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DATOS GENERALES
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PLAN DE INVESTIGACION

. RESUMEN EJECUTIVO DEL PROYECTO DE TESIS

La pancreatitis necrosante infectada es una ardua condicion a tratar, se
esta haciendo un esfuerzo sustancial analizar la efectividad de varios
tratamientos con el objetivo de mejorar la supervivencia y minimizando
las secuelas anatomicas y fisiolégicas. Es importante reconocer los
casos graves para que puedan ser monitoreados y respaldados
cuidadosamente, ademas de identificar aquellos pacientes que pueden
tener una enfermedad prolongada y necesita una intervencion invasiva.
Como proteina de fase aguda negativa, la albumina sérica inicial
también predice sepsis grave y la mortalidad a los 30 dias en pacientes
médicos de emergencia. Se ha evaluado la hipoalbuminemia como
predictor de pancreatitis aguda grave pero con estudios limitados debido
al pequeno tamafo de la muestra con bajo poder estadistico; estos
estudios antes mencionados, estan sesgados por etiologia y
enfermedades crénicas concomitantes. Durante la ultima década, el
tratamiento de los pacientes con NP ha evolucionado
espectacularmente, el desbridamiento quirdrgico tradicional promueve la
eliminacion del tejido infectado y necrético y se considera un
procedimiento de maxima invasion con una alta incidencia de
complicaciones y alta mortalidad. La albumina representa casi las tres
cuartas partes de la capacidad antioxidante del suero, la sintesis
hepatica mantiene la albumina circulante, que puede acceder al
intersticio y los tejidos donde actua como antioxidante y eliminador de
radicales libres, con el tiempo, el higado reduce o resintetiza la albumina
para restaurar su actividad antioxidante y puede haber una regulacion
positiva en la sintesis y las funciones antiinflamatorias dependiendo de
la gravedad. Se ejecutara un estudio observacional, analitico
retrospectivo, longitudinal, de casos y controles. en el Hospital Belén de
Trujillo, con el objetivo de identificar si la hipoalbuminemia es factor de
riesgo para la necrosis pancreatica. Se seleccionaran para este estudio
a los pacientes atendidos en el Servicio de Gastroenterologia del

Departamento de Medicina Interna, se determinara el odds ratio.



Palabras claves: Necrosis pancreatica, Pancreatitis aguda severa |,

Albumina, Prondstico.

2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
La pancreatitis aguda (PA) tiene una mortalidad del 10% al 40%, hay dos
formas principales de pancreatitis aguda: intersticial y necrotizante,
aproximadamente el 20% de los pacientes con PA progresan a
pancreatitis necrotizante (NP), que se asocia con colecciones necroéticas
agudas o necrosis abscedada, con un riesgo de mortalidad significativo
de hasta el 20-30%".

La pancreatitis aguda provoca una tasa de mortalidad general del 7,5% y
puede provocar el desarrollo de enfermedad pancreatica. y/o necrosis
peripancreatica, en la cual los pacientes pueden estar relativamente bien
o pueden tener insuficiencia organica persistente, en ausencia de la cual

se alcanzan tasas de mortalidad de entre 6-11%?2.

Durante la ultima década, el tratamiento de los pacientes con NP ha
evolucionado espectacularmente, el desbridamiento quirurgico
tradicional promueve la eliminacion del tejido infectado y necrético y se
considera un procedimiento de maxima invasion con una alta incidencia
de complicaciones y alta mortalidad®. En pacientes que desarrollan
necrosis pancreatica, se requiere intervencion en el 40-63% de los
pacientes; recientemente en una encuesta internacional de expertos se
informé que el 45% recomendaba intervenciones tempranas tan pronto

como se diagnosticaba pancreatitis necrotizante*.

FORMULACION DEL PROBLEMA:
¢ Es la hipoalbuminemia factor de riesgo para necrosis pancreatica en

pacientes con pancreatitis aguda severa del Hospital Belén de Truijillo?

3. ANTECEDENTES DEL PROBLEMA:



Ocskay et al (Hungria, 2021); evaluar la hipoalbuminemia como factor de
riesgo y el valor prondstico en la PA, en 2.461 pacientes los cuales se
extrajeron del registro internacional, prospectivo y multicéntrico de PA,
se utilizd regresidon logistica binaria multivariada y analisis de curva
caracteristica del operador del receptor, durante la hospitalizacion. La
hipoalbuminemia aumentdé de forma dosis-dependiente el riesgo de
gravedad, mortalidad, complicaciones locales e insuficiencia organica y
se asocia con una estancia hospitalaria mas prolongada. La
hipoalbuminemia se asocio con la necrosis pancreatica (p <0,001) y la
mortalidad (p = 0,002)°.

Xu H, et al (China, 2023); identificaron el impacto de la albumina sérica
en el pronéstico de la PA con hipoalbuminemia en un estudio de cohorte
retrospectivo que analizé a 1000 pacientes con PA, por medio de un
analisis de regresion logistica multivariante para revelar la relacion entre
la albumina sérica dentro de la semana posterior al ingreso y el mal
pronostico de la PA. La prevalencia de hipoalbuminemia (<30 g/L) fue
del 56,9% dentro de la semana posterior al ingreso; la mortalidad (OR:
0,52; IC del 95 %: 0,29 a 0,92; P=0,023) fue menos comun en
pacientes con hipoalbuminemia con infusion de albumina que en

pacientes sin infusion de albumina®.

Cheng L, et al (China, 2021); exploraron la asociacion entre la gravedad
de la pancreatitis inducida por hipertrigliceridemia y parametros de
composicién corporal y marcadores de laboratorio; se recogieron
parametros clinicos de 242 pacientes. Setenta pacientes con pancreatitis
fueron . leves. El analisis de regresion logistica mostré que la albumina
sérica baja (<35 g/ L) y la proteina C reactiva alta (> 90 mg / L) fueron
factores de riesgo de pancreatitis moderadamente grave a grave (P
<0,001, OR = 4,846, IC del 95% = 2,122-11,068; P <0,001, OR = 4,230,
IC del 95% = 2,050-8,727, respectivamente). La albumina sérica baja
también se asocid con necrosis pancreatica (p <0,05)".



Na M, et al (China, 2018); investigar la correlacion albumina modificada
por isquemia y la puntuacion de Ranson en 161 pacientes fueron
inscritos y asignados al grupo de pancreatitis aguda leve (MAP) y al
grupo de pancreatitis aguda grave (SAP). En los casos de necrosis
pancreatica, el nivel de albumina modificada por isquemia fue (90,49 *
17,83) U / mL y el puntaje de Ranson fue (4,50 £ 2,39), que fueron
significativamente mas altos que los de los pacientes sin necrosis

pancreatica (P <0.05)2.

Kovalska I, et al (Polonia, 2023); evaluaron los factores que indican un
riesgo elevado de necrosis en la pancreatitis aguda grave en un analisis
retrospectivo de 80 pacientes con pancreatitis aguda mediante la
creacion de un modelo de regresion logistica multivariado; se encontro la
dependencia del riesgo de necrosis pancreatica de los siguientes signos
factoriales: lipasa al inicio de la enfermedad (valor de corte = 599,6 U/,
area bajo la curva caracteristica operativa del receptor (AUC) = 0,72
(intervalo de confianza del 95% (CI) 0,57-0,88)), gravedad de la
enfermedad, fibrindbgeno en el dia 3 de la enfermedad (valor de corte =
9,7, AUC = 0,65 (95% CI 0,48-0,81)), proteina C reactiva (valor de corte
=175,7 mg/L, AUC = 0,70 (IC 95% 0,54-0,86)), y la presién de perfusion
capilar media intraabdominal el primer dia de la enfermedad (punto de
corte valor < 63,3 mm Hg, AUC = 0,88 (95% CI 0,77-0,99)), concluyendo
que los factores que pueden indicar un mayor riesgo de necrosis
pancreatica fueron n niveles elevados de lipasa, fibrindgeno al tercer dia
de la enfermedad, proteina C reactiva, disminucion intraabdominal de

presion media de perfusion capilar (p<0.05)°.

. JUSTIFICACION DEL PROYECTO

La importancia de este estudio radica en la alta prevalencia de
pancreatitis aguda y la alta mortalidad asociada a necrosis pancreatica.
En nuestra realidad, dentro de las multiples causas de esto es que, al
ingreso, en la evaluacion del paciente hay una demora sustancial en
cuanto a determinar el prondstico para la ocurrencia de necrosis

pancreatica por no lograr completar a tiempo los multiples parametros de



las escalas predictoras, principalmente por la cantidad y disponibilidad
de los marcadores. Ya se estan estudiado por separado muchos
marcadores para determinar la asociacion con necrosis pancreatica. La
albumina sérica no ha sido estudiada para determinar si hay relacion en
cuanto a la ocurrencia de necrosis pancreatica, y este marcador es
conveniente por la facil disponibilidad en los centros hospitalarios. Por
esta razon, es urgente contar con un indicador simple, rentable y de alta
sensibilidad para pronosticar la necrosis pancreatica; con esto
aseguramos una evaluacién temprana de la gravedad de la enfermedad
y la preparacion de intervenciones para reducir la mortalidad; por ultimo,
dado que la necrosis pancreatica es un aspecto de la evolucidon de la
pancreatitis aguda determinante en su evolucidén y la influencia de
alteraciones analiticas en su aparicion, particularmente aquellas que son
modificables. La sintesis hepatica mantiene la albumina circulante, que
puede acceder al intersticio y los tejidos donde actua como antioxidante
y eliminador de radicales libres, con el tiempo, el higado reduce o
resintetiza la albumina para restaurar su actividad antioxidante y puede
haber una regulacién positiva en la sintesis y las funciones
antiinflamatorias de la albumina dependiendo de la gravedad de la
inflamacion, sin embargo, la descomposicion de la albumina también
aumenta en los estados inflamatorios, la albumina sérica se ha asociado
a mortalidad a los 30 dias en pacientes meédicos de emergencia, se ha
evaluado la hipoalbuminemia como predictor de pancreatitis aguda
grave pero con estudios limitados debido al pequefio tamafo de la
muestra con bajo poder estadistico; estos estudios antes mencionados,
estan sesgados debido a la falta de ajuste por factores de confusién

como como etiologia y enfermedades cronicas concomitantes.

OBETIVOS

Objetivos generales:

Determinar si la hipoalbuminemia es factor de riesgo para necrosis
pancreatica en pacientes con pancreatitis aguda severa del Hospital

Belén de Truijillo.



Objetivos especificos:
— Determinar la frecuencia de hipoalbuminemia en pacientes con
pancreatitis aguda y necrosis pancreatica
— Determinar la frecuencia de hipoalbuminemia en pacientes con
pancreatitis aguda sin necrosis pancreatica
— Comparar la frecuencia de hipoalbuminemia entre pacientes con

pancreatitis aguda con o sin necrosis pancreatica.

6. MARCO TEORICO:
La pancreatitis aguda (PA) es una condicion heterogénea que tiene el
potencial de poner en peligro la vida. La PA se clasifica como leve,
moderadamente grave y grave. En el peor de los casos, evoluciona
hacia pancreatitis necrotizante infectada con fracaso de o6rganos que
puede tener una tasa de mortalidad del 35%. Las causas mas comunes
de pancreatitis son la enfermedad de calculos biliares y el consumo
excesivo de alcohol. sin embargo, es probable que una variedad de

factores esté en juego®.

La pancreatitis necrosante infectada es una ardua condicién a tratar, se
estd haciendo un esfuerzo sustancial analizar la efectividad de varios
tratamientos con el objetivo de mejorar la supervivencia y minimizando
las secuelas anatomicas vy fisiolégicas. Es importante identificar formas
graves para que puedan ser monitoreados Yy respaldados
cuidadosamente, ademas de identificar aquellos pacientes que pueden
tener una enfermedad prolongada y necesita una intervencién invasiva.
La PA leve es autolimitante, no conduce a insuficiencia organica. La PA
moderadamente grave causa insuficiencia organica transitoria, con
acumulacion de liquido o causa exacerbacion de condiciones
comoérbidas. La PA severa se define por fallo persistente de 6rganos

Unico o multiple que dura mas de 48 horas'°.

Se han descrito dos tipos distintos de pancreatitis como pancreatitis
aguda edematosa y necrosante aguda pancreatitis, la ultima a menudo

resulta en una significativa respuesta inflamatoria y tiene mayor
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potencial para una superinfeccion. Aproximadamente del 5% al 10% de
los pacientes desarrollan pancreatitis necrosante. Si es fluido y necrético
los desechos pancreaticos o peripancreaticos forman colecciones dentro
de las 4 semanas posteriores a la presentacion denominadas
colecciones necréticas agudas'. Después de 4 semanas estas
colecciones maduran, se encapsulan y luego se denominan necrosis
pancreatica amurallada. Estos pueden estar en varias ubicaciones a lo
largo el abdomen en varios patrones y tamafos, la infeccion de estas

colecciones a menudo requiere una intervencion invasiva'2.

Los pacientes con pancreatitis necrotizante infectada pueden tratarse en
una variedad de formas. La decision sobre como tratar se basa en gran
medida sobre la ubicacion de las colecciones infectadas, el alcance de la
enfermedad, la disponibilidad de equipo y la experiencia en las diversas
técnicas. Esta es una enfermedad heterogénea y estrategias de
tratamiento precisas. son diferentes para cada paciente segun una
variedad de criterios, sin embargo, los objetivos de la terapia son
similares. El objetivo principal es para disminuir rapidamente la
respuesta SIRS vy aliviar la falla organica mientras que induce el menor
estrés anadido posible. El primer paso en alcanzar este objetivo es la

administracion de antibidticos’S.

Esto podria retrasar intervenciéon hasta que las colecciones hayan
madurado y en algunos casos puede evitar la necesidad de intervencion
por completo; los objetivos secundarios del tratamiento son minimizar las
complicaciones de la enfermedad, asi como las intervenciones para
tratarla y evitar el tratamiento insuficiente que conduce a un curso

prolongado de la enfermedad o multiples reintervenciones.

La albumina es abundante en la sangre humana y las investigaciones
han identificado una amplia gama de posibles funciones de la proteina
en la modificaciéon de la inflamacién, el mantenimiento de la integridad
endotelial vascular y el equilibrio acido-base y la ligadura de compuestos

endogenos y exdgenos, la albumina puede ofrecer proteccion contra los

11



procesos inflamatorios y el dafio asociado a la microcirculacion y los
tejidos, la albumina participa como molécula portadora en la distribucion
y eliminacion de farmacos, la cinética de la albumina implica fuga y
descomposicién transcapilar, lo que conduce a hipoalbuminemia, que se
asocia con peores resultados en un amplio espectro de afecciones, la
hipoalbuminemia a menudo se debe a inflamacién, pero también puede
ser causada por dafo a los hepatocitos y disminucidon de la sintesis de
albumina, insuficiencia dietética de aminoacidos o aumento de la

excrecion de albumina®®.

La albumina representa casi las tres cuartas partes de la capacidad
antioxidante del suero, la sintesis hepatica mantiene la albumina
circulante, que puede acceder al intersticio y los tejidos donde actua
como antioxidante y eliminador de radicales libres, con el tiempo, el
higado reduce o resintetiza la albumina para restaurar su actividad
antioxidante y puede haber una regulacion positiva en la sintesis y las
funciones antiinflamatorias de la albumina dependiendo de la gravedad
de la inflamacion, sin embargo, la descomposicion de la albumina
también aumenta en los estados inflamatorios, o que puede provocar
hipoalbuminemia. a pesar del aumento en su produccion, una
combinacion de la respuesta inflamatoria y el aumento del escape
capilar de albumina también puede limitar sus influencias oxidativas en
el espacio intersticial en infecciones, enfermedades graves vy
traumatismos, pero al mismo tiempo proporciona un sustrato para la

regeneracion de tejidos®.

Como proteina de fase aguda negativa, la albumina sérica inicial
también se asociéo a sepsis grave y la mortalidad a los 30 dias en
pacientes médicos de emergencia, se ha evaluado la hipoalbuminemia
como predictor de pancreatitis aguda grave pero con estudios limitados
debido al pequeno tamafio de la muestra con bajo poder estadistico;
estos estudios antes mencionados, estan sesgados como etiologia y

enfermedades cronicas concomitantes’’.
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7. HIPOTESIS
Hipoétesis alterna (Ha):
La hipoalbuminemia es factor de riesgo para necrosis pancreatica en

pacientes con pancreatitis aguda severa

Hipoétesis nula (Ho):
La hipoalbuminemia no es factor de riesgo para necrosis pancreatica en

pacientes con pancreatitis aguda severa

8. MATERIAL Y METODOLOGIA:
a. Diseno de estudio
Tipo de estudio:

longitudinal, de casos y controles.

Diseno Especifico:

G1 o1
P R
G2 o1
P: Poblacion
G1: Necrosis pancreatica
G2: Sin necrosis pancreatica
O1.  Hipoalbuminemia
Tiempo
>
HIPOALBUMINEMIA J
\ Casos:
NECROSIS
( PANCREATICA
NO
HIPOALBUMINEMIA
\ PACIENTES
PANCREATITIS
AGUDA
HIPOALBUMINEMIA
\ y Controles:
SIN NECROSIS
( ) PANCREATICA
NO
HIPOALBUMINEMIA
\ y 13




<
Direccion

. Poblaciéon, muestra y muestreo:

Poblaciéon Universo:

Pacientes con pancreatitis aguda en el Servicio de Gastroenterologia del

Hospital Belén de Trujillo

Poblaciones de Estudio:

Pacientes con pancreatitis aguda en el Servicio de Gastroenterologia del

Hospital Belén de Trujillo 2018 — 2020

Criterios de seleccion:

e Criterios de Inclusién (casos):
- Pacientes con necrosis pancreatica
- Pacientes con ecografia abdominal

e Criterios de Inclusion (controles):
- Pacientes sin necrosis pancreatica
- Pacientes con ecografia abdominal

e Criterios de exclusion (ambos grupos):
- Pacientes con enfermedad de 6rgano terminal

- Pacientes cancer de pancreas

Muestra:

Unidad de Analisis

cada paciente con pancreatitis aguda en el Servicio
Gastroenterologia periodo 2018 — 2020

Unidad de Muestreo

La historia clinica de cada paciente.

14
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Tamano muestral:

Formula'®:
(Za/2 + ZB)2P(1-P)(r+1)
n =
d2r
Donde:
2 + rpl
p_Pz TP _
1+r
Z a2=1,96 para a = 0.05
Zp=0,84 para =0.20
P1=0.18 (Ref. 21)
P2 = 0.03 (Ref. 21)
R=1
n =65
VARIABLE TIPO ESCALA | INDICADORES | iNDICES
INDEPENDIENTE
Hipoalbuminemia Cualitativa | Nominal | Albumina sérica | Si— No
DEPENDIENTE:
Necrosis pancreatica | Cualitativa | Nominal Tomografia Si_N
i—No
abdominal
INTERVINIENTE
Obesidad Cualitativa | Nominal | Historia clinica Si—No
Hipercolesterolemia | Cualitativa | Nominal Historia clinica Si—No

CASOS (Pacientes con necrosis pancreatica): 65 pacientes.

15




CONTROLES (Pacientes sin necrosis pancreatica): 65 pacientes.

c. Definiciéon operacional:

Albumina sérica: Corresponde a los niveles de albumina registrados
del expediente clinico del paciente, tomando como referencia el primer

valor realizado en emergencia®.

Pancreatitis aguda severa: La forma severa se ha redefinido como
pancreatitis aguda con falla organica persistente (falla organica duradera

mas de 48 horas) segun criterios de Atlanta 20125.

Necrosis pancreatica: Corresponde a la ausencia de perfusion titula del
parénquima pancreatico, evidenciado por estudio de imagenes

correspondiente a una Tomografia Abdominal Computarizada’.

d. Procedimientos y técnicas:

Se obtendran la autorizacién para:

1. Seleccionar a aquellos pacientes que pertenezcan a uno u otro
grupo; para registrar la informacion en la hoja de recoleccién de
datos.

2. Verificar en la historia clinica los hallazgos para poder caracterizar
la presencia o ausencia de hipoalbuminemia, segun los niveles de
albumina sérica.

3. Continuar con el llenado de la hoja de recoleccion de datos (Ver

anexo 1).

e. Plan de analisis de datos:
Estadistica Descriptiva
Se obtendran datos de distribucion de frecuencias

Estadistica Analitica

16



se hara uso de la prueba Chi Cuadrado (X?) las asociaciones seran

consideradas significativas si el azar es menor al 5% (p < 0.05).
Estadigrafo de estudio
Se obtendra el odds ratio (OR) con el intervalo de confianza al 95%.

f. Aspectos éticos:

Se tomara en cuenta la declaracién de Helsinki 11'° y la ley general de

salud 20

9. CRONOGRAMA DE TRABAJO:

Tiempo
Personas
N | Actividades |responsable SET 2023 - FEB 2024
S — “— > %) [0} Fo) - o
10|28 |5 |8|2|%
1 | Planificacion Investigador | X
2 | Presentacion | Investigador X
3 | Recoleccion Investigador X X X X
Procesamient
4 Investigador X
o
5 | Elaboracion Investigador X
10. PRESUPUESTO DETALLADO
Naturaleza . Precio Precio Total
Descripcion Cantidad
del Gasto Unitario (S/)
BIENES
1.4.4.002 Papel Bond A4 01 millar 0.02 20.00

17




SERVICIOS

1.5.6.030

INTERNET

100

2.00

200.00

TOTAL

1,158.00
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12. ANEXOS
ANEXO N.° 01

Hipoalbuminemia como factor de riesgo para necrosis pancreatica en

pacientes con pancreatitis aguda severa del Hospital Belén de Trujillo

PROTOCOLO DE RECOLECCION DE DATOS

|. DATOS GENERALES:

1.1. Numero de historia clinica:

1.2. Procedencia:

1.3. Sexo:

1.4. Edad:

1.5. Diabetes mellitus tipo 2:
1.6. Obesidad:

[I. DATOS DE LA VARIABLE INDEPENDIENTE:

Hipoalbuminemia: Si( ) No ( )

[ll. DATOS DE LA VARIABLE DEPENDIENTE:

Necrosis pancreatica: Si( ) No( )
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