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RESUMEN

Introduccién: La pancreatitis aguda es uno de los trastornos gastrointestinales mas
comunes. En el Hospital Central Dr. Ignacio Morones Prieto se atienden cerca de 170
pacientes por afio con esta patologia, de ellos 20% desarrollaran enfermedad severa,
con una mortalidad aproximada del 20%.

Existen varias escalas de riesgo para predecir severidad y mortalidad en pacientes con
pancreatitis aguda, destacan la de Ranson, APACHE I, BISAP y Marshall, cada una con
sus ventajas, desventajas asi como distinta sensibilidad y especificidad.

Se ha demostrado que el grado de resistencia a insulina influye de manera importante
en el curso, pronostico y severidad de la pancreatitis aguda. Debido a esto se ha
propuesto la utilidad de un nuevo marcador de resistencia a la insulina, el indice
triglicéridos/glucosa (ITG), el cual correlaciona con anormalidades metabdlicas que
acompafan a la respuesta inflamatoria de la pancreatitis aguda, particularmente en los
casos severos (OR 7.14, 95% IC 2.80-18.19).

Objetivo del estudio: Explorar la relacién entre el indice Triglicéridos/Glucosa y la
pancreatitis aguda como predictor de severidad.

Diseiio de estudio: Estudio de tipo observacional de caracter retrospectivo.

Sujetos y métodos: Se realizé un estudio retrospectivo de los pacientes mayores de 18
anos diagnosticados con pancreatitis aguda de enero de 2018 a diciembre de 2020,
divididos en severa y no severa. Se calcul6 el ITG a ambos grupos, se evaluaron las
caracteristicas y curso clinico de los pacientes en relacion al mismo, asi como la
capacidad diagndstica y el OR de dicho indice para la prediccion de severidad.

Resultados: Se incluyeron 64 pacientes. El ITG fue significativamente mas alto en los
pacientes con pancreatitis severa, asi como en los pacientes admitidos en la unidad de
cuidados intensivos. El ITG mostr6 un area bajo la curva (ABC) de 0.705 (IC 95% 0.576-
0.834)y fue un factor predictivo para PAS (OR 4.54, 95% IC 1.12-18.36).

Conclusioén: El ITG es un factor prondstico independiente en pacientes con pancreatitis
aguda.
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LISTA DE DEFINICIONES

Pancreatitis aguda: Inflamacion aguda del pancreas que puede ser edematosa (leve)
o necrotizante (severa)?

Resistencia a insulina: Es la condicion central del sindrome metabdlico,
caracterizada por la presencia de un estado hiperinsulinémico particularmente
después de la ingesta de una comida alta en carbohidratos.®

indice triglicéridos/glucosa: Marcador bioquimico de resistencia a lainsulina, el cual
se calcula con la férmula: Ln [triglicéridos x glucosa]/2.19
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ANTECEDENTES

Pancreatitis aguda: generalidades, fisiopatologia, etiologia y clasificacion.

La pancreatitis aguda es uno de los trastornos gastrointestinales mas comunes
que resulta en la hospitalizacién de pacientes. Se estima que la incidencia es de 110
a 140 casos por cada 100,000 habitantes." Es una enfermedad compleja, con un curso
clinico variable que es a menudo dificil de predecir. Aproximadamente 80% de los
pacientes presentan la enfermedad leve a moderadamente severa, de curso corto y
autolimitada; sin embargo 20% de los pacientes desarrollaran enfermedad severa, con

necrosis de tejido pancreatico o peripancreatico y/o falla organica, con una mortalidad
aproximada del 20%. 2

La pancreatitis aguda se caracteriza por el dafio celular acinar, las unidades
funcionales del pancreas exdcrino, precipitando la liberacion y activacion inapropiada
de tripsindgeno a tripsina dentro del acino. Esto desencadena la activacion de otras
enzimas digestivas, el sistema de cininas y la cascada del complemento resultando en
la autodigestion del parénquima pancreatico.® La obstruccion del conducto pancreatico
es una de las causas mas comunes de dafio acinar, causando un incremento en la
presion ductal, edema intersticial y acumulaciéon de fluido rico en enzimas en el
parénquima pancreatico.* Alternativamente, el dafio acinar primario puede estar
causado por otros factores como el calcio, el cual regula la activacion de tripsina. La
liberacién inapropiada de calcio intracelular promueve la entrada de calcio extracelular
o la alteracion de mecanismo de expulsidn/recaptura del mismo, lo que causa un
incremento sostenido del calcio intracelular en el acino. Esta elevacion permite la
activacién prematura de tripsindgeno a tripsina, resultando en dafio acinar y muerte
celular. ® El etanol es una causa comun de pancreatitis, pero su patogénesis

permanece desconocida.



La pancreatitis aguda se puede clasificar en dos subtipos: intersticial
edematosa, caracterizada por inflamacion y edema del parénquima pancreatico y
necrotizante, que ocurre cuando el proceso progresa a muerte tisular. Ambas formas
de pancreatitis aguda pueden estar asociadas a complicaciones locales como las
colecciones agudas pancreaticas, las cuales se desarrollan dentro de las primeras 4
semanas, colecciones necréticas agudas, desarrolladas en la pancreatitis necrotizante
y que contienen componentes liquidos y sdélidos, la persistencia de cualquiera de estas
por mas de 4 semanas es referida como pseudoquistes y necrosis tabicada,
respectivamente. Las colecciones pancredticas y peripancreaticas puede estar
secundariamente infectadas y ser descritas como colecciones agudas necréticas

infectadas y necrosis tabicada infectada.®

El dolor abdominal es el sintoma que mas comunmente se presenta,
usualmente se describe como constante e irradiado a la espalda y puede exacerbarse
al comer, beber o al decubito supino. Los sintomas acompafiantes a menudo incluyen
nausea, vomito y fiebre de grado bajo a moderado. La exploracion fisica a menudo
presenta distension abdominal y disminucion de los ruidos peristalticos, son comunes
el rebote y la hipersensibilidad. Los examenes bioquimicos de amilasa, lipasa y panel
hepatico pueden ayudar a confirmar el diagnéstico de pancreatitis aguda asi como
identificar la etiologia subyacente. Examenes adicionales incluyen el ultrasonido
transabdominal que evalua la presencia de colelitiasis, y niveles de triglicéridos
séricos. La tomografia computarizada o la imagen por resonancia magnética pueden
estar indicadas para valorar causas estructurales de pancreatitis aguda, pero no son
mandatorios en el abordaje inicial. Los pacientes con pancreatitis recurrente, cronica
o historia familiar sin etiologia identificable deben ser referidos para valoracion
genética.?

Para diagnosticar pancreatitis aguda, segun la clasificacion de Atlanta, se
requieren dos de los siguientes criterios: 1) dolor abdominal sugestivo de pancreatitis,
2) amilasa y/o lipasa mayor a 3 veces el limite superior normal, 3) hallazgos en

tomografia o IMR consistentes con pancreatitis aguda.®
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La patologia biliar y el alcohol son las causas principales de pancreatitis aguda.
Otras causas incluyen hipertrigliceridemia (tipicamente con valores séricos mayores a
1000 mg/dL), hipercalcemia, causas hereditarias e infecciones virales. Tumores
periampulares, de cabeza pancredtica y lesiones quisticas del pancreas pueden
causar obstruccion del ducto pancreatico, impidiendo el flujo de enzimas pancreaticas,
lo cual puede llevar a la activacion inapropiada de estas dentro del pancreas. El
pancreas divisum y la estenosis pancreatica también pueden obstruir el conducto
pancredtico y causar pancreatitis. La instrumentaciéon del ampula y el conducto
pancreatico posterior a CPRE vy el ultrasonido endoscdpico tienen un riesgo del 5% y
de menos del 1% respectivamente, de causar pancreatitis.? Otra etiologia son las
causadas por farmacos, de los cuales mas de 500 medicamentos han estado
implicados como causa de pancreatitis aguday al menos 30 de ellos han demostrado
tener una asociacion definitiva.” La etiologia de la pancreatitis aguda no se identifica
en el 10-30% de los casos. Factores adicionales de riesgo asociados a pancreatitis
aguda incluyen la obesidad, edad avanzada, tabaquismo y VIH +. La etiologia de la
pancreatitis aguda también varia de manera geografica, siendo mas comun la

patologia biliar en América Latina.?

El grado de severidad de la pancreatitis aguda, segun los criterios de Atlanta,
depende de la presencia y la duracion de la falla organica (respiratoria, renal o
cardiovascular), determinada por la escala de Marshall, y la presencia de
complicaciones locales. Los pacientes sin falla organica ni complicaciones locales
tienen pancreatitis leve; si presentan falla organica recuperable en 48 hrs y/o
complicaciones locales tienen pancreatitis moderada y los pacientes con falla organica
gue persista mas alla de 48 horas con o sin complicaciones locales tienen pancreatitis

aguda severa.?
Dada la variabilidad del curso clinico y la mortalidad en los casos severos, se

han desarrollado varias escalas de riesgo para predecir resultados. Es importante

realizar la valoracion del grado de severidad en el dia de presentaciéon o al momento
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de recibir atencién médica, con la finalidad de predecir dos aspectos importantes: la
posibilidad de desarrollar pancreatitis aguda severa necrotizante y la mortalidad. Estos
sistemas de clasificacion permiten determinar un nivel de atencién adecuado y guiar
de manera anticipada al manejo, basado en la prediccion de severidad. Aunque son
complementos utiles en la toma de decisiones, estas herramientas no deben

reemplazar el juicio clinico.?

Las primeras escalas de riesgo fueron publicadas por Ranson en 1974, asi
como por Imrie en 1978, sin embargo requerian de informacién adquirida en las
primeras 48 horas y eran laboriosas de calcular. En 1985 se desarrollé el modelo
APACHE Il como una herramienta designada a predecir la severidad de la enfermedad
y mortalidad en pacientes admitidos en la unidad de cuidados intensivos.
Adicionalmente |la escala de BISAP (Bedside Index for Severity in Acute Pancreatitis)
se desarrollé en 2008 como un predictor de mortalidad basado en 5 variables: BUN
mayor a 25 mg/dL, estado mental alterado, sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica, edad mayor a 60 afios o evidencia radiografica de derrame pleural en las
primeras 24 horas del ingreso. La puntuacion mas baja esta asociada con menos del

1% de mortalidad y la mas alta con mas del 20% de mortalidad.

La realizacion de tomografia se recomienda después de las 72 horas del inicio
de los sintomas para reconocer la extensién de la enfermedad en los pacientes con
pancreatitis aguda moderadamente severa o severa. Para su estratificacion el indice

de Severidad por Tomografia puede ser una herramienta Util para dicho fin."
Marcadores séricos como la PCR también se asocian a la prediccion de
gravedad, con un valor predictivo positivo de severidad a las 48 horas de la admision

cuando los niveles séricos son superiores a 90 mg/L.""12

A pesar de que se han desarrollado varios métodos de clasificacion de

pancreatitis, la mortalidad y lafalla organica permanecen inaceptablemente altas. Por
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lo tanto, es necesario continuar en la busqueda de un sistema de prediccion de

severidad mas preciso en la practica clinica.

Estudios recientes han mostrado que factores indicadores de anormalidades
metabdlicas, se asocian con la severidad y prondéstico en la pancreatitis aguda.
Ademas, se ha demostrado que la resistencia a insulina influye en el prondstico y
severidad de la pancreatitis aguda.’ La mortalidad de la pancreatitis esta determinada
por la falla organica secundaria a la tormenta de citocinas en la fase aguda y por el
desarrollo de sepsis en la fase tardia, resultando tanto en falla organica o exacerbacion
de una ya preexistente.®

Se hareconocido el papel que desempefian las alteraciones metabdlicas en los
pacientes con pancreatitis aguda, su abordaje y comprension en la literatura estan en

aumento.

Mecanismo de dislipidemia en inflamacién y sepsis

La inflamacién sistémica y la sepsis estdan acompafadas de alteraciones
metabdlicas severas, incluida la resistencia a la insulina, el incremento en los niveles
de ftriglicéridos y un decremento en las apolipoproteinas de alta y baja densidad.
Estudios clinicos han establecido la relacion entre el metabolismo de los lipidos y la
inflamacién sistémica.’ En sujetos con infecciones frecuentes y/o infecciones
cronicas, la hipertrigliceridemia es una anormalidad bioquimica bien descrita. Esto
ocurre en enfermedades como el SIDA, fibrosis quistica o lupus eritematoso sistémico
(LES). En el SIDA los triglicéridos en plasma, VLDL-TG, VLDL-C y apoB correlacionan
con los niveles de interferon alfa. En los pacientes con LES, existe una correlacion
entre los niveles de TNF-alfay triglicéridos. En personas sanas, TNF-alfay la fraccion
soluble de su receptor correlacionan positivamente con los triglicéridos en plasma y

negativamente con los de HDL-C.?!

Los niveles de IL-6 estan asociados con niveles mas altos de triglicéridosy mas

bajos de HDL-C enindividuos sanos, pacientes con dislipidemia, diabéticos tipo2 y en
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sujetos con enfermedad cardiovascular. IL-6 también se encuentra ligada a sindrome
metabdlico y ateroesclerosis. Lo opuesto se ha observado con las citocinas
antiinflamatorias, como IL-10. Niveles mas bajos de triglicéridos, LDL-Cy TC y niveles
altos de HDL-C se han observado cuando se incrementan los niveles de IL-10. La
terapia con fibratos y estatinas no solo reduce triglicéridos, sino también citocinas (IL-

6) y proteinas de fase aguda (PCR), sugiriendo un posible enlace entre ambas vias.'®:
20

La hipertrigliceridemia asociada a inflamacion se atribuye tanto a la reduccidn
en el aclaramiento de lipoproteinas como al incremento en la produccion de las
mismas. El incremento en la produccion hepatica de particulas ricas en triglicéridos es
secundaria a un incremento en la reesterificacion de acidos grasos en plasma
provenientes del aumento en la lipdlisis y al incremento en la sintesis hepatica de
acidos grasos. El incremento en la lipdlisis resulta en un mayor flujo de acidos grasos
al higado, promoviendo asi la secrecion de VLDL. El incremento en la lipdlisis que
ocurre en la inflamacion esta mediado tanto por la lipasa sensible a hormonas como la

no sensible.!®

Diversas citocinas pueden estimular la sintesis de cortisol y catecolaminas, las
cuales incrementan la lipdlisis. La infusion de lipopolisacaridos y citocinas como TNF-
affa, IL-1, IL-2, IFN-alfa e IL-6 incrementan los ftriglicéridos plasmaticos por
estimulacion en la secrecion hepatica de particulas ricas en TG VLDL. In vitro, TNF-
alfa e IL-1 también estimulan la sintesis de triglicéridos en las lineas celulares
hepaticas, estos cambios estan mediados por induccion de la lipdlisis o incremento en
la sintesis de novo de acidos grasos. Mientras TNF-alfa induce lipdlisis y sintesis de
novo de acidos grasos (en parte reduciendo la sintesis de adiponectina e inhibiendo la
sefalizacion de insulina), IL-1 estimula principalmente la sintesis de novo de acidos

grasos.'s 16

La inflamacion puede reducir el aclaramiento de particulas ricas en triglicéridos,

aunque esta via parece ser cuantitativamente menos importante. Altos niveles
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circulantes de lipopolisacaridos pueden inhibir el aclaramiento de ftriglicéridos
reduciendo la actividad de la lipoproteinlipasa. En humanos, la administracion de IFN-
alfa, IFN-gamma e IL-6 induce una reduccién de la actividad de la lipoproteinlipasa e
incrementa los niveles de triglicéridos. ApoE es esencial para la captura de particulas
ricas en triglicéridos. TNF-alfa e IL-1 llevan a la reduccién hepatica y extrahepatica del
ARN mensajero de apoE, reduciendo la secrecion de apoE. Durante la inflamacion, los
cambios en los lipidos no solo son de manera cuantitativa si no también de manera
cualitativa, con cambios en la composicion de las lipoproteinas. Por lo tanto, la
proporcion de triglicéridos, fosfolipidos y colesterol se incrementa en lipoproteinas
VLDL, IDL y LDL, mientras que la proporcién de particulas HDL en colesterol y

triglicéridos reduce.

El estrés quirurgico moderado también incrementa el aclaramiento de
triglicéridos debido al aumento en la oxidacién de la grasa corporal total; los niveles de
triglicéridos séricos y de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) se incrementan
frecuentemente en condiciones de sepsis debido a una reduccion en la hidrélisis y
oxidacion grasa. Lipopolisacaridos y citocinas proinflamatorias como el factor de
necrosis tumoral alfa (TNF), IL-1 e IL-6 rapidamente inducen la sintesis hepatica de
triglicéridos de novo, lo cual puede incluso resultar en higado graso en pacientes en

estado critico.®

Los triglicéridos en plasma, resultantes de la lipdlisis o de la administracién
exogena, dependen de la eficacia con la cual los triglicéridos VLDL son removidos de
la circulacion. Los determinantes criticos del aclaramiento de VLDL son la actividad de
la lipoproteinlipasa y la subsecuente captura de particulas remanentes en los tejidos.
En la mayoria de los pacientes quirurgicos estos mecanismos no estan alterados o
incluso estan acelerados y los niveles de ftriglicéridos se encuentran normales o
disminuidos. Sin embargo en presencia de altos niveles de endotoxinas, como ocurre
en la sepsis severa deprimen la actividad de la lipoproteinlipasa permitiendo la

elevacion de los niveles de triglicéridos en plasma. El incremento en los acidos grasos
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libres induce resistencia a la insulina y de ese modo contribuye a los niveles elevados

de glucosa durante la inflamacion sistémica.®

El Diacilglicerol, un intermediario del metabolismo de triglicéridos, lleva a la
activacién sostenida de proteincinasa (PKC). Este cambio reduce larecaptura celular
de glucosa interfiriendo en la cascada de sefalizacion del receptor de insulina,
produciendo la reduccion en la translocacion del transportador de glucosa 4 (GLUT 4)
a la superficie celular. Ademas, PKC activada reduce la cantidad de proteina alfa,
inhibitoria de NF-KB. Por lo tanto, los triglicéridos incrementados en plasma son
determinantes criticos de la inflamacion inducida por la resistencia a la insulina 'y son

capaces de amplificar la respuesta pro inflamatoria. -2

En contraste a la elevacion de los niveles de triglicéridos en plasma, el colesterol
total, colesterol HDL y LDL, HDL y LDL, estan disminuidos en el suero de los pacientes
con sepsis. Estos cambios ocurren de manera temprana en el curso de lainflamacion
sistémica conLDL y HDL disminuyendo dentro de horasy estan atribuidas a los efectos

de los lipopolisacaridos y citocinas."

La sefalizacion alterada de insulina es el rasgo mas importante de las
alteraciones metabdlicas durante la inflamacion sistémica y la sepsis. Ademas de las
acciones de las hormonas contrareguladorasy catecolaminas, también los triglicéridos

y acidos grasos libres aumentados afectan la sefializacién de insulina."”

Indice triglicéridos/glucosa como predictor de severidad en pancreatitis aguda

Como ya se menciono anteriormente, laresistencia ala insulina es por si misma
un estado inflamatorio cronico de bajo grado y se considera que juega un papel en la
patogenia de otras enfermedades inflamatorias. Un nuevo marcador de resistencia a
la insulina y su relacion con anormalidades metabdlicas asociadas a la respuesta
inflamatoria que ha ganado aceptacion, es el indice triglicéridos/glucosa (ITG).™ El

concepto del ITG surgié de un estudio que demostrdé que la cantidad de triglicéridos
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presentes en el musculo esquelético correlacionaba inversamente tanto con la
sensibilidad a la insulina en el musculo esquelético como con la accion de la insulina
a nivel de sus 6rganos blanco. El ITG se ha reportado como un predictor de diabetes,
hipertension, higado graso no alcohdlico y eventos cardiovasculares. El indice se
calcula con la siguiente férmula: Logaritmo natural (Ln) [triglicéridos en ayuno (mg/dL)

x glucosa plasmatica en ayuno (mg/dL)]/2.®

En 2020 Myung Park y colaboradores de la Republica de Corea, encontraron
mediante un estudio prospectivo multicéntrico en el que se incluyeron 373 pacientes
con pancreatitis aguda, que el indice Triglicéridos/Glucosa es un factor independiente

para la prediccion de pancreatitis aguda severa (OR 7.14, 95% IC 2.80-18.19)."®
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Es el indice Triglicéridos/Glucosa una herramienta Gtil para predecir la severidad vy el

curso pronostico de los pacientes con pancreatitis aguda?
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JUSTIFICACION

Se hareconocido el papel que desempefian las alteraciones metabdlicas en los
pacientes con pancreatitis aguda, su abordaje y comprension en la literatura van en

aumento.

Estudios recientes han mostrado que factores indicadores de anormalidades
metabdlicas, se asocian con la severidad y prondstico en la pancreatitis aguda.
Ademas, se ha demostrado que la resistencia a insulina influye en el prondstico y
severidad de la pancreatitis aguda. Aunque se han desarrollado varios métodos de
clasificacion de pancreatitis severa, la mortalidad y falla organica permanecen
inaceptablemente altas. Por lo tanto, es necesario un sistema de prediccion de
severidad mas preciso en la practica clinica. Un nuevo marcador de resistencia a la
insulina y su relacion con anormalidades metabdlicas asociadas a la respuesta
inflamatoria que ha ido ganando aceptacion es el indice triglicéridos-glucosa (ITG). El
concepto del indice Triglicéridos/Glucosa surgié de un estudio que demostrd que la
cantidad de ftriglicéeridos presentes en el musculo esquelético correlacionaba
inversamente tanto con la sensibilidad a la insulina en el musculo esquelético como

con laaccion de la insulina a nivel de sus 6érganos blanco.

La pancreatitis aguda es una entidad frecuente en el Hospital Central Dr. Ignacio
Morones Prieto, con promedio de 170 casos por afio, su abordaje y manejo se asocia
a una importante movilizacion de recursos materiales y humanos, por lo que disponer
de herramientas que ayuden a predecir el curso clinico en términos de severidad y sus
potenciales complicaciones permitira optimizar la atencion a este grupo de pacientes
asi como implementar medidas de mejora en el proceso de atencion médica. La
validacién de éste indice como un método rapido, sencillo y econémico puede ser de
utilidad en la mejor clasificacién de los pacientes con pancreatitis y que permita una

mejor toma temprana de decisiones y planeacion de recursos.
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HIPOTESIS

El indice triglicéridos/glucosa puede predecir severidad en los pacientes con

pancreatitis aguda.
OBJETIVOS
Objetivo general
Explorar la relacion entre el indice Triglicéridos/Glucosa y la pancreatitis aguda
como predictor de severidad.

Objetivos especificos

Comparar el valor predictivo del indice triglicéridos/glucosa con las escalas de
Marshall, Ranson y BISAP para severidad en pancreatitis aguda.
Objetivos secundarios

Evaluar la relacion del indice triglicéridos/glucosa con los dias de estancia
hospitalaria, estancia en terapia intensiva, mortalidad y requerimiento de

procedimientos quirurgicos.
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SUJETOS Y METODOS

Lugar de realizacion: Hospital Central “‘lgnacio Morones Prieto”, San Luis Potosi,
S.L.P.

Universo de estudio: Pacientes adultos tratados en el Hospital Central Dr. Ignacio
Morones Prieto con diagndstico de pancreatitis aguda desde Enero el afio 2018 a
Diciembre de 2020.

CRITERIOS DE SELECCION:

¢ Inclusion
Pacientes mayores de 18 afios con diagnéstico de pancreatitis aguda.
Que cuente con expediente completo, el cual debe incluir valores de triglicéridos
y glucosa al ingreso, asi como los estudios de laboratorio e imagen necesarios
para el calculo de las escalas de severidad de pancreatitis aguda (Marshall,
BISAP y APACHE 1I).

e Exclusion
Que no se cuente con el expediente completo.
Paciente que presente con pancreatitis por hipertrigliceridemia.
Paciente con consumo de fibratos o estatinas.
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VARIABLES EN EL ESTUDIO

Dependiente

Tipo de

Variable

Definicion

operacional

Valores

posibles

Unidades .
variable

Pancreatitis aguda

Paciente con
presciencia de dos o
mas de los
siguientes criterios:
1.- Dolor transfictivo
en epigastrio
2.- Elevacion de
Amilasa y/o Lipasa
séricas
3.- Evidencia de
pancreatitis por

imagen

pancreatitis

0= Sin

1=Con

pancreatitis

Dicotdmica

Severidad en
pancreatitis

Severidad de la
pancreatitis aguda
evaluada por
Ranson mayor a 3,
Marshall mayor a 2,
APACHE Il mayor a

0= Sin
severidad
1=
Severidad

8 y BISAP mayora 3

Dicotdmica

Independiente

indice

Triglicéridos/glucosa

Ln (Triglicéridos
séricos)(glucosa

sérica)/2

Continua
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Variables de Control (confusoras)
] Definicion Valores . Tipo de
Variable . . Unidades .
operacional posibles variable
1=
Caracteristicas .
. Femenino ) .
Sexo fenotipicas de cada ) 1y2 Dicotémica
individuo )
Masculino
Anos de vida
Edad computados desde | Mayor a 18 Anos Continua
el nacimiento
Niveles séricos de
Glucosa 80-600 Mg/dL Continua
glucosa
Niveles séricos de
Triglicéridos o 0-1000 Mg/dL Continua
triglicéridos
indice de Masa
IMC 15-50 Kg/m2 Continua
Corporal
Proteina C Reactiva al
PCR 0- Mg/dL Continua
ingreso
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ANALISIS ESTADISTICO
Tipo de muestreo:

Probabilistico, estratificado y definido de acuerdo con los criterios de seleccion.
Calculo del tamaio de la muestra:

Tomando en cuenta la formula de poblaciones finitas:
Con un 95% de intervalo de confidencialidad y un error estandar de 5%, se calcul6 el
tamafno de la muestra y se estimd que se requerian 32 pacientes por grupo para

mostrar diferencia estadistica.

X = Z(%1100)°r(100-r)

n =N nayE2 + )

E = Sqrt{N - "X/ )]

Método de aleatorizacion:

Numeros generados por computadora
Descripcion del estudio

Se realizd un estudio de cohorte retrospectivo de los pacientes diagnosticados
con pancreatitis aguda en el Hospital Central Dr. Ignacio Morones Prieto”, San Luis
Potosi, S.L.P., de enero de 2018 a diciembre de 2020. En este periodo se obtuvieron
446 registros con esta patologia, de los cuales se descartaron para el estudio 354 al
no cumplir con los criterios de inclusién, (menores de 18 afios, expedientes
incompletos 0 no encontrados, expedientes repetidos, diagnostico no concluyente,

etc.) quedando para estudio un total 92, a los cuales se calcul6 al ingreso las escalas
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de Ranson, Marshall, BISAP y APACHE II, 41 fueron clasificados como pancreatitis
severa en base a estas escalas, se calcul6 ademas el indice triglicéridos/glucosa (Ln
[triglicéridos (mg/dL) x glucosa plasmatica (mg/dL)]/2). Parala obtencion de la muestra
(32 vs 32) se realiz6 una aleatorizacion simple tanto en el grupo de pacientes con

pancreatitis severa como en el de no severa.

Analisis estadistico

El analisis estadistico se llevd a cabo usando el programa Microsoft Excel y el
programa StatPlus V7.51.0. Se presentaron las variables categdricas como frecuencia
y porcentaje. Las variables continuas se presentaron como media (+ desviacion
estandar). Se evalué la normalidad de las variables con la prueba de Shapiro Wilk y
Kolmogorov-Smirnov (Lilliefors). Se utilizé6 t-student y U de Mann-Whitney para
comparar las variables continuas y la chi-cuadrada o test exacto de Fisher para
comparar las variables categéricas. El grupo de pancreatitis severa se formé de
pacientes clasificados de dicha forma por cualquiera de las escalas calculadas
(Ranson, Marshall, BISAP y APACHE IlI). Se generaron curvas ROC para evaluar la
habilidad predictiva del ITG para severidad en pancreatitis. Una p <0.05 se considerd

como estadisticamente significativa.
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Aspectos éticos

Investigacion sin riesgo.

Se consider6 como una investigacion sin riesgo debido a que la técnica
empleada y los métodos de investigacion documental que se llevaron a cabo fueron
de tipo retrospectivos y no se realizé ninguna intervencioén o modificaciéon intencionada
en las variables fisiologicas, psicoldgicas y sociales de los individuos que participaron
en el estudio, entre estos se encontraron: revision de expedientes clinicos y calculo de
escalas de clasificacién de pancreatitis aguda entre otros, en los cuales no se le

identifico ni se trataron aspectos sensitivos de su conducta.

El protocolo de investigacion con fue aprobado por el comité de investigacion
con registro COFEPRIS 17 C1 24 028 093 (Anexo 1), asi como por el comité de ética
en investigacion del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto’, con
registroCONBIOETICA-24-CEI-001-20160427 (Anexo 1), con el numero de registro
46-21.
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RESULTADOS

Caracteristicas de los pacientes

Un total de 92 pacientes con pancreatitis aguda cumplieron con los criterios de
inclusion y fueron aleatorizados, incluyéndose para el estudio 32 pacientes por grupo.
Las caracteristicas basales de los pacientes deincluyen enla tabla 1. Se incluyé para
el analisis un total de 64 pacientes con una edad promedio de 40 + 18 afos, de los
cuales 34 (53.1%) fueron mujeres. Las etiologias para pancreatitis aguda fueron biliar
(60.9%), alcohdlica (23.4%), neoplasica (3.1%) e idiopatica (12.5%). Al momento del
diagndstico 10 (15.6%) de los pacientes tenian antecedente de diabetes, 16 (25%) de
hipertension, 33 (51.5%) de alcoholismo y 15 (23.4%) de tabaquismo. La media de
IMC fue 28.3 + 5.8 kg/m2.

Las medias de las escalas Ranson, Marshall, BISAP y APACHE Il fueron
significativamente mas altas en el grupo de pancreatitis severa (Tabla 2). Los dias de
estancia hospitalaria fueron significativamente mas altos en el grupo de pancreatitis
severa, pero no hubo diferencia enlos dias de estancia unidad de cuidados intensivos
(Tabla 3). De los pacientes incluidos en el analisis ninguno presenté un desenlace

mortal.

Caracteristicas de acuerdo al indice triglicéridos/glucosa

En los hallazgos de laboratorio no hubo diferencia significativa en los niveles de
triglicéridos entre los dos grupos pero si de los niveles de glucosa, siendo esta
significativamente mas alta en el grupo de severa (Tabla 4). Los valores del ITG fueron
significativamente mas altos en el grupo de pancreatitis severa que en el de no severa
(5.01£0.43vs.4.72+£0.35, p<0.05) (Figura 1).Los valores del ITGtambién resultaron
mas altos en los pacientes que requirieron terapia intensiva (5.55 + 0.38 vs. 4.82 +
0.38, p < 0.001) (Figura 2). No se encontré diferencia en los dias de estancia
hospitalaria entre los pacientes con un ITG superior al punto de corte encontrado en el
estudio (4.78) y los que presentaron un ITG menor a este. No fue posible encontrar la
relacion del ITG con la mortalidad debido a que de los sujetos incluidos en el analisis

ninguno presentd un desenlace fatal.
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Tabla 1.
Caracteristicas basales de los pacientes

Pancreatitis severa  Pancreatitis no severa

. _ Valor v
Variables Total (N=64) (n=32) (n=32) alor “p
Sexo 17 (53.1%): 15
30 (46.8%): 34 (53.19% 13 (40.6%): 19 (59.3% 0.316
(Masculino:Femenino) Us2ihpen (BH5.) (46.8%) ( e BN )
Edad (anos) 40+ 18 43+20 37+ 14 0.141
Etiologia de pancreatitis
Biliar 39 (60.9%) 21 (65.6%) 18 (56.2%)
Alcoholica 15 (23.4%) 7(21.8%) 8 (25%)
Neoplasica 2(3.1%) 1 (3.1%) 1 (3.1%)
Idiopética 8 (12.5%) 2(3.1%) 2(3.1%)
Alcoholismo 33(51.5%) 12 (37.5%) 11 (34.3%) 0.794
Tabaquismo 15 (23.4%) 10 (31.2%) 5(15.6%) 0.140
Diabetes 10 (15.6%) 6 (18.7%) 4 (12.5%) 0.491
Hipertension 16 (25%) 11 (34.3%) 5(15.6%) 0.083
IMC (kg/m2) 28.32+5.89 28.02 £ 6.04 28.61 +5.81 0.695

Los resultados estan presentados como media + desviacion esténdar. IMC Indice de masa corporal.
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ITG

7.0+
6.5
6.0+ .
[ ] = Caja
L = Linea media
5.5 ¢ = Valores atipicos
]
.
[
5.0
|
4.5 L4
.
°
. )
40 . , ]
LEVES SEVERAS
Figura 1. Comparacion del ITG entre pacientes con pancreatitis aguda severa y no severa. (5.01 £ 0.43 vs. 4.72 £ 0.35, p < 0.05)
ucl
7.0+
6.5
6.0+ (]
. = Caja
I = Linea media
.
5.5+ = \alores atipicos
'
.
? |
5.0 4
L)
4.5+
'
°
'
40 | . |
No UCI uct

Figura 2.- Comparacion del ITG entre pacientes ingresados en la UCI y pacientes no ingresados en la UCI. (5.55 £ 0.38 vs. 4.82 £ 0.38, p < 0.001).
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Escalas de severidad e ITG para predecir pancreatitis severa

Se calculé el area bajo la curva (ABC) de las escalas de Ranson, Marshall, BISAP y
APACHE Il para la prediccién de pancreatitis severa. La escala que sugirié una mejor
prediccion de severidad fue la de Ranson (ABC=0.810). EI ABC del ITG para predecir
severidad en pancreatitis fue de 0.706 (IC 95% 0.576-0.834) (Figuras 3 y 4),(Tabla 5).
El punto de corte del ITG para la prediccion de pancreatitis severa fue de 4.78
(Sensibilidad: 68.7%, especificidad: 68.7%) (Figura 5).

Curva ROC (ITG) AUC=0.706

1.0+
0.9+
0.8+
0.7 4

0.6

0.5+

Sensibilidad

0.4+

0.3 4

0.2 4

0.14

0.0

I T T T T T T I T I T I T T T T T T T 1
0 005 01 0.5 0.2 025 03 035 04 045 05 055 06 065 0.7 075 0.8 085 09 095 1

1 - Especificidad

Figura 3. CurvaROCdel ITG como prueba diagnéstica de pancreatitis aguda severa.
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Serealiz6 ademas regresion logistica binaria para encontrarlos factores de riesgo para
pancreatitis severa. EI ITG (OR 4.54, 95% IC 1.12-18.36), el SRIS (OR 31.01, 95% IC
5.06-189,85) yla PCR (OR 1.15, 95% IC 1.02-1.30) fueron factores independientes de
riesgo para pancreatitis severa (Tabla 6).

Sensibilidad

1.0+

0.9 4

0.8+

0.7 4

0.6+

0.5+

0.4_‘_..

0.3 4

0.2

0.14

0.0

Curvas ROC (Escalas predictores de severidad)

™ [TG (AUC=0.706)
= MARSHALL (AUC=0.798)

™ Ranson (AUC=0.811)
™ APACHE II (AUC=0.798)

™ BISAP (AUC=0.772)

™ Linea de referencia

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
0 005 01 015 02 025 0.3 0.35 0.4 045 05 055 0.6 065 0.7 075 0.8 0.85 09 095 1

1 - Especificidad

Figura 4. Curva ROC comparacion entre escalas predictoras de severidad.
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Sensibilidad/Especificidad

Sensibilidad vs Especificidad

1.0+
0.9 4
0.8 4
0.7 4
0.6 4 ™= Sensibilidad
™= Especificidad
0.5~
0.4
0.3 4
0.2 4
0.14
0.0 T 1 1 1 1 1
4 4.5 5 5.5 6 6.5
Figura5.indice de Youde para el valor de punto de corte del IT
Tabla 6.
Factores de riesgo para pancreatitis aguda severa.
Variables OR (IC 95%)
ITG 4.54 (1.12-18.36)
SRIS 31.01(5.06-189.85)
PCR 1.15 (1.02-1.30)

ITG, indice triglicéridos/glucosa: SRIS, sindrome de respuesta inflamatoria
severa; PCR, proteina C reactiva.
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DISCUSION

La pancreatitis aguda es una patologia comun en nuestro medio y aunque en la
mayoria de las veces se presenta con un curso clinico limitado, puede llegar a ser una
enfermedad impredecible y devastadora para el paciente, requiriendo la intervencion
de un equipo multidisciplinario como son el médico internista, intensivista, cirujano y
radiologo intervencionista. De aqui surge la importancia en intentar la prediccién del
curso clinico para plantear estrategias para una oportuna movilizaciéon de recursos
humanos y materiales.

La inflamacién sistémica es el rasgo caracteristico de la fase inicial de la
pancreatitis aguda y es esta misma inflamacién la que desencadenara o no la falla
organica presente en la pancreatitis severa, acompafandose ademas de
complicaciones locales o sistémicas. Se ha comprobado que la sefalizacién alterada
de insulina es el rasgo mas importante de las alteraciones metabdlicas durante la
inflamacion sistémica y la sepsis. Ademas de las acciones de las hormonas
contrareguladoras y catecolaminas, también los triglicéridos y acidos grasos libres
aumentados afectan la sefializacion de insulina.!”

La medicion del ITG permite la estimacion indirecta de la resistencia a insulina
y ha sido comparada con el clamp euglicémico-hiperinsulinémico, que es el estandar
actual, siendo este ultimo una herramienta menos accesible y mas costosa en nuestro
medio para detectar este tipo de alteracion metabdlica’™. En un estudio realizado en
poblacién coreanaen el 2020, el ITG demostro ser un factor de riesgo para pancreatitis
severa, en dicho estudio se considerd que la resistencia a la insulina al ser un estado
cronico inflamatorio de bajo grado, predisponia a la presentacion de pancreatitis aguda
y al riesgo de PAS. Contrario a lo anterior, el presente estudio consider6 a la aparicion
de resistencia a la insulina como la respuesta metabdlica al estado proinflamatorio
agudo desencadenado por cascada de citocinas y que el ITG podria ser una
herramienta mas sencilla y econdmica que la medicion de citocinas proinflamatorias.

Se presentaron algunos hallazgos importantes en nuestro estudio. Primero, que
el ITG resulté significativamente mas alto en los pacientes clasificados con PAS que

en los de PANS, sin que hubiera una diferencia en la presencia de diabetes mellitus.
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Ademas, los pacientes que requirieron ingreso ala UCI presentaron una media de ITG
mas elevado que los no admitidos. Segundo, se explord la probabilidad de presentar
PAS tomando al ITG como factor de riesgo, con un OR de 4.54. Tercero, se valoro la
capacidad pronostica del ITG en la prediccion de PAS, punto de corte, sensibilidad y
especificidad mediante la construccion de curvas ROC, sin embargo el ITG resultoé ser
una prueba de rendimiento regular. Estos hallazgos sugieren que el ITG, que es un
biomarcador sencillo, disponible y de bajo costo, puede ser de utilidad adicionado a
las escalas predictoras de falla organica pero no como una prueba independiente dado
su baja sensibilidad y especificidad (S 68.7%, E 68.7%).
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Limitaciones y/o nuevas perspectivas de investigacion

Una de las principales limitaciones de este estudio es que al ser un estudio

retrospectivo se puede existir omision de informacion valiosa de la evolucién clinica de
los pacientes, por lo que no se pueden hacer afirmaciones causales, solo
correlaciones.
Dentro de las limitaciones particulares de la enfermedad estudiada es que la
clasificaciéon y manejo de los pacientes haido cambiando en los ultimos afios conforme
se conoce mas evidencia, pudiendo influiren el prondstico y evolucion de los pacientes
a través del periodo que se decidio estudiar.

El ITG presenta la limitacion de no poder discriminar entre si la resistencia a la
insulina es un estado persistente o contra su desarro de manera aguda, para lo cual
una historia clinica orientada y marcadores bioquimicos de resistencia la insulina como
hemoglobina glucosilada podrian ser de gran utilidad .

En cuanto a la clasificacion actual de los pacientes con PAS la limitante fue que
los pacientes tratados en el hospital donde se realizo el estudio son considerados con
PAS si presentan alguna de las escalas predictoras elevadas como APACHE, Ranson
y BISAP y no se privilegia el uso de la escala de Marshall, que es en la actualidad la
gue marca la pauta.

Aun con estas limitaciones, es un estudio que abre una linea de investigacion
de particular interés, ya que no existe literatura que compare este indice como
biomarcador proinflamatorio agudo en pacientes con pancreatitis aguda en nuestra
poblacién. Como nueva perspectiva de investigacion éste indice pudiera ser
incorporado a las escalas predictoras de severidad ya validadas con la intencidon de

mejorar su desempeno, verificandolo con un estudio de caracter prospectivo.
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CONCLUSION

Nuestros hallazgos sugieren que se cumplié el objetivo general del estudio, la
exploracion de la utilidad del biomarcador de resistencia a insulina ITG, resultando un
factor pronodstico independiente en la presentacion de PAS y encontrando un
aumentado significativo en la media de los pacientes clasificados de esta forma y en
los ingresados en la UCI. Se pudo comparar el valor predictivo para PAS de las
diferentes escalas ya establecidas con el ITG. Sin embargo, el ITG no logré de manera
aislada, ser una herramienta pronostica aceptable por su limitada sensibilidad y
especificidad. Tampoco se encontré una correlacion del ITG con los dias de estancia
hospitalaria, estancia en UCI ni en la necesidad de procedimientos quirurgicos

pancreaticos.

Estos hallazgos sugieren que puede existir cierta utilidad del ITG al agregarlo a
alguna de las escalas predictoras ya conocidas, con el fin de mejorar su desempefio.
Ademas pudiera ser de utilidad en medir la respuesta al tratamiento reductor de
resitencia a insulina en pacientes con pancreatitis aguda, con el fin de evitar evaluar

su influencia de manera dinamica en el desarrollo de PAS.
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