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CALCIO SERICO TOTAL COMO PREDICTOR TEMPRANO DE
GRAVEDAD DE PANCREATITIS AGUDA, HOSPITAL Il JULIACA -
ESSALUD JULIO 2017 A JUNIO 2018

RESUMEN

La Pancreatitis Aguda es una patologia inflamatoria de caracter agudo, con
compromiso local y frecuentemente con afectacién de 6rganos a distancia,
pudiendo tener, entonces, repercusiones sistémicas y con diferentes
grados de gravedad. Existen varios sistemas de valoracion; pero son
dependientes, generalmente, de mas de 3 variables y con rangos para cada
uno de ellos. Con los resultados del estudio se pretende establecer el valor
de calcio sérico total, en las primeras 24 horas de la enfermedad, como
predictor de gravedad. Para ello se prevé revisar de manera retrospectiva,
las historias clinicas de todos los pacientes con diagnéstico de Pancreatitis
Aguda atendidos en el servicio de Medicina del Hospital Il Juliaca —
EsSalud, durante el periodo julio 2017 a junio 2018, que cumplan con los
criterios de elegibilidad. La investigacion se desarrollara en el contexto
observacional y analitico, (prueba diagnostica) de corte transversal y
retrospectivo. Las variables seran sometidas a andlisis estadistico de tipo
correlacional, donde la variable Y ser& el nivel sérico de calcio total antes
de las 24 horas de ingreso hospitalario y X sera la escala de valoracion
Marshall modificada, esperando observar que a mayor gravedad de
Pancreatitis aguda, menores niveles de calcio sérico total. Establecer un
punto de corte de valor sérico de calcio total durante un episodio de
Pancreatitis Aguda, en nuestra realidad local, que aproxime a la valoracion
de gravedad de manera temprana, podria mejorar las herramientas para
una toma de decisiones adecuadas y manejo apropiado por parte de los
Médicos que abordan primariamente al paciente con Pancreatitis Aguda.

Vi
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CAPITULO I: INTRODUCCION

1.1. Planteamiento del problema.

La pancreatitis se define como inflamacion del pancreas exocrino, pudiendo ser
aguda o cronica. [1] Una presentacion aguda de este proceso inflamatorio
(Pancreatitis Aguda) es la expresion de la afectacion variable de tejidos regionales
y frecuentemente de sistemas organicos alejados. [2] Histologicamente se
caracteriza por necrosis de las células acinares y la presencia de infiltrado

inflamatorio en el parénquima. [3]

La incidencia de pancreatitis aguda (PA) se reporta entre 17 y 28 casos por cada
100 000 habitantes, y del 0,15 al 1,5% de todos los ingresos hospitalarios. [4-5] En
Espafia, empero, refieren que se presenta en al menos unos 15 000 casos anuales,
estimandose una incidencia media superior a 350 casos por cada 100 000

habitantes al afio. [6]

En general la PA cursa sin complicaciones y solo presenta un edema que revierte,
y se produce una recuperacion completa con alivio sintomatico rapido; sin embargo,
alrededor del 25% de los casos pueden ser graves, [7-8-9] presentando
complicaciones locales o sistémicas; siendo la mas frecuente e importante, la
necrosis pancreatica, y que la extensién de la misma se correlaciona bien con la
mortalidad. [10]

Se han realizado estudios importantes para consensuar su abordaje y tratamiento,
y entre ellos las escalas de valoracion de la severidad de PA han sido un tema de
revision permanente, y en la Ultima revision de Atlanta 2012, ademas de establecer
criterios diagndsticos y clasificacion de PA, se sugiere el Score de Marshall
modificado, [11] aunque si bien es cierto que el Score APACHE Il ha sido una de
las més frecuentemente utilizadas y recomendadas, sobre todo en las Unidades de

Cuidados Intensivos (UCI), las escalas de Marshall modificado y BISAP tienen
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similar eficacia en la clasificacion de severidad; [12] pero con ciertas limitaciones
de su uso en emergencia. Otras pruebas puestas a consideracion como factores
predictores de severidad son la valoracion de PCR, Procalcitonina vy
Deshidrogenasa Lactica revisada por Komolafe y colaboradores, en Cochrane, sin
resultados concluyentes; [13] aunque algunos estudios aislados afirman que la PCR
puede ser utilizada como factor predictor de severidad con buena sensibilidad y

especificidad, [14-15] también se incluyen pruebas imagenoldgicas. [16]

En la busqueda permanente de factores predictores tempranos y eficaces de
gravedad de pancreatitis aguda aparece en el escenario un elemento no tan nuevo,
como es la valoracion del calcio sérico total, utilizado afios atrds, durante mas de

tres décadas, como parte de los criterios de Ranson. [17]

Estudios recientes muestran que la valoracion del calcio sérico total o corregido por
la albimina sérica pueden ser sensibles y especificas y con similar o mejor eficacia
que las escalas convencionales, para predecir severidad de la PA en forma
temprana, [9] [18] aunque el calcio sérico total parece tener mejor utilidad que el
calcio corregido por la albumina, [19] debido a que este Ultimo es dependiente de

otros factores que la modifican.

A nivel nacional Guzméan E, Montes, P. y col reportaron 16% de pancreatitis aguda
grave [20] y Sachun MDL 16,1% de pancreatitis aguda necrotizante, [18] de forma
similar en la ciudad de Juliaca, Ticona J reporta hasta 30% de pancreatitis aguda
gue cursan con falla organica multiple. [21] En el afio 2015, en el Hospital 11l Juliaca
— EsSalud, se reportaron 114 egresos hospitalarios por causa de pancreatitis aguda
[22] para una poblacién adscrita de 132 265 de asegurados, [23] lo que supone una

frecuencia de 86,2 egresos por pancreatitis aguda por cada 100 000 asegurados.

En la practica clinica diaria se atienden con cierta frecuencia casos de pancreatitis
aguda en los servicios de emergencia y hospitalizacion y resulta necesario tener a
la mano una herramienta de valoracién pronostica para abordar y orientar el manejo

de este tipo de pacientes para reducir la morbilidad y mortalidad.

Segun O’Neill J los sistemas de puntaje de factores prondsticos tienen por objetivo
i) alertar al clinico de la enfermedad potencialmente grave, ii) permitir la
comparacion de la gravedad dentro y entre las series de pacientes y iii) permitir la
seleccién racional de los pacientes para los ensayos de tratamiento nuevo, [11] [24]

Pag. 2

Repositorio Institucional UNA-PUNO

No olvide citar esta tesis




Universidad

TESIS UNA - PUNO &1[L5T Nacional del
Altiplano

y a nuestro entender el primer objetivo resulta primordial para un clinico que se

enfrenta en primera instancia ante un paciente con sospecha diagnéstica de PA.

A nivel local se han intentado evaluar factores prondsticos como las escalas
convencionales de Apache I, BISAP y Marshall modificado; [25] pero no de manera
amplia y sustancial; por lo que resulta imperativo continuar evaluando factores
pronésticos sencillos de aplicar, y en ese contexto, se plantea determinar el valor

del calcio sérico total como factor predictor temprano de gravedad de PA.

1.2. Formulacién del problema.

¢, Cudl es el valor del calcio sérico total como factor predictor temprano de gravedad

de pancreatitis aguda, Hospital Il Juliaca — EsSalud julio 2017 a junio 20187?

1.3. Justificacion.

La Pancreatitis Aguda (PA) es una afeccion frecuentemente observado en servicio
de Medicina del Hospital 11l Juliaca — EsSalud, si bien la mayoria de los pacientes
evolucionan favorablemente, una proporcién no desdefiable es tributario de la
Unidad de Cuidados Intermedios e inclusive de la Unidad de Cuidados Intensivos,
habiéndose presentado casos inclusive fatales.

El sistema de ingreso frecuente de estos pacientes es Emergencia, donde la
valoracion de la escala de Marshall o APACHE Il u otros, no necesariamente
resultan rentables en términos de tiempo o aplicables, debido a las numerables
variables a ser analizadas en el contexto clinico, y en presencia de otros pacientes

que requieren igual o atencion mas prioritaria.

La posibilidad de contar con una sola variable capaz de predecir la severidad de la
enfermedad (PA), o al menos aproximarse razonablemente, desde el momento de
abordar al paciente, permitiria un manejo mas 6ptimo y cuidadoso en favor de la

mejor evolucion del mismo.

El calcio sérico total es un electrolito disponible para dosaje de forma rutinaria y con
estudios que sugieren sensibilidad y valores predictivo positivo similares a las

complejas escalas de valoracion de severidad de la PA.
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La investigacion es viable y relevante por ser de interés social y cuyos resultados
deben aportar al conocimiento cientifico y con altas posibilidades de aplicabilidad

(utilidad) en favor de la salud de las personas con pancreatitis aguda.

Es factible, porque la investigacion dependera basicamente de la evaluacion de los
datos correspondientes a pacientes atendidos con pancreatitis aguda basado en
procedimientos estandar y establecidos por la institucion.

1.4. Objetivos.
1.4.1. Objetivo General.

Determinar el valor del calcio sérico total como factor predictor
temprano de gravedad de pancreatitis aguda, Hospital 11l Juliaca —
EsSalud julio 2017 a junio 2018.

1.4.2. Objetivos especificos.

" Caracterizar la poblacion de estudio en términos de: edad, sexo,

y tiempo de enfermedad.

. Categorizar los niveles de calcio sérico total tomadas antes de
las 24 horas de ingreso al Hospital, a las 48 horas y al momento
del alta del paciente.

" Clasificar la gravedad de pancreatitis aguda mediante la escala
Marshall modificado segun: Ausencia de falla organica (leve),
falla organica transitoria (moderadamente severa) o falla

organica persistente (severa).

. Determinar el punto de corte del valor de calcio sérico total,
tomada en las primeras 24 horas en la pancreatitis aguda, segun

gravedad.

" Establecer la correlacion entre el valor de calcio sérico total y los
puntajes de valoracion en la escala Marshall modificado.

. Determinar el valor diagndéstico del calcio sérico total en relaciéon

a la gravedad de pancreatitis aguda.
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CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes.
2.1.1 Antecedentes internacionales

Banks, PA. y colaboradores, [11] en USA afio 2013, en una revision de la
clasificacion y definiciones de Atlanta por consenso internacional de la
clasificacion de pancreatitis aguda — 2012, incorpora conceptos modernos de
enfermedades, para abordar las areas de confusion, realiza una evaluacion
clinica de la gravedad, para permitir Informacién relevante, ayudar a la
evaluacion objetiva de los nuevos tratamientos y facilitar la comunicacion
entre los médicos que tratan, y entre las instituciones. La clasificacion por
consenso define los criterios diagnosticos de pancreatitis aguda, diferencia los
dos tipos de pancreatitis aguda (pancreatitis edematosa intersticial vy
pancreatitis necrotizante), clasifica la gravedad de la pancreatitis aguda en
tres categorias, y define la morfologia observada en las colecciones

pancreaticas y peripancreaticas que surgen como complicaciones.

Maria-Consuelo, P. y colaboradores [54] en Espafia en el afio 2016 realizaron
un estudio observacional en 14 camas de un Hospital espafiol entre 2010 a
2014 en el cual incluyeron pacientes con pancreatitis aguda moderadamente

severa o grave ingresados en una UCI médico-quirdrgica durante 5 afos.

Cincuenta y seis pacientes fueron incluidos: 12 con pancreatitis aguda
moderadamente grave y 44 con pancreatitis aguda grave. Todos los pacientes
desarrollaron algun tipo de complicaciones sin diferencias en la tasa de
complicaciones entre pancreatitis aguda moderadamente grave o grave.
Todos los pacientes presentaron complicaciones sistémicas no infecciosas,
principalmente insuficiencia respiratoria aguda e insuficiencia hemodinamica.

El 82,1% tuvo una complicacion infecciosa, principalmente una infecciéon no
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pancreatica (66,7% en pancreatitis aguda moderadamente severa vs. 79,5%
en severo, (p = 0,0443). Ninguno de los pacientes con pancreatitis aguda
moderadamente grave fallecié durante su estancia en la unidad de cuidados

intensivos, en tanto si con pancreatitis aguda severa en 29,5% (p = 0,049).

Ocampo, C. y colaboradores [44] en Argentina, afio 2015 en un estudio a nivel
de pais argentino, los autores evaluaron el manejo de los pacientes con
pancreatitis aguda y el cumplimiento con los postulados de la Guia
Internacional del Colegio Americano de Gastroenterologia. Participaron 23
centros que ingresaron, en forma prospectiva y consecutiva, entre junio de
2010 a junio de 2013. Evaluaron a 854 pacientes con una edad mediana de
47 afos (15-91 afnos) de los cuales eran mujeres mayoritariamente (58%). La
causa mas frecuente de PA fue la biliar (88,2%), en el 99% de los pacientes

se utilizé un sistema prondstico, el mas frecuente fue el de Ranson (74,5%).

Clasificaron como PA leve al 83,6% y PA grave al 16,4%. Se registraron 43
(5,03%) complicaciones sistémicas y 21 (2,5%) locales. A 86 pacientes se les
realiz6 tomografia dinamica y se registraron 73 (8,55%) pacientes con
necrosis pancredtica y/o peripancreatica. La mortalidad fue de 1,5%. El
cumplimiento de las principales recomendaciones de la guia del Colegio
Americano de Gastroenterologia fue superior al 80%.

Carioca, AL [42] en Sorocaba, Brasil, afio 2015 en un estudio observacional
para analizar la efectividad del sistema de puntuacion Marshall, para evaluar
la gravedad de la pancreatitis aguda. En 39 pacientes con pancreatitis aguda
evaluados por el sistema de puntuacién Marshall y los criterios de Ranson
(admision y 48 horas) mostraron que en la muestra siete pacientes fallecieron
durante el periodo de observacion y uno murié después. Todas las muertes
habian mostrado falla de al menos un sistema por el método de Marshall; por
lo que este sistema podria utilizarse como un método eficaz y simplificado

para evaluar la gravedad de la pancreatitis aguda.

Morales, JV y Reinoso, Ml [43] en Quito, Ecuador, afio 2015 en una tesis de
especialidad realizaron un estudio retrospectivo en una muestra de 266
pacientes entre 2013 a 2014, con el objetivo de evaluar la utilidad y

aplicabilidad de la escala de Marshall modificado frente a APACHE Il en la
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determinacién de la severidad de pancreatitis aguda, y como criterio de

derivacion para su posterior vigilancia.

Durante la validacion de resultados mostraron que Marshall modificado tiene
una sensibilidad y especificidad adecuados (77,5 y 47,3%), comprobandose
que es util para la valoracién de severidad, sin embargo, afirman las autoras,
no seria clinicamente aplicable por presentar un elevado niumero de falsos
positivos y que sobreestimaria a los pacientes que deberian ser derivados a

una Unidad de Cuidados Intensivos.

Barcia, CA y Félix MA [12] también en Quito, Ecuador, afio 2016 en una tesis
de grado realizado en el Hospital Francisco de Quito (IEESS) en el periodo de
2014 a 2015 con el objetivo de Investigar la frecuencia de uso y efectividad de
las escalas de evaluacion del estado de severidad APACHE II, BISAP Y
MARSHALL modificado en la pancreatitis aguda, y como criterio para la
correcta derivacibn para su posterior vigilancia, disefiaron un estudio
observacional de validacion de prueba diagndstica en 182 individuos
diagnosticados con pancreatitis aguda. El 43,4 % de la muestra correspondio
a adultos y con mayor frecuencia a mujeres (51,1%), el origen fue de causa
biliar (74,7%) y consumo excesivo de alcohol (7,7%). Los resultados de la
evaluacion frente a APACHE Il mostraron que BISAP tuvo una sensibilidad
del 77 %, especificidad del 100 %, un VPP de 100 % y un VPN de 47%, en
tanto que MARSHALL modificado tuvo una sensibilidad del 75%, una
especificidad del 100%., un VPP de 100% y un VPN de 43%, concluyendo
gue ambas escalas son eficaces en la valoraciéon de gravedad de pancreatitis

aguda y falla orgéanica.

Ferreira, AF y colaboradores [41] en Brasil, afio 2015 en una revision sobre
pancreatitis aguda y el estado actual del uso de estos factores prondsticos
(puntajes predictivos) de gravedad, como el tiempo de aplicaciéon, complejidad
y especificidad realizaron una revisién no sistematica de la literatura, donde
identificaron que varias variables clinicas, de analisis de laboratorio,
moleculares y de imagen pueden predecir el desarrollo de pancreatitis aguda
grave. Algunos de ellos por si mismos pueden ser determinantes para la

progresion de la enfermedad a una forma mas grave, como la obesidad, el
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hematocrito, la edad y el tabaquismo. Un hematocrito < a 44% y una urea
sérica < a 20 mg/dl, ambos al ingreso, aparecen como factores de riesgo para
la necrosis pancreatica y que la PCR diferencia casos leves de graves en las
primeras 24 h. En UCI se habian utilizado puntajes multifactoriales medidos
al ingreso y durante las primeras 48 h de hospitalizacion, siendo los mas
utilizados: Ranson, Apache Il, Glasgow, Iget y Saps II.

Bierma, MJ y colaboradores [8] en Australia, afio 2016 realizaron un estudio
retrospectivo en nifios con pancreatitis aguda (enero 2000 a julio 2011, en tres
hospitales de referencia nivel Ill; dos en Australia y uno en los Paises Bajos),
con el objetivo de identificar predictores de pancreatitis aguda severa en
pediatria basado en las tendencias de laboratorio y los valores de pico/valle
en el dia 2 (D2) después de la presentacion. EI desempefio de los predictores
identificados se evalud por primera vez y luego se combiné con la lipasa sérica
predecible previamente predicha y validada > 7 veces el limite superior de la
normalidad (x LSN) el dia 1 (D1). En 175 episodios de pancreatitis aguda
(incluyendo 50 episodios severos), la lipasa sérica disminuyd en = 50% al D2
(sensibilidad 73%, especificidad 54%) y calcio < 2,15 mmol/L en 48 h
(sensibilidad 59%, especificidad 81%) por lo que fueron identificados como
predictores estadisticamente significativos para pancreatitis aguda severa. Al
combinar los predictores recién identificados con la lipasa sérica predictora
previamente validada > 7 x LSN en D1 (sensibilidad 82%, especificidad 53%),
la especificidad mejor6 para predecir la pancreatitis aguda severa en D2 con
la adicién de: (i) lipasa sérica = 50% (Sensibilidad 67%, especificidad 79%), o
(ii) calcio < 2,15 mmol/L (sensibilidad 46%, especificidad 89%). Concluyen que
la lipasa sérica y el calcio pueden ser utiles para predecir la gravedad de la
pancreatitis aguda en pediatria. Puede haber un papel clinico en D1 para usar
lipasa sérica > 7 x LSN (alta sensibilidad) y en D2 para combinar lipasa sérica
> 7 x LSN con calcio £ 2,15 mmol/L en 48 h (alta especificidad) para ayudar a

predecir la pancreatitis aguda severa.

Zhang, Y. y colaboradores [7] en Hubei, China, afio 2017 en un estudio
retrospectivo en 128 pacientes adultos que presentaron sintomas de

pancreatitis aguda dentro de las 72 horas desde el inicio de los sintomas,
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mediante regresion logistica multivariada, evaluaron la capacidad predictiva
del calcio sérico, incluyeron 29 casos de pancreatitis aguda con falla
multiorganica (FOM). Los pacientes con FOM mostraron un valor
significativamente mas alto de calcio sérico al ingreso que los que no tenian
FOM (2,11 + 0,46 vs 1,55 + 0,36 mmol/L, P <0,001). Después del analisis
logistico multivariado, el calcio sérico siguié siendo un factor de riesgo
independiente para FOM (Relacién de riesgo: 0,222, IC del 95%: 0,075 -
0,658; p=0,007). Un valor de calcio de 1,97 mmol/L predijo FOM con un area
bajo la curva (AUC) de 0.888, una sensibilidad con 89.7% y especificidad con
74.8%, respectivamente. Concluyen que el calcio sérico tomado al ingreso se
asociaria independientemente con FOM en pancreatitis aguda y puede servir

como factor prondstico potencial.

Gutiérrez-Jiménez, AA. y colaboradores [9] en México, afio 2014 en un estudio
observacional de prueba diagndstica evaluaron el calcio sérico total y el calcio
corregido por albumina como factores prondsticos de severidad en
pancreatitis aguda. Para ello incluyeron 96 pacientes con diagnostico de
pancreatitis aguda ingresados de enero del 2010 a diciembre del 2012 en el
Hospital Regional de Veracruz. La severidad de la pancreatitis aguda se
determiné utilizando la Clasificacion de Atlanta actualizada (2013). De
acuerdo con los criterios de la Clasificacion de Atlanta actualizada, 70/96
pacientes presentaron pancreatitis aguda leve, 17/96 pancreatitis aguda
moderadamente grave y 9/96 pancreatitis aguda grave. Un 61.5% fueron
mujeres y el 69.8% presento etiologia biliar. El calcio sérico total tuvo un punto
de corte optimo de 7.5 mg/dl, con valores de Sensibilidad de 67%;
especificidad de 82%; VPP de 27% y VPN de 96%. El calcio corregido por
alblmina tuvo un punto de corte 6ptimo de 7.5 mg/dl, con valores de
sensibilidad de 67%; especificidad de 90%; VPP de 40%; VPN de 96%. Ambos
obtuvieron valores similares a los de las escalas prondsticas de Ranson y
APACHE II, con lo que concluyen que el calcio sérico total y calcio corregido
por albumina tomados en las primeras 24 h son Utiles como predictores de
severidad en pancreatitis aguda, con valores de sensibilidad y valores
predictivos comparables o superiores a los de las escalas prondsticas

tradicionales.

Pag. 9

Repositorio Institucional UNA-PUNO

No olvide citar esta tesis




Universidad

TESIS UNA - PUNO ' Nacional del
: Altiplano

2.1.2 Antecedentes nacionales

Valencia, JA [28] en la ciudad de Lima Peru; afio 2016, en un estudio de grado
cuyo objetivo fue determinar la prevalencia de pacientes adultos
hospitalizados por pancreatitis aguda en el Servicio de Medicina del Hospital
Vitarte durante el periodo Enero — Julio 2015, realiz6 un estudio descriptivo,
retrospectivo y transversal en 114 pacientes hospitalizados con diagnéstico
de pancreatitis aguda. Reporta una prevalencia de pancreatitis aguda en
hospitalizados del servicio de Medicina en 21.39%. Del total 96% fueron
mujeres. La edad media fue de 40,48 afos. La etiologia predominante fue
biliar (97.4%). La presencia de falla organica segun la escala de Marshall fue
de 9.6%.

Contreras, ML [39] en la ciudad de Arequipa, Peru afio 2014, en un estudio
retrospectivo (Tesis de grado) con 26 individuos operados con diagnéstico de
pancreatitis aguda grave en el Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco
EsSalud — Cusco en el periodo 2009-2013, analiz6 el tratamiento quirdargico
convencional en relacién con la morbilidad y la mortalidad en la pancreatitis

aguda grave.

En la muestra 10/26 fueron intervenidos con la técnica quirdrgica no
convencional y el resto (16/26) mediante la técnica convencional. Segun el
Score APACHE Il (evaluado en los primeros dias de la enfermedad) encontré
que el 80,8 % de los pacientes mostraron un indice de severidad mayor o igual

a 8, mientras que el 19,2% mostr6 un indice de severidad menor de 8.

Con la técnica quirdrgica convencional se presentaron complicaciones como
derrame pleural (57,7%) e ileo mecanico (28,75%) y con la técnica no
convencional la incidencia de complicaciones fueron menores para derrame

pleural (30%) e ileo mecéanico (10%).

Guzman, E y Montes, P. y colaboradores [20] en la ciudad de Lima, Peru afio
2012, en un estudio retrospectivo y transversal determinaron si la obesidad
afiadida a un score BISAP mejora la prediccion de severidad en pacientes con
pancreatitis aguda, para ello evaluaron 99 pacientes entre enero 2009 a junio
2010, en el Hospital Nacional Daniel Alcides Carrion, provincia del Callao.
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Observaron 77,8% de casos en mujeres, el 100% fueron de etiologia biliar,
2% de ellos habian fallecido. EL 16% de los casos fueron considerados como
pancreatitis aguda grave. El 90% tuvieron un BISAP < 3; 10% un BISAP = 3;
15% tuvieron un BISAP-O > 3; de ellos 12 fueron realmente considerados

COMO una pancreatitis severa.

De 16 pacientes con pancreatitis severa, 14 pacientes tuvieron un IMC > 25.
(p = 0,03; OR = 4,39). BISAP-O tiene una sensibilidad, especificidad, VPP y
VPN de 75%; 96,4%; 80% y 95,2% respectivamente con una exactitud de
92,3%. El area bajo la curva para el BISAP-O fue 0,94 (IC 95%: 0,89 a 0,99).
No hubo diferencias cuando se compard con los otros scores estudiados
(p=0,45). Concluyen que el score de BISAP es un método sencillo y rapido
que puede ser utilizado para predecir la gravedad de los pacientes con

pancreatitis aguda al momento del ingreso a un servicio de emergencia.

Rodriguez, JR [16] en la ciudad de Arequipa, Pert afio 2013, en un trabajo de
tesis de grado observacional, retrospectivo en 86 individuos comparo el score
BISAP y el indice tomogréfico de severidad como predictores de severidad en
pacientes con Pancreatitis Aguda en el Hospital Regional Honorio Delgado
Espinoza de Arequipa

El grupo estuvo conformado con mayor frecuencia por personas entre 20 y 39
afios (45,4%), predominantemente varones (53,5%), de etiologia biliar
(53,5%), alcohdlica e idiopatica (22,1% cada uno)

Con el score BISAP identifico 82,56% casos de pancreatitis aguda y 17,44%
de pancreatitis severa. Segun la escala de severidad de Balthazar categoriz
como grado A a 8,14%, grado B a 26,74%; grado C a 38,37%; grado D a
23,26% y grado E a 3,49% de los casos. Hubo necrosis <30% en 16,28%, y
entre 30 y 50% en 4,65% de pacientes. Con los puntajes de severidad
tomogréfica, pudo establecer que 79,07% de casos tuvieron un cuadro leve;
16,28% un cuadro moderado y 4,65% de casos fueron severos. Reporta
complicaciones en 34,88% de casos, con necrosis pancreatica (17,44%) y
formacién de colecciones pancreéticas (16,28%). Una tasa de letalidad de
3,49%. Determind que el porcentaje de deteccion de severidad varia de
17,44% en el Score BISAP a 20,93% con la tomografia (p < 0,05) con una
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baja concordancia entre las dos estrategias diagnosticas (kappa de Cohen
21,41%), con lo que concluye que los criterios clinico-laboratoriales como el
score de BISAP no son comparables a la valoracion tomogréafica de severidad

de la pancreatitis aguda.

Jiménez, HP [19] en la ciudad de Lima, Perd, afio 2015, en una tesis de
especialidad de tipo observacional y comparativo de muestras similares en
pacientes estables hospitalizados en el servicio de Medicina Interna del
Hospital Alberto Sabogal Sologuren, entre los meses de Junio 2014 a Enero
2015, y en un total de 173 pacientes, reportaron que la hipocalcemia fue el
hallazgo mas frecuente (84,7 %). El calcio total en relacion al calcio corregido
para el nivel de albumina tuvo mayor indice kappa (0,21 vs 0,06), mayor
sensibilidad (0,66 vs 0,24), similar valor predictivo positivo (0,95 vs 0,92) y
bajos coeficientes de correlacion y determinacién; con lo que concluyen que
el calcio total es mejor en predecir los niveles de hipocalcemia que el calcio

corregido para el nivel de albumina.

Sachan, MDL [18] en la ciudad de Trujillo, Pera, afio 2016, en una tesis de
grado cuyo objetivo fue determinar si el Calcio sérico es predictor temprano
de pancreatitis aguda Necrotizante, realiz6 un estudio observacional y
retrospectivo en pacientes del Hospital Belén de Trujillo entre 2011 a 2015 en

una muestra de 137 individuos con diagnéstico de pancreatitis aguda.

La edad media de la muestra fue 43,1 afios predominantemente mujeres
(67,2%). En los resultados reporta pancreatitis aguda edematosa en 83,1% y
pancreatitis aguda necrotizante en 16,1% de los casos.

Segun la clasificacion de gravedad de Balthazar, el grado C fue mas comun
(45,6%), seguido del grado D (31,8 %) y grado E (22.7%).

El punto de corte 6ptimo para determinar si el calcio sérico era predictor
temprano de Pancreatitis aguda necrotizante fue de 1.84 mmol/L, con un &rea
bajo la curva (AUC) de 0,9. La sensibilidad (100%), especificidad (97,39%),
VPP (88,0%) y VPN (100%) fueron altos.
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2.1.3 Antecedentes regionales

Ugarte, CO [25] en la ciudad de Puno, afio 2017, presentd una tesis de grado
ejecutado en el Hospital Nacional Dos de Mayo — Lima durante el afio 2016
en el cual determind la utilidad de las Escalas BISAP y APACHE Il para la
prediccién de severidad y falla organica en pacientes con pancreatitis aguda.
En una muestra de 136 individuos reporta edad promedio de 40,9 afios, con
predominancia de mujeres (75%) y de etiologia biliar (86%). De acuerdo a
severidad reporta pancreatitis aguda leve en 87,5% y pancreatitis aguda

severa en 3,7%. Falla organica mdaltiple en 19,9%.

Las Curvas ROC fueron 0,56 para BISAP y 0,59 para APACHE II, con lo que
concluye que estas escalas son utiles como predictores tempranos de

severidad y falla organica multiple en pancreatitis aguda.

Ticona, J [21] en la ciudad de Puno, afio 2016, en otra tesis de grado
presentado cuyo objetivo fue determinar la frecuencia de disfuncion organica
segun la escala de Marshall modificado en pacientes con pancreatitis aguda
del hospital ESSALUD lll Juliaca, en un pequefia muestra de 30 individuos y
en un periodo de 6 meses, reporta una edad promedio de presentacién entre
31y 60 afios y con cierta predominancia en mujeres (57%), y de etiologia biliar
(90%) y post CPRE (10%). Asi mismo, reporta 30% de disfuncién organica
asociado a pancreatitis aguda y de manera individual, 20% de disfuncién

cardiovascular, 3.3% de disfuncién respiratoria y 3,3% de disfuncion renal.

Como se puede observar, existen resultados preliminares a nivel de las
ciudades de Lima y Trujillo, pero estudios relacionados al valor del calcio
sérico total como factor predictor temprano de la gravedad de pancreatitis

aguda, a nivel regional, no se ha documentado.
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2.2. Bases teoricas.
2.2.1 Pancreatitis aguda
Definicion.
Se define pancreatitis aguda como la inflamaciéon aguda del pancreas

exocrino, con afectacién directa de las células acinares [1].
Epidemiologia.

Existen diferentes revisiones y reportes con respecto a la incidencia de la
pancreatitis aguda, y ello depende del area geografica y tipo de estudio

realizado.

Las cifras de incidencia estarian en 40 casos por cada 100 000 habitantes al
afio en Escocia, Noruega y Suecia, con una incidencia global estimada entre
15 a 80 casos por cada 100 000 adultos al afio [26].

Valdivieso-Herrera y colaboradores refieren una prevalencia de PA del 3%
en México para el afio 2014. En tanto que sobre las incidencias refieren que
a nivel mundial ha aumentado paulatinamente en el transcurso del tiempo, y
variaria de 4,9 a 73,4 casos por cada 100.000 habitantes a nivel mundial. En
el resto de Latinoamérica, refieren, para el afio 2006 una incidencia de 15,9
casos por cada 100.000 habitantes en Brasil, y en Peru (con estadisticas del
Ministerio de Salud, 2009), 28 casos por cada 100.000 habitantes. [27]

Un reporte de Valencia JA, en un Hospital de Lima refiere una prevalencia
de 21.4% de PA entre los pacientes hospitalizados en el servicio de
Medicina. [28]

A nivel regional no existen reportes epidemioldgicos; pero de acuerdo a las
estimaciones indirectas en el &mbito del Hospital Il Juliaca (Puno) se estima
en 86.2 casos por cada 100 000 asegurados y una frecuencia de 5,7% de

casos entre los pacientes hospitalizados en el servicio de Medicina. [29]
Etiologia.

Las causas mas comunes de PA son litiasis biliar (40-70%) y consumo de
alcohol (25-35%). La hipertrigliceridemia es causa de 1-4% de los episodios

de PA, sobre todo si los valores superan 1000 mg/dL, también se ha
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implicado en mas de la mitad de los casos de pancreatitis gestacional. Los
trastornos en el metabolismo de las lipoproteinas (primarios: Frederickson I,
IV y V y secundarios: diabetes, hipotiroidismo, obesidad); las alteraciones
anatomicas o fisiolégicas del pancreas ocurren en 10-15% de la poblacion,
incluyendo pancreas divisum (PD) y disfuncion del esfinter de Oddi (DEO),

aunque es controversial si estos trastornos por si solos causan PA.

A pesar de los avances en pruebas de laboratorio, imagen, biologia
molecular y genética, en 10 a 15% de los casos de PA no se logra determinar
la etiologia, [30] aunque se cree que estarian involucrados mecanismos

infecciosos y mecanicos. [31]

En el Peru la etiologia biliar es la principal responsable de casi el 70% de
todos los casos registrados, [32] en tanto que reportes regionales refieren
entre 86 a 90% la etiologia biliar, seguido de consumo de alcohol y
relacionado a procedimientos como Colangiopancreatografia retrégrada
endoscopica (CPRE). [21] [25]

Presentacion clinica.

De acuerdo a las revisiones sobre PA [31] [33-34] la presentacion clinica es
similar a otros procesos abdominales agudos. El sintoma principal es el dolor
abdominal que suele estar presente desde el comienzo del cuadro, aunque
con un ritmo variable, se caracteriza por ser agudo, progresivo, constante y
de intensidad moderada a muy intenso, localizado en hemiabdomen superior
y en la profundidad del epigastrio, pudiendo tener variaciones en su
localizacion (mesoepigéastrico, cuadrante superior derecho, y en ocasiones
en el izquierdo). También es frecuente una irradiacion “en cinturén” hacia la

espalda.

Aproximadamente 80-90% de los pacientes presenta nauseas y vomitos,
gue en ocasiones son continuos y no alivian el dolor. Es relativamente
frecuente que el paciente presente distension abdominal por hipomotilidad
secundaria a la PA, pudiendo llegar a presentar un ileo completo, aunque
mas frecuentemente el ileo es solo regional. También es posible la presencia
de disnea o taquipnea secundaria a la gravedad del proceso inflamatorio o
al dolor, asi mismo, la subictericia conjuntival o incluso ictericia franca. En

Pag. 15

Repositorio Institucional UNA-PUNO

No olvide citar esta tesis




Universidad

TESIS UNA - PUNO £ Nacional del
Altiplano

un 25% de los casos aparece fiebre, que en las etapas iniciales puede ser

secundaria solo al proceso inflamatorio.

En la exploracion fisica, casi todos los pacientes presentan dolor a la
palpacion en hemiabdomen superior, que habitualmente presenta reaccion
de defensa, pero no rigidez abdominal. Los ruidos intestinales estan
disminuidos o ausentes. La posicion antialgica que suele adoptar el paciente
es en reposo Yy flexion ventral (posicion fetal). Se puede encontrar equimosis
en flancos (signo de Grey Turner) o en el area periumbilical (signo de Cullen)
por extravasacion del exudado hemorragico. En el térax se puede auscultar
hipoventilacién basal secundaria a derrame pleural, estertores basales de
despegamiento por hipoventilacion o disminucion del murmullo vesicular por

atelectasias.
Diagnostico.

De acuerdo a la revision de Atlanta 2012, para realizar el diagnéstico de

pancreatitis aguda son necesarios dos de los siguientes tres criterios: [11]

1) Dolor abdominal consistente con pancreatitis aguda (inicio agudo de
un dolor persistente, severo, epigastrico que a menudo irradia al
fondo)

2) Actividad de lipasa sérica (o actividad de amilasa) en minimo tres

veces mayor que el limite superior de la normalidad; y

3) Hallazgos caracteristicos de pancreatitis aguda en pacientes con
Tomografia computarizada (TAC) y menos comunmente resonancia
magnética (RM) o ecografia transabdominal.

Si el dolor abdominal sugiere fuertemente que la pancreatitis aguda esta
presente, pero la actividad sérica de amilasa y / o lipasa es menor que tres
veces el limite superior de la normalidad, puede ser presentacion tardia, por
lo que se requerird una imagen para confirmar el diagnéstico. Si se establece
el diagnostico de PA por dolor abdominal y por aumentos enzimaticos
séricos, normalmente no se requiere una TAC para el diagndéstico en la sala

de emergencias o al ingreso en el hospital.
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Tratamiento.

A pesar de los avances en el reconocimiento y fisiopatologia de la
Pancreatitis aguda, el tratamiento sigue siendo un manejo de soporte, de
tratamiento de las complicaciones y de espera a la resolucién del proceso
inflamatorio sistémico; [35] pero en definitiva, la agresividad o manejo
conservador dependerd de la severidad de la enfermedad y de las

comorbilidades presentes.

Se consideran, por lo tanto, basicos, una reanimacion temprana con liquidos,
manejo del dolor, soporte nutricional, posibilidad de uso de antibidticos en
caso corresponda, y tratamiento intervencionista (necrosectomia abierta o
endoscopica); [30] [34-36] y en nuestro contexto regional se ha reportado
que la técnica convencional presenta mayores complicaciones y una
recuperacion mas prolongada en caso de cirugias realizadas a pacientes

con pancreatitis aguda. [37]
Pronostico.

Si bien es cierto que en general la PA puede cursar sin complicaciones y
solo presentar un edema que revierte, y se produce una recuperacion
completa con alivio sintomatico rapido; existen casos (25%) que pueden
evolucionar de manera grave, [7] [9] presentando complicaciones locales o
sistémicas, sobre todo si evoluciona a necrosis pancreatica lo que conlleva
a altas probabilidades de mortalidad. [10] Muchos de los casos de PA cursan
con Falla organica multiple hasta en 19,9% y 30%. [7] [21] [25] En Espafia
se estima que representa el 1% de la mortalidad hospitalaria, y puede
calcularse que mueren por PA mas de 750 personas al afio, cifra nada

despreciable para un proceso agudo [33]

Guzman E y col (Lima 2012) reporta una letalidad de 2%, [16] en tanto que
Rodriguez JR (Arequipa 2013) reporta 3,49% de letalidad en pacientes

hospitalizados por pancreatitis aguda. [20]
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2.2.2 Clasificaciéon de gravedad de pancreatitis aguda.

Para fines de la investigacion asumiremos en integro la clasificacion
propuesta por la revision de Atlanta 2012, asi como las definiciones de los

conceptos relevantes. [11]
Gravedad de la pancreatitis aguda.

Hay razones importantes para definir y estratificar la severidad de

pancreatitis aguda:

1) Es necesario identificar en la admision, pacientes con pancreatitis
aguda potencialmente grave que requieren tratamiento agresivo

temprano.

2) En un nivel de cuidados secundarios los clinicos necesitan identificar
a esos pacientes para posibles transferencias a la atencion

especializada.

3) Para los especialistas que reciben estas referencias, existen ventajas
en estratificar a estos pacientes en subgrupos basados en la
presencia de insuficiencia persistente de érganos y complicaciones

locales o sistémicas.

Esta clasificacién define tres grados de severidad: pancreatitis aguda leve,
pancreatitis aguda moderadamente grave y pancreatitis aguda grave.

)] Pancreatitis aguda leve.

Se caracteriza por la ausencia de falla de o6rganos y la ausencia de

complicaciones locales o sistémicas.

Los pacientes, por lo general, serdn dados de alta durante la primera fase y

no requieren imagenes pancreaticas.
La mortalidad es muy rara
i) Pancreatitis aguda moderadamente grave.

La pancreatitis aguda moderadamente grave se caracteriza por presencia
de insuficiencia transitoria de érganos o complicaciones locales o sistémicas

en ausencia de insuficiencia de érganos persistente.
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La pancreatitis aguda moderadamente grave puede resolverse sin

intervencidn o puede requerir intervencion especializada.

La mortalidad de la pancreatitis aguda moderadamente grave es mucho

menor que la de la pancreatitis aguda grave.
iii) Pancreatitis aguda severa.

La pancreatitis aguda grave se caracteriza por el fracaso persistente de un
organo, insuficiencia organica que se desarrolla durante la primera fase y se
pone en movimiento por la activacion de cascadas de citoquinas resultantes
en SIRS.

Cuando SIRS esta presente y persistente, existe un mayor riesgo de que la
pancreatitis se complique por la falla persistente del 6rgano, y los pacientes

deben ser tratados como si tuvieran pancreatitis aguda severa.

La insuficiencia organica persistente puede ser por el fracaso de un érgano

anico o multiple y usualmente tienen una o mas complicaciones locales.

Los pacientes que desarrollan insuficiencia de érganos en los primeros dias
de la enfermedad aumentan el riesgo de muerte, con una mortalidad
reportada en 36-50%, sobre todo, en pacientes con insuficiencia persistente
de 6rganos que desarrollan necrosis infectada.

Tipos de pancreatitis aguda.

La pancreatitis aguda puede subdividirse en dos tipos: pancreatitis

intersticial edematosa y pancreatitis necrotizante.
)] Pancreatitis edematosa intersticial.

La mayoria de los pacientes con pancreatitis aguda tienen edema
inflamatorio del pancreas (ocasionalmente localizado). En la TAC, el
parénquima pancreatico muestra una imagen relativamente homogénea, y
la grasa peripancredtica por lo general muestra algunos cambios
inflamatorios leves. También puede haber alguna acumulaciéon de liquido

peripancreatico.
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La pancreatitis intersticial edematosa suele resolverse en la primera

semana.
1)) Pancreatitis necrotizante.

Aproximadamente 5-10% de pacientes desarrollan necrosis del parénquima
pancreatico, el tejido peripancreatico o ambos. Se manifiesta con necrosis
gue involucra tanto el pancreas como los tejidos peripancreaticos y menos
comunmente como necrosis de solo el tejido peripancreatico, y rara vez del

parénquima pancreatico solo.

El deterioro de la perfusibn pancreatica y los signos de enfermedad
peripancreatica necrética evolucionan durante varios dias, lo que explica por
qué un TAC temprano puede subestimar la eventual extension de necrosis

pancreatica y peripancreatica.

En la necrosis peripancreatica, el pancreas se ve normalmente en la TAC
como lo hace con la pancreatitis edematosa intersticial, pero los tejidos
peripancreaticos desarrollan necrosis, y aumentan la morbilidad y la
intervencion en comparacion con los pacientes con lesiones de pancreatitis

edematosas intersticiales.

La historia natural de la necrosis pancreética y peripancreatica es variable,
porque puede permanecer soélido o licuarse, permanecer estériles o

infectados, persisten o desaparecen con el tiempo.
- Necrosis pancreética infectada.

La necrosis pancreatica y peripancreatica puede permanecer estéril o
infectarse; la mayor parte de la evidencia sugiere que no hay correlacién
absoluta entre la extension de la necrosis y el riesgo de infeccidén y duracién
de los sintomas. La necrosis infectada es rara durante la primera semana.
El diagndstico de necrosis pancreatica infectada es importante debido a la
necesidad de tratamiento con antibiéticos y la presencia de infeccion puede
presumirse cuando hay gas extraluminal en los tejidos de la region
pancreatica y / o peripancreatica en la TAC o cuando la aspiracion
percutanea, con aguja fina guiada por imagenes (FNA) es positiva para las
bacterias y/o hongos en la tincion y cultivo de Gram. El desarrollo de una
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infeccidbn secundaria en la necrosis pancreatica esta asociada con un

aumento de la morbilidad y la mortalidad.
Complicaciones de la pancreatitis aguda.
i) Insuficiencia o falla de érganos.

Se deben evaluar tres sistemas de 6rganos para definir la insuficiencia de
organos: Respiratorio, cardiovascular y renal. La insuficiencia de érganos se
define como una puntuacion de 2 0 mas para uno de estos tres sistemas de
organos, usando el sistema de puntuacion Marshall modificado. El sistema
de puntuacion modificado de Marshall tiene el mérito de aplicabilidad a
través de los centros internacionales, y la severidad de la enfermedad de

manera facil y objetiva.
La insuficiencia o falla de érganos se define como:

- Insuficiencia transitoria de 6rganos, si la insuficiencia de 6rganos se

resuelve en 48 horas.

- Insuficiencia persistente de 6rganos, si persiste la insuficiencia organica
> 48 h.

- Si la insuficiencia orgénica afecta a mas de un sistema de érgano, se

denomina falla de mdltiples 6rganos (FOM).

1)) Complicaciones locales.

Las complicaciones locales pueden corresponder a la coleccién aguda de
liquido peripancreatico, pseudoquiste, coleccién necrética aguda y necrosis

encapsulada.

Otras complicaciones locales de pancreatitis aguda incluyen disfuncion de

salida gastrica, trombosis esplénica y de la vena porta y necrosis del colon.

Se deben sospechar en complicaciones locales cuando hay persistencia o
recurrencia de dolor abdominal, aumentos secundarios en actividad de la
enzima pancredtica sérica, disfuncion organica creciente, y/o el desarrollo

de signos clinicos de sepsis, tales como fiebre y leucocitosis.
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Las colecciones pancreaticas y peripancreaticas deben ser descritas sobre
la base de la localizacién (pancreéatica, peripancreatica, otros), la naturaleza
del contenido (liquido, sélido, gas) y el espesor de cualquier pared (delgada,
gruesa). La descripcion del patron y alcance del compromiso es necesario
para un diagnéstico preciso, aunque no definen la severidad de la
pancreatitis aguda.

i) Complicaciones sistémicas.

La exacerbacion de la co-morbilidad preexistente, como la enfermedad de
las arterias o enfermedad pulmonar crénica, precipitada por la pancreatitis
se define como una complicacion sistémica. Se debe distinguir entre
insuficiencia persistente de organos (la caracteristica de la pancreatitis
aguda grave) y complicaciones de otros trastornos sistémicos, que

constituyen una exacerbacion de las comorbilidades.
Fases de la pancreatitis aguda.

Hay dos fases que se superponen en este proceso dindmico de la

enfermedad con dos picos de mortalidad: temprano y tardio.
)] Fase temprana.

Esta fase, por lo general, dura la primera semana y ocasionalmente pude
extenderse hasta la segunda semana, en esta etapa ocurren perturbaciones
sistémicas como respuesta del huésped a la lesién pancreatica local. Las
cascadas de citoquinas son activadas por la inflamacién del pancreas que
se manifiesta clinicamente como el Sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica (SIRS). Cuando SIRS es persistente existe un mayor riesgo de

desarrollar insuficiencia de 6rganos.

El determinante de la severidad de la pancreatitis durante la fase temprana
es principalmente la presencia y la duracion de la insuficiencia de 6rganos,
es decir si la falla o insuficiencia dura menor de 48 horas o dura mas de 48
horas; asi mismo si la falla involucra a uno o mas de dos sistemas organicos
(FOM); aunque se pueden identificar complicaciones locales en la fase
temprana, no son determinantes predominantes de la severidad, y puede ser
poco fiable determinar el grado de necrosis durante los primeros dias de la
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enfermedad. Ademas, el grado de los cambios morfolégicos no es
directamente proporcional a la severidad de la insuficiencia de 6érganos; por
lo tanto, la pancreatitis aguda grave o moderadamente grave en la fase

temprana depende de la presencia y duracion de la insuficiencia de érganos.
1)) Fase tardia.

Puede durar semanas o meses. La fase tardia se caracteriza por la
persistencia de signos sistémicos de inflamacion o por la presencia de
complicaciones locales, por lo que por definicion, la fase tardia se produce
sb6lo en pacientes con pancreatitis aguda moderada o severa. Las
complicaciones locales evolucionan durante la fase tardia. Es importante
distinguir entre las diferentes caracteristicas morfolégicas de las
complicaciones locales por radiologia, ya que estas complicaciones locales
pueden tener implicaciones directas para el manejo. El fracaso persistente
de un érgano, sin embargo, sigue siendo el principal determinante de la
caracterizacion de la pancreatitis aguda en la fase tardia y requiere tanto

criterios clinicos como morfolégicos.

El SIRS de la primera fase puede ser seguido por un Sindrome de respuesta
anti-inflamatoria (CARS) compensatoria que contribuye a un mayor riesgo
de infeccion; sin embargo, estos eventos son complejos y poco

comprendidos.
Evolucién de la gravedad de la pancreatitis aguda.

En la admision, la pancreatitis leve se identifica por la ausencia de falla de
organo. Cuando la insuficiencia de 6rganos esta presente dentro de las
primeras 24 h (e insuficiencia de 6rganos que ocurre durante la primera
semana de la pancreatitis aguda que suele estar presente en el ingreso al
hospital), puede ser dificil determinar el grado final de gravedad, porque no
se sabe si el paciente demostrara tener insuficiencia de 6rganos transitorios
0 persistentes; si el paciente no tiene pancreatitis leve debe ser clasificado y

tratado inicialmente como potencialmente con pancreatitis aguda severa.
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Si el fallo de 6rgano se resuelve en 48 h, el paciente debe ser clasificado
como pancreatitis aguda moderadamente severa. Si el paciente desarrolla

insuficiencia de érganos, deben clasificarse como PA grave.

Durante la fase temprana, la gravedad de la enfermedad aguda debe ser
reevaluada diariamente mientras que la pancreatitis sigue evolucionando.
Los puntos de tiempo convenientes para reevaluar son 24 h, 48 hy 7 dias

después de la admision al hospital.

2.2.3 Factores predictores de severidad de pancreatitis aguda.

En 1974, Ranson y sus colaboradores publican “Identificacién temprana de
severidad de pancreatitis aguda”, en la que reportaron que la muerte o
enfermedad grave correlacionaba con: al momento de la admision con edad
> 55 afios; glucosa en sangre >200 mg%,; recuento de glébulos blancos >
16.000; LDH > 700 Ul% y SGOT > 250 Sigma Frankel u.%; o durante las 48
horas iniciales de la terapia con disminucion del hematocrito >10 puntos
porcentuales; calcio sérico < 8 mg%,; déficit de base > 4 mEq./I .; Nitrdgeno
ureico en sangre con aumento de > 5 mg%,; secuestro de fluidos > 6 L. y
arterial PO2 arterial por debajo de 60 mmHg. [17] Estos criterios fueron,
desde entonces, utilizados ampliamente por mas de tres décadas a pesar de
sus limitaciones como la necesidad de evolucién hasta las 48 horas para ser
completado con los criterios [40] o que no pudieran ser utilizados en caso de

PA de origen biliar.

Muchos otros autores han tratado de evaluar cual de los sistemas de
puntuacion existentes son los mas adecuados para valorar la severidad de
la pancreatitis aguda asi como el tiempo de aplicacion, complejidad y
sensibilidad o especificidad de las mismas. Varias variables clinicas, de
andlisis de laboratorio, moleculares y de imagen pueden predecir el

desarrollo de pancreatitis aguda grave.

Una revision Brasilera sugiere que el hematocrito con un valor inferior al 44%
y la urea sérica inferior a 20 mg/dl, ambos al ingreso, aparecen como
factores de riesgo para la necrosis pancreatica, y que la PCR diferencia
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casos leves de graves en las primeras 24 horas, asi mismo refiere que en la
UCI se han utilizado puntajes multifactoriales medidos al ingreso y durante
las primeras 48 horas de hospitalizacion, siendo los mas utilizados: Ranson,
APACHE II, Glasgow, IGET y SAPS Il. En ultima instancia, las preferencias
del profesional, la experiencia en el servicio, asi como las herramientas
disponibles, son factores que determinan la elecciébn de la puntuacién

predictiva mas adecuada. [41]

Sin embargo, otra revision reciente de Komolafe y colaboradres publicada
en Cohrane concluye que ni la PCR, HDL o procalcitonina han tenido
estudios suficientemente precisos para sugerir que podrian ser Utiles en la

practica clinica. [13]

Evaluaciones existentes sobre factores de severidad para pancreatitis aguda
se han ensayado e investigado en nuestro pais y regién, sobre escalas ya
existentes como RASON, APACHE IlI, Marshall modificado, BISAP y BISAP-
O [12] [16] [25] [39] [42-43] con conclusiones favorables para su uso en la
atencion de pacientes con pancreatitis aguda. En un estudio argentino a nivel
pais se ha determinado que en el 99% de los pacientes se utilizaba un
sistema prondstico, y con mas frecuencia el Score de Ranson hasta en

74,5%; [44] pero esto hasta antes de las recomendaciones de Atlanta 2012.

Asi mismo, se han evaluado otros factores mas simples de utilizar y que
tengan similar o mayor rendimiento que los complejos Socres conocidos, tal

es el caso del calcio Sérico.

2.2.4 Calcio sérico y pancreatitis aguda.

El calcio es necesario para la contraccion muscular, la transmisién del
impulso nervioso, la secrecion hormonal, coagulacion, division y motilidad
celular, etc. La concentracién sérica de calcio (VN: 8,5-10,5 mg/dl) incluye la
fraccidbn de calcio unido a proteinas (albumina) y el calcio i6nico, que
representa aproximadamente el 50% del calcio total y que es el
fisiolégicamente activo. Como para la determinacion del calcio i6nico se

requiere la realizacion de una gasometria, en la practica clinica, si no se
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sospecha alteraciéon del pH, se suele realizar la determinacion del calcio total
corrigiéndose la calcemia en funcion de la concentracion de la albimina o
de las proteinas totales. En general, para cada aumento o descenso de 1
mg/dl de la albumina sérica sobre el valor normal, el calcio sérico aumenta o
disminuye 0,8 mg/dl, o en todo caso, se puede recurrir a formulas de
correccion. [45]

Calcio total corregido = calcio total observado - [0,5 (proteinas totales - 7,5)]

En una revision extensa realizada por Petersen OH [46] el cual resumimos,
sobre el rol del calcio y su sefalizacién en las células acinares de la
pancreatitis aguda, se ha determinado que esta sefalizacion desencadena
movimientos del calcio entre compartimientos intracelulares en respuesta a
la estimulacion en condiciones fisioldgicas y patolégicas, como la que ocurre
en la pancreatitis aguda; sin embargo, en la actualidad aun no se entiende
como una elevacion sostenida de calcio i6nico en combinacion con la
deplecion de Calcio sérico del Reticulo Endoplasmico, asi como los granulos

secretores, desencadena la activacion de tripsina.

Teniendo en cuenta la existencia de grandes depdsitos intracelulares de
calcio en las células acinares pancreaticas y la evidencia de que calcio se
libera de tales almacenes tras la estimulacién con estimulantes fisiol6gicos
(por ejemplo, ACh), no esta claro por qué la secrecién depende de calcio
externo, y que, mientras que el calcio iénico regresa al nivel de reposo muy
rapidamente al cesar la estimulacion, toma mucho tiempo antes de que el
Reticulo endoplasmico se rellene con calcio. Esta recaptacion de calcio en
el Reticulo endoplasmico puede ser bloqueada por el inhibidor especifico de
la bomba SERCA thapsigargin y es completamente dependiente de la

presencia de calcio externo.

Si se permite que la estimulacion sostenida - con un vaciado casi completo
del Reticulo endoplasmico- continde durante mas de 15-20 min, se produce
la activacion de la tripsina intracelular, esto inicia el proceso de autodigestion

muy peligroso, que causa la pancreatitis aguda.

Los metabolitos no oxidativos del alcohol, es decir, los ésteres etilicos de
acidos grasos y los acidos biliares, son capaces de provocar elevaciones de
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calcio i6nico sostenidas y necrosis globales. Esta necrosis es dependiente
de calcio //y puede expresarse en niveles séricos totales bajos//. Aunque no
hay duda de muchos factores que juegan un papel en el desarrollo de la
enfermedad, el punto crucial es que la pancreatitis aguda es uno de los
ejemplos mas claros conocidos de toxicidad por calcio idnico. Basicamente,
la pancreatitis aguda es causada por el tipo equivocado de sefial de calcio,
es decir, una elevacion sostenida global de calcio i6nico, en lugar de los
picos puntuales de calcio, repetitivas fisioldgicamente importantes en la

actividad secretora que controlan la secrecion normal.

Gutiérrez-Jiménez, AA y col refieren que la hipocalcemia se ha asociado a
la severidad de la PA, pero su etiopatogenia ha sido motivo de discusién por
décadas. [9] Edmondson, en 1944, postulé que la hipocalcemia es debida a
la formacién de jabones de calcio. [47] En 1975, Condon et al reportaron el
aumento de la hormona paratiroidea en pacientes con hipocalcemia y
normocalcemia e indican que el agotamiento de la hormona paratiroidea es
el principal factor inductor de hipocalcemia persistente en la PA. [48] Imrie et
al., en 1976, relacionan la hipocalcemia con la hipoalbuminemia y proponen
gue el calcio sérico total (CT) debe corregirse de acuerdo con la
concentracion de albumina antes de aplicar medidas terapéutica. [49] En
estudios de modelos experimentales de PA en animales, se ha observado
gue las concentraciones de calcio i6nico y calcio total disminuyen de 6 a 18
horas después de la induccion de pancreatitis, ademas de que el inicio de la
hipocalcemia se asocia a la acumulacién de calcio en tejidos blandos [51-52]

En fechas mas recientes, se ha retomado el papel de la hormona
paratiroidea en la patogenia de la hipocalcemia en la PA y se postula que
esta es resultado de una respuesta paratiroidea inadecuada, e incluso es
probable que, al igual que en otras enfermedades criticas, su origen sea
multifactorial. [52-53]

Estudios internacionales y nacionales revelan la utilidad del calcio sérico total

como factor predictor de severidad de la pancreatitis aguda.

Zhang Y. y colaboradores reportan, mediante andlisis multivariado, que los

valores de calcio sérico al ingreso, en pacientes con FOM en relacion a
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pacientes sin FOM, fueron significativamente mas bajos (1.55 + 0,36 vs 2.11
+ 0.46 mmol/L.; p<0,001) siendo un factor de riesgo independiente. Un valor
de calcio de 1.97 mmol/L., predijo FOM con un area bajo la curva de 0.88,
sensibilidad de 89.7% y especificidad de 74,8%. [7]

Bierna MJ y colaboradores refieren en poblacidn pediatrica, que el calcio <
2.15 mmol/L a las 48 horas tiene una sensibilidad de 59,0% y una

especificidad de 81,0%, como factor predictor de PA severa. [8]

Gutiérrez-Jiménez AA. y colaboradores observaron que el calcio sérico total
tuvo un punto de corte optimo de 7,5 mg/dL con una sensibilidad de 67%,
especificidad de 82%, VPP de 27% y VPN de 96%, comparado con las
puntuaciones de Ranson y APACHE Il [9]

Sachun, MDL comparé el nivel de calcio sérico en relacion a la clasificacion
de gravedad de Balthazar, determinando el punto de corte éptimo para el
calcio sérico, como predictor temprano de PA necrotizante fue 1,84 mmol/L,
con un area bajo la curva de 0,9; sensibilidad de 100%; especificidad de
97,37%; VPP de 88,0% y VPN de 100%. [18]

Jiménez, HP reporta una hipocalcemia de 84.7% de pacientes con PA. Asi
mismo observo que el calcio sérico total en relacién al calcio corregido por
albumina tuvo mejor indice kappa (0,21 vs 0,06), mayor sensibilidad (0,66 vs
0,24), similar VPP (0,95 vs 0,92) y bajos coeficientes de correlacion. [19]
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2.3 Definiciones conceptuales.

a) Pancreatitis aguda. Inflamacion aguda del pancreas exoécrino con
afectacion de las células acinares, que presenta una persona Yy
manifiesta sintomas clinicos o expresa signos clinicos, acompafiado de

cambios en los exdmenes de ayuda al diagndstico.

b) Gravedad. Importancia, dificultad o peligro que supone o presenta una
persona afecto de una enfermedad, y en funcion de ello se puede
categorizar de acuerdo a pardmetros cualitativos o cuantitativos en

diferentes escalas como leve, moderado o severo.

c) Calcio sérico total. Nivel de calcio medido en una muestra de sangre

tomada a una persona con pancreatitis aguda.

d) Factor predictor. Son elementos del presente en los cuales se basa la
prediccién o anuncio de lo que va a suceder en el futuro y en el &mbito
de que se trate; es decir elementos que orientan a suponer que el curso

de la enfermedad va en mejora, estacionario o empeoramiento.

e) Escala de Marshall modificado. Es un sistema de clasificacién de la
severidad de Pancreatitis aguda, propuesta en el afio 1995 por JC
Marshall y colaboradores, el cual tiene la ventaja de ser facil de
administrar, tiene una aplicabilidad universal en todos los centros
internacionales y también la capacidad de estratificar la gravedad de la

enfermedad de manera facil y objetiva.
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2.4 Hipotesis.
2.4.1 Hipotesis general.

El calcio sérico total tiene valor predictor temprano de gravedad de

pancreatitis aguda, Hospital Il Juliaca — EsSalud julio 2017 a junio 2018

2.4.2 Hipotesis especifica.

e La pancreatitis aguda es mas frecuente en mayores de 20 afios y mas

frecuente en las mujeres.

e La pancreatitis aguda cursa con valores de calcio sérico total normal,

en las primeras 24 horas, en mayor frecuencia.

e La gravedad de pancreatitis aguda, segun la escala de Marshall
modificado, es clasificado en mayor frecuencia como leve o

moderadamente severa.

e Valores del calcio sérico total inferiores a 8,5 mg/dL. en las primeras
24 horas, se asocia a Pancreatitis moderadamente grave o

pancreatitis grave.

¢ A mayor gravedad de pancreatitis aguda, menores niveles de calcio

sérico total, tomadas en las primeras 24 horas.

¢ Niveles de calcio sérico total bajos, tomadas en las primeras 24 horas
tienen una sensibilidad, y especificidad alta, para predecir pancreatitis

aguda grave.

2.5 Variables de estudio

2.5.1 Variable independiente

- Gravedad de pancreatitis aguda

2.5.2 Variable dependiente

- Calcio sérico total.
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2.5.1 Operacionalizacion de variables.

Variable independiente:

Variable Indicador Unld.ad de Esca_lla},cie Valores Categorias
medida medicion
0> 400
Relacion 1 =301 a400
Pa02/fi02 2=201a300
' 3=101a200
4 <101
Leve
Score 0<1.4
Gravedad de Marshall Creatinina sérica | Cuantitativa: 1=14a18
pancreatitis modificado | (mg/dL) Ordinal 2 f 19a3.6 Moderado
aguda : 3=3.7a4.9
(puntaje) 4>49
0> 90 Severo
., . 1<90+RF
e e
3<90+pH<7.3
4<90+pH<7.2

RF: Respuesta a fluidos, NRF: Sin respuesta a fluidos,

Variable dependiente:

Unidad de Escala de

Variable Indicador . o Valores Categorias
medida medicién
Hipocalcemia
(<8.5)
Calcio sérico
total (tomado en . - Cuantitativa: Normocalcemia
las primeras 24 Nivel sérico | mg/dL. Razén 0.00....n (8.5a10.5)
horas).
Hipercalcemia
(> 10.5)
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CAPITULO lIl: MARCO METODOLOGICO

3.1 Ambito de estudio.

El estudio se desarrollard en el Hospital Il Juliaca, Departamento de Medicina,
Especialidad de Gastroenterologia. Este establecimiento de salud (EE SS) tiene
influencia sobre los asegurados de la provincia de San Roméan, asi como de
asegurados referidos de 11 EE SS de la zona norte de la regién Puno.

Se localiza a 3824 msnm, en la ciudad de Juliaca, y tiene adscritos a 53 000
asegurados, asignados al afio 2016, segun la Gerencia Central de Prestaciones

Econdmicas y Aseguramiento.

3.2 Tipo y disefo de estudio.
Tipo de estudio.

El tipo de investigacion, por sus caracteristicas, se enmarcara dentro del enfoque
cuantitativo debido a su cualidad de medicidn numérica; en tanto que por su
propésito sera fundamental; orientada al aporte tedrico, cuya naturaleza analitica y

explicativa se dara en el &mbito natural de las variables observadas.
Disefio de estudio.

El estudio plateado sera observacional — analitico, porque se analizara la
correlaciéon de dos variables (Severidad de pancreatitis aguda y niveles de calcio
sérico total) sin ninguna actividad de intervenciébn a nivel de las variables

principales.

Asi mismo, el estudio sera retrospectivo, proponiéndose el periodo entre julio 2017
a junio 2018; realizando una sola observacion en cada paciente seleccionado (corte

transversal).
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El disefio correspondera a descriptivo — correlacional.

M Oery

Donde:

M:  Muestra

Ox: Observacion de la variable independiente.
Oy: Observacion de la variable dependiente.

r: Funcion correlacion (fy(x)).

3.3 Poblacién y muestra.
Poblacion.

La poblacion de estudio estara constituida por todos los asegurados que ingresaron
al servicio de Gastroenterologia del Hospital Ill Juliaca de la Seguridad Social de

Salud, con diagndstico de Pancreatitis aguda entre julio 2017 a junio 2018.
Muestra.

La muestra se obtendra de manera no probabilistica, con una seleccion de manera
intencional, por cuotas, durante el periodo de julio 2017 a junio 2018, y teniendo en

cuenta los criterios de elegibilidad.
Criterios de inclusion

e Paciente mayor de 18 afios con diagndstico de Pancreatitis aguda.
e Paciente con Historia clinica completa.
e Paciente con datos suficientes para evaluar score de Marshall y niveles de

calcio sérico total.
Criterios de exclusion

e Diagnostico de pancreatitis recidivante o cronica.

e Pacientes referidos y previamente tratados en otros establecimientos.

e Antecedente de enfermedades osteoarticulares cronicas.

e Antecedente de enfermedad renal crénica, neumopatia crénica o
cardiopatia.
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3.4 Instrumentos y procedimientos de recoleccion de muestra.

Instrumento. Ficha de recoleccion de datos adecuadamente elaborado para fines

del estudio (anexo 1).

Técnica. Revision documental; es decir, se procedera a una revision de la historia
clinica de todos los pacientes con pancreatitis aguda seleccionados durante el

periodo de estudio al momento del alta.
Procedimientos.

e Para asegurar la disponibilidad de datos y controles laboratoriales completos
al momento del ingreso o entre las 24 horas, a las 48 horas y a los 5 dias o al
momento del alta, se coordinara con las Jefaturas de Emergencia y servicio
de Medicina especialidades para que el manejo de los casos de pancreatitis
aguda sea basado en las Guias de Practica Clinica (GPC) institucionales
actuales y que incluyan el dosaje de calcio sérico total antes de las 24 horas,
a las 48 horas y a los 5 dias o al momento del alta.

e La evaluacion y manejo del paciente estara a cargo del médico tratante, el
cual deberé estar de acuerdo a las pautas de atencion médica estandar, sin
la intervencion del investigador para no interferir, siendo el seguimiento hasta
el momento del alta.

e Al momento del alta, se procedera a realizar la revision de la Historia clinica
para obtener los datos correspondientes a:

o Datos de identificacion y caracteristicas personales como: edad, sexo,
tiempo de enfermedad, sintoma principal y antecedentes patolégicos.

o Gravedad del paciente con pancreatitis aguda, segun Score de Marshall
modificado, al momento del ingreso, a las 48 horas y a los 5 dias o
momento del alta. Esta evaluacion estara a cargo del investigador, basado
en los reportes objetivos de la Historia Clinica, en funcion a las variables
siguientes: Pa0O2, FiO2, Creatinina sérica, Presién arterial, Uso de fluidos,
uso de vasopresores y/o inotrépicos, reporte de complicaciones locales o
sistémicas.

o Nivel de Calcio sérico total al momento del ingreso, a las 48 horas y al

momento del alta, serd indispensable el valor de calcio sérico total al
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momento del ingreso y que haya sido tomado dentro de las primeras 24

horas de iniciado el cuadro clinico de pancreatitis aguda.
e La categorizacion de la gravedad de la pancreatitis aguda sera de acuerdo al
consenso internacional de Atlanta 2012 y Score de Marshall modificado, cuya

interpretacion estara basado de acuerdo a las tablas 02, 03 y 04:

Tabla 01. Resumen de la clasificaciéon de gravedad de la Pancreatitis

aguda*, segun revision de Atlanta 2012.

Falla organica Complicaciones
Severidad
Transitoria | Persistente Locales Sistémicas
PA leve NO NO NO NO
PA moderadamente grave Sl NO Sl SI/NO
PA grave** NO Sl Sl SI/NO

*Resumen elaborado a partir de documento fuente.
*SRIS presente y persistente, también categoriza como PA grave.

***Persistente se define como la persistencia de falla organica mas alla de las 48 horas.

Adicionalmente, para catalogar a los pacientes, con SRIS presente y
persistente se tomara en cuenta los criterios internacionalmente aceptados
como: Frecuencia cardiaca (> 90 Ipm), Frecuencia respiratoria (> 20 rpm o
CO2 < 32 mmHg en AGA, Temperatura > 38°C o < 36°C, Recuento
leucocitario > 12000 6 < 4000/mm3 6 Bandas > 10%)

Tabla 02. Score de Marshall modificado - Escala de evaluacion de

disfuncion organica multiple (Multiple organ dysfunction score — MODS)

SCORE 0 1 2 3 4
Respiratorio (PaO2/FiO2) > 400 301-400 201-300 101-200 <101
Renal (Creatinina sérica) <14 1,4-1,8 1,9-3,6 3,6-4,9 >4,9
Cardiovascular (PAS mmHg) >90 <90 <90 <90 <90
Responde  No responde pH<7,3 pH<7,2
a fluidos a fluidos
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Oxigeno suplementario (I/min)  FiO2 (%)
- Aire ambiente 21
- 2 25
- 4 30
- 6-8 40
- 9-10 50

Falla orgéanica se define como la presencia de uno o mas sistemas comprometidos y que en el Score se

verifique un puntaje mayor a 2.

e Los valores de calcio sérico total se procesara en sangre venosa tomada
dentro de las primeras 24 horas del inicio del cuadro clinico de pancreatitis
aguda. El método analitico para determinar los niveles de calcio sérico total
sera el estandar institucional “Espectrofotometria de absorcién atémica”

e Los valores observados se confrontaran con las categorias de gravedad de

pancreatitis aguda definida, segun la tabla 03.

Tabla 03. Interpretacion de los niveles de calcio sérico correlacionado

con las categorias de gravedad de pancreatitis aguda.

Gravedad de pancreatitis aguda Calcio sérico (X) Calcmg;oe/frj;co e
Leve vl
Moderadamente grave v2
Grave v3

¢ Los niveles de calcio sérico se recopilara en la escala de razén; pero también
se categorizaran de acuerdo a los valores definidos como normales (8.5 a 10.5
mg/dL). Valores inferiores seran considerados hipocalcemia y valores
superiores como hipercalcemia.

e Se determinara el corte de punto 6ptimo del calcio sérico total para los casos
de pancreatitis aguda grave. Se aplicara el indice de Youden. El indice de
Youden es el mejor punto de corte que refleja la maxima diferencia que existe
entre la tasa de verdaderos positivos y la de falsos positivos de la muestra
tomada, tedricamente es igual a 1 so6lo cuando la prueba diagnéstica es
perfecta; tiene la ventaja de no estar afectado por la prevalencia, y es preferido

por la combinacion de los sencillos valores de la sensibilidad y la especificidad.
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e El valor diagnostico de los niveles de calcio sérico total se calculara teniendo
en cuenta el punto de corte 6ptimo de calcio sérico total y de acuerdo al

planteamiento en una tabla de contingencia.

Tabla 04. Tabla de contingencia para calcular valor diagndstico de

niveles de calcio sérico total en la pancreatitis aguda grave.

Pancreatitis aguda grave

Sl NO
8,
§ g | Verdaderos Falsos
g positivos (vp) | positivos (fp)
=
o
@ Verdaderos
o Falsos :
5 NO . negativos
L negativos (fn)
3 (vn)

Se calcularan los siguientes valores:

- Sensibilidad: vp / (vp + fn)

- Especificidad: vn / (vn + fp)

- Valor predictivo positivo: vp / (vp + fp)

- Valor negativo negativo: vn / (vn + fn)

- Indice de Youden: S+E -1

e Con el punto de corte establecido se determinard la capacidad pronostica de

los valores de calcio sérico total tomado en las primeras 24 horas mediante el
disefio de la curva ROC (Receiver Operating Characteristic, por sus siglas en
inglés) se calculara el area bajo la curva (AUC) y los intervalos de confianza.
Se entiende como AUC a la probabilidad de distinguir correctamente a los
pacientes que presentan una variable (la prueba diagndstica) de aquellos
pacientes quienes no presentan dicha variable. El AUC es siempre = 0,5.
Toma valores comprendidos entre 0.5 si no existen diferencias en la
distribucion de resultados de la prueba entre los subgrupos de aquellos que
presentan la variable y aquellos que no y 1.0 cuando existe separacion

perfecta entre las dos distribuciones.
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Tabla 05. Tabla de interpretacion de la Curva Receiver Operating
Characteristic - ROC.

Resultado Interpretacién Exactitud

[0.5-0.6) Test malo

Baja
[0.6 - 0.75) Test regular
[0.75-0.9) Test bueno Moderada
[0.9-0.97) Test muy bueno

Alta
[0.97 - 1) Test excelente

e Los datos recopilados se vaciaran a una hoja de Microsoft Excel con disefio
para interfase a SPSS v.20 y posterior tabulacién y andlisis estadistico

respectivo para cada caso.

3.5 Andlisis estadistico de datos.
Los datos se analizaran estadisticamente, en concordancia al tipo de variable.

- Se aplicarda andlisis univariado descriptivo para calcular la media y
desviaciones estandar para variables cuantitativas y porcentuales para

variables cualitativas.

- Luego se realizar4 andlisis bivariado mediante prueba de hipétesis: Para
diferencias de proporciones (variables cualitativas) se someteran al analisis
de Chi cuadrado de Pearson para grupos independientes y, para diferencia

de medias (variables cuantitativas) la prueba de t de Student.

- La asociacién de variables, entre los niveles de calcio sérico total y la
gravedad de pancreatitis aguda, mediante la prueba de correlacion de

Pearson.

- Se utilizara la curva de correspondencia (Curvas ROC) para determinar la
exactitud de los valores de calcio sérico total como factor predictor de la

gravedad de pancreatitis aguda.

P4g. 38

Repositorio Institucional UNA-PUNO

No olvide citar esta tesis




Universidad

TESIS UNA - PUNO &1[L5T Nacional del
Altiplano

Prueba de hipdtesis estadistica.

a) Hipotesis de diferencia estadistica.

Hipotesis nula:

Ho: Niveles de calcio sérico total tomado en las primeras 24 horas, en
pacientes con pancreatitis aguda grave, no son diferentes a los niveles

de calcio sérico total tomado en las primeras 24 horas en pacientes con

pancreatitis aguda no grave.

Hipodtesis alterna:

Hi: Niveles de calcio sérico total tomado en las primeras 24 horas, en

pacientes con pancreatitis aguda grave, son diferentes a los niveles de

calcio sérico total tomado en las primeras 24 horas en pacientes con
pancreatitis aguda no grave.

Zona de aceptacion:
Ho: p > 0,05: Aceptar la hipotesis nula y rechazar la hipétesis alterna.

Hi: p < 0,05: Rechazar la Hip6tesis nula y aceptar la hipotesis alterna.

Zona de rechazo

Zona de aceptacion

p = 0,05 p <0,05
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b) Hipotesis de correlacion estadistica.

Hipotesis nula:

Ho: Niveles de calcio sérico total bajo tomada en las primeras 24 horas

no correlacionan inversamente con la gravedad de pancreatitis aguda.

Hipotesis alterna:

Hi: Niveles de calcio sérico total bajo tomado en las primeras 24 horas

correlacionan inversamente con la gravedad de pancreatitis aguda.

Linea de aceptabilidad:
Ho: r? = 0; Aceptar la hip6tesis nula y rechazar la hip6tesis alterna.

Hi: r? < 0; Rechazar la Hip6tesis nula y aceptar la hipétesis alterna.

r2 =0

r2=0

Variahley

Varibale x

3.6 Aspectos éticos.

Por ser el estudio observacional y basicamente consistente en revision documental
sblo se solicitard la autorizacion al acceso a los datos, no siendo necesario la
aplicacion estricta de hojas de consentimiento informado (Anexo N 02), por lo que
se priorizara la revision de la parte formal por parte del comité de Investigacion y

ética del Hospital Base 1l Juliaca (anexo 03).
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CAPITULO IV: PROGRAMACION Y PRESUPUESTO

4.1 Programaciéony cronograma de las actividades.

PERIODO Afio 20 Ano 2018

A DJAYD,

Identificacion y revision del problema de
investigacion

Acopio y revision bibliografica

Elaboracién del perfil de proyecto

Elaboracién del proyecto de investigacion.

Aprobacion del proyecto de investigacion

Coordinacion para autorizacién y acceso a los datos

Recopilacion de datos de los archivos del EE SS.

Sistematizacion de la informacién en una base datos

Elaboracién de tablas e imagenes

Evaluacion y discusion de los resultados

Elaboracién del informe preliminar

Elaboracioén del informe final

Difusion de resultados (a partir de:)

Las actividades planteadas deberan ejecutarse de acuerdo a lo previsto para lograr
los objetivos temporales; pero de presentarse algunos imprevistos podra ser

replanteado o reprogramado en el tiempo.
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4.2 Presupuesto y financiamiento del proyecto de la investigacion.
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Recursos Ur':/ilgg?dge Cantidad uCn(i)tztr?o T)i(emg;) ti?n?:o Costo Final
SALARIOS S/. 18,275.00
Investigador titular Profesional | 1 S/. 3,500.00 18 0.3 | S/.12,600.00
Asesor metodologico Profesional | 1 S/. 3,500.00 5 0.15| S/.2,625.00
Asesor estadistico Profesional | 1 S/. 3,500.00 1 0.3| S/.1,050.00
Técnico en investigaciones* Técnico 2 S/. 1,000.00 1 1| S/.2,000.00
MATERIAL PERECIBLE S/. 340.00
Papel Bond A4 millar 2 S/.15.00 S/. 30.00
Lapiceros y lapices Caja 1 S/. 30.00 S/. 30.00
USB 8 GB UN 2 S/. 40.00 S/. 80.00
CD-RW UN 10 S/.1.00 S/. 10.00
Tinta de impresora UN 2 S/.70.00 S/. 140.00
Otros accesorios de escritorio 1 S/. 50.00 S/. 50.00
EQUIPAMIENTO S/. 5,300.00
Computador LAPTOP i4 UN 1 S/. 4,000.00 S/. 4,000.00
Impresora laser HP Deskjet UN 1 S/. 1,000.00 S/.1,000.00
Estabilizador APC UN 1 S/. 300.00 S/. 300.00
DIETAS Y VIATICOS S/. 500.00
Traslado para coordinaciones. 25 S/. 20.00 S/. 500.00
Viaticos. S/. 0.00
SUBTOTAL GASTOS DIRECTOS S/. 24,415.00
SUB TOTALGASTOS INDIRECTOS S/. 4,441.50
TOTAL S/. 26,856.50

*Personal técnico para recopilacion de datos durante 01 mes.

La suma monetaria para el financiamiento de la ejecucion del proyecto de
investigacion asciende a S/. 28,856.50 soles, y sera financiado por el
investigador principal (autofinanciado) por ser la misma un estudio de

interés personal y con fines académicos.
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ANEXO N° 01: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

“CALCIO SERICO TOTAL COMO PREDICTOR TEMPRANO DE GRAVEDAD DE
PANCREATITIS AGUDA, HOSPITAL Il JULIACA — ESSALUD JULIO 2017 A JUNIO 2018~

I.- DATOS DE IDENTIFICACION

Ficha M®

Edad: I:Iaﬁos Fecha: I:I

Sexo:|M| |F|

Autogenerado

Il.- DATOS DE LA ENFERMEDAD.

Tiempo de enfermedad I:Ihfdias Sintoma principal:
hasta el momento de ingreso

Antecedentes patoldgicos:

lll.- DATOS PARA LA CLASIFICACION DE LA SEVERIDAD DE PANCREATITIS AGUDA

Al ingreso A los 48 horas A los T dias o alta
Pa02 ] | | |
1 | |
Creatinina Sérica I:lmgIdL | |mgde | |mgde
PAS [ lmmHg |mmHg | | mmHg
PAD [ mmHg | | mmg | |mmHg
RESPIRACIONES [ rpm [ lom | |rpm
TEMPERATURA | | | loc | Ee
pH ] | | | |

Uso de ﬁuidnsl:lmlfdia Uso de vasopresores | =] | | MO |
Wasopresor
Complicaciones  Locales Sitémicas
IV.- DATOS PARA EL NIVEL DE CALCIO SERICO
Calcio Sérico [ |mgiL | | mgrdL | | mgrdL
Calcio lénico [ |mgidl | | mgrdL | | mg/dL
V.. DATOS COMPLEMENTARIOS

PCR [ ] | I |
AMILASA [ Jmgae | | mardL | | mg/dL
LIPASA [ mga | |mgrdL | | mgrdL
LEucocmos [ |mm3 [ |mm3 | |mm3
ABASTONADOS | |mm3 [ |mm3 | |mm3

RECOPILADOR DE DATOS
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ANEXO N° 02:
Consentimiento Informado de Participacion en Proyecto de Investigacion

[T 4o [T Lo - A PP

Mediante la presente, se le solicita su autorizaciéon para participar de este estudio de investigaciéon
que hemos titulado “CALCIO SERICO TOTAL COMO PREDICTOR TEMPRANO DE GRAVEDAD
DE PANCREATITIS AGUDA, HOSPITAL 1l JULIACA — ESSALUD JULIO 2017 A JUNIO 2018”,
conducido por el Médico DANIEL TAMAYO YANA, perteneciente a la UNIVERSIDAD NACIONAL
DEL ALTIPLANO - PUNO.

Dicho Proyecto tiene como objetivo principal: “Determinar el valor del calcio sérico total como
predictor temprano de gravedad de pancreatitis aguda, Hospital Il Juliaca — EsSalud julio
2017 a junio 2018”.

Al colaborar usted con esta investigacion, deberd autorizar el uso de datos personales y
relacionados a su enfermedad actual (Pancreatitis Aguda) asi como la toma de muestras
sanguineas venosas y arteriales, lo cual se realizard de manera rutinaria y estandarizada para todos
los casos de Pancreatitis Aguda, por este establecimiento de salud (HOSPITAL Il JULIACA —
ESSALUD). Dicha actividad durara desde el momento que usted ingresa a Emergencia hasta el
momento del alta de Hospitalizacion.

Los alcances de esta investigacion son para la poblacion asegurada de la zona norte de la Region
Puno y con los resultados obtenidos podrian beneficiarse, en el manejo futuro de Pancreatitis Aguda,
en la prediccion de la Gravedad de la enfermedad y por ende tomar medidas mas intensivas para
reducir los posibles riesgos.

Ademads, su participacion en este estudio no implica ningun riesgo de dafio fisico ni psicolégico para
usted, ya que todas las actividades a desarrollarse son parte de una atencion estandar en caso de
Pancreatitis aguda.

Todos los datos que se recojan, seran estrictamente anénimos y de caracter privado, asi como
confidenciales y s6lo se usaran para los fines cientificos de la investigacion. El responsable de
esto, en calidad de custodio de los datos, sera el Investigador Responsable del proyecto, quien
tomara todas las medidas necesarias para cautelar el adecuado tratamiento de los datos, el
resguardo de la informacion registrada y la correcta custodia de estos.

El investigador Responsable del proyecto y el Hospital 11l Juliaca - EsSalud aseguran la total
cobertura de costos del estudio, por lo que su participacién no significara gasto alguno para usted.
Por otra parte, la participacién en este estudio no involucra pago o beneficio econdmico alguno.

Si presenta dudas sobre este proyecto o sobre su participaciéon en él, puede hacer preguntas en
cualquier momento de la ejecucién del mismo. Igualmente, puede retirarse de la investigacién en
cualquier momento, sin que esto represente perjuicio. Es importante que usted considere que su
participacion en este estudio es completamente libre y voluntaria, y que tiene derecho a negarse
a participar o a suspender y dejar inconclusa su participacién cuando asi lo desee, sin tener que dar
explicaciones ni sufrir consecuencia alguna por tal decision.

Ya que la investigacion ha sido autorizada por el Comité de ética y de Investigacion del Hospital IlI
Juliaca - EsSalud, si usted considera que se han vulnerado sus derechos, le pedimos se comunigue
con uno de los miembros de dicho comité, el Sefior Joe Roberto Cruz Llerena, Médico del Hospital
Il Juliaca — EsSalud, para lo cual lo puede realizar llamando al teléfono 051 322 990 anexo 2111.

Desde ya le agradecemos su participacion.

DANIEL TAMAYO YANA
Investigador Responsable
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Fecha

Yo , Asegurado e identificado con DNI
, en base a lo expuesto en el presente documento, acepto voluntariamente
participar en la investigacion “CALCIO SERICO TOTAL COMO PREDICTOR TEMPRANO DE
GRAVEDAD DE PANCREATITIS AGUDA, HOSPITAL Il JULIACA — ESSALUD JULIO 2017 A
JUNIO 2018”, conducido por el Médico DANIEL TAMAYO YANA, investigador de la Universidad
Nacional del Altiplano — Puno.

He sido informado(a) de los objetivos, alcance y resultados esperados de este estudio y de las
caracteristicas de mi participacién. Reconozco que la informacion que provea en el curso de esta
investigacién es estrictamente confidencial y anénima. Ademas, esta no sera usada para ninguin
otro proposito fuera de los de este estudio.

He sido informado(a) de que puedo hacer preguntas sobre el proyecto en cualquier momento y que
puedo retirarme del mismo cuando asi lo decida, sin tener que dar explicaciones ni sufrir
consecuencia alguna por tal decisién.

De tener preguntas sobre mi participacién en este estudio, puedo contactarme con el Sefior Joe
Roberto Cruz Llerena, Médico del Hospital 11l Juliaca — EsSalud, o llamando al teléfono 051 322 990
anexo 2111.

Entiendo que una copia de este documento de consentimiento me sera entregada, y que puedo
pedir informacion sobre los resultados de este estudio cuando éste haya concluido. Para esto, puedo
contactar  al Investigador Responsable  del proyecto al correo electrénico
daniel.tamayo@hotmail.com o al teléfono 951 621 426.

NOMBRES Y APELLIDOS NOMBRES Y APELLIDOS
PARTICIPANTE INVESTIGADOR
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Atk EsSalud

Al e e gV o

150 def Roen Servacay ol Csudadano”
1no del Buen Servics al Ciudadano

tno &2 a Lucha (Contra L2 Comupcion

CARTA N° 0453- UCID-GRAJUL-ESSALUD-2017.
Juliaca, 29 de diciembre 2017. m G
SENOR: \ r

Dr. ANGEL ESTEBAN ZEGARRA MACEDO NSRS
DIRECTOR DEL HOSPITAL Il JULIACA AV

SEGURO SOCIAL DE SALUD - ESSALUD

ASUNTO : SOLICITA DAR FACILIDADES PARA EJECUCION  DE
PROYECTO DE INVESTIGACION, CON FACILITAR
HISTORIAS CLINICAS, ESTADISTICAS DE LA PARTE
ADMINSITRATIVA Y DEL SERVICIO DE MEDICINA Y
GASTROENTEROLOGIA.

REFERENCIA: -CARTA N° 023-CEI-HIIIJ-RAJUL-ESSALUD-2017
-CARTA N° 15-CI-HIlIIJ-RAJUL-ESSALUD-2017
-PROVEIDO N° 4609 - 2017 DE LA DIRECCION DEL
HOSPITAL Il JULIACA.

De mi mayor consideracion:

Mediante la presente me dirijo a Ud. para saludarlo muy cordialmente y a la vez
aprovecho la oportunidad para solicitar se de las facilidades para la ejecucion del proyecto
de investigacion titulado “CALCIO SERICO TOTAL COMO PREDICTOR TEMPRANO DE
GRAVEDAD DE PANCREATITIS AGUDA HOSPITAL IIl JULIACA ESSALUD JULIO 2017 A
JUNIO 2018” la misma que tiene la aprobacion del Comité de Investigacion y del Comité de
Etica en la Investigacién, con cartas de la referencia y se ejecutara a partir de la fecha hasta
el afio 2018, por el DR. DANIEL TAMAYO YANA, quién debe cumplir con lo siguiente:

. La estancia en el Hospital, asi como la realizacion de la investigacion no debe
representar gasto para la institucion, ni producir perjuicio alguno.

- Debe informarse periddicamente sobre el avance de la Investigacion.

- Alfinalizar debe quedar una copia del informe final.

- En todo momento debe estar bajo la guia del tutor asignado por parte de EsSaiud
Dr. Luis Felipe Zea Vilca, por el periodo que durara la investigacion, a quien
desde ya se le agradece su apoyo.

Agradeciendo la atencion a la presente, me suscribo de Usted.

Atentamente,
/‘/ f ’.'.

\Nob ' ey ’

C-# o [

) C ;/é L / __;_\\

.............. BT T

Dy, Edwin Vilca Achata

AP0 SO ORI
RIS ASISTERCIAL Jnnth

EAVALCD
Ce. archive
NIT: 1599-2017-2267
FOLIOS: UNCO
RED ASISTENCIAL JULIACA
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