo aprobada con Resolucibn N° 185-2016-
GRLL/GGR/GS-HBT-OADI-UI. (Anexo 3)

Se acudié al Departamento de Estadistica donde se obtuvieron los nimeros de las
historias clinica de 250 pacientes hospitalizados en el servicio de
Gastroenterologia con Pancreatitis aguda ( CIE-10: K85) durante el periodo Enero
2011-Diciembre 2015.
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Posteriormente se accedid al Departamento de archivo del Hospital Belén de
Trujillo en horario matutino, y donde diariamente se nos proporcioné 10 historias
clinicas. Para obtener la muestra se selecciond aleatoriamente 150 historias
clinicas, de las cuales 7 fueron excluidas por datos de laboratorio poco claros, 2
pacientes con Diabetes Mellitus 11, 3 gestantes y 1 paciente que presentd PA 5 dias

posteriores a haberse sometido a cirugia abdominal por Colecistitis Aguda.

Los datos se registraron en una ficha de recoleccion de datos (Anexo 1)
especialmente disefiada por la autora, para este fin. Se dividié en 4 partes: La
primera, consta de los datos generales de los pacientes , como sexo y edad. La
segunda parte incluye los criterios diagndsticos de Pancreatitis Aguda. La tercera,
el valor del calcio sérico (Variable Independiente). La cuarta, grados de Balthazar
(Variable Dependiente). Finalmente los datos obtenidos se vaciaron en un archivo

de excel 2013 para su analisis estadistico.

2.7 Procesamiento y analisis estadistico
2.7.1 Estadistica Descriptiva

Los datos obtenidos fueron ingresados en una base de datos y procesados usando
el programa IBM SPSS Statistics v.23.

Para las variables cualitativas, se utilizd frecuencias y porcentajes, mientras que
para las variables cuantitativas, las medidas de tendencia central.

Los resultados se han presentado en cuadros simples y de doble entrada y se han
anexado algunos graficos de barra y/o circulares para facilitar la comprension
de los datos de intereés.
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2.7.2 Estadistica Inferencial

Se utiliz6 las curvas de correspondencia (Curvas de ROC) para determinar el
puntos de corte del calcio sérico.

El punto de corte 6ptimo se ha utilizado para calcular sensibilidad (S), la
especificidad (E), el valor predictivo positivo (VPP), el valor predictivo negativo
(VPN). Ademas se hallaron pardmetros estadisticos de Exactitud diagnostica
como el Indice de validez , el Indice de Youden (1J), Razdn de verosimilitud
positiva (RVP) y Razon de Verosimilitud Negativa (RVN)

2.7.3 Estadigrafo de Estudios

Dado que es un estudio de pruebas diagndsticas, el estadigrafo ha sido una tabla

de contingencia de 2x2, tendiendo como Gold Estandar la TC contrastada.

Gold Standar: TCC
Calcio Sérico POSITIVO NEGATIVO
Verdaderos positivos Falsos Positivos
SI a b
Falsos Negativos Verdaderos negativos
NO c d

Sensibilidad: a/a+c
Especificidad: d/d+b
VPP: a/ a+b

VPN: d/ c+d

2.8 Consideraciones éticas

La realizacién de la investigacion se desarroll6 teniendo en consideracion las
recomendaciones para la investigacién biomédica adoptada por la 18° asamblea
médica mundial de Helsinki en Junio de 1964 establecidas también por La Ley
General de Salud en el art. 28 y Cédigo de Etica y Dentologia art. 42 del colegio
Médica del Perd.
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Se obtuvo el permiso de las autorizades correspondientes del Hospital Belén de
Trujillo para la recoleccion de datos de las historias clinicas de dicho nosocomia.
La informacion que se obtuvo de las mismas, no podra ser divulgada bajo
ninguna circusntancia; de tal manera que ha de ser en absoluta reserva y
confidencialidad, esto de acuerdo con el Cddigo de Etica y Deontologia art. 41
del Colegio Médico del Peru.

La investigacion se realiz6 con los principios cientificos aceptados, se apoyé de
un profundo conocimiento , con bibliografia confiable y fuentes de informacién
pertinentes. Ademas, la informacién proveniente de la investigacion se presento
independiente de los resultados, sin modificaciones por parte del investigador,
segun lo expuesto en el Codigo de Etica y Deontologia en el art. 48.

Se obtuvo la aprobacién del comité de ética de la Facultad de Medicina y del
Departamento de Investigacion de la Universidad Privada Antenor Orrego de
acuerdo al art, 82 del estatuto del Colegio Médico del Perd.

Finalmente, toda investigacion tiene importancia de acuerdo a la utidad y al
beneficio cientifico y social, por lo que los resultados serdn comunicados a la
institucion en la cual fue realizada, para traducierse asi en medidas pertinentes a

beneficios de la comunidad.
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1.  RESULTADOS

TABLA 1

Frecuencia de las formas de presentacion de Pancreatitis Aguda en
pacientes atendidos en el Hospital Belén de Trujillo durante el periodo del

2011-2015
Forma de Frecuencia %
Presentacion
PA Edematosa 115 83.9%
PA Necrotizante 22 16.1%

Fuente: Historias clinicas del Hospital Belén de Trujillo en el periodo 2011-2015
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TABLA 2

Caracteristicas demograficas en pacientes con Pancreatitis Aguda atendidos
en el Hospital Belén de Trujillo durante el periodo del 2011-2015

Caracteristicasde  PA Edematosa  PA Necrotizante Poblacion
los pacientes (n=115) (n=22) Total
(n=137)
EDAD
Rango 18-81 35-76 18-81
Media 41.1 47.06 43.1
SEXO
Masculino 37 8 45 (32.8%)
Femenino 78 14 92 (67.2%)

Fuente: Historias clinicas del Hospital Belén de Trujillo en el periodo 2011-2015
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TABLA 3

Frecuencia de la gravedad imagenoldgica segun el Grado de Balthazar en
pacientes con Pancreatitis Aguda atendidos en el Hospital Belén de Trujillo
durante el periodo del 2011-2015

Grados de Balthazar Frecuencia %
C 10 45.4%
D 07 31.8%
E 05 22.7%

Fuente: Historias clinicas del Hospital Belén de Trujillo en el periodo 2011-2015

TABLA 4

Valor promedio del Calcio sérico total en pacientes con Pancreatitis Aguda
atendidos en el Hospital Belén de Trujillo durante el periodo del 2011-2015

Poblacion
Factor PA Edematosa PA Necrotizante Total
(n=115) (n=22) (n=137)
Calcio sérico (mg/dl)
Media 8.3 5.89 7.9
Rango 6.41 —9.82 3.41-7.33 3.41-9.82

Fuente: Historias clinicas del Hospital Belén de Trujillo en el periodo 2011-2015
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FIGURA 1

Curva de ROC para determinar el punto de corte del calcio sérico en las

primeras 24 horas a partir de la admisién, para la prediccién de PA

Necrotizante

CurvaCOR
1,0
0,5
B 05T
T
=
n
=
@
vy 0,4
0,2
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SRS a NN BREFENERIFERER B
1 - Especificidad

Segun la curva ROC o COR, el punto de corte es 7.37 mg/dl

AREA BAJO LA CURVA
Variables de resultado de prueba:
Area Error Significacion 95% de intervalo de
estandar? asintotica” confianza asintotico
Limite Limite
inferior superior
995 .004 .000 .988 1.000

a. Bajo el supuesto no paramétrico
b. Hipotesis nula: area verdadera = 0,5
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TABLA N° 05

Variables Estadisticas del calcio sérico para predecir Pancreatitis Aguda
Necrotizante en pacientes atendidos en el Hospital Belén de Trujillo durante
el periodo del 2011-2015

Estadisticos Valor IC (95%)
Sensibilidad (%) 100 97.73 100
Especificidad (%) 97.39 94.04 100
Valor predictivo + (%) 88 73.26 100
Valor predictivo - (%) 100 99.55 100
indice de validez (%) 97.81 94.99 100
indice de Youden 0.97 0.94 1
Razon de verosimilitud + 38.33 12.55 117.1
Razon de verosimilitud - 0 0 0

Fuente: Historias clinicas del Hospital Belén de Trujillo en el periodo 2011-2015
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IV.  DISCUSION

La pancreatitis aguda es una causa importante de hospitalizacion en nuestro medio con un rango
de severidad que oscila entre el 20 al 25%, y con una tasa de mortalidad de 30% en casos severos.
Mientras tanto, la estratificacion del riesgo, orientacion terapéutica, y la evaluacion fiable del
prondstico en pacientes con pancreatitis aguda siguen siendo un reto, con las estrategias que

cambian gradualmente. (2630

En este estudio ( Tabla 1) se incluyeron 137 pacientes con diagnostico de pancreatitis aguda
(PA), segun los criterios de Atlanta, atendidos en el Hospital Bélen de Trujillo durante el periodo
2011 al 2015. De ésta poblacion se obtuvo que el 83.9 % (n=115) eran pacientes con PA
Edematosa y el 16.1% (n=22) con PA Necrotizante. Asi tenemos que Garcia et al. en Pert en
el 2012, que mediante un estudio retrospectivo hallé que en una poblacion de 162 pacientes
diagnosticados con PA, el 89.6 % fueron PA Edematosa y el 10.4% PA necrotizante . Nuestros
resultados son similares a los de Garcia et al porque se desarrolla en un contexto de

caracteristicas comunes por tratarse ambos de una poblacion peruana. ¢

Dentro de las caracteristicas demograficas (Tabla 2) , se encontré que del total de la poblacion,
el 32.8 % fueron del sexo masculino y 67.2 % del sexo femenino. Resultados similares fueron
reportados por Surco et al. 2012 en Perl, donde en su estudio hall6 que dicho sexo
predominaba con un 65 %. Esto puede deberse a una mayor incidencia en nuestro medio de

litiasis biliar, siendo ésta etiologia la méas prevalente en el sexo femenino. ¢ 19)

Asi mismo (Tabla 2), la media de la edad en pacientes con PA Edematosa fue de 41.1 afios,
con un rango entre 18 y 81 afos; mientras que para la PA Necrotizante fue de 47.06 afios, con
un rango entre 35y 76 afios. En la poblacién total de estudio, la edad media fue de 43.1 afios
con un rango de 18 a 81 afios. Al igual que en otros estudios la gravedad y la mortalidad de la
PA se relaciona con la edad avanzada. Esta asociacién puede observarse en el estudio realizado
por Gémez et al. en Colombia en el 2010, que mediante un estudio prospectivo, encontraron

que el nimero de pacientes mayores de 55 afios con PA Leve fue de 22 (39%), y de aquellos
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con PA Severa fue de 30 (52%). También tenemos que en el estudio de Gonzales et al. en
México en el 2012, utilizando un estudio prospectivo, hallaron que de una poblacién de 605
pacientes con diagnostico PA, fallecieron 30 (mortalidad global del 5%), reportdndose una
mortalidad de 2.6% en pacientes menores de 30 afos, que fue aumentando progresivamente
conforme la edad se incrementaba; asi la mortalidad alcanzé un 10% para aquellos mayores de
70 afios y de 14.8% para los mayores de 80 afios. Esta explicacion puede darse por la relacion

existente con los cambios de la edad, las patologias cronicas y los cambios inmunitarios. 04243

En la Tabla N° 3 observamos la frecuencia de gravedad segln los grados de Balthazar, que
fueron de 45.4 % (n=10) para el grado C, de 31.8% (n=07) para el grado D y de 22.7% (n=05)
para el E. En el estudio de Brand et al. en Alemania en el 2014, mediante un estudio
retrospectivo, analizaron una poblacion de 99 pacientes con PA necrotizante, de los cuales 21
pacientes fueron clasificados como Grado de Balthazar < D y 78 pacientes como Grado
Balthazar > D . A pesar de que nuestro estudio se desarrolla en un contexto poblacional con
caracteristicas similares, los resultados respecto a la gravedad imagenoldgica muestra
diferencias. Asi tenemos que en nuestro estudio predomina el grado C , mientras que en el de
Brand et al. predomina notablemente los grados D y E. Esto se debe probablemente a que
seleccionaron estrictamente aquellas TCC realizadas durante el 6to a 10mo dia después de la
aparicion de los sintomas; basdndose no sélo en que la TCC obtenida después de la primera
semana permite un diagnéstico definitivo entre la PA Edematosa y Necrotizante, sino que
ademas los sistemas de clasificacion basados en la TCC tienen la mas alta precision diagndstica

y predictiva cuando se realiza entre el dia 6to y 10mo después de la aparicion de PA. 6

La prediccion temprana de la severidad de la pancreatitis siempre ha sido una meta de los
médicos. Esto ha llevado a la busqueda de indicadores sencillos, faciles de obtener, baratos,
accesible y de elevada eficacia y que aplicados tempranamente permitan identificar los cuadros

severos para la intervencion terapéutica %1%

Asi es el caso del calcio sérico, que en el presente estudio se ha evaluado como indicador

predictor de PA Necrotizante. En la Tabla 4 se hallo el valor promedio de éste indicador ,
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encontrandose en los pacientes con PA Edematosa una media de 8.3 mg/dl, con rango entre
6.41-9.82 mg/dl, mientras que en los pacientes con PA Necrotizante una media de 5.89 mg/d|,
y su rango de 3.41-7.33 mg/dl. Los resultados obtenidos son similares a los que Gutierrez et
al. en México, en el 2014 quienes encontraron en su estudio, que el promedio del calcio sérico
de los pacientes con PA Leve fue de 8.52 mg/dl y de los pacientes con PA Grave de 6.64 mg/dl.
Como es sabido existe asociacion entre la hipoalcemia y la severidad de la PA; que como la
literatura reporta puede deberse a depdsitos de calcio en areas de necrosis o a la formacion de
jabones de calcio. G®

Los resultados del anélisis de la curva de correspondencia (Curva ROC) (Figura 1) mostraron
que el punto de corte 6ptimo (con mejor sensibilidad y especificidad) del calcio sérico para
predecir PA necrotizante fue de 7.37 mg/dl . Los resultados de los valores de Sensibilidad (S) ,
Especificidad (E), Valor predictivo positivo (VPP) y Valor predictivo negativo (VPN) fueron :
S: 100% , E: 97,73% , VPP: 88% y VPN:100% ; ademas el area bajo la curva (AUC) fue de
0.99 . También se obtuvieron parametros estadisticos que determinaron la exactitud diagndstica
del calcio sérico como predictor temprano de PA Necrotizante , y estas fueron el Indice de
validez : 97,81, el Indice de Youden: 0.97 , la razdn de verosimilitud positiva: 38.55 y la razdn

de verosimilitud negativa : 0

En otras palabras cuando el valor del calcio sérico es menor o igual a 7.37mg/dl , los pacientes
tuvieron un 100 % de probabilidades de presentar PA Necrotizante. Nuestros resultados son
muy similares a los encontrados por Gutierrez et al. 2014 en México donde el punto de corte
optimo valor del calcio sérico fue de 7.5 mg/dl , presentando una sensibilidad de 67%,
Especificidad de 82%, VPP de 27% , VPN de 96%, RVP de 3.62 y RVN de 0.41 ; y concluyeron

que los pacientes tuvieron un 60% de probabilidad de presentar PA Severa: ©®)

En conclusion segun este estudio, el calcio sérico, cuya realizacion es factible en hospitales
como el nuestro dentro de las 24 horas posteriores al ingreso, es un buen predictor de PA
necrotizante y puede ser considerado como una alternativa valida al momento del juicio

diagnéstico.
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V. CONCLUSIONES

El calcio sérico obtenido dentro de las primeras 24 horas posteriores al ingreso es

predictor temprano de Pancreatitis Aguda Necrotizante

Cuando lo valores de calcio sérico son igual o menor de 7.37 mg/dL, existe 100% de
probabilidad de presentar PA Necrotizante

Los variables estadisticas de Validez fueron una sensibilidad del 100% Yy especificidad
de 97.39% para predecir PA Necrotizante

Los variable estadisticas de Seguridad fueron un valor predictivo positivo (VPP) de 88%

y un valor predictivo negativo (VPN) de 100% para predecir PA Necrotizante

Las variables estadisticas de Exactitud Diagnostica fueron un indice de validez de 97.81,
Indice de Youden (1Y) de 0,97 , razon de verosimilitud positiva de 38,55 y razén de

verosimilitud negativa de O .
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VI. LIMITACIONES

1. Las limitaciones encontradas en nuestro estudio fueron las historias clinicas incompletas
y con resultados de laboratorio poco claros, por lo que se tuvo que excluir un namero
importante de ellas, esto debido al disefio de estudio retrospectivo.

2. Que la mayoria de los pacientes con PA Edematosa fueron diagnosticados con
Ecografia mas no con TC contrastada, siendo ésta Gltima nuestra prueba imagenoldgica

evaluadora.

3. Que el intervalo de tiempo entre el inicio de laPA 'y la realizacion de la TC contrastada
varian, porque en el nuestro medio y en el hospital de estudio, la TC contrastada no se
realiza en un periodo de tiempo definido después del inicio de la clinica; méas bien, ésta

se realiza cuando el estado clinico y la sospecha de complicaciones la justifican .
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VIl. RECOMENDACIONES

1. Continuar y profundizar las investigaciones con estudios prospectivos, para

poder aplicar a toda la poblacién de estudio la misma prueba imagenoldgica.

2. Usar el calcio sérico como predictor de PA Necrotizante
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IX. ANEXOS

ANEXO 1:

UNIVERSIDAD PRIVADA ANTENOR ORREGO
FACULTAD DE MEDICINA HUMANA

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

TITULO : CALCIO SERICO COMO FACTOR PREDICTOR TEMPRANO DE
PANCREATITIS AGUDA NECROTIZANTE

|I. Datos Generales : N° HCL:

Sexo: Femenino () Masculino ( )

I1. Sintomas al momento de la admision.

o Dolor abdominal caracteristico: Sl NO

0 Valor de amilasa sérica: .............cccevvennns
0 Valor de lipasa sérica: ..........ccccevvvvvnennnn.
I11. Variable Independiente : Calcio Serico: ................covvunee

IVV. Variable Dependiente : Grados de Balthazar

a. Sin Gravedad Imagenoldgica

b. Con Gravedad Imagenoldgica

= Grado C

= Grado D

= Grado E
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ANEXO 2:

Gréfico 1: Frecuencia de las formas de presentacion de Pancreatitis Aguda en
pacientes atendidos en el Hospital Belén de Trujillo durante el periodo del
2011-2015

u PA EDEMATOSA B PA NECROTIZANTE

Fuente: Historias clinicas del Hospital Belén de Trujillo en el periodo 2011-2015

Gréfico 2 : Caracteristicas demograficas en pacientes con Pancreatitis
Aguda atendidos en el Hospital Belén de Trujillo durante el periodo del
2011-2015

B HOMBRES = MUIJERES

Fuente: Historias clinicas del Hospital Belén de Trujillo en el periodo 2011-2015
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Gréfico 3: Frecuencia de la gravedad imagenoldgica segun el Grado de
Balthazar en pacientes con Pancreatitis Aguda atendidos en el Hospital Belén
de Trujillo durante el periodo del 2011-2015

MC WD WE

Fuente: Historias clinicas del Hospital Belén de Trujillo en el periodo 2011-2015
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ANEXO 3:

* oonemo L JUSTICIA SOCIAL
Uberad @ “ON INVERSION

“ANO DE LA CONSOLIDACION DEL MAR DE GRAU”

LA JEFE DE LA OFICINA DE APOYO A LA DOCENCIA
E INVESTIGACION DEL HOSPITAL BELEN DE
TRUJILLO DEJA:

CONSTANCIA

Que, la Srta. SACHUN QUISPE MARIA DANILA LUCIA, alumna de la Escuela Profesional de
Medicina Humana de la Universidad Privada Antenor Orrego, ha presentado el Proyecto de
Tesis titulado: "CALCIO SERICO COMO FACTOR PREDICTOR TEMPRANO DE
PANCREATITIS AGUDA NECROTIZANTE", aprobado con Resolucion N° 0235-2016-FMEHU-
UPAOQ, y la aprobacion del Sub Comité de Investigacion del Departamento de Medicina.

Se otorga la presente constancia a solicitud del interesado para los fines que estime
conveniente.

Trujillo, 29 de febrero del 2016

MVClijrz

Jr. Bolivar N2 350 —Trujillo - Teléf. N2044-244261- 044-245281
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MEMORANDO N° \8< -2016-GRLL/GGR/GS- HBT-OADI-UI

A : Jefe del Departamento de Medicina.
DE : Jefe de la Oficina de Apoyo a la Docencia e Investigacion
ASUNTO : Facilidades para la realizacion de Proyecto de Investigacién
GERENCIA REGIONAL DE SALUD )
Haspltellelen de Triyitlo FECHA : Trujillo, 29 de febrero del 2016

Me dirijo a Ud. para solicitar Facilidades a la Srta. SACHUN QUISPE MARIA DANILA LUCIA, alumna de la Escuela de
Medicina de la Universidad Privada Antenor Orrego, para la ejecucion del Proyecto de Tesis titulado: "CALCIO SERICO
COMO FACTOR PREDICTOR TEMPRANO DE PANCREATITIS AGUDA NECROTIZANTE”, aprobado con Resolucion
N° 0235-2016-FMEHU-UPAQO, y la aprobacion del Sub Comité de Investigaciéon del Departamento de Medicina.

Se solicita brindarle las facilidades correspondientes para la ejecucién de su proyecto.

MVClijrz
C.c. ! Interesado
ARCHIVO
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