AO

Revistq de la
Sodiedad
Venezolana ?e
Gastroenterologia

Volumen 65 N° 2 Abril - Junio 2011

Elevacion de creatinina sérica como indicador

de necrosis pancredtica

H Pino Sifontes*, FR Gonzalez Pérez*, J Villalobos B.**, M Goddard Liborius*, |1 Calzadilla Lara*,

Universidad Central de Venezuela. Unidad de Gastroenterologia del Hospital General “Dr. Miguel Pérez Carrefio”

Revista GEN (Gastroenterologia Nacional) 2011; 65 (2): 92-95. Sociedad Venezolana de Gastroenterologia, Ca-

Autor correspondiente: Dra. Jaireline Villalobos B. Médico Adjunto de la Unidad de Gastroenterologia del Hospital

Fecha de Recepcién: Sep. 2009 Fecha de Revisién: Feb. 2011 Fecha de Aprobacién: May. 2011.

Avutores
C Zuramay**, ML Clavo**, A Tovar**, L Giannopoulos**, R Perazzo**
RESIDENTES(*) ADJUNTOS(**)
Instituciones
racas, Venezuela. ISSN 0016-3503.
General Dr. Miguel Pérez Carrefio, Caracas, Venezuela.
Correo-e: jaires27@yahoo.com
Resumen

La Pancreatitis Aguda (PA) es una patologia que se autolimita en
el 80% de los casos; estos casos en general evolucionan hacia
la recuperacién total. Su evolucién puede ser de leve a severa.
La forma grave varia desde un 10% a un 25% y se asocia con
falla orgénica y/o complicaciones locales como necrosis pan-
credtica. En Venezuela, la PA Severa es un importante problema
de salud piblica, encontrandose entre las primeras 25 causas
de muerte. Este estudio plantea la utilizacién de una prueba de
laboratorio ampliamente disponible, de facil uso e interpretacion,
para pronosticar la aparicién de complicaciones como necrosis
pancredtica.

Objetivo: Determinar la utilidad de la creatinina sérica como
factor predictivo de necrosis pancredtica en pancreatitis aguda.

Materiales y Metodos: Estudio de tipo andlitico, transversal
y retrospectivo. Se revisaron las historias clinicas de los pacientes
que ingresaron al hospital “Dr. Miguel Pérez Carrefio”, con diag-
néstico de pancreatitis aguda entre 2008 y 2009. Se registrd
creatinina sérica y se relacioné con la clasificacién de severidad
tomografica segin Balthazar.

Resultados: La poblacién estuvo conformada por 50 casos, de
éstos se excluyeron 4, por embarazo o enfermedad renal créni-
ca. Treinta de sexo femenino (65%) y 16 masculino (35%). Eda-
des comprendidas entre 18 a 77 afios, con media de 40,2. La
estancia hospitalaria media fue de 8,74 dias. Del total de 46
pacientes, presenté Balthazar A 63% (n=29), B 17,39% (n=8),
C 14,04% (n=6) y D 6,5% (n=3). No se obtuvo ningun E. Al
aplicar un andlisis de varianza se observé relacién estadistica
significativa directamente proporcional de la creatinina sérica de
ingreso (p=0,001) y de las 48 horas (p=0,001) con el Balthazar
y el hematocrito.

Conclusiones: La evaluacion de los niveles y variaciones de
creatinina sérica son de utilidad para predecir la aparicién de
necrosis pancredtica en pacientes con pancreatitis aguda.

Palabras clave: Creatinina Sérica, Pancreatitis Aguda, Necro-
sis Pancredtica, Balthazar.

Summary

Acute Pancredtitis (AP) is a self-limited pathology in 80% of the
cases; these cases generally evolve towards total recovery. lis
evolution can be mild or severe. The severe form varies from a
10% to a 25%, and is associated with organ failure and/or local
complications as pancreatic necrosis. In Venezuela severe AP is
an important public health problem, being in the first 25 causes
of death. The present study proposes the use of a widely availa-
ble laboratory test, of easy use and interpretation, to predict the
appearance of complications as pancreatic necrosis.
Objective: To determine the usefulness of the serum creatinine
as predictive factor of pancreatic necrosis in acute pancreatitis.
Materials and Methods: An analytic, transversal and retros-
pective study. Clinical histories of patients admitted to the “Dr.
Miguel Perez Carrefio” hospital with a diagnosis of acute pan-
creatitis between years 2008 and 2009 were reviewed. Serum
creatinine was registered and compared according to the Baltha-
zar classification of tomographic severity.

Results: The sample was comprised by 50 cases, from which
4 were excluded, due to pregnancy or chronic renal disease.
Thirty were female (65%) and 16 male (35%). Between the ages
of 18 and 77, with mean age of 40,2. The median hospital stay
was 8,74 days. From total of 46 patients, 63% had Balthazar A
(n=29); B 17.39% (n=8); C 14,04% (n= 6) and D 6.5% (n=3).
No Balthazar E was obtained. When applying a variance analy-
sis, a significant statistical relation was observed, directly propor-
tional to the serum creatinine upon admission (p=0,001) and the
48 hours (p=0,001) with the Balthazar and hematocrit.
Conclusions: The evaluation of the levels and variations of
serum creatinine is a useful tool for predicting the appearance of
pancreatic necrosis in patients with acute pancreatitis.

Key Words: Serum Creatinine, Acute Pancreatitis, Pancreatic
Necrosis, Balthazar.
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Introduccion

Lla pancreatitis aguda (PA) es una entidad clinica de gran im-
pacto en la salud poblica por su alta morbilidad y mortalidad.
Su evolucién puede ser de leve a severa. La pancreatitis aguda
leve corresponde aproximadamente al 85-90% de los casos y
se asocia a minima disfuncién orgdnica; estos casos en general
evolucionan hacia la recuperacién total. La forma grave que co-
rresponde al resto del porcentaje, varia desde un 10% a un 25%,
y es la que se asocia con falla orgénica y/o complicaciones loca-
les como necrosis, abscesos o pseudoquiste.1 La mortalidad de
la PA varia segin diversos autores, pero en general se mantiene
alrededor del 10%. Por ofra parte, si se consideran sélo los casos
de PA severaq, la cifra es de 30 a 65%.2

En Venezuela de acuerdo a datos de la Direccién de Informacién
y Estadisticas de Salud, del Ministerio del Poder Popular para la
Salud (MPPS) en 2006, los Trastornos del pancreas y vias biliares
constituyeron la causa de mortalidad nimero 23, responsabili-
zandosele de 0,35% de los decesos por todas las causas; y la
PA se encuentra en el primer lugar de este grupo contabilizando
un 0,18% del total.?

Aunque esta patologia ha sido ampliamente estudiada, se ha
descrito claramente la dificultad para pronosticar la gravedad y
la evolucién de esta patologia, ya que la respuesta individual es
variable en relacién a la lesién pancredtica, los esfuerzos se han
concentrado en poder determinar cuando un evento de PA seré
severo, identificando qué pacientes requerirdn ferapéutica més
agresiva y/o ser ingresados en una Unidad de Terapia Intensiva,
para reducir la morbimortalidad de este padecimiento.

Desde 1974, varias escalas clinicas y radiolégicas se han desa-
rrollado con este propésito, incluyendo los criterios de Ranson,
los sistemas de evaluacién APACHE, el indice de severidad to-
mogrdfica de Balthazar 1994, entre otros. Adn continta la bgs-
queda de un método de pronéstico ideal, que serd aquel que
logre catalogar adecuadamente a los pacientes, de facil uso,
ampliamente disponible, con baja variabilidad interobservador
y rapidamente aplicable tanto al inicio como en el seguimiento
del proceso de enfermedad siendo 0til para descartar posibles
complicaciones.*

Actualmente una de las teorias més aceptadas sobre la patogé-
nesis en la falla organica en pancreatitis aguda, afirma que la
respuesta al secuestro de liquidos y la respuesta inflamatoria cau-
san un estado de hipoperfusién tisular sostenida, que finalmente
conduce a la falla orgénica. El proceso de necrosis pancredtica
se inicia entre las primeras 24 a 48 horas como resultado de
la injuria pancredtica gran cantidad de enzimas son liberadas
al torrente sanguineo, incluyendo tripsinégeno, amilasa, lipasa,
fosfolipasa A2, péptidos activador del tripsinégeno y elastasas.
Adicionalmente, la lesién del parénquima pancredtico estimula
la produccién de citoquinas inflamatorias, tales como: interleuki-
na (IL)-1 y factor de necrosis tumoral a (TNFa). Parte del dafio
pancredtico es causado directamente como consecuencia de la
respuesta inflamatoria; por ejemplo, la apoptosis de las células
activada por el TNFa. La amplificacién de la cascada inflamato-
ria conlleva a la produccién de citoquinas adicionales incluyendo
IL2, IL-6, IL-8, IL-10, bradiquining, y factor activador de plaque-
tas. El punto final de esta cascada es el sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica (SIRS), caracterizado por pérdida del tono
vascular sistémico, resistencia vascular e incremento de la per-
meabilidad capilar.>678

Dichos fenémenos de disminucién de perfusién tisular también
son responsables de la necrosis pancredtica la cual ocurre simul-
taneamente al establecimiento de falla organica y dado que la
irrigacion sanguinea de ofros tejidos como el renal también se ven
afectada precozmente, recientemente se ha planteado el uso de la
creatinina sérica como indicador de necrosis pancredtica.’

La determinacién de creatinina es una prueba disponible en la
gran mayoria de los centros de salud, de fécil y rapido procesa-
miento, y que permite modificar la terapéutica de forma més o
menos agresiva de acuerdo a sus resultados.

Métodos

El objetivo de este estudio fue: Determinar la utilidad de la crea-
tinina sérica como factor predictivo de necrosis pancredtica en
pancreatitis aguda. Para ello se disefié un estudio de tipo ana-
litico, transversal y retrospectivo. Basado en la revisién de las
historias clinicas de los pacientes que ingresaron al Hospital “Dr.
Miguel Pérez Carrefio”, con diagnéstico de pancreatitis aguda,
entre los afios 2008 y 2009. Se registrd creatinina sérica y se
relacioné con la clasificacion de severidad tomografica segun
Balthazar. Se recopilaron las cifras de hematocrito al ingreso y
a las 48 horas, como indicador del estado de hidratacién de los
pacientes posterior a su ingreso al centro, ya que la creatining, y
la necrosis pancredtica podrian ser afectados cada uno indepen-
dientemente por la hemoconcentracién.

Resultados

En la seleccion de la muestra se incluyeron las historias de los
pacientes que ingresaron a la emergencia del Hospital “Dr. Mi-
guel Pérez Carrefio” con diagnéstico de pancreatitis aguda, cuyo
inicio de enfermedad actual fuese de menos de 24 horas y sin
patologia renal u otro comérbido que pudiera afectar su funcién
renal. De un total de 50 casos seleccionados, se excluyeron 2
por nefropatia crénica diagnosticada, 1 por embarazo y 1 por
diabetes e HTA. Los 46 casos evaluados tuvieron edades com-
prendidas entre 18 y 77 afios (40,2+17,4 afios), correspondie-
ron 16 (35%) al sexo masculino y 30 (65%) al sexo femenino. La
estancia hospitalaria media fue de 8,74 + 6,8 dics.

Al evaluar los motivos de consulta; el 100% presenté dolor abdo-
minal, pero sélo un 37% nauseas y vémitos (Tabla 1).

Tabla 1 Distribucion segin motivo de consulta

Motivos de consulta N %
Dolor abdominal 46 100,0
Nduseas y vomitos 17 37,0

En la muestra analizada, la primera causa de pancreatitis fue
la litiasis biliar, seguida por la etiologia endlica y no se detecté
ningdn paciente con dislipidemia (Tabla 2).
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Tabla 2 Distribucién de la muestra segun etiologia

Etiologia N %

Litiasis vesicular 32 69,6
Ingesta de alcohol 7 15,2
Dislipidemia 0 0,0

Lla media del hematocrito al ingreso fue de 42,3 y a las 48 horas
40,8 (Tabla 3).

Tabla 3 Variacion del hematocrito entre el ingreso y las 48

horas
Tiempo Minimo Maximo Media
Ingreso 29,6 56,3 42,3
48 horas 28,2 55,2 40,8

Z = 5905 (p = 0,001)

Al correlacionar el hematocrito con el Balthazar se corroboré que
a medida que aumenta el valor del hematocrito, hay més proba-
bilidad de desarrollar necrosis, tanto al ingreso como a las 48
horas, con una p de ingreso de 0,001 y a las 48 horas de 0,014
(Tabla 4).

Tabla 4 Relacién de la escala de Balthazar y el hematocrito

Clasificacion de Balthazar Ingreso 48 horas P

A 42+5 41 +5 0,003
B 397 38 +7 0,034
C 43 +5 40+ 3 0,173
D 55+2 50+7 0,109

Ingreso: F = 6,478 (p = 0,001)
Egreso: F = 3,947 (p = 0,014)

A diferencia del andlisis del hematocrito cuando se aplicé a los
niveles de creatinina sérica al ingreso y a las 48 horas, la prueba
T de Student, no se encontré disminucién estadisticamente signi-
ficativa (p = 0,029), a pesar de que hubo disminucién en dicho
parametro (Tabla 5).

Tabla 5 Variaciéon de la creatinina entre el ingreso y las 48

horas
Tiempo Minimo Maximo Media
Ingreso 0,30 1,90 0,77
48 horas 0,30 2,00 0,74

Z=2,179 (p = 0,029)

Para evaluar la relacién de la creatinina con el grado de necro-
sis pancredtica se aplicé un “Andlisis de varianza”, observando

que la media de la creatinina al ingreso, para la categoria A es
0,63; luego para la categoria B es 0,87; luego en C es 1,07 y
por Gltimo en D es 1,38; a mayor escala de Balthazar los niveles
de creatinina son mas elevados al ingreso y a las 48 horas. En
el andlisis de varianza se observa que en el Balthazar D hay
certeza de que tenga elevada la creatinina. Con una “p” de in-
greso es (p = 0,001) y el “p” a las 48 horas es de (p = 0,001)
(Tabla 6).

Tabla 6 Relacién de la escala de Balthazar y la creatinina

Clasificacion de Balthazar Ingreso 48 horas P

A 0,63+0,177 0,57 £0,15 0,004
B 0,87 +0,39 0,71 +0,27 0,056
C 1,07+0,48 1,17+0,57 0,671
D 1,38+0,50 1,70+0,26 0,107

Ingreso: F = 9,217 (p = 0,001)
Egreso: F = 23,574 (p = 0,001)

RELACION DE LA CLINICA CON ESCALA BALTHAZAR

En las pruebas de correlacion para Balthazar, motivo de consulta
y etiologia, ninguna fue significativa; es decir, que la necrosis es
independiente de la clinica y la causa.

Tabla 7 Relacién entre los sintomas y la clasificacién de Baltha-

zar
Clasificaciéon de Balthazar
Sintomas A B C D P
Dolor abdominal n/a
Si 30 7 6 3
No 0 0 0 0
Nduseas y vémitos 0,512
Si 9 3 3 2
No 21 4 3 1

Tabla 8 Relacién entre la Clasificacién de Balthazar y la etio-

logia
Clasificacién de Balthazar
Etiologia A B C D P
Litiasis vesicular 0,862
Si 22 4 4 2
No 8 3 2 1
Ingesta de alcohol 0,896
Si 5 1 1 0
No 25 6 5 3
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Cont. Tabla 8 Relacién entre la Clasificacién de Balthazar y

la etiologia
Clasificacién de Balthazar

Etiologia A B C D P
Dislipidemia n/a

Si 0 0 0

No 30 7 6 3
Pancreatitis previa 0,450

Si 6 2 0 0

No 24 5 6 3
Discusion

La necrosis pancredtica se asocia con tasas de mortalidad en-
tre 17,5% a 40%. De los pacientes con necrosis pancredtica un
30% a 70% presentan infeccién, y éstos representan un 80%
de las muertes por Pancreatitis Aguda. El desarrollo de necrosis
se asocia con inflamacién pancredtica, hipoperfusion, espasmo
vascular y hemoconcentracién.'®

La creatinina se produce a ritmo constante y se filtra libremente
por el glomérulo al igual que el Nitrégeno Ureico en Sangre,
por sus siglas en inglés BUN (blood urea nitrogen), es un buen
marcador de la funcién renal cuyos cambios agudos de su linea
de base, sugieren hipovolemia intravascular. Muddana 2009,
encontré una fuerte relacién entre niveles de creatinina sérica
mayor a 1,8 mg/dl dentro de las primeras 48 horas y el desarro-
llo de necrosis pancredtica y, planteé que ésta puede ser menos
sensible a pequefias variaciones de volumen intravascular siendo
mejor para reflejar lesiones orgdnicas viscerales.!12
Considerando que el proceso inflamatorio varia en su infensi-
dad y velocidad de instauracién de un individuo a ofro, se pue-
de inferir que aquellos individuos en los que esta respuesta sea
mds intensa serdn los que desarrollaran necrosis, ya que de éste
mismo proceso depende la disminucién del tono vascular, que
trae consigo la disminucién de la perfusién renal, que se traduce
en una disminucién de la filtracién glomerular y un aumento de
la creatinina sérica. Al igual que en el estudio de Muddanag,
al evaluar retrospectivamente los casos de pancreatitis de este
centro, se evidencia una fuerte asociacién de Balthazar D en las
tomografias y creatinina elevadas en las primeras 48 horas de
hospitalizacién.

En nuestro estudio, se logré verificar la relacién entre valores
de creatinina sérica y necrosis pancredtica; sin embargo, en el
marco del disefio de esta investigacién, con la cantidad de pa-
cientes que presentaron hallazgos tomogréficos compatibles con
necrosis pancredtica, y considerando las diferencias étnicas y el
estado nutricional de nuestra poblacién y la estudiada por Mu-
ddana, son necesarios mas estudios para establecer un valor de
creatinina sérica referencial.

Consideramos que en la interpretacién de la creatinina sérica se
debe valorar la edad, el sexo y el tamafio corporal; ya que los
ancianos (cuya masa muscular estd disminuida) con creatinina sé-
rica normal o minimamente elevada, pueden presentar una insu-
ficiencia renal crénica importante; posiblemente por disminucién
en la produccién de creatinina. Y que a pesar del descenso en el

aclaramiento de creatinina que se produce en sujetos sanos con
el envejecimiento, no hay un aumento paralelo de la creatinina
plasmatica, siendo los valores normales de creatinina los mismos
a los 20 que a los 80 afios.® Por tal razén, en nuestro centro ya
se estd iniciando un estudio prospectivo, con el control adecuado
de estos factores.

La evaluacién del hematocrito, en estudios previos comprobé que
muchos pacientes con necrosis pancredtica presentaban un he-
matocrito elevado, estableciendo una asociacién de hematocrito
mayor o igual a 44 y necrosis pancredtica; sin embargo, pacien-
tes con pancreatitis aguda y hematocrito alto no necesariamente
desarrollan necrosis. Otorgando al hematocrito un valor predicti-
vo positivo de 21 a 68%."

En este trabajo, al evaluar el hematocrito con la prueba T de
Student para muestras dependientes o pareadas, se observé que
hubo disminucién estadisticamente significativa en el hematocri-
to. Con una “p” de contraste de (p = 0,001).

En conclusién, el reconocimiento precoz de los factores de ries-
go para el desarrollo de necrosis pancredtica constituye la meta
principal en el 6ptimo manejo de los pacientes con Pancreatitis
Aguda, demostrandose que pruebas rutinarias de laboratorio
como la creatinina y el hematocrito servirian como predictores
de necrosis pancredtica. Se recomienda realizar estudios multi-
céntricos para corroborar los hallazgos que fueron encontrados
en nuestro trabajo, con la finalidad de hacer recomendaciones
basadas en un nivel de evidencia A.
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