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Capitulo I. Resumen

Introduccion: La pancreatitis aguda (PA) es una enfermedad inflamatoria del
pancreas con una variabilidad clinica significativa. La clasificacion de Atlanta
es utilizada para definir su severidad en tres niveles: leve, moderadamente
severa y severa. Aunque la amilasa y la lipasa son marcadores diagndsticos
esenciales, su utilidad en la prediccion de la severidad sigue siendo debatida.
Objetivo: Demostrar la utilidad de la amilasa y lipasa como biomarcador
predictivo de severidad en la pancreatitis aguda.

Material y métodos: Estudio observacional, longitudinal y ambispectivo,
realizado en el Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”,
Monterrey, México, entre enero de 2020 y enero de 2024. Se incluyeron 263
pacientes con diagnostico de pancreatitis aguda, clasificados segun los
criterios de Atlanta modificados. Se recopilaron datos demograficos,
etiolégicos, clinicos y bioquimicos. Se analizaron los niveles de amilasa y
lipasa a las 24 y 72 horas del ingreso, y se contrastaron con la severidad de
la enfermedad. Se utilizaron pruebas no paramétricas (Spearman, Mann—
Whitney U), regresion logistica binaria y curvas ROC para evaluar su valor
predictivo. Se propuso una variable combinada con reduccion 285% de
amilasa + PCR <10 mg/dL como posible marcador de evolucién leve.
Resultados: Los niveles individuales de amilasa y lipasa, tanto a las 24 como
a las 72 horas, no mostraron asociacion significativa con la severidad de la
pancreatitis aguda (p > 0.05). No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos de severidad mediante pruebas de correlacion
ni de comparacion de medianas. Los modelos de regresion logistica para
ambos marcadores tampoco fueron significativos, y su capacidad de
clasificacion fue limitada. Sin embargo, la variable combinada de amilasa y
PCR alas 72 horas presento asociacion significativa con pancreatitis leve (OR
= 2.94; IC 95%: 1.27-6.79; p = 0.012), con un area bajo la curva (AUC) de
0.631 (IC 95%: 0.520-0.743; p = 0.021), especificidad de 76.9% y sensibilidad
de 47.3%. Este modelo mostré buena calibracion (Hosmer-Lemeshow p =
0.165) y una capacidad de clasificacion general del 64.9%.
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Conclusién: Los hallazgos de este estudio no demostraron utilidad de la
amilasa ni la lipasa séricas como biomarcadores prondsticos individuales de
severidad en pancreatitis aguda. Sin embargo, el analisis de la evolucion
temporal de estos marcadores evidencio que la combinacion de una reduccion
285 % de amilasa junto con una PCR <10 mg/L a las 72 horas se asocio
significativamente con pancreatitis leve, sugiriendo su potencial como
indicador temprano de evolucién favorable. Estos resultados apoyan un
enfoque dinamico y multimodal en la estratificacion prondstica, consistente
con las recomendaciones actuales de las guias internacionales, aunque se

requiere validacion externa para su incorporacion clinica.
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Capitulo Il. Marco Teérico
1. Marco Teérico
La pancreatitis aguda (PA) es de las enfermedades inflamatorias mas
comunes del sistema gastrointestinal, siendo un reto diagndstico en pacientes
con dolor abdominal, generando una alta taza de hospitalizaciones en el
segundo y tercer nivel de atencion, que en caso de presentar complicaciones
se eleva la morbilidad, mortalidad y costos hospitalarios.

Tiene una incidencia estimada de 13 a 45 casos por 100.000 personas (1),
cuya etiologia depende de la frecuencia de los factores de riesgo de la zona,
en México se reporta una prevalencia del 3% en el 2001 (2) siendo la etiologia
biliar la principal causa en el 70% de los pacientes (3), asi como hay un
incremento de casos en los ultimos afos, la mortalidad y dias de
hospitalizacion han disminuido debido a las actualizaciones del abordaje e
implemento de escalas de severidad, como APACHE IlI, Marshall, Ranson
score, BISAP score, criterios de Atlanta, las cuales nos permiten estratificar al
paciente en bajo o alto riesgo de presentar una pancreatitis complicada para

un adecuado nivel de seguimiento y abordaje.

Para realizar el diagnostico de pancreatitis aguda se ocupa la presencia de 2
de 3 de los siguientes criterios, 1) Dolor abdominal caracteristico de la
enfermedad, 2) Elevacion de amilasa o lipasa, 3 veces o mas del limite
superior, 3) Estudio de imagen abdominal caracteristico, Si el dolor abdominal
es caracteristico de pancreatitis aguda pero la actividad de amilasa y/o lipasa
sérica es menor que tres veces el limite superior de o normal, se requerira de

un estudio de imagen para confirmar el diagnéstico. (4,5)

La Amilasa comienza a elevarse 12hrs posteriores del inicio de los sintomas,
teniendo un pico maximo a las 72hrs y regresa a su normalidad dentro de 3 a
5 dias. Puede llegar a ser normal en el 32% de los pacientes secundario a la
ingesta de alcohol de manera cronica. La amilasa tiene una especificidad del
95% con una sensibilidad del 61% (5). La Lipasa tiene una presentacion a las
8hrs de inicio de los sintomas, con un pico maximo a las 24hrs cuenta con una

mayor duracion de niveles elevados a comparacion de la amilasa,

10



Facultad de Medicinay {
Hospital Universitario

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LEC’)N®

permaneciendo hasta 8-14 dias, debido a que la lipasa se filtra a nivel renal
incrementando su vida media; presenta una especificidad del 95% con una
sensibilidad del 55-100% (6,7)

Existen dos fases en la PA, una temprana (<1 semana) que se caracteriza por
la presencia del sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) y la
tardia (> 1 semana), la cual se destaca por la presencia de complicaciones
locales. (7)

La PA se clasifica su severidad en base a los criterios de Atlanta modificados
y los divide en 3 categorias, leve, moderadamente severa y grave, las cuales
su clasificacion depende de la presencia de falla organica y la aparicién de
complicaciones locales o sistémicas, la pancreatitis aguda leve no presenta
falla organica, ni complicaciones locales o sistémicas, la pancreatitis aguda
modernamente severa, tiene falla organica transitoria la cual debe durar
<48hrs y/o presentar complicaciones locales o sistémicas y la pancreatitis
grave hay una persistencia de la falla organica >48hrs, Se toma como
definicion a falla organica el score de Marshall modificado. (8)

Las complicaciones locales se definen por criterios basados en la tomografia
con contraste, se define como complicaciones locales tempranas (menores a
4 semanas) a las colecciones peri-pancreaticas, necrosis pancreatica y
peripancreaticas estériles o no estériles, y complicaciones tardias (mayores a
4 semanas) pseudoquistes y Wall off necrosis estéril o no estéril. Otras
complicaciones locales de la pancreatitis aguda son la disfuncion de la salida
gastrica, trombosis de la vena porta y esplénica, y necrosis colonica. Las
complicaciones sistémicas son la exacerbacibn de una comorbilidad
preexistente, como enfermedad coronaria o enfermedad pulmonar crénica. (7-
8)

Segun la Clasificacion de Atlanta se describen 2 tipos morfolégicos de
pancreatitis aguda, 1) Pancreatitis edematosa, la mayoria de los pacientes
suelen cursar con agrandamiento difuso del pancreas debido a edema
inflamatorio, la grasa peripancreatica suele mostrar algunos cambios

inflamatorios como el borramiento de la misma, los sintomas suelen

11
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resolverse en 1 semana , y 2) Pancreatitis necrotizante, la necrosis afecta
tanto al pancreas como a los tejidos peripancreaticos, el deterioro de la
perfusién pancreatica evoluciona a lo largo de varios dias, lo que explica por
qué no se recomienda el uso de una tomografia temprana debido a que puede

subestimar la extensioén final de la necrosis. (9)

La American Collage of Gastroenterology no recomienda el uso de tomografia
de manera rutinaria al ingreso del paciente, al igual no es necesaria para el
diagndstico, aun asi, recomienda su uso en caso de presentarse ante una PA
severa o al no haber mejoria clinica, siendo esta la persistencia de fiebre,
dolor, nausea, intolerancia al inicio de la dieta oral, después de las 48-72hrs
del inicio del tratamiento, se realiza en busqueda de complicaciones
locales.(4,10) Asi mismo los pacientes con sospecha de cuadros abdominales
agudos, como perforacion, sangrado o isquemia, deben someterse a una
tomografia urgente. Por otro lado, en las guias de la International Association
of Pancreatology/ American Pancreatic Association (IAP/APA) recomiendan el
uso de la tomografia con contraste, si los pacientes no mejoran después de 5

a 7 dias de tratamiento inicial (10,11)

12
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2. Antecedentes

En 1993, en la revista Digestive Diseases and Sciences se publicé un estudio
prospectivo, usando un numero reducido de pacientes, donde utilizan los
valores de la amilasa y lipasa en conjunto con la tomografia contrastada de
abdomen, siendo tomadas solamente al ingreso del paciente con diagnostico
de PA siendo esta una practica clinica que ya no se recomienda, ademas no
se utiliza ninguna escala estandarizada por la guias de su momento,
catalogando como una PA severa si el estudio de gabinete presentaba
complicaciones, en este estudio sus resultados no fueron estadisticamente
significativos para demostrar la severidad de la PA. (12) En ese mismo afio se
publicé otro estudio observacional y prospectivo, donde demuestran la
relacion entre los niveles de amilasa con la etologia y la severidad, usando la
escala de Glasgow modificada para clasificar la severidad, tomando en cuenta
los niveles séricos de amilasa a las 24hrs, 48hrs, 72 hrs y a los 5 a 7 dias,
mostrando que los niveles aumentados de la amilasa y su relacion con la
severidad depende de la etiologia de la pancreatitis, colocando a favor los
valores aumentados de amilasa para determinar severidad (13)

Existe un estudio retrospectivo realizado en el 2017 con duracion de 5 anos,
por la Asociacion Internacional Hepato-Pancreato-Biliar, donde utilizan la
Proteina C Reactiva (PCR) como predictor de severidad en la PA, usando
intervalos de los niveles de PCR a las 24- 48- 72 horas, utilizando la curva de
ROC, para comprar la prediccion de severidad, demostrando que las
elevaciones mayores a 90mg/dl desde el ingreso o un valor absoluto arriba de
190 mg/dl a las 48hrs predicen la severidad de la enfermedad. En este estudio
recomiendan usar medidas dinamicas de los biomarcadores, ya que pudieran
proveer mejores resultados que solo una sola intervencion de muestra, dicho
estudio nos facilita la metodologia a seguir en esta investigacion. (14)

El estudio mas reciente, fue publicado por U.Martinez-Segundo, et al. En el
2020, donde se demuestra la correlacion de la amilasa y lipasa de manera
conjunta con la presencia de gravedad, esta realizado en pancreatitis post
CEPRE, donde usan los niveles de amilasa y lipasa posterior a la realizacion

del procedimiento y concluyeron que la lipasa tiene mayor correlacién con la

13
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presencia de gravedad en la pancreatitis post-CEPRE, y la amilasa no
presentar correlacion significativa. (15)

3. Justificacion

La relevancia del estudio recae en predecir la correlaciéon de los niveles
elevados de amilasa y lipasa con la presencia de severidad en la PA,
esperando encontrar un impacto como predictor de severidad, permitiendo
optimizar el tiempo y manejo de atencién de la enfermedad. Dentro de la
literatura existente se ha realizado con un numero reducido de participantes,
usando guias de practica clinica antiguas que tomaban como parte del
abordaje inicial los valores de amilasa y lipasa en conjunto con la tomografia
de abdomen durante las primeras 24hrs horas de evolucién, y en la actualidad
se ha demostrado la baja eficacia para pronostico de la enfermedad cuando
se realiza a corto plazo.

Existen otros biomarcadores que son altamente eficaces, siendo como
ejemplo la Proteina C Reactiva, BUN, hematocrito, tripsindgeno, para el
prondstico de severidad los cuales no en todos los hospitales de segundo nivel
se cuenta.

No se ha encontrado un estudio actualizado y adaptado a las nuevas guias
establecidas para el abordaje de la PA donde demuestre el aumento de la
lipasa y amilasa de manera independiente o en conjunto sean de utilidad para
determinar la severidad ya que si se demuestra contariamos con enzimas
accesibles que pueden ser aplicables a nuestra poblacién y nos daria un

modelo para tomar mejores decisiones para la enfermedad.

14
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4. Planteamiento del problema
Ante esta incertidumbre, surge la necesidad de investigar si la medicion de
estos biomarcadores ya sea de forma individual o en conjunto, puede predecir
de manera efectiva la severidad de la pancreatitis aguda. Esto permitiria no
solo optimizar el abordaje inicial de los pacientes, sino también establecer
estrategias de seguimiento y tratamiento mas precisas, basadas en el

pronostico de la enfermedad.

Por lo tanto, nuestro equipo de trabajo plantea la siguiente pregunta de
investigacion:
¢ Tienen los niveles elevados de amilasa y lipasa utilidad como biomarcadores

predictivos de la severidad en la pancreatitis aguda?

Esta interrogante busca dilucidar si la evaluacién temprana y dinamica de
estos parametros en pacientes con pancreatitis aguda puede correlacionarse
con la aparicion de complicaciones locales y sistémicas, permitiendo asi una
mejor estratificacion del riesgo y una toma de decisiones mas informada en el

manejo clinico.

15
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Capitulo lll. Hipétesis

Hipétesis alterna (Ha):
Los valores aumentados de amilasa y lipasa se asocian a la severidad en

pancreatitis aguda.

Hipétesis nula (Ho):
Los valores aumentados de amilasa y lipasa no tienen asociacion como

predictores de severidad en la pancreatitis aguda.

16
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Capitulo IV. Objetivos

Objetivo primario
e Demostrar la utilidad de la amilasa y lipasa como biomarcador predictivo de
severidad en la pancreatitis aguda.

Objetivos secundarios:

e Demostrar la frecuencia de las complicaciones locales en la pancreatitis
aguda en el Hospital Universitario.

e Demostrar la frecuencia de las etiologias de la pancreatitis aguda en el
Hospital Universitario.

e Analizar la fluctuacion amilasa, lipasa y PCR para identificar un posible
modelo de puntaje para determinar la presentacion de una pancreatitis no

complicada.

17
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Capitulo V. Material y métodos

Diseno del estudio:

Se realizara un estudio, descriptivo, observacional, longitudinal, ambispectivo.

Lugar y duracién del estudio:
Hospital Universitario José Eleuterio Gonzalez, Monterrey, Nuevo Leon,
estudio ambispectivo de 5 afos (enero 2020 a enero 2024).

Caracteristicas de la poblacion:

Criterios de inclusion:

- Adultos arriba de 18 afios, ambos géneros, pertenecientes al Hospital
Universitario, con diagndstico de pancreatitis aguda de cualquier etiologia con
o sin complicaciones.

Criterios de exclusion:

- Pacientes con antecedente de pancreatitis cronica.
- Pacientes que no cuenten con los parametros buscados en los expedientes.

Criterios de Eliminacion:

- Embarazo durante la presentacion clinica de la enfermedad
- Aparicidn de criterios de exclusion
- Pacientes que no completen los estudios que lleva a cargo el protocolo

Descripcion del procedimiento

Se realiz6 un estudio descriptivo, observacional, longitudinal y ambispectivo,
en el Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” en Monterrey, Nuevo
Ledn durante el periodo enero de 2020 hasta enero de 2024. Se incluyeron
pacientes mayores de 18 afos, de ambos géneros, con diagndstico de
pancreatitis aguda, independientemente de su etiologia, con evolucion menor
de 48 hrs. Se excluyeron aquellos pacientes con antecedente documentado
de pancreatitis cronica, asi como mujeres embarazadas durante el episodio
clinico de pancreatitis aguda.

El diagndstico se establecid con los criterios de Atlanta modificados. En
nuestra institucion de forma regular se solicita solo amilasa y en caso de que

esta salga normal o que el paciente tenga evolucidn >48 hrs se solicita lipasa

18
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sérica. La severidad se clasifica segun los criterios de Atlanta modificados:
leve (sin falla organica ni complicaciones), moderadamente severa (falla
organica transitoria <48h o complicaciones locales/sistémicas), y grave (falla
organica persistente >48h), utilizando el score de Marshall como referencia
para definir falla organica (10,11).

Se registraron los niveles de amilasa y lipasa obtenidos al ingreso hospitalario
(dentro de las primeras 24 horas), asimismo, se valoraron los niveles de
amilasa y/o lipasa a las 72 hrs de evolucion durante el internamiento, ademas
se reportaron los niveles de PCR tomados a las 72 hrs de evolucion. Para la
evaluacion de complicaciones locales se consideraron los hallazgos por
tomografia de aquellos pacientes que segun su severidad lo requirieron,
utilizando la clasificacion de Balthazar. Pacientes que presentaron una
evolucion desfavorable (dolor abdominal, SRIS persistente, elevacion
persistente de enzimas pancreaticas) se solicité tomografia a las cuatro
semanas, con el objetivo de identificar pseudoquistes pancreaticos con o sin
necrosis. (anexo 1)

Se cred una variable conjunta como propuesta de puntaje combinado
tomando en cuenta la reduccion del 85% de los niveles de amilasa a las 72
hrs del ingreso y niveles de PCR <10 mg/L a las 72 hrs.

Calculo de muestra

Se realizd un calculo de tamafo de la muestra por medio de una formula de
estimacion de una proporcién en una poblacion finita considerando un 50%
de los pacientes tengan el analisis de lipasa y amilasa a las 24 horas y a las
72 horas, con un poder del 97.5% y una significancia a dos colas de 0.05, se
requieren al menos 80 pacientes.

Se desconoce con exactitud cuantos pacientes en la base de datos tengan el
analisis de lipasa y amilasa a las 24 y 72 horas por eso se usa un aproximado
del 50%.

19
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Plan de analisis estadistico

El analisis estadistico se realizara con el paquete SPSS v24 y se tomara una
significancia estadistica de P menor a 0.05 Para aquellas variables que asi lo
ameriten, se realizara una estadistica descriptiva en donde se reporten
frecuencias y porcentajes, asi como medidas de tendencia central y de
dispersion. Se realizaran comparaciones mediante tablas cruzadas de 2x2 y
se empleara el test exacto de Fisher o la prueba de Chi cuadrada.

En la estadistica inferencial se evaluara en primera instancia la distribucién de
los datos cuantitativos por la prueba Kolmogoérov-Smirnov y dependiendo del
resultado los datos seran analizados para demostrar una asociacion con una
prueba paramétrica de Pearson (si los datos son normales) o bien por una
prueba no paramétrica de Spearman (silos datos no son normales) para medir
la fuerza de asociacion. Los resultados de ellos nos permitiran rechazar o no
rechazar las hipotesis propuestas. Ademas se utilizara una prueba de U de
Mann-Whitney para comparar medianas entre dos grupos, agrupando la
severidad segun Atlanta como una severidad binaria (Leves vy
Moderadas/severas)

Se realizara un analisis estadistico para evaluar la relacién en un modelo
predictivo entre la variable dependiente y la independiente, con una prueba
de regresidn logistica binaria, modelando la probabilidad de un evento en
funcién de la variable independiente, verificando el cumplimiento de los
supuestos del modelo.

En ambos casos, se evaluara la significancia de los coeficientes y se verificara
el cumplimiento de los supuestos del modelo.

Para la propuesta de puntaje combinado Score Amilasa-PCR 72h, para su
analisis se utilizé una curva de ROC para evaluar la capacidad discriminatoria
de presentar una pancreatitis leve. Se realizo un analisis de regresion logistica
ajustada a edad y sexo para valoracion de prediccion.

Se realizara un analisis post hoc del poder estadistico para evaluar si el
tamano de la muestra fue suficiente para detectar efectos significativos. Este
analisis permitira determinar si el estudio tuvo la potencia adecuada para

identificar diferencias relevantes, considerando el tamano del efecto
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observado y el nivel de significancia. De esta forma, se evaluara si el disefio

del estudio fue apropiado para los objetivos planteados.

Variables del estudio

Sexo Cualitativa

Edad Cuantitativa
Fecha ingreso Cuantitativa
Fecha egreso Cuantitativa
Defuncién Cualitativa

Etiologia Cualitativa

Escala Marshall Cuantitativa
Escala Atlanta Cuantitativa
Complicaciones locales y sistémicas Cualitativa

Amilasa Cuantitativa
Lipasa Cuantitativa
Proteina C Reactiva Cuantitativa
Hematocrito Cuantitativa
BUN Cuantitativa
Horas de inicio de dolor Cuantitativa
Ingesta de Alcohol Cuantitativa
Ingesta de Tabaco Cuantitativa
Criterio Balthazar Cualitativa

Consideraciones Eticas

El presente protocolo sera sometido para su evaluacion al Comité de Etica y
Comité de Investigacion del Hospital Universitario Dr. José Eleuterio
Gonzalez.

Esta investigacion toma en consideracion el “Reglamento de la Ley General
de Salud en Materia de investigacion para la Salud en su titulo 2°, capitulo 1°,
Articulo 17, Fraccion | se considera como una investigacion sin riesgo, ya que
no se realizara ninguna intervencion o modificacion intencionada en las
variables fisioldgicas, psicolégicas y sociales de los individuos que
participaran en el estudio.

El estudio, sin riesgo, sus datos sociodemograficos como la ficha de

identificacion solo seran manejadas por los investigadores principales y con
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iniciales para el resto del grupo de investigaciéon y solo el grupo de
investigacion podra tener informacion de estos participantes y el estadistico
sera cegado a la informacion.

Los datos obtenidos seran resguardados por el investigador quien conoce las
normas y guia del investigador. Se recaudara todo en una base de datos
utilizando solo las iniciales de los pacientes. Los datos obtenidos seran
confidenciales.
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Capitulo VI. Resultados
Del 1 de enero del 2020 al 1 de enero del 2024, se recabo en una base de
datos 280 expedientes con diagnostico de ingreso de pancreatitis aguda en el
Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” de la Universidad
Auténoma de Nuevo Leon (UANL). Se tomaron en cuenta a solo 263
pacientes que cumplian con los requisitos de criterios de inclusion para su
analisis.
La media de edad fue de 40 afios (DE 16.71), con un rango muy amplio (16 a
85). Esto indica que la enfermedad afecta tanto a adultos jovenes como a
adultos mayores ademas de una gran variabilidad en la edad de los
participantes. De los cuales 168 (63.9%) fueron mujeres y 95 (36.1%) fueron
varones.
En esta poblacién presentaron presentaban un consumo de alcohol activo en
el 33% de los casos donde el 14% era significativo y ademas contaban con el
antecedente de consumo de tabaco en el 28.1% de los pacientes.
Los pacientes presentaron una estancia intrahospitalaria promedio de 6 dias
(DE 4.47) si bien la mayoria de los pacientes tiende a hospitalizarse cerca de
una semana, hay casos que requirieron estancias muy prolongadas. (Tabla 1)
La etiologia mas frecuente fue la biliar en un 82.5%, similar a muchos estudios
de pancreatitis en México, seguida de hipertrigliceridemia con el 9.9% y en
tercer lugar por alcohol en 4.9%. (Tabla 2)
De acuerdo a la escala de Atlanta se reporté con mayor frecuencia en el 62.4%
una pancreatitis aguda moderada, en el 27% una pancreatitis moderadamente
severa y en el 10.6% una pancreatitis severa. (Tabla 3)

Dentro de las complicaciones locales reportadas, se perdieron el 86.8% no
presentaron complicaciones locales. El 13.2% se distribuye en distintas
combinaciones de complicaciones, con una frecuencia de 4.2% la necrosis
pancreatica menor al 30%, 2.7% la necrosis pancreatica entre 30%-50%,
2.7% la coleccion peripancreatica y el 2% con necrosis mayor al 30% con
coleccion peri pancreatica. (Tabla 4)

De las complicaciones sistémicas, cerca de dos terceras partes de los
pacientes (64.6%) no presentaron complicaciones sistémicas. Entre quienes

si las presentaron, la lesion renal aguda (13.3%) fue la mas frecuente, seguida
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de insuficiencia respiratoria (9.1%), choque (8.0%) y, en menor proporcion,
falla multiorganica (3.8%). (Tabla 5)

En las tomografias elaboradas en las pancreatitis de acuerdo con la

clasificacion de Balthazar (basada en hallazgos tomograficos en pancreatitis
aguda). La mayoria de los pacientes (55.5%) se ubican en la categoria
“‘Normal” (Balthazar A), lo que sugiere que no hay alteraciones tomograficas,
el segundo grupo (31.9%) presenta inflamacion peri pancreatica (Balthazar
C), las categorias que implican complicaciones mas severas (colecciones o
gas retroperitoneal) son menos frecuentes (3.8% y 1.9%, respectivamente).
(Tabla 6)

Se reportd una incidencia de mortalidad en este periodo de 5 afos de
aproximadamente 6.08%. (Tabla 8.)

Se obtuvieron los valores de normalidad con las pruebas de Kolmogorov-
Smirnov y Shapiro-Wilk, para la eleccion de prueba estadistica paramétrica o

no parameétrica.

Para la asociacion estadistica de los niveles de amilasa (24 y 72hrs) con la
severidad de la pancreatitis se utilizé la prueba de correlacion de Spearman,
lo cual nos permite identificar la direccion y fuerza entre las dos variables. No
se encontrd una asociacion significativa entre los niveles de amilasa a las 24
horas y la severidad (Rho = -0.021, p = 0.731), ni entre los niveles a las 72
horas y la severidad (Rho =-0.016, p = 0.814) (ver Tabla 9).

Adicionalmente, se realiz6 la prueba de Mann—Whitney U para comparar los
niveles de amilasa entre los grupos de pancreatitis leve y moderada/severa.
No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en los niveles
de amilasa a las 24 horas (U =8343.0, p=0.798) nia las 72 horas (U = 5474.5,
p = 0.704) entre ambos grupos (ver Tabla 9A).

Estos resultados sugieren que los niveles de amilasa, tanto a las 24 como a
las 72 horas, no se asocian con la severidad de la pancreatitis aguda segun
la clasificacidon de Atlanta, ni permiten discriminar entre formas leves y

moderadas/severas.
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Para el modelo predictivo, se realizé una regresion logistica binaria para
evaluar si los niveles de amilasa a las 24 horas podian predecir la probabilidad
de presentar pancreatitis leve. El modelo no fue estadisticamente significativo
(x?3=0.155, p = 0.694). El analisis mostré que la amilasa a las 24 horas no se
asocid significativamente con la probabilidad de pancreatitis severa (p =
0.695), con un odds ratio (OR) de 1.000 (IC 95%: 1.000—1.000). La prueba de
Hosmer-Lemeshow indicé un buen ajuste del modelo (p = 0.941), pero la
capacidad discriminativa fue nula: el modelo clasificd correctamente al 100%
de los casos leves, pero no identificd ningun caso de pancreatitis moderada o
severa. Estos resultados sugieren que la amilasa a las 24 horas no tiene valor
pronaostico en la estratificacion de severidad en la pancreatitis aguda.

Para el modelo de amilasa a las 72 hrs, no fue estadisticamente significativo
(x3=1.872, p = 0.171), con un R? de Nagelkerke de 0.012, lo que indica que
el modelo explica solo el 1.2% de la varianza en la severidad. El coeficiente
de amilasa a las 72 horas no fue significativo (p = 0.190), con un OR = 1.001
(IC 95%: 1.000-1.001). A pesar de que la prueba de Hosmer-Lemeshow
mostro un buen ajuste (p = 0.084), el modelo clasificd correctamente el 100%
de los casos leves, pero no identifico ningun caso de pancreatitis
moderada/severa, lo que limita su valor clinico. (Tabla 10.)

Se evaluo la asociacion entre los niveles de lipasa sérica y la severidad de la
pancreatitis aguda mediante la prueba de correlacion de Spearman. Para la
lipasa a las 24 horas, no se observd una correlacion significativa con la

severidad segun la clasificacion de Atlanta (Rho =-0.010, p = 0.907, n = 130).

De igual forma, los niveles de lipasa a las 72 horas tampoco mostraron una
correlacion significativa con la severidad (Rho = -0.088, p = 0.470, n = 69).

Estos resultados sugieren que los niveles séricos de lipasa, tanto a las 24
como a las 72 horas, no se asocian significativamente con el grado de
severidad de la pancreatitis aguda. (tabla 11.)

Se realiz6 la prueba de U Mann—-Whitney para comparar los niveles séricos
de lipasa entre pacientes con pancreatitis leve y aquellos con formas
moderadas/severas, en dos puntos temporales a las 24 y 72 horas del ingreso.
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Para la lipasa a las 24 horas, no se encontraron diferencias en los rangos
promedio entre ambos grupos (65.50 en ambos casos), con un valor de U de
2040.5y p = 1.000, lo que indica ausencia total de diferencia significativa.

En cuanto a la lipasa a las 72 horas, los rangos promedio fueron ligeramente
mayores en el grupo leve (36.42 vs 32.65), sin que esta diferencia fuera
estadisticamente significativa (U = 498.0; p = 0.450).

Estos resultados sugieren que los niveles de lipasa sérica, tanto a las 24 como
a las 72 horas, no presentan diferencias significativas entre los grupos de
severidad, por lo que no serian utiles como marcadores aislados para

discriminar pancreatitis leve de formas mas graves.

Se realizaron regresiones logisticas binarias para evaluar si los niveles de

lipasa sérica a las 24 y 72 horas predecian la presencia de pancreatitis leve.

Para la lipasa a las 24 horas, el modelo no fue significativo (x* = 0.047, p =
0.828), y el OR obtenido fue 1.000 (IC 95%: 1.000-1.000; p = 0.828). EI R de
Nagelkerke fue 0.000, y la clasificacion correcta global alcanz6 un 59.2%, sin

identificar correctamente ningun caso de pancreatitis moderada/severa.

De forma similar, la regresion para lipasa a las 72 horas tampoco fue
estadisticamente significativa (x? = 2.358, p = 0.125), con un OR de 0.999 (IC
95%: 0.999-1.000; p = 0.162). El R?* de Nagelkerke fue de 0.046, con una
clasificacion global del 62.3% y sin capacidad para identificar casos graves.

Estos hallazgos refuerzan que los niveles de lipasa, al igual que la amilasa,
no tienen valor predictivo individual para la clasificacion de la severidad en

pancreatitis aguda. (Tabla 12)

Se hizo un subanalisis para encontrar si los niveles elevados 3 veces el
limite superior normal a las 72 hr se asociaban con una pancreatitis severa.
No se evidencio una asociacion significativa entre la persistencia de niveles
elevados (>3xLSN) de amilasa o lipasa a las 72 horas y la severidad de la
pancreatitis aguda. Tanto para amilasa (p = 0.603) como para lipasa (p =
0.800), los resultados de la prueba de Chi-cuadrada no mostraron

diferencias relevantes entre los grupos de severidad, lo cual sugiere que la
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persistencia de estos valores enzimaticos no discrimina adecuadamente

entre pancreatitis leve y moderada/severa en esta poblacion.

Para la propuesta de creacion de un puntaje combinado “Score Amilasa-PCR
727, definido como la presencia simultanea de una reduccidén 285% de amilasa

y PCR <10 mg/dL a las 72 horas, como predictor de pancreatitis aguda leve.

La curva ROC mostro un area bajo la curva (AUC) de 0.631 (IC 95%: 0.520-
0.743; p=0.021), indicando una capacidad discriminativa modesta para
identificar pacientes con pancreatitis leve. La sensibilidad y especificidad
observadas para un punto de corte de 1 fueron de 47.3% y 76.9%,
respectivamente.

En el modelo de regresion logistica binaria, el score mostré asociacion
significativa con la presencia de pancreatitis leve. En el modelo ajustado por
edad y sexo, el “Score Amilasa-PCR 72" fue un predictor independiente de
pancreatitis leve (p=0.012), con una razén de momios (OR) de 2.94 (IC 95%:
1.27-6.79). Ni la edad (p=0.788) ni el sexo (p=0.175) fueron predictores
significativos.

El modelo presentd una buena calibracion segun la prueba de Hosmer-
Lemeshow (p=0.165), y una capacidad de clasificacion global de 64.9%.
(Tabla 13).
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Capitulo VII. Discusion

Los hallazgos del estudio permiten realizar un analisis critico sobre el valor de
los niveles séricos de amilasa y lipasa como predictores de severidad en la
pancreatitis aguda (PA). A pesar de que ambos marcadores son pilares en el
diagnastico inicial segun los criterios de Atlanta, su utilidad como predictores
independientes de severidad no fue estadisticamente significativa en nuestra
muestra. Las pruebas empleadas demostraron que ni la amilasa ni la lipasa,
evaluadas de forma aislada a las 24 o 72 horas, permiten discriminar entre
formas leves y moderadas/severas de PA. Estos resultados coinciden con
literatura reciente que cuestiona el valor pronostico de estas enzimas,
especialmente cuando se interpretan sin un abordaje dinamico o sin integrarse
a otros parametros clinicos o bioquimicos. Sin embargo, destaca una
propuesta que la evolucion descendente de los niveles enzimaticos,
especialmente la reduccién 285% de amilasa junto con niveles de PCR <10
mg/dL a las 72 horas, si mostré una asociacion significativa con pancreatitis
leve, con un OR ajustado de 2.94 (p=0.012). Este hallazgo refuerza la
hipétesis de que el monitoreo dinamico puede aportar valor clinico como
herramienta accesible para estratificacion temprana del riesgo en entornos

con recursos limitados

En términos practicos, este puntaje combinado podria implementarse como
parametro de seguimiento a las 72 horas, y al integrar dos pruebas
ampliamente disponibles (amilasa y PCR), se convierte en una alternativa util
y coste-efectiva, especialmente en hospitales de segundo nivel. Aunque su
sensibilidad fue moderada (47.3%), su especificidad (76.9%) respalda su
utilidad para confirmar evolucion favorable y guiar decisiones sobre transicion

a dieta oral o egreso hospitalario seguro.
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Capitulo VIII. Conclusién

El objetivo principal de este estudio fue demostrar la utilidad de la amilasa y
lipasa como biomarcadores predictivos de severidad en pacientes con
pancreatitis aguda, bajo los criterios de clasificacion de Atlanta. Sin embargo,
los resultados obtenidos no respaldan esta hipétesis cuando se analizan los
niveles de estas enzimas de forma aislada. Tanto la amilasa como la lipasa,
evaluadas a las 24 y 72 horas, no mostraron asociacion significativa con la
severidad, ni lograron discriminar entre formas leves, moderadas o severas
mediante analisis de correlacién, comparacion de medianas o modelos de

regresion.

Pese a ello, este trabajo identifica un hallazgo de valor clinico relevante: el
comportamiento dinamico de la amilasa, en conjunto con la proteina C
reactiva, permite plantear un nuevo enfoque para la estratificacion temprana
del riesgo. La reduccién 285% de amilasa acompanada de una PCR <10
mg/dL a las 72 horas se asocio de manera significativa con pancreatitis leve,
con buena especificidad y adecuada calibracion en el modelo predictivo. Esta
propuesta, derivada del analisis conjunto de biomarcadores accesibles,
constituye una herramienta prometedora para apoyar la toma de decisiones

clinicas, especialmente en instituciones con recursos diagnosticos limitados.

Por tanto, aunque el objetivo primario no se confirma en su totalidad, los
resultados permiten redefinir el rol de estos marcadores desde una
perspectiva de seguimiento evolutivo, mas que diagnostica o prondstica
inicial. Se plantea la necesidad de estudios futuros con mayor tamafio
muestral y disefio prospectivo que validen el score amilasa-PCR propuesto y
su integracion dentro de protocolos de manejo en pancreatitis aguda. Este
nuevo enfoque contribuiria a optimizar el uso racional de recursos, reducir

hospitalizaciones innecesarias y mejorar la seguridad del paciente.
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Capitulo X. Tablas

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de los pacientes.

Variable Valor

Edad (afios) 39.93 £ 16.72

Sexo Femenino: 169 (64.3%)
Masculino: 94 (35.7%)

Dias de estancia hospitalaria 5.80 + 5.46

Alcoholismo 70 (33%)

Tabaquismo 64 (28.1%)

Tabla 2. Frecuencias etiologicas reportadas en nuestro hospital

Variable Valor
Alcohol 13 (4.9%)
Biliar 217 (82.5%)
Triglicéridos 26 (9.9%)
Otra 7 (2.7%)

Tabla 3. Frecuencias reportadas de severidad, segun la clasificacion de

Atlanta.
Severidad Valores
Moderada 164 (62.45%)
Moderadamente 71 (27.0%)
severa
Severa 28 (10.6%)
Total 263 (100.0%)

Tabla 4. Complicaciones locales dentro de nuestra poblacion.

Complicaciones Locales Valores

Sin complicaciones 224 (86.8%)
Necrosis Pancreatica <30% 11 (4.3%)
Necrosis Pancreatica 30-50% 4 (1.6%)
Necrosis Pancreatica >50% 4 (1.6%)
Coleccion Peri pancreatica 7 (2.7%)
Necrosis Pancreatica >30% + Coleccion peri | 5 (1.9%)
pancreatica

Necrosis Pancreatica >50% + Coleccion peri | 1 (0.4%)
pancreatica

Necrosis Pancreatica <50% + Coleccion peri | 2 (0.8%)
pancreatica

Total 258 100.0
Perdidos 5
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Tabla 5. Complicaciones sistémicas dentro de nuestra poblacion.

Complicaciones Sistémicas Valor

Sin complicaciones 170 (64.6%)
Lesion Renal Aguda 25 (9.5%)
Choque 5 (1.9%)
Insuficiencia Respiratoria 35 (13.3%)
Falla multiorganica 28 (10.6%)
Total 263 | (100.0%)

Tabla 6. Tabla de frecuencias de hallazgos por clasificacion de Balthazar.

Clasificacion de Balthazar Valores

N = 146 (55.5%)
A: Normal 8 (3.0%)
B: Agrandamiento difuso del pancreas 10 (3.8%)
C: Pancreas anormal con inflamacién peri pancreatica | 84 (31.9%)
D: Coleccién intra o extra pancreatica 10 (3.8%)
E: >2 colecciones oly gas retroperitoneal 5 (1.9%)
Total 263 (100.0%)

Tabla 7. indice de severidad de pancreatitis aguda demostrada por

tomografia.
indice de severidad Valor
Bajo 83 (70.9%)
Medio 26 (22.2%)
Alto 8 (6.9%)
Total 117 (100.0%)
Perdido 146
Total 263

Tabla 8. Reporte de muertes presentadas en nuestra poblacion.

Casos Valores
reportados de

muerte

No 247 (93.9%)
Si 16 (6.1%)
Total 263 (100.0%)

Tabla 9. Resultados de asociacion de los niveles de amilasa y severidad de
la pancreatitis aguda segun clasificacion de Atlanta.

Tiempo de medicion n Rho de Spearman Valor p
Amilasa alas 24 h 274 -0.021 0.731
Amilasaalas 72 h 222 -0.016 0.814
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Tabla 9A. Comparacién de niveles de amilasa segun severidad binaria de
pancreatitis aguda

Tiempo  de | Grupos de | Rango Ude Mann- | .
medicion severidad promedio | Whitney P
’z"masa alas || eve 179 | 138.39 8343.000 0.798
Moderada/ 95 135.82
Severa
/;;n:asa alas | ove 143 | 112.72 5474.500 0.704
Moderada/ 79 109.30
Severa

Tabla 10. Comparacion de regresiones logisticas binarias para amilasa a las
24 hy 72 h como predictores de pancreatitis leve

Variable OR IC 95% | Valorp R? de p del modelo Clasificacion
predictora | (Exp(B)) | para OR Nagelkerke (x?) correcta total
Amilasa 24 h | 1.000 1.000— 0.695 0.001 0.694 65.3%
1.000
Amilasa 72 h | 1.001 1.000- 0.190 0.012 0.171 64.4%
1.001

Tabla 11. Resultados de asociacion de los niveles de lipasa y severidad de la
pancreatitis aguda

Tiempo de medicion n Rho de Spearman Valor p
Lipasa alas 24 h 130 -0.010 0.907
Lipasaalas 72 h 69 -0.088 0.470
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Tabla 11 B. Comparacion de niveles de lipasa segun severidad binaria de
ancreatitis aguda

Tiempo de Grupos de n Rango U de Mann- | Valor p
medicion severidad promedio Whitney
Lipasa a las Leve 77 65.50 2040.5 1.000
24 h
Moderada/Severa 53 65.50
Lipasa a las Leve 43 36.42 498.0 0.450
72 h
Moderada/Severa 26 32.65

Tabla 12. Comparacion de regresiones logisticas binarias para amilasa a las
24 h'y 72 h como predictores de pancreatitis leve

Variable OR IC Valor R? X2 del Clasificacion
predictora | (Exp(B)) | 95% P Nagelkerke | modelo total
OR (P)
Lipasa 24 h 1.000 1.000 | 0.828 0.000 0.047 (p 59.2%
- =0.828)
1.000
Lipasa 72 h 0.999 0.999 | 0.162 0.046 2.358 (p 62.3%
- =0.125)
1.000
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Tabla 13. Desempefio diagndstico del score combinado (Reduccion 285%

amilasa + PCR baja) para predecir pancreatitis leve

Parametro Resultado
Area bajo la curva (AUC) 0.631
Intervalo de confianza 95% 0.520 - 0.743
Error estandar (EE) 0.057
Valor p (significancia) 0.021
Sensibilidad (punto de corte 0.5) | 47.3%
Especificidad (punto de corte | 76.9%
0.5)
Anexo 1: Criterios de Balthazar 2
Tabla N° 1
CRITERIOS MODIFICADOS DE BALTHAZAR®"
Grado  Puntaje l M A Necrosis
Extension '
A 0 Pancreas normal 0%
B 1 Aumento ffxal o difuso 0%
del pancreas
Alteracion de la glandula
C 2 con inflamacién < 30% 2
peripancreatica
D 3 Coleccion liquida tnica 30 a 50% 4
Dos o mas colecciones
E 4 liquidas intrapancraticas o = 50% 6
extrapancreaticas

Inaxce de graveaad: 0 a 10 puntos (suma 421 graco + SXENSN 02 13 NeCross)

Pancreatitis aguda kve: O a 3 puntos
Pancreatitis aguda qrave: 4 2 6 puntos
Pancreatitis aguda necrétxca: 7 2 10 puntos
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