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RESUMEN

OBJETIVO: Demostrar si el hematocrito y creatinina al ingreso, son factores
predictores de pancreatitis severa en pacientes del Hospital Regional Docente de

Trujillo en el periodo 2017-2020.

MATERIAL Y METODO: Estudio de pruebas diagnoésticas, retrospectivo, con
régimen de investigacion libre. La poblacion fueron un total de 129 pacientes con
diagnéstico de pancreatitis aguda en el Hospital Regional Docente de Trujillo
durante el periodo 2017-2020, que cumplieron con los criterios de seleccion. Se
recolect6 el primer valor obtenido de hematocrito y creatinina dentro de las primeras
24 horas de estancia hospitalaria, calculandose la sensibilidad (S), especificidad (E),
valores predictivos positivos y negativos (VPP y VPN) de los puntos de corte

establecidos por medio de la curva ROC.

RESULTADOS: Se evaluaron 129 pacientes, de los cuales 29 tenian PA severay
100 PA no severa. La severidad fue predominante en el género femenino (62% vs
38%), con una media de edad de 60+-19.6 y de etiologia litidsica. El punto de corte
Optimo para determinar si el hematocrito al ingreso es factor predictor de severidad
fue de >= 45.3%, con una sensibilidad de 86.21%, especificidad de 88%, VPP de
67.57%; VPN de 87.6% e indice de validez 87.6%. Para la variable creatinina se
obtuvo un punto de corte de >= 0.9 mg/dl, con una sensibilidad de 93.1%,

especificidad de 87%, VPP de 67.5%, VPN de 97.75, e indice de validez 88.37%.

CONCLUSIONES: El hematocrito >= 45.3% y creatinina >= 0.9 mg/dl al ingreso,
dentro de las primeras 24 horas de estancia hospitalaria, son predictores tempranos

de pancreatitis aguda severa.

Palabras Clave: Hematocrito, creatinina, Pancreatitis aguda severa, Predictor.



ABSTRACT

OBJECTIVE: To demostrate if hematocrit and creatinine on admission are predictors
of severe pancreatitis in patients at the Hospital Regional Docente de Truijillo
between the period 2017-2020.

MATERIAL AND METHOD: Study of diagnostic tests, retrospective, analytic cross-
sectional, with free research regime. The population was a total of 129 patients
diagnosed with acute pancreatitis at the Hospital Regional Docente de Truijillo
between the period 2017-2020, who met the selection criteria. The first value for
hematocrit and creatinine was collected in the first 24 hours of admission in the
hospital, calculating sensitivity (S), specificity (E), positive and negative predictive
values (PPV and NPV) of the cut-off points established by ROC curve.

RESULTS: A total of 129 patients were evaluated, of whom 20 had severe AP and
100 had non-severe AP. The severity was predominant in the female gender (62%
vs 38%), with a mean age of 60+-19.6 and lithiasic etiology. The optimal cut-off point
to determine if hematocrit on admission is a predictor of severity was >= 45.3%, with
a sensitivity of 86.21%, specificity of 88%, PPV of 67.57%; NPV of 87.6% and validity
index 87.6%. For the creatinine variable, a cut-off point of >= 0.9 mg/dl was obtained,
with a sensitivity of 93.1%, specificity of 87%, PPV of 67.5%, NPV of 97.75, and a
validity index of 88.37%.

CONCLUSIONS: Hematocrit >= 45.3% and creatinine >= 0.9 mg/dl on admission,
in the first 24 hours of hospital stay, are early predictors of severe acute pancreatitis.

Key Words: Hematocrit, creatinine, severe acute pancreatitis, Predictor.
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l. INTRODUCCION

La pancreatitis aguda es una de las entidades gastrointestinales mas
frecuentes, de los cuales, la mayoria de casos seran leves y autolimitados.
En un menor porcentaje, pueden evolucionar a necrosis pancreética y
disfuncién organica multiple, principales causas de mortalidad temprana en

estos pacientes. (1)

En la actualidad, en cuanto a datos epidemiolégicos estudiados desde 1961
a 2016, establecidos por el informe: “Global incidence of acute pancreatitis is
increasing over time: A systematic review and meta-analysis”, tenemos un
aumento de casos a nivel mundial de 3.07% por afio. El estudio también
revela que la enfermedad biliar es la principal causa de pancreatitis con un
alza de 3.6% por afo. El riesgo de pancreatitis por céalculos biliares en
varones también incremento, de 14 a 35 % y en mujeres de 12 a 25%. En
menor medida, la pancreatitis inducida por alcohol, se elevd en
aproximadamente 2.96% anual (2). En América Latina, no se realizaron
muchos estudios de este tipo, pero destaca el realizado por Lemos et al. en
Brasil, donde hasta antes del 2008, se reportaba un aproximado de 15.9
casos por 100000 habitantes. En el periodo de 8 afios siguientes (2008-

2016), se muestra una elevacion de la incidencia, de 14 a 18%. (3)(4).

La pancreatitis aguda se define como una emergencia abdominal aguda,

caracterizada por una marcada inflamacion local del pancreas, debido a una



activaciéon anormal de las enzimas pancreaticas en el interior del acino
pancreatico (5). Etiologicamente, la primera causa de pancreatitis aguda, es
la litiasis biliar en el 40 a 50% de los casos, seguido con un 20 a 40%, por la
causa alcohdlica. Transtornos menos comunes que pueden llevar a
pancreatitis aguda tenemos a la hipertrigliceridemia, hipercalcemia,
farmacos, post-trauma, post- cirugia gastrica y post-

Colangiopancreatografia retrégrada endoscépica (6).

Fisiopatoldgicamente, si bien no se ha identificado por completo el
mecanismo exacto, investigaciones concuerdan que el origen, se da en el
interior de las celulas acinares pancreéticas (6). La teoria mas aceptada
actualmente es la teoria de colocalizacion, la cual plantea, que primero existe
un blogueo de la excrecion de zimégenos con mantenimiento de su sintesis,
por lo que existe acumulacion progresiva de zimdgenos, que finalmente
permiten aproximacion y fusion con las enzimas lisosomales en una vacuola
unica (7). Esto conduce, que la enzima lisosomal catepsina B active al
tripsinbgeno, ademas de otras proteasas y fosfolipasas, con el consiguiente

dafo acinar pancreatico que culmina en lisis y autodigestion pancreética (8).

La presentacion clinica se da en la mayoria de los casos con dolor epigastrico
0 mesogastrico agudo, intenso, persistente y con irradiacion hacia zona
lumbar (famoso signo del cinturén), asociado a distension abdominal,
nauseas y vomitos (5). En la exploracion fisica, en formas leves, solo se

evidenciara la sensibilidad abdominal, mientras que en formas severas se



puede apreciar signos de irritacion peritoneal o signos de extravasacion
sanguinea en area periumbilical, como el signo de Gray Turner (equimosis
en flancos) o signo de Cullen (equimosis periumbilical). En pacientes mas
complicados, pueden llegar a presentar, signos de shock como hipotensién,

taquicardia, oliguria y alteracion del estado mental (9).

Actualmente, para el diagnostico de pancreatitis aguda, es necesario, dos de
tres criterios: a) dolor abdominal superior persistente, b) concentracién de
amilasa y/o lipasa elevada al menos 3 veces su limite superior normal y c)
evidencia imagenoldgica sugestiva de pancreatitis aguda (10).

En cuanto a los marcadores enzimaticos, la lipasa es un marcador mas
optimo en comparacion con la amilasa, ya que se eleva dentro de las
primeras 4 a 8 horas, su pico maximo es a las 24 horas y su posterior
descenso se da entra 8 y 14 dias. A diferencia de esta, la amilasa se eleva
dentro de las primeras 6 a 24 horas, su pico maximo es a las 48 horas y su
normalizacion es alos 5 0 7 dias. (11). En cuanto a imégenes, la Tomografia
axial computarizada con contraste, es el estudio ideal para definir con
precision la presencia y extension de una necrosis pancreatica, prefiriendose
realizarla a las 48 o 72 horas post-inicio de sintomas, sin mejoria tras manejo

meédico inicial. (12)

Para la determinacion de la clasificacion y severidad de la pancreatitis aguda,

a lo largo de los afios se crearon diferentes scores, puestos a prueba a lo



largo de las décadas, sin embargo, sigue existiendo debate y falta de
consenso para determinar la preferencia de uno sobre el otro (12).

Por ejemplo, tenemos la clasificacion revisada de Atlanta de 2012, quien
clasifica a la pancreatitis en 3 grados: leve, donde no existe disfuncién
organica ni complicaciones locales o sistémicas; moderada, donde existe
disfuncion organica transitoria (menor de 48 horas); y severa con disfuncion
organica persistente (mayor de 48 horas). Para el diagnéstico de disfuncion
organica, se utilizaron los criterios de Marshall modificados, que determinan
falla organica con una puntuacion mayor igual a 2. (13)

La clasificacion basada en determinantes (DBC) de 2012, clasifica a la
pancreatitis en base a 2 parametros, disfuncion organica e infeccion (14). El
score de APACHE (acute physiology and cronic health evaluation), nace
como un sistema predictor de la gravedad de enfermedad para pacientes
internados en UCI, pero que luego se amplié para otras unidades. Una
version simplificada, el score de APACHE I, utiliza 12 variables fisioldgicas
sumadas a puntuacién por edad y enfermedad crénica, considerando una
pancreatitis grave o severa cuando el score APACHE Il presenta una

puntuacion mayor igual a 8. (15) (16)

La forma complicada de esta patologia, y razén de la presente investigacion,
es la pancreatitis severa, que se presentan aproximadamente en el 20% de
los pacientes con pancreatitis aguda. La severidad puede presentarse de
forma anatdmica, representada por la necrosis pancreatica, pseudoquistes o

abscesos. (17)



La necrosis pancredtica, se define como necrosis del parénquima
pancreatico con o sin necrosis de los tejidos peri-pancreaticos (18). Se
subclasifica a la necrosis pancreatica segun la afectacion morfologica, en tres
tipos: la primera, es la necrosis parenquimatosa aislada, que afecta
Gnicamente a tejido pancreatico volviéndolo no viable, la segunda es la
necrosis peri-pancreatica aislada, que afecta Unicamente a la grasa peri-
pancreatica, y finalmente la forma mixta, con afectacion tanto de parénquima
como grasa peri-pancreatica (16) (19).

El pseudoquiste pancreatico, aparece entre 4 a 6 semanas posteriores a una
pancreatitis aguda. Se define como una coleccion liquida, rica en jugo
pancreatico, envuelta por tejido inflamatorio, que forma una pseudocapsula
fibrosa o “pseudoepitelio”. (20)

El absceso pancreético, definido como un cuadro supurativo altamente letal,
es una coleccién de material purulento intraabdominal, rodeado de una capa
de colageno y de tejido de granulacion, secundario a la contaminaciéon de
una coleccion necrética o pseudoquiste (21). Muchas veces, la
contaminacion bacteriana de la coleccion es temprana, a los 6 dias de
evolucidn, sin embargo, la clinica es evidente a partir de la segunda semana
incluyendo fiebre alta, dolor epigéstrico, leucocitosis e incluso masa palpable
en el 30% de los pacientes. (21)

La forma funcional de severidad en pancreatitis, es la presencia de falla
organica. Definimos falla organica, como la disfuncion de un sistema
organico, no relacionado con el 6érgano o sistema de injuria inicial (14). Esta

falla organica es definida, por el Score de Marshall mayor igual a 2, en



cualquier sistema (respiratorio, renal o cardiovascular). Otras formas de
determinar severidad, es mediante la utilizacién de scores ya validados, los
mas utilizados son un Ranson mayor igual a 3; APACHE Il mayor igual 8;

Balthazar mayor igual a 7 y BISAP mayor igual 3 (22).

A lo largo de los afos, distintas investigaciones buscaron establecer formas
mas rapidas y sencillas de predecir que pancreatitis puede complicarse con
severidad, dado que scores mencionados anteriormente, necesitan de por lo
menos 48 horas para calcularse o pruebas que no estan ampliamente
disponibles (9). El hematocrito y la creatinina Ultimamente se convierten, en
una opcion viable de prediccién de complicacion de pancreatitis aguda, ya
que la extravasacion de fluido intravascular genera un tercer espacio, con la
consecuente deplecion de volumen e hipovolemia en la microcirculacién
pancreatica llevando a necrosis pancreatica (22). La reduccién del volumen
intravascular conlleva a hemoconcentracion, identificable en la analitica por
aumento del hematocrito, pudiendo ser un marcador util y temprano de

severidad, necrosis y falla organica (23).

De los primeros estudios que plantean esta posibilidad, tenemos al de
Baillargeon et al. en 1998 titulado “Hemoconcentration as an early risk factor
for necrotizing pancreatitis”, una investigacion que tiene como objetivo, la
medicion del hematocrito sérico durante las primeras 24 horas, para distinguir

entre pancreatitis severa y leve. Los resultados revelan que un hematocrito



en admision mayor igual a 47, con una sensibilidad de 81% y especificidad

de 91%, es predictor de pancreatitis severa necrotizante (24)

Dos afios después, A. Brown et al. realizan un estudio de cohorte, con la
finalidad de determinar si la hemoconcentracién es un marcador 6ptimo de
pancreatitis severa y falla multiorganica, es asi que establecen, que un
hematocrito al ingreso mayor igual a 44%, asociado a una falta de
disminucién del mismo a las 24 horas post-ingreso, son los mejores

predictores de pancreatitis necrotizante y falla multiorganica. (25).

En el afio 2005, Remes-Troche et al, plantean un estudio en 336 pacientes,
para determinar si la hemoconcentracion se asocia a pancreatitis grave, falla
organica y necrosis pancreatica. La hemoconcentracion es definida por un
hematocrito mayor igual a 44% en varones y mayor igual a 40 % en mujeres.
El resultado muestra que la hemoconcentracion se dio en el 58 % de los
pacientes con pancreatitis leve, y en 61% de los pacientes con pancreatitis
necrotizante severa. Por lo que concluyen que pese a su valor predictivo
negativo alto, el hematocrito elevado, no es un marcador de utilidad para el

prondstico de severidad en pancreatitis aguda. (26)

Muddana et al. en 2009, proponen asociar pruebas de laboratorio de rutina
como el hematocrito y creatinina, y el desarrollo de necrosis pancreatica. El
estudio determina que un hematocrito a la admision menor a 44.8%, tiene un

bajo riesgo para severidad, por su elevado valor predictivo negativo (88,5%);



mientras que una creatinina mayor igual de 1.8 mg/dl dentro de las primeras
48 horas, se asocia fuertemente a pancreatitis necrotica, por su alto valor

predictivo positivo mayor del 93%. (27)

Chavarria et al en 2011, en un estudio realizado en un hospital de Lima, Peru,
de 151 pacientes, busca comparar la hemoconcentracion y scores ya
validados, como APACHE y Ranson. Establece un punto de corte de
hematocrito al ingreso de 38% con area bajo la curva de 0,60, siendo un
pobre predictor de severidad y siendo superado por los scores validados en

todos los parametros de rendimiento diagndstico. (28)

Lipinsky et al. en 2013, deciden medir creatinina sérica al ingreso, y a las 48
horas, para predecir necrosis pancreatica. Dividieron a 147 pacientes en dos
grupos: sin necrosis pancredtica y con necrosis pancreatica. En el primer
grupo, al inicio se obtuvo una creatinina de 0.93 +/- 088 mg/d|, que a las 48
horas no muestra mayor variacion con 0.95+/- 0.75, y en el segundo grupo
de 1.20 +/- 0.44, que a las 48 horas se eleva con 1.27 +/- 0.87. Con esto
finalizan, que la creatinina elevada es un indicador predictivo util de

pancreatitis necrotica. (29)

The Journal American of Gastroenterology en 2016, resume datos clinicos
de 1612 pacientes con pancreatitis, en tres cohortes diferentes. El objetivo
del estudio fue predecir pancreatitis severa mas falla multiorganica, mediante

hematocrito, BUN, y creatinina al ingreso. El estudio demuestra, que un



hematocrito mayor igual a 44% fue el mas preciso en prediccién de falla
multiorganica y pancreatitis necrotica (AUC: 0,67 S:59,16 E:74,24% VPP:
36,57%), teniendo ademas mejor performance que el score de APACHE-II.

(30).

Un estudio de 2016 planteado por Alma Llukacaj et al. en Albania, plantea
estudiar la importancia del hematocrito como predictor de gravedad de
pancreatitis en 123 pacientes. El resultado afirma que el hematocrito es mas
elevado, cuando la severidad de la pancreatitis es mayor, por lo que el
hematocrito al ingreso mayor a 47.4% es una prueba simple, rentable y

confiable para predecir gravedad en pancreatitis aguda. (31)

Zhang et al. en el afio 2017, realizan un estudio retrospectivo de
caracteristicas clinicas mas laboratoriales en 166 pacientes, divididos en dos
grupos, supervivientes y no supervivientes (por pancreatitis grave, falla
multiorgdnica y absceso pancreatico). Los no supervivientes, muestran
valores elevados de BUN, creatinina y rdw, asi como niveles bajos de
albumina. Por lo que el estudio concluye que el rdw, creatinina y albumina

son marcadores tempranos de mortalidad por pancreatitis aguda. (32)

Ahmed Hassan desarrolla en 2018, un andlisis de regresiéon en 129
pacientes, con el objetivo de determinar factores prondsticos tempranos,

para mortalidad hospitalaria por pancreatitis grave. La creatinina mayor a 1.4



mg/dl es catalogado como el segundo mejor predictor por debajo del RDW

(AUC: 0,797 S:77,8% E:81,1% VPP: 33,4% VPN: 96,8). (33)

En 2019, Yasuki Hori, en su estudio:” Predictor factor for the mortality of acute
pancreatitis on admission”, busca asociar la mortalidad por pancreatitis grave
necrotizante con los parametros clinicos al momento del ingreso. El estudio
establece, que un hematocrito al ingreso mayor igual a 40% y un BUN mayor
igual a 40, se asocian significativamente a pancreatitis necrotizante y

mortalidad OR, 1.07; 95% [CI], 1.01-1.13; P = 0.021). (34)

Este estudio se justifica, puesto que, la pancreatitis aguda es un problema
importante de salud publica en nuestro medio, y dada la latente posibilidad
de complicaciones, es necesario dar luces de parametros mas rapidos,
optimos y de rutina que permitan identificar que pacientes pueden llegar a
pancreatitis severay a falla multiorganica. Esto permitira al personal de salud,
estar mas preparado para tomar las medidas correspondientes y disminuir la

morbimortalidad de esta patologia.



1.1. Enunciado del problema

¢Son el hematocrito y creatinina al ingreso, factores predictores de

pancreatitis severa en pacientes internados en el Hospital Regional Docente

de Trujillo?

1.2. Objetivos

Objetivo general

Demostrar si el hematocrito y creatinina al ingreso, son factores
predictores de pancreatitis severa en pacientes internados en el

Hospital Regional Docente de Truijillo.

Objetivos especificos
Determinar el punto de corte Optimo y area bajo la curva de
hematocrito al ingreso como factor predictor de pancreatitis severa.
Calcular la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor
predictivo negativo de hematocrito al ingreso como factor predictor de
pancreatitis severa.
Determinar el punto de corte 6ptimo y area bajo la curva de creatinina
al ingreso como factor predictor de pancreatitis severa.
Calcular la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor
predictivo negativo de hematocrito al ingreso como factor predictor de

pancreatitis severa.



1.3. Hipétesis

Ho. El hematocrito y creatinina al ingreso no son factores predictores
de pancreatitis severa en pacientes internados en el Hospital Regional

Docente de Truijillo.

Hi. El hematocrito y creatinina al ingreso si son factores predictores
de pancreatitis severa en pacientes internados en el Hospital Regional

Docente de Trujillo.

Il MATERIAL Y METODO
2.1. Poblacion de estudio
2.1.1. Poblacion objetivo: Pacientes con pancreatitis aguda.

2.1.2. Poblacion accesible: Pacientes con pancreatitis aguda internados
en Hospital Regional Docente de Trujillo durante el periodo 2017-2020 y

que cumplieron los criterios de seleccion.
2.1.3. Criterios de seleccién

Criterios de Inclusion:

e Pacientes mayores de 18 afios de sexo masculino y femenino.

e Pacientes con diagndstico de pancreatitis aguda, tanto con
criterios de severidad, como sin severidad, evidenciable por
criterios de APACHE 1l (mayor igual a 8 se clasifica como

pancreatitis severa).



e Pacientes que contaron en su historia clinica con todos los datos

requeridos para la hoja de recoleccion de datos.

Criterios de exclusion:

e Pacientes que no contaron en su historia clinica con todos los
datos requeridos para la hoja de recoleccion de datos.

e Pacientes que cursaron con situaciones o patologias que alteren
los niveles de hematocrito o creatinina: anemia, policitemia vera,
enfermedad renal crénica, insuficiencia cardiaca, cirrosis hepatica,

embarazo, lactancia.

2.2. Muestray Muestreo
2.2.1. Unidad de muestreo

Estuvo constituido muestreo aleatorio simple de las historias clinicas de
pacientes hospitalizados por pancreatitis aguda en el Hospital Regional
Docente de Trujillo durante el periodo 2017-2020, y que cumplieron los

criterios de seleccion.
2.2.2. Tamanio muestral

El tamafio de la muestra se calcul6 utilizando datos de la investigacion
realizada por Brown et al (25), en donde se obtuvo una prevalencia de

severidad en pancreatitis del 34% y una especificidad del hematocrito



elevado al ingreso de 83%, utilizandose la formula para estudios de

pruebas diagnosticas:

7« 2

Ng
TlZ%)g)n nSanos=< ez> E(1-E)

Dénde los parametros y valores que intervienen en la formula son los siguientes:

Prevalencia P 0.34
Especificidad esperada E 0.83
Precisién absoluta de un intervalo de confianza para ge e 0.08
Nivel de significancia a 0.05
Nivel de confianza l-a 0.95
Valor Normal Estandar Zia2 1.96
Numero de sanos (no enfermos) Nsanos 84.69
Muestra sin redondear n 128.32
Muestra redondeada ns< 129

Por lo tanto, el tamafio muestral minimo que se necesitdé para determinar y
comparar el rendimiento diagnostico del hematocrito y creatinina al ingreso,
para la prediccion de pancreatitis severa en esta investigacion es de 129

pacientes.



2.3.

Disefio de estudios

Observacional, analitico, retrospectivo, de pruebas diagndsticas.

PANCREATITIS SEVERA

SI (APACHE [1>=8)

NO (APACHE Il < 8)

HEMATOCRITO POR ENCIMA

DEL PUNTO DE CORTE

VERDADERO

POSITIVO

FALSO POSITIVO

HEMATOCRITO POR DEBAJO

DEL PUNTO DE CORTE

FALSO NEGATIVO

VERDADERO

NEGATIVO

PANCREATITIS SEVERA

SI (APACHE 11>=8)

NO (APACHE Il < 8)

CREATININA POR ENCIMA DEL

PUNTO DE CORTE

VERDADERO

POSITIVO

FALSO POSITIVO

CREATININA POR DEBAJO

DEL PUNTO DE CORTE

FALSO NEGATIVO

VERDADERO

NEGATIVO




2.4.

Variables y operacionalizacién de variables

VARIABLE

DEFINICION
OPERACIONAL

TIPO

ESCALA
DE
MEDICION

INDICADORES

INDICE

Dependiente

Pancreatitis

severa (14)

de
pancreatitis asociado

Cuadro

a alguno de los

siguientes  criterios
segun Atlanta:
¢ Falla organica
e Complicaciones
locales
(necrosis,
abcesos,
pseudoquistes)

e APACHE Il >=8

Cualitativa

Nominal

Dicotomica.

Historia clinica

Sl
(APACHE
[1>=8)

NO
(APACHE
Il <8)

Independiente

Hematocrito
(35)

indice porcentual que
fracciéon
de

hematies con respecto

mide la

volumétrica

al volumen sanguineo
total. Se recolectara el
primer valor obtenido al

ingreso al nosocomio.

Cuantitativa

Continua

Historia clinica




Independiente

Producto

Creatinina (28) | metabdlico Cuantitativa | Continua | Historia | ¢ mg/dI
enddgeno a partir clinica
de la creatina y
creatinfosfato
como resultado
de los procesos
metabdlicos
musculares. Se
elimina por rifidén
mediante
filtracion
glomerular. Se
recolectara el
primer valor
obtenido al
ingreso al
Nosocomio.

Intervinientes
Conjunto de
caracteristicas

Sexo (36) biologicas y | Cualitativa | Nominal | Historia | ¢ Masculino

fisiologicas que Dicotomi | clinica |e Femenino
definen a varones ca

y mujeres




Intervinientes

Edad (37)

Lapso de tiempo
que transcurre | Cuantitativa | Discreta. | Historia | ¢  Afios
desde el clinica
nacimiento hasta
el momento de

referencia

Intervinientes Colelitiasis
Alcohdlica
Etiologia. (6) Descripcion de la | Cualitativa | Nominal | Historia | Post-.CPRE
razén o causa de Politbmic | clinica | Hipertriglicerid
la patologia en a emia
cuestion. Farmacolégica
Neoplasica.
2.5. Procedimientos y técnicas
1. EIl proyecto de investigacion: “Hematocrito y Creatinina al ingreso

como factores predictores de pancreatitis severa” se presentd al
comité de ética e investigacion de la Universidad Privada Antenor
Orrego. Se solicitd autorizacion a la oficina de apoyo a la docencia e
investigacion del Hospital Regional Docente de Trujillo para la
ejecucion del proyecto de tesis con la revision de historias clinicas,

que finalmente se aprob6 mediante Constancia. (Anexo 2)




2. Se acudio al area de archivo de registros hospitalarios del Hospital
Regional Docente de Trujillo, donde se identificé aleatoriamente las
historias clinicas de pacientes internados por pancreatitis aguda
durante el periodo de 2017 a 2020, que sean mayores de 18 afos, de
ambos sexos, que presentaron en su historia clinica los examenes de
laboratorio como hematocrito y creatinina ( el primer valor tomado al
ingreso dentro de las primeras 24 horas de estancia hospitalaria), la
etiologia de la enfermedad y su estadificacion por score de APACHE
Il, para determinar los casos severos y no severos. Se excluyeron las
historias de pacientes que cursen con patologias como policitemia
vera, enfermedad renal cronica, insuficiencia cardiaca, cirrosis

hepatica, embarazo y lactancia.

3. Todos los datos relevantes obtenidos, se colocaron en la ficha de
recoleccion de datos (Anexo 01), para su posterior analisis

estadistico, mediante el paquete IBM SPSS Statistics v.25.0.



2.6. Procesamiento y andlisis estadistico

Los datos obtenidos mediante la revision de las historias clinicas se
colocaron en las fichas de recoleccion de datos. Posteriormente los datos
consignados se procesaron utilizando el paquete estadistico IBM SPSS

Statistics v.25.0

Estadistica descriptiva: Los resultados se presentaron en tablas de
frecuencia absoluta simples y porcentuales. Asi mismo se utilizaron una

medida de tendencia central (media) y de dispersion (desviacion estandar).

Estadistica analitica: Se analizaron comparativamente la distribucion de
las variables, aplicando T de student para variables cuantitativas y la prueba
de chi cuadrado para variables cualitativas. Posteriormente, se determiné el
punto de corte optimo, tanto para hematocrito como creatinina al ingreso,
mediante la curva ROC (para el area bajo la curva e indice de Youden). Estos
puntos de corte Optimos, fueron utilizados para calcular la sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo de ambas

pruebas en relacion a la severidad de pancreatitis.

PANCREATITIS SEVERA

S| (APACHE 11>=8) NO (APACHE Il < 8)

HEMATOCRITO / CREATININA POR A B

ENCIMA DEL PUNTO DE CORTE

HEMATOCRITO / CREATININA POR C D

DEBAJO DEL PUNTO DE CORTE




Donde: S= a/(a+c), E=d/(b+d), VPP= a/(a+b), VPN= d/(c+d)

2.7. Aspectos éticos

La presente investigacion cont6 con la autorizacion del comité de
investigacion y ética del Hospital Regional Docente de Trujillo y de la
Universidad Privada Antenor Orrego. Durante el transcurso de la ejecucion y
desarrollo de este proyecto de tesis, se protegio la confidencialidad de la
informacion de los pacientes, garantizando que permaneceran anonimos. La
informacion obtenida no se modifico ni altero para no incurrir en falsificacion

ni plagio.

La investigacion respetd los principios éticos internacionales y nacionales,
presentes en la ultima actualizaciébn de la Declaracion de Helsinki de la
Asociacion médica mundial en octubre de 2013, el Consejo Internacional de
Organizaciones de las Ciencias Médicas (CIOMS) y el Codigo de Etica y
Deontologia del Colegio Médico del Pera en su capitulo 6, con especial

énfasis en su articulo nimero 42 y 48. (32)



1. RESULTADOS

TABLA 1

Caracteristicas demogréaficas en pacientes con Pancreatitis Aguda severay
no severa atendidos en el Hospital Regional Docente de Trujillo durante el

periodo del 2017-2020

Severa No severa
Variables P
n= 29 n= 100
Edad 60 £ 19.6 42.1 +16.5 <0.001
Sexo
F 18 (62.1) 77 (77)
0.108
M 11 (37.9) 23 (23)
media + d.e , T-Student, p < 0.05 significativo
n (%), X2 de Pearson, p < 0.05 significativo

Fuente: Historias clinicas del Hospital Regional Docente de Trujillo en el periodo

2017-2020



TABLA 2

Frecuencia segun la etiologia en pacientes con Pancreatitis Aguda severay
no severa atendidos en el Hospital Regional Docente de Trujillo durante el

periodo del 2017-2020

Pancreatitis
Etiologia Severa No severa
Frecuencia % Frecuencia %

Alcohdlica 1 3.4% 5 5.0%
Colelitiasis 25 86.2% 86 86.0%
Farmacoldgica 0 0.0% 1 1.0%
Hipertrigliceridemia 1 3.4% 3 3.0%
Neoplasica 0 0.0% 1 1.0%
Post-CPRE 2 6.9% 4 4.0%
Total 29 100.0% 100 100.0%

Fuente: Historias clinicas del Hospital Regional Docente de Trujillo en el periodo

2017-2020.



FIGURA 1

Curva ROC para determinar el punto de corte del hematocrito al ingreso en

las primeras 24 horas de admision, para predecir pancreatitis severa.
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TABLA 3

Andlisis del area bajo la curva del hematocrito al ingreso como predictor de

severidad de pancreatitis aguda.

IC 95%
Punto de ) Error
Escala Area ; Limite Limite
corte estandar
inferior | superior
Hematocrito >=45.3% 0.9607 0.0193 0.92283 | 0.99855

Fuente: Historias clinicas de pacientes con pancreatitis aguda atendidos en el HRDT, 2017-2020

TABLA 4

Valor de hematocrito al ingreso segun punto de corte >=45.3% como

predictor de severidad de pancreatitis en pacientes atendidos en el Hospital

Regional Docente de Trujillo durante el periodo del 2017- 2020.

Fuente: Historias clinicas del HRDT en el periodo 2017-2020.

_ Pancreatitis

Hematocrito al

L No Total
Inicio Severa®

severa’

>=45.32 25 6 31
<45.3P 4 94 98
Total 29 100 129

e a:>=45.3% se interpreta como predictor de severidad

e b:<45.3% se interpreta como no predictor de severidad

e C: Severidad segin APACHE II.




TABLA 5

Andlisis de la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo
del punto de corte de hematocrito al ingreso como predictor de severidad en

pancreatitis aguda.

Hto >=
Indicadores IC (95%)
45.3%
Sensibilidad (%) 86.21 71.93 100
Especificidad (%) 88 81.13 94.87
Valor predictivo +
67.57 51.13 84
(%)
Valor predictivo -
95.65 90.94 100
(%)
indice de validez
87.6 81.52 93.67
(%)
indice de Youden 0.74 0.6 0.88
Razén de
7.18 4.14 12.46
verosimilitud +
Razon de
0.16 0.06 0.39
verosimilitud -




FIGURA 2

Curva ROC para determinar el punto de corte de la creatinina al ingreso, en

las primeras 24 horas de admision, para predecir pancreatitis severa.
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TABLA 6

Analisis del &rea bajo la curva de la creatinina al ingreso como predictor de

severidad de pancreatitis aguda.

IC 95%
Punto de ] Error
Escala Area ) Limite | Limite
corte estandar
inferior | superior
Creatinina >= 0.9 mg/dl 0.9505 0.0172 0.91684 | 0.98419

Fuente: Historias clinicas de pacientes con pancreatitis aguda atendidos en HRDT, 2017-2020
TABLA 7

Valor de creatinina al ingreso a partir de punto de corte >=a 0.9 mg/dl en
pacientes con pancreatitis aguda severa y no severa atendidos en el Hospital

Belén de Trujillo durante el periodo del 2017-2020.

Pancreatitis
Creatinina al inicio No Total
Severa’
severa‘
>=(.02 27 9 36
<0.9P 2 91 93
Total 29 100 129

Fuente: Historias clinicas del HRDT en el periodo 2017-2020
e a:>=0.9 mg/dl se interpreta como predictor de severidad.
e b:<0.9mg/dl se interpreta como no predictor de severidad.

e C: Severidad segin APACHE II.




TABLA 8

Analisis de la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo
del punto de corte de creatinina al ingreso como predictor de severidad en

pancreatitis aguda.

Indicadores Valor IC (95%)

Sensibilidad

(%) 93.1 82.16 100

Especificidad

(%) 87 79.91 94.09

Valor predictivo +

(%) 67.5 51.74 83.26

Valor predictivo -

(%) 97.75 94.11 100

indice de validez

(%) 88.37 82.45 94.29
indice de

Youden 0.8 0.69 0.91

Razon de

verosimilitud + 7.16 4.27 12.01

Razon de

verosimilitud - 0.08 0.02 0.3




V. DISCUSION DE LOS RESULTADOS

La evidencia revela que la pancreatitis aguda continGa en aumento, aunque
la mayoria de los pacientes desarrollan un estado leve, el 20% de los
pacientes llegan a desarrollar pancreatitis severa, lo cual requiere una
atenciéon médica avanzada (38). El prondstico temprano de pancreatitis
aguda es fundamental para lograr reducir la mortalidad de los pacientes, sin

embargo, predecirla sigue siendo un desafio en la actualidad (39).

En nuestro estudio se incluyeron un total de 129 pacientes con pancreatitis
aguda (PA), los cuales se clasificaron segun la escala de APACHE Il en 29
severos y 100 no severos, atendidos en el Hospital Regional Docente de
Trujillo durante el periodo 2017-2020. Las caracteristicas demograficas se
evidencian en la tabla 1, donde se encontré que la media de edad de 60 +
19.6 se asociaba a PA severa, con un valor de p<0.05, lo que se traduce que,
a mayor edad, hay mayor predisposicion de padecer PA severa. En relacion
a la variable sexo, se encontr0 que las mujeres tuvieron un 62% de
pancreatitis aguda severa en comparacion a los varones, con solo un 38%.
Estos resultados se refuerzan por el estudio realizado por Sequeiros et al,
en 2019 en Perd, el cual encuentra que la severidad de la pancreatitis se
asocia al sexo femenino en un 52,9% y a la edad entre 41 a 60 afios, en un
33.80%, ambos con un valor p<0.05 (40). Milian et al, 2020 en un estudio
de casos y controles en la poblacion peruana encuentra que la edad mayor

a 60 afios se relaciona a una PA severa OR: 3.10; IC al 95% [1,26 — 7,65]



(41). Ambos resultados tienen caracteristicas demogréaficas comunes ya que

se desarrollaron en la poblacién peruana.

El diagnéstico temprano de pancreatitis aguda severa sigue siendo un
desafio en nuestro entorno. Por ello nos ha llevado a la busqueda de
indicadores de severidad faciles de obtener, con bajo presupuesto, accesible
a toda poblacion y eficaces que nos permitan identificar los cuadros severos

para la intervencion terapéutica (42).

El andlisis de la Curva ROC (Figura 1) demostro que el punto de corte 6ptimo
del hematocrito al ingreso como predictor de pancreatitis aguda severa en el
Hospital Regional Docente de Trujillo fue de >= 45.3%, con una sensibilidad
de 86, 21%, especificidad de 88%, VPP de 67.57% y VPN de 95.65%. Estos
parametros de validez diagndstica encontrados son positivos, dado que
superan el 80%, sumado a que el resultado del area bajo la curva (AUC) fue
de 0.96, traduciéndose como un test muy exacto, dado su cercania al 1.00
(prueba diagnostica perfecta). Los resultados de nuestra investigacion son
similares a un estudio de Rumania realizado por Fau y Dumitrescu (2022),
guienes, en un estudio retrospectivo de 118 pacientes, establecen un punto
de corte para el hematocrito mayor a 46%, alcanzando un rendimiento
diagnostico superior a scores ya validades como Ranson y APACHE-II (S:
81%, E: 88%, VPP: 81.72%, VPN: 77.5%). Por lo que el estudio determina,
gue un hematocrito que oscile entre 46-50% en la admisién sin variaciones

durante las primeras 24 horas, es factor predictor de severidad (43). Un punto



de corte muy similar al de la presente investigacion, es la cohorte realizada
por Pando et al. (2021), que pretende comparar biomarcadores con test ya
validados, para identificar al mejor predictor de severidad y mortalidad. El
punto de corte establecido, es un hematocrito mayor a 45% al ingreso,
obteniendo un rendimiento diagnostico inferior a otros biomarcadores y
scores en el apartado de mortalidad (AUC: 0,593 S: 60,87% E: 71,32%);
pero un rendimiento diagnostico similar al APACHE-II en prediccion de falla
organica (AUC: 0,683 S: 67,74% E:69,66%) (44). Los resultados de nuestra
investigacién también se avalan por Tao Jin et, al. (2020), que en un estudio
observacional prospectivo dividido en 3 grupos, demuestra que en el grupo
donde el hematocrito al ingreso es mayor igual a 44%, especificamente con
una mediana de 48%, y que decrece en las primeras 24 horas, muestra un
mayor riesgo de falla multiorgadnica y mayor necesidad de reposicion de
fluidos con un OR de 2.95%, IC del 95 % [1,1-3,8], P = 0,03 (45). Datos
similares a nuestra investigacion también encontramos en el estudio
realizado por Casanova, et al (2016). quien, en una poblacién de 48
pacientes, mediante curva ROC establece un punto de corte de >46% como
predictor de severidad, representada por necrosis pancreatica, obteniendo
una sensibilidad menor a la nuestra (59.26%), pero con una especificidad de
88.89%, VPP de 84.21% y VPN de 68.57%, concluyendo que el hematocrito
es un marcador fiable en la prediccion de severidad y necrosis pancreética
(46). Otro estudio realizado por Koutroumpakis, et al. (2015) revela que el
hematocrito mayor o igual al 44% en la admision fueron predictores de

pancreatitis severa con AUC: 0.66 y con parametros de validez diagnostica



inferiores a las obtenidas en esta investigacion, principalmente a nivel de
sensibilidad y especificidad (54.41 y 77.00 % respectivamente), pero con
resultados similares a nivel de, VPP, VPN, por lo que determina que el
hematocrito puede ser un parametro laboratorial a utilizar, si no contamos
con otras pruebas o medios necesarios para los grandes scores validados
(47) . Se concluye que el hematocrito al ingreso mayor o igual a 45.3% puede

ser una herramienta predictiva ptima en la practica clinica de nuestro medio.

Para la variable creatinina al ingreso como predictor de pancreatitis aguda
severa en el Hospital Regional Docente de Trujillo, el analisis de la curva
ROC demostré que el punto de corte éptimo fue de >= 0.9 mg/dl. Los
resultados del andlisis fueron de sensibilidad: 93%, especificidad: 87%, VPP:
68%, VPN: 98%, con un AUC: 0.95, lo que se traduce, por lo mencionado
anteriormente como un test con una exactitud positiva. Nuestros resultados
se asemejan con un estudio de biomarcadores en prediccion de pancreatitis
severa realizado por Rodriguez et al. (2022) en 268 pacientes , donde
encontré que el punto de corte de creatinina como marcador de prediccién
de mortalidad hospitalaria fue de 0.96, con rendimiento diagnostico similar al
de nuestra investigacion, con AUC: 0.788, sensibilidad: 91%, especificidad:
55,2%, VPP: 80.0% Y VPN: 99,3%, resaltado que este biomarcador presenta
un rendimiento significativo en comparacion de otros, para predecir que
pacientes seran tributarios de unidad de cuidados intensivos y que pacientes
no sobreviviran (48). Por el contrario, nuestros resultados son opuestos a los

hallados por Wan et al. (2019), quienes comparan el rendimiento diagnostico



de parametros laboratoriales de rutina con el score de APACHE-II, su
investigacién demuestra que se necesita niveles de creatinina superiores a
nuestro punto de corte, especificamente 1.8 mg/dl para predecir severidad
en pancreatitis aguda, con un AUC: 58, sensibilidad: 18%, especificidad:
98%, VPP: 60% y VPN: 87%. El estudio concluye que la combinacion de
APACHE Il >=8 asociado a creatinina mayor a 1.8 mg/dl es preciso para la
prediccion de progresién a falla multiorganica en pancreatitis aguda. También
asocia a que cuando la creatinina es menor a 1.8 mg/dl, la probabilidad de
severidad es minima, dada su excelente especificidad (49). La investigacion
realizada por Casanova et al. (2016) en 48 pacientes muestra un punto de
corte de creatinina similar al nuestro, >1 mg/dl para la prediccion de necrosis
pancreatica, con un rendimiento diagnoéstico de sensibilidad de 70.37% y
especificidad de 74.07%, por lo que afirma que la creatinina es un marcador
gue se puede utilizar como predictor de severidad, pero sin descuidar los
scores conocidos y previamente validados (46). Por el contrario, Meng et al.
(2022), en un estudio observacional retrospectivo, busca asociar parametros
laboratoriales como albumina, creatinina, calcio, leucocitos, con la presencia
de falla organica y gastrointestinal en pancreatitis aguda. El resultado
demuestra que se necesita un punto de corte de creatinina mayor a 1.2 mg/dl,
para considerarlo factor de riesgo independiente de insuficiencia
gastrointestinal y falla organica, con AUC: 0.651, sensibilidad: 56,7%
especificidad: 93.6% y un OR de 1,02, IC del 95 %: 1,01-1,04, P=0,001 (50).
Se concluye que la creatinina al ingreso mayor o igual a 0.9 mg/dl puede ser

una herramienta predictiva 6ptima en la practica clinica de nuestro medio.



V. CONCLUSIONES

. El'hematocrito mayor igual a 45.3% al ingreso, obtenido dentro de las primeras
24 horas de estancia hospitalaria, es factor predictor temprano de pancreatitis
aguda severa en pacientes internados en el Hospital Regional Docente de
Truijillo.

. El hematocrito al ingreso mayor igual a 45.3% presento una elevada capacidad
discriminativa en este estudio, dado que el area bajo la curva de la curva ROC
fue de 0.9607.

. Las variables estadisticas de validez y seguridad para la prueba de
hematocrito en la presente investigacion fueron positivas, dado que oscilaron
entre 67.57% y 95.65%. Diversos estudios avalan estos resultados, dado que
el punto de corte de hematocrito que obtuvieron para predecir severidad en
pancreatitis, fluctuaron entre 44 y 48%.

. La creatinina >=0.9 mg/dl| al ingreso, obtenido dentro de las primeras 24 horas
de estancia hospitalaria, es factor predictor temprano de pancreatitis aguda
severa en pacientes internados en el Hospital Regional Docente de Trujillo.

. La creatinina al ingreso mayor a 0.9 mg/dl presentd una elevada capacidad
discriminativa en este estudio, dado que el area bajo la curva de la curva ROC
fue de 0.9505.

. Las variables estadisticas de validez y seguridad para la prueba de creatinina
en la presente investigacion fueron positivas, dado que oscilaron entre 67.5%
y 97.75%. Estos resultados difieren con el de otros autores, que necesitaron
un punto de corte mas elevado, para predecir severidad en pancreatitis,

fluctuando entre 0.96 mg/dl y 1.8 mg/dl.



VI. RECOMENDACIONES

e A partir de nuestro estudio replicar en otras poblaciones de forma
prospectiva, para reforzar los resultados.
e Usar el hematocrito al ingreso como predictor de severidad para pancreatitis

aguda severa.

e Utilizar la creatinina al ingreso como predictor de severidad para pancreatitis

aguda severa.
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ANEXOS

ANEXO N. 1: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

A. DATOS GENERALES
Edad anos
Sexo M ()
F ()

Etiologia
Colelitiasis ()
Alcohdlica ( )
Post- procedimiento (CPRE) ( )
Hipertrigliceridemia ( )
Farmacologica ( )

Neoplasica ( )

B. VARIABLE DEPENDIENTE

Pancreatitis severa (APACHE Il >=8) Si()
No ()

C. VARIABLE INDEPENDIENTE

Hematocrito al ingreso %

Creatinina al ingreso — mg/d



ANEXO N. 2: CONSTANCIA DE AUTORIZACION DE REALIZACION DE
PROYECTO DE TESIS EN EL HOSPITAL REGIONAL DOCENTE DE TRUJILLO




