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RESUMEN

OBJETIVO: Evaluar si el calcio idnico es un factor predictor de complicaciones en

pancreatitis aguda (PA).

METODO: Se realiz6 un estudio observacional analitico de pruebas diagnosticas,
conformada por 92 pacientes con PA hospitalizados en el Hospital Regional
Docente de Trujillo entre 2017 y 2018; en quienes se busco la evidencia de
cualquier complicacion (sistémica, local o falla organica) dentro de los siete
primeros dias de estancia hospitalaria, asi mismo se reviso el valor del calcio i6nico
del primer dosaje de electrolitos al ingreso hospitalario. Se calcul6 el punto de corte
del calcio, el area bajo la curva ROC, los valores de rendimiento diagndstico y se
determind el riesgo de complicaciones mediante Odds ratio.

RESULTADOS: Hubo un 38% de pacientes con complicaciones, el calcio iénico
en estos ultimos fue de 0.86 mmol/l. El punto de corte 6ptimo fue de 0.95 mmol/l;
un valor inferior tenia una sensibilidad y especificidad del 77.1 y 75.4%,
respectivamente, como predictor de complicaciones. Asi mismo, la hipocalcemia
i6nica significd un incremento significativo del riesgo de complicaciones (OR: 10.37,
IC95%: 3.84-27.98).

CONCLUSION: el calcio ionico es un factor predictor de complicaciones en

pancreatitis aguda.

PALABRAS CLAVES: calcio i6nico, pancreatitis aguda, complicaciones factor

predictor.



ABSTRACT
Objective: To evaluate if ionic calcium is a predictor of complications in acute
pancreatitis (AP).
Method: An analytical observational study of diagnostic tests was carried out,
consisting of 92 patients with AP hospitalized at the Hospital Regional Docente de
Trujillo between 2017 and 2018; In whom the evidence of any complication
(systemic, local failure or organic) was sought within the first seven days of hospital
stay, the ionic calcium value of the first electrolyte dose at hospital admission was
also reviewed. The cut-off point for calcium, the area under the COR curve, the
diagnostic performance values were calculated, and the risk of complications was
determined using Odds ratio.
Results: There were 38% of patients with complications, the ionic calcium in the
latter was 0.86 mmol/l. The optimal cut-off point was 0.95 mmol/l; a lower value had
a sensitivity and specificity of 77.1 and 75.4%, respectively, as a predictor of
complications. Likewise, ionic hypocalcemia represented a significant increase in
the risk of complications (OR: 10.37, 95%CI: 3.84-27.98).

Conclusions: ionic calcium is a predictor of complications in acute pancreatitis.

Keywords: ionic calcium, acute pancreatitis, complications predictor.
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l. INTRODUCCION

La pancreatitis aguda (PA) se define como una de las enfermedades
inflamatorias del tracto gastrointestinal con altas tasas de prevalencia y con el
desarrollo rapido de cuadros severos si no es diagnosticada y tratada a tiempo
(1). Este proceso se origina, principalmente, por la activacion de las enzimas
pancredaticas dentro de la misma glandula lo que desencadena un estado

inflamatorio que a la larga provoca su autodestruccion (2,3).

Multiples factores se han relacionado como causales de pancreatitis aguda,
entre ellos, destaca a nivel mundial: la presencia de célculos en la via biliar, que
mediante la migracion obstruyen el conducto pancreatico(4); el consumo de
bebidas con alcohol, el cual es mas frecuente en varones y equivaldria a un
consumo aproximado de 4 a 6 bebidas al dia por mas de 5 afos(5); la
hipertrigliceridemia, qué conlleva un factor genético que ocasiona la alteracion
del metabolismo de los lipidos(6); asi mismo, los farmacos, como azatioprina,
tetraciclinas, &cido valproico, IECA, mesalamina, se han relacionado con indices

de mortalidad del 4 al 5%(7).

Factores de riesgo externos contribuyen al desarrollo de este cuadro clinico. La
obesidad y la presencia de microlitiasis se muestran como factores de riesgo
bien definidos para pancreatitis aguda, prevaleciendo en todos los grupos
poblacionales de estudio. El consumo de tabaco, antecedentes familiares de
pancreatitis aguda, la diabetes, la edad superior a 55 afos, figuran también como
factores de riesgo no solo aparicion de la enfermedad, sino también como

predictores de severidad y morbimortalidad del cuadro (8,9)



La incidencia de PA es de 13 a 45 por cada 100 mil personas por afio,
mayormente se presentan casos leves (67%), pudiendo evolucionar rapidamente
a un cuadro mas severo (10,11). La tasa de mortalidad global varia del 3 a 6% y
se incrementa al 30% en los casos severos (12). En el Peru, en efecto la PA es
una importante causa de deceso intrahospitalario con variaciones en los ultimos
afos entre el tercero y quinto lugar luego de las enfermedades cardiovasculares
(13). En el aflo 2014 se presentd 27 076 casos en el departamento de Lima,
reportdndose solamente 10 167 de ellos, representando aproximadamente el
37%; ademas, se observo que la principal causa registrada fue de origen biliar,
predominaron las mujeres sobre los varones, presentando a su vez una mayor

tasa de complicaciones y un indice de mortalidad del 2.1%(14).

El diagnostico es clinico fundamentalmente: dolor abdominal en el cuadrante
superior izquierdo, region periumbilical y epigastrio de forma subita, irradiado
hacia la espalda, que comunmente se desencadena luego del consumo copioso
de alimentos; vomitos; fiebre; distension abdominal; ictericia; entre otros.
Adicionalmente, la presencia del signo de Cullen y signo de Gray Turner se

asocian a una pancreatitis de mal prondéstico (15).

Segun el consenso internacional de Atlanta 2012 se determiné clasificar en PA
leve, moderadamente severa y severa. La forma leve (pancreatitis edematosa
intersticial) no presenta complicaciones, y generalmente se resuelve en la
primera semana. La pancreatitis moderada presenta falla organica transitoria
(menos de 48 h) y complicaciones locales no persistentes; mientras que la grave,
la falla organica es persistente (mas de 48 h) y las complicaciones son a nivel

sistémico (16,17).



Estas complicaciones varian de acuerdo a la severidad del caso, pudiendo ser
locales como la presentacion de colecciones, pseudoquistes, abscesos o
necrosis pancreaticos 0 peripancreaticos, que evolucionan rapidamente
mostrando un indice de morbimortalidad a las 24 horas de un 50% de los casos;
a las 48 horas, del 70%; 97%, a las 72 horas y 100% a las 96 horas,

aproximadamente (18).

En lo que respecta a las complicaciones sistémicas producto de la falla
multiorganica, se presenta un estado de shock, manifestado con: presion arterial
sistlica menor a 90mmHg, insuficiencia respiratoria con PaO2 menor a 60
mmHg, enfermedad renal aguda con creatinina sérica mayor o igual a 2mg/dl, ,
trastornos en la coagulacion con un valor de plaquetas menor a 100 000cel/mm?,
fibrinbgeno menor a 1g/dl, o alteraciones metabdlicas graves como calcio idnico

bajo (1.15 mmol/l), hiperglucemia, hipertrigliceridemia y acidosis metabdlica (19).

La necesidad de un diagndstico precoz para instaurar un tratamiento rapido
origin6é que a nivel mundial se propongan sistemas de puntuacion de gravedad
que permitieran evaluar criterios clinicos y laboratoriales, y a su vez predecir el
prondstico de la enfermedad. Sin embargo, estos criterios no han podido
universalizarse y requieren de un margen de tiempo para concluirse, es por ello
que se ha incrementado el interés por desarrollar biomarcadores rapidos,
directos y econOmicos que estén disponibles en todos los centros de

atencion(20).

Uno de los biomarcadores intracelulares estudiados es el ion calcio (Ca*™), el
cual tiene un papel como segundo mensajero en los procesos de control de la

secrecion enzimatica del pancreas exocrino. Existe una homeostasis entre el



calcio intracelular y extracelular. En el extracelular, la concentracién de calcio es
de 1 a 2 mmol/L, mientras que en el citosol llega solamente a valores de 0.1 a
0.2 umol/L, una diez milésima parte del extracelular. Se almacena en el reticulo
endoplasmatico y mitocondria, desde aqui se moviliza al recibir el estimulo

hormonal o nervioso a través de los receptores de inositol o ryanodine (21, 22).

En la PA, al elevarse las concentraciones de calcio en el citosol, se activan
proteinas cinasa dependientes de sefial, las cuales desatan una cascada de
segundos mensajeros qué finalizan con la exocitosis de las enzimas
pancreaticas a la luz de la glandula, principalmente por la region basolateral, lo
cual provoca una ruptura de las conexiones intercelulares. ElI Ca++, asi mismo,
activa a estas enzimas iniciandose asi los procesos de autofagia; por otro lado,
estimula la agregacion plaquetaria, llegando al punto de generar micro trombos
que inducen la isquemia glandular, ademas de enviar sefiales para la migracién

de macréfagos y provocar asi, la necrosis tisular (23,24).

El &cido biliar puede incrementar la liberacion de Ca++ al citoplasma y exacerbar
el proceso de injuria acinar; mientras que sustancias como la calcineurina,
calmodulina, el glutation y la melatonina pueden disminuir estos niveles y regular
la homeostasis. Al iniciarse el proceso glandular de autofagia, y la posterior
necrosis, ademas de las complicaciones sistémicas consecuencias de la falla
multiorganica debido a la respuesta inflamatoria del organismo, las reservas de
calcio comienzan a depreciarse y sus niveles sanguineos disminuyen. Por lo que
sus valores por debajo del rango esperado han sido vinculados anteriormente
con patologia grave e identificada en pacientes criticos, y estaria relacionada con
las complicaciones, gravedad y mortalidad de pacientes en unidades de

cuidados intensivos (25).



Asi lo demuestra Cao X, et al (China, 2018), quiénes realizaron un estudio
analitico transversal, que considerd a 111 pacientes con PA, con el objetivo de
determinar las caracteristicas que conllevan a complicaciones por dicha
enfermedad. Entre sus resultados consideraron el desarrollo de necrosis
pancredtica infectada y de falla orgénica, la comparacién del calcio iébnico mostro
que el Cat++ estaba significativamente disminuido en ambos grupos de
complicaciones (1.6 mmol/l para necrosis y 1.5 mmol/L para falla de 6rgano); sin
embargo, no se mantuvieron como factores de riesgo luego del analisis
multivariado, concluyendo que si bien el calcio ionizado es importante, aun se
deben realizar méas estudios sobre su vinculo con las complicaciones

pancreéticas(26).

Yu S, et al (China, 2019), con el propésito de evaluar los factores de riesgo
correlativos con PA grave, en 159 pacientes con PA, llevaron a cabo un estudio
analitico retrospectivo, donde determinaron el valor del Ca++ en pacientes con y
sin PA severa (con complicaciones sistémicas y de falla organica), indicando que
el promedio de calcio i6nico en los pacientes con PA grave era menor al de los
pacientes sin gravedad (1.69 vs 2.1 mmol/L, p<0.001), manteniéndose como un

factor de riesgo de PA grave luego del andlisis multivariado(27).

Chhabra P, et al (India, 2016), analizaron la hipocalcemia total y ionizada en
pacientes con PA, en busca de su relacion con el pronostico de dicha
enfermedad, para ello condujeron un estudio observacional retrospectivo que
involucré la participacion de 105 pacientes con PA, divididos en dos grupos (con
y sin hipocalcemia), en donde se observo una mayor frecuencia de casos
severos en el grupo de hipocalcemia (54.1% vs 26.5%, p=0.003), asi mismo

determinaron que el calcio ionico bajo es un predictor de mortalidad por PA con



area bajo la curva de 0.859 (p<0.05), concluyendo que el calcio i6nico es un

factor predictor de complicaciones (severidad y mortalidad) en PA(28).

La PA complicada ha presentado una tendencia creciente en los ultimos afos,
esto ha generado la necesidad de buscar parametros que permitan agilizar los
procesos diagnosticos y evitar que los cuadros leves desarrollen un mayor grado
de severidad. Por lo cual, con esta investigacion, se espera contribuir a con datos
que permitan generar conciencia de que la medicion del calcio i6nico debe ser
un ejercicio frecuente en la evaluacién de los pacientes con PA de cualquier
grado, ya que nos permite no sélo para predecir el desenlace de una persona,

sino también prever las complicaciones e instaurar un tratamiento a tiempo.

2. Enunciado del problema
- ¢Es el calcio io6nico un factor predictor de complicaciones en pancreatitis

aguda?

3. Objetivos

Objetivo general:

e Evaluar si el calcio i6nico es un factor predictor de complicaciones en

pancreatitis aguda.

Objetivos especificos:

e Determinar los niveles de calcio ibnico en pacientes con complicaciones

de pancreatitis aguda.

e Determinar el mejor punto de corte del calcio ibnico como predictor de

complicaciones en pancreatitis aguda.

e Calcular la sensibilidad y especificidad del calcio i6bnico como predictor

de complicaciones en pancreatitis aguda.
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e Calcular el valor predictivo positivo y negativo del calcio iénico como

predictor de complicaciones en pancreatitis aguda.

e Determinar en cuantas veces se incrementa el riesgo de complicaciones

en pancreatitis aguda cuando el calcio idnico esta disminuido.

4. Hipbtesis
HO: el calcio ibnico no es un factor predictor de complicaciones en pancreatitis

aguda.

H1: el calcio i6nico es un factor predictor de complicaciones en pancreatitis

aguda.



Il MATERIAL Y METODOS

2.1 Disefio de estudio: observacional, analitico, retrospectivo, de pruebas

diagndsticas.

Calcio i6énico Sl NO
Disminuido VP FP
No disminuido FN VN

VP: verdadero positivo; FP: falso positivo; FN: falso negativo; VN: verdadero

negativo.

2.2 Poblacién, muestray muestreo

e Poblacion objetivo: pacientes con pancreatitis aguda.

e Poblacion accesible: pacientes con pancreatitis aguda atendidos en
el HRDT durante el 2017 y 2018 y que cumplieron con los criterios de

seleccion.

2.3 Criterios de inclusion
e Pacientes con diagnostico de PA, incluyendo el grado de severidad
leve, moderadamente grave y grave, de ambos sexos, mayores de 18
afos, hospitalizados por al menos 7 dias, y que cuenten con analisis
de laboratorio como hemograma, perfil hepatico, proteina C-reactiva,
analisis de gases arteriales y electrolitos (AGA), amilasa, lipasa y

fosfatasa alcalina sérica.



2.4 Criterios de exclusion
e Pacientes con diagnostico de pancreatitis crénica, con enfermedades
gue alteren el calcio como trastornos de paratiroides, consumo
medicamentoso documentado de calcio o con historia clinica poco

legible o con datos de laboratorio incompletos.

2.5 Muestra'y muestreo

e Unidad de analisis

Cada paciente con pancreatitis aguda atendido en el HRDT durante el

2017 y 2018 y que cumplieron con los criterios de seleccion.

e Unidad de muestreo

Historia clinica de cada paciente con pancreatitis aguda atendido en el

HRDT, 2017-2018 que cumplieron con los criterios de seleccion.

e Tamafio muestral

Para el célculo del tamafio muestral se utilizaron los datos de un estudio
previo (27), en donde la prevalencia de complicaciones fue del 30% y la
especificidad del calcio bajo fue del 80%, utilizando la férmula para calculo
del tamafio muestral en estudios de pruebas diagnésticas, segun:

_ g

n=—: -, 5110 se conoce a priori la condicién de enfermo

1-P

\2

Bz(1—86¢) (Formula para una proporcion, poblacién infinita)

&
1_|12

ﬂmz



Donde:

Be = Es la especificidad esperada = 0.8 (27)
e e = precision absoluta de un intervalo de confianza para 6e=0.1
o Ziaz=1,96

e P = Prevalencia esperada = 0.33 (27)

e MNMpyg=ndmero de no enfermos

e n = Tamano de la muestra

Se calcul6 mediante Epidat 4.2:

Datos:
Especificidad esperada: 20,000%
Prevalencia de la enfermedad: 33,.000%
Mivel de confianza: 95,.0%
Resultados:
Precision (%) Tamafio de la muestra
10,000 92

Por lo tanto, el tamafio muestral fue de 92 pacientes con PA.

e Tipo de muestreo: Aleatorio simple.
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2.6 Definicion operacional de variables

Variable Definicion operacional Tipo y Indicador
Escala
Evidencia de falla organica (shock,
insuficiencia  pulmonar o renal),
complicacion  sistémica  (trastorno o
V1: . . Cualitativa
- metabalico o] coagulacion _ SI
Complicaciones en| L Nominal
. intravascular) o complicacion local . NO
pancreatitis aguda _ _ dicotémica
(necrosis, absceso o0 pseudoquiste
pancreatico) durante los 7 dias de
hospitalizacion(18)
Valor total de calcio i6nico (Ca')
obtenido del primer analisis de gases o
_ _ Cualitativa -
V2: arteriales y electrolitos dentro de los 7 _ Disminuido
L . . o . Nominal
Calcio i6nico primeros dias de hospitalizacion. Si o No disminuido
. o dicotomica
dicho valor es inferior a 1.15 mmol/L
sera considerado “disminuido”(21).
VARIABLES INTERVINIENTES
18-29 afios
Tiempo transcurrido desde el o 30-44 aiios
o o Cualitativa
Edad nacimiento hasta la hospitalizacion el 45-59 afios
ordina
segun documento de identidad. 60-75 afios
> 75 afos
) _ ) o Cualitativa _
Género del paciente, segun historia _ Femenino
Sexo . Nominal )
clinica. o Masculino
Dicotomica
Colelitiasis
Causa aparente de pancreatitis aguda, Alcohdlico
consignado en  historia  clinica, | Cualitativa Farmacologico
Etiologia demostrado mediante imagenologia, Nominal Neoplasico
laboratorio, biopsia, reporte operatorio o | Politémica Post-

historial médico.

procedimiento
(cirugia, CPRE)
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Clasificacion de ATLANTA en leve

(ausencia de complicaciones),

moderadamente severa o0 moderado | Cualitativa Leve
Grado de severidad (cuando hay falla organica transitoria o Nominal Moderado
complicacién local o sistémica sin falla | Dicotomica Severo
organica persistente, y severa (falla
orgénica persistente)(17)
Total de dias hospitalizado por
pancreatitis aguda, incluyendo los dias o
_ ; _ i .| Cuantitativa )
Estancia hospitalaria gue se prolongd la hospitalizacion i Dias
_ o o ) de razén
debido a las complicaciones, sin incluir
el reingreso.
Examenes de
laboratorio
5 _ Primer valor de proteina C reactiva en | Cuantitativa
e Proteina C reactiva ) ) ) . mg/L
toda la estancia hospitalaria. de razén
; - Primer valor de amilasa sérica en toda | Cuantitativa
e Amilasa sérica ) ) ) i U/L
la estancia hospitalaria. de razén
_ - Primer valor de lipasa sérica en toda la | Cuantitativa
e Lipasa sérica _ _ _ i U/L
estancia hospitalaria. de razén
e Bilirrubina sérica Primer valor de bilirrubina total en toda | Cuantitativa -
: . : . mg
total la estancia hospitalaria. de razén
; Primer valor de fosfatasa alcalina en | Cuantitativa
e Fosfatasaalcalina ) ] ) i U/L
toda la estancia hospitalaria. de razén
; - Primer valor de albumina sérica en toda | Cuantitativa
e Albumina sérica g/dL

la estancia hospitalaria.

de razén

2.7 Procedimientos y técnicas

1. Se tuvo permiso del Hospital Regional Docente de Trujillo para la

ejecucion del proyecto de investigacion, en el que se registraron a las

historias clinicas de todos los pacientes con PA atendidos en el area de

medicina, gastroenterologia, unidad de cuidados intermedios e intensivos

y que cumplian con los criterios de inclusién correspondientes.
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Se verifico que el diagnodstico haya sido realizado por clinica mas
laboratorio y/o imagenologia y que contaba con clasificacion de severidad

segun criterios de ATLANTA.

Cada historia clinica revisada contaba con al menos un AGA tomado al
momento de la hospitalizacién o en emergencia (siempre dentro de los 7

primeros dias de estancia), en el cual se anot6 el Ca*.

En dicha revision, se tom6é en cuenta el registro de algun tipo de
complicacion local, sistémica o de falla organica, la cual se pudo encontrar

como diagnéstico o en evolucién médica.

Toda la informacion recopilada se anoté en el Anexo 01, se creé una base
de datos en el programa SPSS vs 26, de donde se obtuvieron los

resultados.

2.8 Plan de andlisis y datos

Estadistica descriptiva: se utilizaron tablas de frecuencias para la

comparacion de los promedios y porcentajes, asi mismo se presentd un
grafico para la curva ROC.

Estadistica analitica: Todas las variables cuantitativas fueron

comparadas entre ambos grupos (con y sin complicaciones), mediante la
prueba T de student, la diferencia de valores fue significativa cuando el p
obtenido fue menor de 0.05. Asi mismo, se analizaron factores cualitativos
mediante Chi-cuadrado de Pearson (para variables dicotbmicas) y el Test
Chi-cuadrado de independencia para las variables politomicas.

Finalmente, se determind el punto de corte del calcio ibnico mediante la

curva ROC (para el area bajo la curva) y el indice de Youden, y con ello

13



se construyé una nueva tabla que analizé el riesgo de complicaciones
mediante Odds ratio para el punto de corte de 1.15 mmol/L y el nuevo
punto de corte obtenido. Esto permitié determinar el rendimiento mediante
la obtencion de la sensibilidad (S), especificidad (E), valor predictivo

positivo (VPP) y negativo (VPN).

Calcio ionico SI NO
Disminuido a b
No disminuido C d

Dénde: 5= a/(a+c), E= d/{b+d); VPP= a/{a+b); VPN= d/{c+d)

2.9 Aspectos éticos

Ademas de contar con todos los permisos necesarios, se respetd la identidad y
el manejo de datos, sin necesidad ni uso indebido de los de los datos
recolectados, basado en los principios bioéticos de no maleficencia, beneficencia
y autonomia, que se estipulan en las normas y principios de la declaracion

Helsinki Il capitulo 24(29) y la ley general de salud peruana N°26842(30).
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1. RESULTADOS

En la tabla 1 se muestran las caracteristicas generales observadas, en primer
lugar, la edad promedio fue de 43.9 afos, en donde la edad de 18 a 29 afios
(25%), de 30 a 44 afos (27.2%) y de 45 a 59 afos (26.1%), fueron las edades
mas frecuentes. El sexo mas frecuente fue el masculino con un 71.7%. La
etiologia reportada més frecuente fue la litiasis vesicular (81.5%), seguida de la
alcohdlica (6.5%). En cuanto a la severidad, un 22.8% estaba moderadamente
severay el 15.2% era severa. Se registraron 35 pacientes (38%) con una 0 mas

complicaciones. ElI Ca** promedio fue de 1.16 mmol/L.

Dichas caracteristicas se analizaron en la tabla 2, comparandolas entre ambos
grupos (con y sin complicaciones), se pudo observar que la estancia hospitalaria
fue mayor en los pacientes con complicaciones (7.14 dias promedio), la edad en
este grupo fue de 44.71 afos y en el grupo sin complicaciones fue de 43.4 afos.
No hubo diferencias significativas en cuanto al sexo o etiologia, en esta ultima,
la colelitiasis fue la més frecuente en ambos grupos. En los pacientes con
complicaciones, el 60% tuvo una PA moderadamente severa. La lipasa y amilasa
sérica fue significativamente superior en el grupo con complicaciones. El calcio

ionico fue significativamente menor en el grupo con complicaciones (p<0.001).

El punto de corte 6ptimo fue de 0.95, la curva ROC determind un area bajo la
curva de 0.743 (p<0.001), la sensibilidad fue del 77.1%, especificidad del 75.4%,

VPP de 65.9% y VPN del 84.3% (Tablas 3 y 4).

Finalmente, la tabla 5 muestra el riesgo de complicaciones con cada punto de
corte, en donde se evidencia que el corte de 1.15 mmol/L brinda 4.52 veces de

riesgo y el corte de 0.95 mmol/l significa un riesgo de 10.37 veces (p<0.001).
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Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes con pancreatitis aguda.

TOTAL
n=92 %
Edad (afios), X + DE 43.9+17.2
18-29 afnos 23 25.0%
30-44 afos 25 27.2%
45-59 afos 24 26.1%
60-75 afios 15 16.3%
Mas de 75 afos 5 5.4%
Sexo
Masculino 66 71.7%
Femenino 26 28.3%
Etiologia
Colelitiasis 75 81.5%
Farmacologico 2 2.2%
Alcohdlica 6 6.5%
Neoplasica 2 2.2%
Post procedimiento 7 7.6%
Severidad
Leve 57 62.2%
Moderada 21 22.8%
Severa 14 15.2%
Complicaciones* 35 38.0%
Locales 20 21.7%
Sistémicas 18 19.6%
Falla organica 22 23.9%
Andlisis de laboratorio (X + DE)
Calcio iénico, mmol/l 1.16 £+ 0.38
Amilasa, U/l 1467.9 + 1734.62
Lipasa, U/l 941.6 + 1624.91
Bilirrubinas totales, mg/dl 2.17 £ 2.42
Fosfatasa alcalina, U/ 374.947 + 452.74
AlbUimina, g/dI 2.98+£0.42
Proteina C-reactiva, mg/l 142.28 + 89.45

*Las complicaciones locales, sistémicas y de falla organica suman méas de 100% debido
a que se presentaron mas de una en varios pacientes.

Fuente: Historias clinicas de pacientes con pancreatitis aguda atendidos en el
Hospital Regional Docente de Trujillo, 2017-2018.
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Tabla 2. Analisis de las caracteristicas asociadas a complicaciones en

pancreatitis aguda.

COMPLICACIONES

SI

No

n=35 (%) n=57 (%) Valor P
Estancia hospitalaria, dias 7.14+1.49 4.35 + 0.56 0.045*
Edad, afios 44,71 £ 12.83 43.4 £ 19.46 0.724*
18-29 afios 4 (11.4%) 19 (33.3%)
30-44 afos 11 (31.4%) 14 (24.6%)
45-59 afnos 14 (40.0%) 10 (17.5%) 0.542**
60-75 afios 6 (17.2%) 9 (15.8%)
Mas de 75 afios 0 (8.3%) 5 (8.8%)
Sexo
Masculino 22 (62.9%) 44 (77.2%) 0.138
Femenino 13 (37.1%) 13 (22.8%)
Etiologia
Colelitiasis 25 (71.4%) 50 (87.7%)
Farmacologico 0 (0%) 2 (3.5%)
Alcohdlica 3 (8.6%) 3 (5.3%) 0.065**
Neoplasica 2 (5.7%) 0 (0%)
Post procedimiento 5 (14.3%) 2 (3.5%)
Severidad
Leve 0 (0%) 57 (100%)
Moderada 21 (60%) 0 (0%) <0.001**
Severa 14 (40%) 0 (0%)
Anélisis de laboratorio
Calcio ionico, mmol/l 0.86 £0.24 1.21+£0.39 <0.001*
Amilasa, U/l 1968.5 + 2045.4 1160.5 + 1447.9 0.003*
Lipasa, U/l 1511.1 + 2435.3 591.9 + 602.1 <0.001*
Bilirrubinas totales, mg/dl 2.55+ 258 1.94+231 0.258*
Fosfatasa alcalina, Ul 379.9 £ 362.5 371.9 £ 300.3 0.934*
Albuamina, g/dl 2.88 £ 0.39 3.04+£0.42 0.069*
Proteina C-reactiva, mg/I 161.2 £110.5 130.7£72.3 0.113*

La edad, estancia hospitalaria y analisis de laboratorio se muestran en promedio

+ desviacion estandar.

*T de student. **Test Chi-cuadrado de independencia.

Fuente: Historias clinicas de pacientes con pancreatitis aguda atendidos en el

Hospital Regional Docente de Trujillo, 2017-2018.
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Gréfico 1. Curva ROC del calcio ibnico como predictor de las complicaciones
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Tabla 3. Analisis del area bajo la curva del calcio ibnico como predictor de las

complicaciones en pancreatitis aguda.

Punto de . IC 95%
Escala Area p valor T .
corte Limite Limite
inferior  superior
Calcio i6nico 0.95 0.743 <0.001 0.642 0.844

Fuente: Historias clinicas de pacientes con pancreatitis aguda atendidos en el
Hospital Regional Docente de Trujillo, 2017-2018.
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Tabla 4. Analisis de la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y
negativo de dos puntos de corte del calcio iGnico como predictor de las

complicaciones en pancreatitis aguda.

Ca™ <1.15 Ca™ <0.95
Sensibilidad 88.6% 77.1%
Especificidad 36.8% 75.4%
VP positivo 46.3% 65.9%
VP negativo 84% 84.3%

VP: valor predictivo; Ca**: calcio ionico.

Fuente: Historias clinicas de pacientes con pancreatitis aguda atendidos en el
Hospital Regional Docente de Trujillo, 2017-2018.
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Tabla 5. Analisis del riesgo de complicaciones en pancreatitis aguda utilizando

dos puntos de corte de calcio idnico.

COMPLICACIONES

Sl NO
OR [IC95%)] Valor p
35 (%) 57 (%)
Calcio i6nico
<1.15 mmol/L 31 (88.6%) 36 (63.2%) 4.52 [1.4-14.59] 0.016
<0.95 mmol/L 25 (77.1%) 17 (24.6%) 10.37 [3.84-27.98] <0.001

Fuente: Historias clinicas de pacientes con pancreatitis aguda atendidos en el

Hospital Regional Docente de Trujillo, 2017-2018.
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IV. DISCUSION

La pancreatitis aguda (PA) es una de las enfermedades gastrointestinales mas
comunes que requieren hospitalizacion, puede llegar a ocasionar insuficiencia
organica persistente o multisistémico dentro de su propio curso clinico(2).
Actualmente existen escalas capaces de predecir las probabilidades de muerte
a mediano plazo, sin embargo, la obtencion de los mismos involucra esfuerzos
que pueden llevar dias y retrasar el tratamiento; ante ello surge la necesidad de
identificar parAmetros de mas facil obtencion y de similar utilidad(13,14). Los
estudios previos han mostrado la existencia de multiples indicadores que juegan
un papel crucial en la deteccion de pacientes en riesgo de complicaciones. Estos
indicadores incluyen amilasa(31), lipasa(32) y proteina C-reactiva(33); asi mismo
el calcio ionizado bajo es un marcador de complicaciones, severidad y mortalidad
en pacientes criticos, y ya que la PA es una enfermedad multisistémica, se ha
convenido en realizar la presente investigacion con el fin de analizarla como un

factor predictor de complicaciones en PA.

La edad global fue de 43.9 afios promedio, que cuando se analizé segun grupos
de complicacién, ambos presentaron edades promedio similares (p=0.724), por
lo que la edad no ejercié influencia sobre los resultados de las complicaciones.
Al respecto, Cao X, reportaron edades similares al reportado aqui (42 afos
promedio), tampoco evidencio diferencias significativas entre los grupos de
estudio de pacientes con PA, concordando que la edad no se asocia con
complicaciones en PA(26). Yu S, encontro una ligera diferencia en las edades
los pacientes con y sin complicaciones, en su estudio, determinaron una mayor
frecuencia de pacientes mayores de 50 afios en el grupo con complicaciones,

aunque dicha diferencia no fue significativa (p=0.099) (27)
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Otra caracteristica estudiada fue el sexo, predominé el sexo masculino en ambos
grupos con y sin complicaciones (62.9 y 77.2%, respectivamente), factor que no
fue significativo con respecto a las complicaciones. Yu S, et al, reportaron
resultados similares, en el grupo de complicaciones y sin complicaciones el
74.3% y 61.1% fueron hombres (p=0.102) (27). En el estudio de Cao X, et al, el
65% de los pacientes con necrosis infectada era del sexo masculino, al igual que
el 71.4% de los pacientes con falla orgéanica (p=0.061 y 0.324, respectivamente),
concluyendo que el sexo no es determinante para la severidad o complicaciones

por pancreatitis aguda(26).

En relacion a la etiologia, el 81.5% de todas las pancreatitis se debieron a litiasis
vesicular (tabla 1), ninguna de todas las causas evaluadas se asocio
significativamente a las complicaciones (p=0.065), sin embargo, se evidencio un
mayor porcentaje de PA post procedimiento (cirugia o CPRE) en los pacientes
con complicaciones (14.3%). El estudio de Jinno N, et al (2019), muestra
resultados concordantes, los autores informaron a la colelitiasis como causa
principal de PA (75%), aunque al igual que nuestros resultados, reportaron mayor
frecuencia de litiasis vesicular en el grupo sin complicaciones (p=0.349)(34).
Peng T, et al (2017), reportaron un menor porcentaje de etiologia biliar, con un
61.7% en pacientes con falla organica persistente y 60.6% en quienes no tenian
dicha complicacion (p>0.05)(35), estos datos refuerzan la evidencia actual que
indica que las complicaciones no se asocian significativamente a la etiologia de

la PA.
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Los pacientes que presentaron complicaciones, tuvieron una estancia
hospitalaria mas prolongada que quienes no se complicaron (7.14 y 4.35 dias,
respectivamente, p=0.045). Cao X, et al, indicaron que los pacientes con falla
organica y necrosis pancreética infectada, permanecieron mas tiempo dentro del
hospital que quienes no tuvieron complicaciones (p<0.001)(26). Yu S, et al,
mostraron que los pacientes con complicaciones (PA severa) permanecieron un
promedio de 13 dias hospitalizados (rango de 8 a 23 dias)(27). Al respecto, los
pacientes que presentan complicaciones requeriran de mas dias de tratamiento,
para la correccion de la falla orgénica, o serd necesario realizar alguna
intervencién quirdrgica (pseudoquiste) para salvaguardar la salud del paciente,

explicando asi la diferencia de permanencia hospitalaria.

Se evaluaron los resultados de laboratorio mas relevantes con respecto a la PA,
entre los mas relevante, se determinaron altos valores de amilasa y lipasa en
pacientes con complicaciones (1968.5 y 1511.1 U/l, respectivamente), valores
superiores a los alcanzados en pacientes sin PA complicada. Estudios como el
de Jinno N, et al, concuerdan con estos resultados, ellos mostraron que la
diferencia de amilasa sérica en pacientes con PA complicados (2828.4 vs 1333.8
U/l) fue significativa (p=0.043), aunque se debe considerar que dichos pacientes
llegaron a fallecer por PA(34). Asi mismo, Yu S y colaboradores, encontraron
diferencia significativa de lipasa (p<0.001) y amilasa sérica (p<0.001), entre los
grupos de pacientes con y sin complicaciones(27). Al respecto, la amilasa y
lipasa como enzimas pancreaticas podrian incrementar su valor
considerablemente en casos de mayor dafio, como es el caso de falla organica,
necrosis y sepsis; esta asociacion ha sido ampliamente estudiada en

investigaciones anteriores(36).
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Con respecto al calcio ionico, el valor promedio fue de 1.16 mmol/l (tabla 1), al
realizar la comparacion entre el grupo con y sin complicaciones (tabla 2), se pudo
observar que los pacientes con PA complicada tuvieron un promedio de 0.86
mmol/l, mientras que el grupo sin complicaciones mostr6 un promedio
significativamente superior (1.21 mmol/l, p<0.001). Cao X, et al, comparo el Ca**
en dos tipos de complicaciones (necrosis pancreética infectada y falla organica),
y determiné que el calcio idnico es menor en dichos grupos, en comparacion con
los pacientes con PA no complicada(26). Yu S, et al, también concuerda con
estos resultados, mostrando que los pacientes con PA severa (con algun tipo de
complicacion) presentaron una media de Ca** significativamente menor

(p<0.001) (27).

En la tabla 3 se muestra el punto de corte determinado para esta investigacion,
el cual fue de 0.95 mmol/l para el calcio ionizado. Como tal, el Ca++ presenté un
area bajo la curva ROC de 0.743 (IC95%: 0.642-0.844, p<0.001), lo que significa
gue no solo fue significativo, también se observa que el calcio iénico es un buen
factor prondstico de complicaciones en PA. Chhabra O, et al, determind un
menor punto de corte para el calcio idénico (0.652 mmol/l) como predictor de PA
con complicaciones, y obtuvo un area de 0.859(28). Al respecto, hay que resaltar
que en la investigacién de Chhabra O, es la Unica que determina un punto de
corte para el Ca++, el area bajo la curva obtenido en dicha investigacion, aunque
superior, represento la prediccion de la mortalidad, y los autores no mencionan
que el corte también haya sido de 0.652 mmol/l, sin embargo, sirve conocer que

existe evidencia previa de la utilidad del calcio i6nico en PA complicada.
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Se realizdé una comparacion de la exactitud predictiva de complicaciones con el
punto de corte de referencia (1.15 mmol/l) y el corte obtenido (0.95 mmol/l). La
tabla 4 muestra que el Ca™ menor de 0.95 mmol/l tiene mejor especificidad, valor
predictivo positivo y negativo, que el corte de 1.15 mmol/l. Asi mismo, si los
pacientes con PA tenian un Ca++ menor a 0.95 mmol/l presentaban un riesgo
superior de complicaciones (OR:10.37, 1C95%: 3.84-27.98). Chhabra P, y
colaboradores, reportaron una sensibilidad del 60.5% y especificidad del 82.1%
en la prediccion de complicaciones cuando los pacientes tenian calcio ibnico
menor de 0.652 mmol/I(28). Con estos resultados podemos afirmar que el calcio
ionizado posee una adecuada sensibilidad y especificad en la prediccién de
complicaciones, pero su mayor valor radica en el descarte (VPN=84.3%), en el
estudio de Chhabra P, et al, muestra alta especificad, es decir, aunque no
detecta tantos casos, puede asegurar con mayor precisibn quienes no
presentaran complicaciones. Por otro lado, se evidencia que un corte de 0.95 es
mejor que el de 1.15 mmol, ya que el primero indica mayor riesgo de

complicaciones y una mejor especificidad y VPN.

Al respecto de lo evidenciado, no estd esclarecido totalmente el mecanismo
exacto por el cual la hipocalcemia se presenta en la PA. Se indica que los
pacientes con PA se complica por la sepsis, en donde el aumento de las
catecolaminas circulantes causa un desplazamiento del calcio circulante hacia el
compartimento intracelular que conduce a una hipocalcemia relativa; este efecto
ocasiona un incremento de la secrecion de paratohormona retroalimentacion
negativa que conduce a un aumento adicional de calcio intracelular, el estrés

oxidativo y muerte celular(37).
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Este estudio presentd algunas limitaciones, en primer lugar, el analisis
retrospectivo limita la recoleccion de la informacion ya que mucha de ella no se
ha incluido en las historias clinicas con fines de investigacién. Por otro lado, solo
se pudo incluir un solo hospital, dado el corto tiempo para la ejecucion, por lo
que solo se encontraron a 35 pacientes con cuadro de PA complicada.
Finalmente, no todos los pacientes presentaron resultados de AGA y electrolitos
al ingreso hospitalario, y en otros casos, los resultados fueron realizados en un
laboratorio externo al del hospital, por lo que se tuvo que elegir el primer valor

reportado de calcio ionizado.
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V. CONCLUSIONES

El calcio i6nico es un factor predictor de complicaciones en pancreatitis

aguda.

El nivel de calcio ibnico en pacientes con complicaciones de pancreatitis

aguda fue de 0.86 mmol/I.

El mejor punto de corte del calcio iGnico como predictor de complicaciones

en pancreatitis aguda fue 0.95 mmol/l.

El calcio ibnico menor a 0.95 mmol/l tiene una a sensibilidad del 77.1% y
especificidad del 75.4% como predictor de complicaciones en pancreatitis

aguda.

El calcio i6bnico menor a 0.95 mmol/l tiene un valor predictivo positivo del
65.9% y negativo del 84.3% como predictor de complicaciones en pancreatitis

aguda.

El calcio i6bnico menor a 0.95 mmol/l aumenta en 10.37 veces el riesgo de

complicaciones en pancreatitis aguda.
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VI. RECOMENDACIONES

Se recomienda ampliacion del nimero de centros hospitalarios para la

determinacién de un punto de corte de mayor estandar.

Se recomienda realizar un estudio de seguimiento de pacientes que hayan

ingresado con Y sin calcio ionizado bajo.

Se recomienda la consideracién del calcio i6nico en la evolucién médica y

determinacién de complicaciones en pancreatitis aguda.
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VIIl.  ANEXOS

ANEXO 01
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

“CALCIO IONICO COMO FACTOR PREDICTOR DE COMPLICACIONES EN
PANCREATITIS AGUDA”

COMPLICACIONES

e SI()
e NO( )

Calcio i6nico
mmol/dl

e Disminuido ( )
e No disminuido ( )

Edad

e 18-29 aflos ( )
e 30-44 afos ( )
e 45-59 afios ( )
e 60-75afos ( )
e >75afios ()

Sexo

e Femenino ( )
e Masculino ()

Etiologia

e Colelitiasis ( )

e Alcoholico ( )

e Farmacoldgico ( )

e Neoplésico ( )

e Post-procedimiento ( )
(cirugia, CPRE)

Grado de severidad

o Leve( )
e Moderado ( )
e Severo( )

Estancia hospitalaria . dias
LABORATORIO

e Proteina C reactiva mg/L

e Amilasa sérica U/L

e Lipasasérica U/L

e Bilirrubina sérica total mg/dL

e Fosfatasa alcalina U/L

e Albumina sérica g/dL
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