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“Da tu primer paso ahora.

No es necesario que veas el camino completo.
Sélo da tu primer paso y el resto del camino
ira apareciendo a medida que camines.”

Martin Luther King Jr.
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Introduccion

1. INTRODUCCION

La pancreatitis aguda (PA) es un motivo comun de hospitalizaciéon en todo el mundo, con

2 Estudios

mas de 220.000 consultas hospitalarias en Estados Unidos cada ano
demograficos demuestran ademas una tendencia creciente en la incidencia de esta entidad,
con una tasa de ingreso que ha aumentado del 0.4 al 0.7 hospitalizaciones por 100.000
habitantes estadounidenses y afio®

El diagnéstico de PA requiere como minimo dos de las siguientes caracteristicas: (I) dolor
abdominal de inicio brusco a nivel epigastrico, que se hace persistente y, a menudo, irradia
a espalda en cinturén; (II) niveles de amilasa o lipasa séricas como minimo tres veces por
encima del valor considerado como limite alto de normalidad; (III) hallazgos por imagen
sugestivos de PA (por Tomograffa Computarizada principalmente, pero también por
Resonancia Magnética o Ultrasonografia)®.

La mayoria de los pacientes con PA presenta un curso leve con una baja morbimortalidad.
De todos modos, un 10-15% de los pacientes con PA pueden presentar un cuadro
clinico grave, con una respuesta inflamatoria desproporcionada e importante afectacion
del tejido pancreatico, peri pancreitico o de Organos a distancia®™”. Estos pacientes
desarrollan complicaciones secundarias a infecciones o a fallo multiorganico® que
confieren una elevada morbimortalidad ©.

Después del insulto pancreatico inicial, un factor determinante de la extension del tejido
lesionado localmente y por tanto, de la gravedad de la enfermedad, es la muerte celular. Los
factores que participan en la regulacion de la vida celular (factores inductores de apoptosis,
necrosis o supervivencia de la célula) jugaran un papel importante en la determinacién de la
gravedad de la PA. Existe ademads una correlacién entre la lesion local a nivel pancreatico y
la activacion del sistema inmune innato, que parece ser clave en la activacion de la cascada
inflamatoria®.

Para minimizar la morbimortalidad de estos pacientes es necesario iniciar una adecuada
resucitacion de forma precoz™. Por tanto, la identificacion precoz de los pacientes con
riesgo de desarrollar un cuadro clinico grave sera uno de los principales objetivos
ante un paciente con PA.

La respuesta inflamatoria se desencadena a las 8-12 horas del inicio del dolot®™ y las
siguientes horas después del inicio de la sintomatologia son claves para determinar la
intensidad de dicha respuesta inflamatoria. Wu y Conwell en 2010 ofrecen datos

retrospectivos sobre los pacientes con PA atendidos en su institucién durante los cuatro
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aflos previos a su publicaciéon. En ellos exponen que las primeras 24 horas son el
periodo de tiempo en que se produce fallo organico en el mayor numero de
pacientes”. Demuestran que si bien en las primeras 24 horas la incidencia de fallo
multiorganico puede llegar a ser del 17 %, ésta se ve disminuida a un 5% en el segundo dia
de hospitalizacion y a un 2% en el tercer dfa. El mismo grupo en publicaciones anteriores
ya habfa anticipado que la estancia media en urgencias hasta el ingreso en la unidad de
cuidados intensivos, en caso de ser este necesario, es también de 24 horas?.

Banks y la Acute Pancreatitis Classification Working Group en la reciente revisiéon de la
Clasificacion de Atlanta también nos hablan de la importancia de identificar a los pacientes
con una potencial PA grave al ingreso. En ella (Atlanta modificada), clasifican a los
pacientes en PA leve, moderada o grave en funcién de dos parimetros principales: la
presencia o no de fallo organico (FO) respiratorio, renal o cardiovascular y la presencia o
no de complicaciones locales o a distancia (Tabla 1). Exponen que la PA presenta una fase
precoz y una tardia. En la fase precoz, que dura entre una y dos semanas, se produce una
respuesta inflamatoria sistémica secundaria al dafio pancreatico local que, si persiste en las
primeras horas, puede provocar fallo organico. La gravedad de los pacientes en esta fase
vendra determinada, por tanto, por su presencia. En la fase tardia, que aparece en las PA
moderadas y graves, se presentardn ademds complicaciones locales y/o sistémicas. Este
grupo concluye que en el momento del ingreso, los pacientes que no presenten fallo de
ningun 6rgano seran clasificados como PA leve y habitualmente este grupo de pacientes

podria ser dado de alta en la fase precoz de la PA®.

Tabla 1. Clasificacién de Atlanta modificada

1a. Banks et al.®

PA leve PA moderada PA grave
No FO FO que se resuelve en 48 FOP (> 48horas)
horas
No complicaciones locales o y/o
sistémicas Complicaciones locales o
sistémicas sin FOP
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1b. Dellinger et al."”

PA leve PA moderada PA grave PA critica
No FO FO que se resuelve FOP FOP
en 48 horas
No necrosis y/o ) y
(pert)pancreatica
Necrosis Necrosis Necrosis
(peri)pancreatica (peri)pancreatica (peri)pancreatica

estéril infectada infectada

FO: fallo organico; FOP: fallo organico persistente

1.1 Marcadores de gravedad

1.11 Clasificaciones de tipo prondstico

El pronéstico de las PA esta habitualmente basado en clasificaciones clinicas.

La primera clasificacién pronéstico que conocemos es propuesta por Ranson en 19741".
Posteriormente se afiadieron clasificaciones como Glasgow (también conocida como Imrie,
1984)"? Acute Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE 11, 1985)"%, Multiple
Organ Dysfunction Score (MODS, 1995), Sequential Organ Failure Assessment (SOFA,
1998), Pancreatitis Outcome Prediction (POP, 2007)"” y Bedside Index of Severity of
Acute Pancreatitis (BISAP, 2009)*'*'Y entre otras”'”. Estas clasificaciones incorporan
parametros fisiolégicos, de laboratorio y, en ocasiones, radiolégicos” (Tabla 2).
Practicamente todas ellas son buenos predictores de gravedad a las 48 horas del ingreso.
Una de sus limitaciones es que tienen poco valor para predecir SIRS (Sindrome de
Respuesta Inflamatoria Sistémica)®. Otro de los principales problemas de estas
clasificaciones es su incomodidad para el uso diario, por requerir un nimero demasiado
amplio de datos, la realizaciéon de calculos extensos o la imposibilidad de obtener de forma
sistematica algunos parimetros .

En los ultimos afios, la presencia de Fallo Organico Persistente (FOP), es decir, fallo
cardiovascular, pulmonar y/o renal que dura mas de 48 horas, ha pasado a ser el
indicador clinico de gravedad mas relevante y se ha demostrado su relacion directa con

el riesgo de complicaciones locales y muerte”.
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La presencia de FOP es un indicador clinico de gravedad en las PA utilizado por varios
grupos”'”. Uno de ellos, liderado por Rawad Mounzer, publica en 2012 un estudio de
cohortes prospectivo de pacientes con PA. A estos pacientes se les calcula la gravedad en
funcion de distintas clasificaciones de tipo prondstico con el objetivo de compararlas entre
ellas. Posteriormente, se intentan crear reglas de prediccion para combinar dichas
clasificaciones con el objetivo de incrementar la precisiéon para predecir FOP. En su
cohorte, las clasificaciones presentan una precision modesta, con areas bajo la curva (AUC)
de 0.62-0.84 en el momento de la admisién a urgencias. Destacaron la clasificaciéon de
Glasgow/Imrie como el mejor valor predictivo de gravedad en el momento de la admision
y dos valores individuales de laboratorio (creatinina y nitréogeno ureico en sangre) por
presentar una precision similar a las clasificaciones mas complejas. Las combinaciones de
las distintas clasificaciones no lograron mejorar la precision de las mismas. Este grupo
considera que las clasificaciones han llegado a su maxima eficacia en la predicciéon de
gravedad en la PA®.

En un estudio retrospectivo recientemente publicado por Choo et al. se comparan las
distintas clasificaciones prondstico sin encontrar ninguna que destacara por encima de las
demads en cuanto a la predicciéon de gravedad en la PA. Este grupo considera que son

necesarios modelos Gnicos para alcanzar una mejor prediccion de pronéstico“s).

Tabla 2. Clasificaciones pronéstico”

Clasificacién Afio Parametros

Ranson®? 1974 Al ingreso: edad > 55 afios, leucocitos > 16.000/mL, glicemia
>200mg/dL, LDH > 350 IU/mL, AST > 250 IU/mL
A las 48 horas: descenso de hematoctito > 10%, incremento de
BUN > 5 mg/dL, calcio < 8 mg/dL, PaO2 <60mmHg, exceso de
bases > 4 mEq/L, secuestro de liquidos > 6L

GLASGOW/Imrie!? 1984 Al ingreso y a las 48 horas
Edad > 55, leucocitos > 15.000/mL, glicemia > 180mg/dL, BUN
> 45mg/dL, PaO2 < 60mmHg, calcio < 8g/dL, albimina < 3.2
g/dL, LDH > 600 IU/L.

APACHE-TT 12 1989 Al ingteso y a las 48 horas
Temperatura, PAM, frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria,
Pao2, pH arterial, HCO3, sodio, potasio, creatinina, hematocrito,

leucocitos, escala de Glasgow, edad, puntuacion en salud crénica.

pop @ 2007 Alingreso y a las 48 horas
Edad, PAM, PaO2:FiO2, pH arterial, BUN, calcio
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BISAP &2 2008 Al ingteso y a las 48 horas
BUN (> 25mg/dL), escala de Glasgow < 15, SIRS 2 2, edad > 60,
derrame pleural

HAPS 19 2009 Al ingreso y a las 48 horas
Defensa abdominal, hematoctito > 43mg/dL en hombres o >
39.6 mg/dL en mujeres, creatinina > 2mg/dL

JSS @0 2009 Al ingreso y a las 48 horas
Exceso de bases < 3mEq/L, Pao2 < 60mmHg o fallo respiratotio,
BUN 2 40mg/dL o Ctr = 2mg/dL, LDH 2 2, plaquetas <
100.000/mm3, calcio < 7.5 mg/dL, PCR = 15 mg/dL, SIRS = 3,
edad = 70

Las clasificaciones se presentan en orden cronolégico

LDH: lactato dehidrogenasa; AST: aspartato aminotransferasa; BUN: nitrégeno ureico en sangre; PaO2:

presion arterial de oxigeno; PAM: presion arterial media; HCO3: bicarbonato; PaO2:FiO2 : relacién entre la

PaO2 y la fraccién inspirada de Oxigeno; SIRS: sindrome de respuesta inflamatoria sistémica; PCR: proteina

C reactiva.

Dada la complejidad y la naturaleza dinamica de las PA, la tendencia en los ultimos afios es
la identificacion clinica de los pacientes con riesgo de mal prondstico (polimorfismos
genéticos, obesidad, consumo de alcohol, reserva fisiologica, etc.) y la determinacion de

biomarcadores de respuesta a la agresion pancreatica®.

1.1.2 Factores de riesgo

En los ultimos afos, varios estudios han identificado algunas caracteristicas clinicas y
moleculares de los pacientes que pueden modificar la predisposicion individual a padecer
una PA y que, una vez se presente, el riesgo asociado de gravedad sea superior al de la
poblacién general. La obesidad es uno de los factores mas importantes, aunque también se

ha hablado de consumo de alcohol y tabaco@.

- Edad
Se considera un factor de riesgo predictivo de gravedad por la disminucion de la
reserva fisiologica a medida que avanza la edad. El limite varia entre grupos (pacientes

mayores de 55-80 afios)@.



Introduccion

- Obesidad

Son muchos los estudios que sugieren que los pacientes obesos con PA presentan un
peor prondstico que los pacientes con un indice de masa corporal (IMC) <30 kg/m?¢.2i-
29, En 20006, Pancreatology publica un meta-analisis liderado por Juan Martinez que
concluye que la obesidad no es sélo un factor de riesgo de desarrollo de complicaciones
locales y sistémicas sino que ademas aumenta la mortalidad de esta enfermedad®.
Como criterios de inclusién utiliza articulos que hablen de obesidad con un Indice de
Masa Corporal (IMC) = 30 kg/m’y que clasifiquen la gravedad de la PA en funcién de
los criterios establecidos en el Simposio de Atlanta. Analizan la gravedad de la PA en
cada paciente, las complicaciones locales o sistémicas y la mortalidad. Segun este grupo,
las PA graves son mas frecuentes en pacientes obesos (OR 2.9, 95% CI 1.8-4.6).
Ademas, los pacientes obesos presentan un mayor numero de complicaciones
sistémicas (OR 2.3, 95% CI 1.4-3.8) y locales (OR 3.8, 95% CI 2.4-6.6). La mortalidad
también es mas elevada para los pacientes obesos segun estos resultados (OR 2.1, 95%
CI 1.0-4.8).

Son varios los mecanismos por los cuales se cree que la obesidad puede incrementar el
riesgo de morbimortalidad en la PA. En primer lugar, la obesidad desarrolla cambios
micro circulatorios que pueden favorecer la isquemia tisular. Esto a su vez favorece el
riesgo de infeccion del pancreas una vez ha presentado necrosis. Ademas, la obesidad
restringe la movilidad de la caja toracica y reduce la capacidad inspiratoria, el volumen
de reserva espiratorio y la capacidad funcional residual. Por tanto, los pacientes obesos
tienen mayor riesgo de presentar complicaciones respiratorias. Esto ademas contribuye
a perpetuar la hipoxemia tisular agravando las consecuencias del SIRS que puede
acompafiar a la PA grave.

Por otro lado, la obesidad con distribucién androide (incremento del perimetro
abdominal con una ratio cintura-cadera > 1), se ha relacionado con una respuesta
inmune ‘“hiperactiva” que podria contribuir a incrementar la gravedad del insulto

pancreatico®.

- Consumo de alcohol

En 2006 un grupo liderado por Papachristou® realiza un estudio en dos fases para
confirmar su hipétesis acerca de la relacion entre PA grave y alcohol. En una primera
fase, observacional, se identifica el consumo de alcohol como un factor de riesgo

potencial de PA grave. En una segunda fase de cohortes retrospectiva validan la



Introduccion

hipétesis y concluyen que los pacientes con consumo de alcohol crénico tienen un
mayor riego de presentar necrosis pancreatica (OR 2.27, 95% IC 1.19-4.30). Un
reciente analisis retrospectivo publicado en BMC Gastroenterology compara el curso
de las PA en funcién de su etiologia endlica o litidsica®®. Este grupo también relaciona
las PA de origen endlico con formas de PA mas graves y con una mayor incidencia de
complicaciones locales. El mecanismo sospechado por el cual el alcohol actia como
factor de riesgo de PA grave es una disminucién del umbral de activacion de la tripsina
intrapancreatica que condiciona un cambio en la muerte de la célula pancreatica de
apoptosis a necrosis. Ademas, el alcohol produce hemoconcentracion por su efecto
diurético y vasodilatador, la cual cosa contribuye en la hipoxemia tisular.

A pesar de ello, el alcohol no ha demostrado aumentar la mortalidad en los pacientes

con PA grave®),

- Tabaquismo

Un estudio de cohortes retrospectivo publicado en el 2008 en Pancreatology compara
la incidencia de PA en pacientes fumadores y no fumadores (estratificando por
consumo de alcohol para eliminarlo como posible sesgo). El consumo de 20-30
cigarros dia se muestra como un factor de riesgo de PA (RR 3.19, 95% IC 2.03-5) pero

no de mayor gravedad en los pacientes con PA®,

- Polimorfismos

La Proteina 1 Monocitica Quimiotactica (MCP-1) es una potente citoquina liberada por
las células inflamatorias mononucleares que presenta capacidad para atraer linfocitos,
monocitos, células mastoides y eosinéfilos en la fase inflamatoria aguda. La presencia
del alelo -2518G (GG o GA) resulta en una sintesis mas elevada de MCP-1 como
respuesta a un agente inflamatorio. Por tanto, los pacientes con este polimorfismo
presentaran una respuesta inflamatoria exagerada ante la agresion pancredtica y, de tal
manera, un mayor riesgo de presentar una PA grave que los pacientes con un genotipo
homocigoto AA para este alelo.

Papachristou et al.?? analizan los niveles de MCP-1 de un grupo de pacientes con PA,
la presencia de polimorfismo MCP-1 -2518 y la gravedad de las PA segun las
clasificaciones de Ranson y Apache II. En este estudio, los pacientes con PA grave
presentaron un alelo G en una proporciéon mayor, estadisticamente significativa, que los

controles. Sus autores concluyen que, conocer los niveles de MCP-1 a la llegada a
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urgencias y el genotipo de los pacientes para este polimorfismo, podria ayudarnos a
clasificar a los pacientes entre elevado o bajo riesgo de PA grave. Sugieren ademas la
posibilidad de crear terapias dirigidas a disminuir los niveles de MCP-1 con el objetivo

de disminuir la respuesta inflamatoria y asf el riesgo de gravedad en las PA.

- Secuestro de liquidos

Algunas publicaciones recientes insisten en la importancia del secuestro de liquidos en
el curso de la PA, ya que la terapia de fluidos mejora la perfusiéon tisular a nivel
pancreatico y previene el desarrollo de necrosis pancredtica. De este modo, aquellos
pacientes con un secuestro de liquidos aumentado presentan un mayor riesgo de
necrosis pancreatica, colecciones liquidas agudas, FOP y una mayor estancia
hospitalaria. Se han asociado edad, sexo masculino, etiologia endlica, elevacion del
hematoctito, creatinina 1-2 mg/dL y glucemia elevada a un mayor secuestro de liquidos
y, por tanto, a un mayor riesgo de complicaciones@*2). De todos modos esto no es un
concepto nuevo y ya en 1974 Ranson et al. hablan de secuestro de liquidos®b. Calculan
el secuestro haciendo un balance entre entradas y salidas y concluyen que el volumen
de liquido secuestrado estimado se correlaciona de forma estadisticamente significativa

con la morbilidad de estos pacientes.

A pesar de los esfuerzos realizados, ninguna clasificaciéon prondstico ni ningun predictor
aislado puede predecir de forma precisa el curso de la enfermedad y su gravedad, desarrollo
de necrosis pancreatica o peri pancreatica.

Por tanto, existe un estimulo importante para la busqueda de marcadores precoces que

ademas sean faciles de utilizar®.

1.1.3 Biomarcadores de respuesta a la agresion

- Citoquinas
Unos marcadores a los que se les han dedicado multiples publicaciones en torno a su
relacién con la PA y su gravedad son las citoquinas. Las citoquinas son proteinas que se
liberan de forma precoz al inicio de la cascada inflamatoria, se mantienen en el torrente
circulatorio durante dias y son independientes de sepsis. Las mas utilizadas son las
interleucinas IL-6 e IL-8, el factor de necrosis tumoral TNF-alfa y la Proteina C Reactiva

(PCR), que han demostrado ser buenos predictores de gravedad. De éstos, la PCR es el
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marcador mas utilizado® 29 por su precision, precio y amplia disponibilidad®s. La PCR es
un reactante de fase aguda sintetizado por los hepatocitos como respuesta inmediata a un
estimulo inflamatorio®). Su concentracion maxima alcanza su pico en el tercer dia después
del inicio de los sintomas. Por tanto su mayor valor prondstico viene determinado por el
valor obtenido a las 48-72 horas aproximadamente del inicio de los sintomas®2). El valor
de corte 6ptimo mas recomendado es de 150 mg/L. La PCR tiene una sensibilidad del
80%, una especificidad del 84% y un AUC de 0.84 para predecir gravedad en la PA a las 48
horas del inicio de los sintomas con un punto de corte de 150 mg/L69; es por eso que
algunos autores la consideran el modelo de referencia como predictor de gravedad en la PA
a las 48 horas de la admision@53),

De modo similar a la PCR actuaria la velocidad de sedimentacion eritrocitaria, aunque ésta
ultima presenta una menor sensibilidad y especificidad por lo que no se recomienda como

un predictor de rutina®s.

- Nitrégeno Ureico en sangre (BUN)

Ultimamente también se ha centrado la atencién en el papel de algunos parametros de
laboratorio individuales como el Nitrégeno Ureico en Sangre o la creatinina®. Un estudio
de cohortes retrospectivo multicéntrico propone las determinaciones seriadas de BUN
como el parametro de laboratorio aislado mas preciso en la predicciéon de mortalidad en
pacientes con PA, independientemente del valor de BUN al ingreso®.

Este mismo estudio reconoce un valor de BUN elevado al ingreso y los cambios en el
BUN en las primeras 24 horas como predictores independientes de mortalidad. Ademas,
un descenso en el valor del BUN se asocia a un aumento de la supervivencia. A favor del
BUN exponen que son varios los scores que lo han utilizado (incluyendo Ranson) y que
ademas es un valor que obtenemos habitualmente y con facilidad en las determinaciones
analiticas de los pacientes con PA. En un estudio posterior, de cohortes prospectivo, este
mismo grupo compara la precision del BUN con los niveles de creatinina y el score
APACHE 1167, Un nivel de BUN 2= 20 mg/dL se asocia con una OR de 4.6 de mortalidad
(95% IC, 2.5-8.3) y cualquier incremento de BUN en una determinacién a las 24 horas de la
primera presenta una OR de 4.3 de mortalidad (95% IC, 2.3-7.9). Su determinacién seriada
presenta ademas una precision en la prediccién de mortalidad comparable a APACHE 11
Se sospecha que su utilidad como predictor precoz de complicaciones en la PA viene
determinada porque éste actia como espejo del hipercatabolismo y la hemoconcentracion,

ambos de los cuales aparecen precozmente en la PA®9.
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- Creatinina sérica
Los resultados sobre la creatinina sérica como valor predictivo de complicaciones en la PA

son dispares por el momento™.

- Hematocrito
A pesar de que la hemoconcentracion parece jugar un papel importante en el desarrollo de
necrosis pancredtica, su valor predictivo parece todavia controvertido. De todos modos un
hematocrito elevado al ingreso y, especialmente, que no disminuye en las siguientes 24-48
horas a pesar de una correcta hidratacion, deberia ser considerado como un indicador de

riesgo®™.

- Procalcitonina
Pro péptido inactivo de la hormona calcitonina, sintetizado por hepatocitos, monocitos
periféricos y células C tiroideas. Sus niveles se ven incrementados en condiciones de
inflamacién y ha sido valorado como predictor de PA grave y necrosis pancreatica®.
De todos modos, los estudios al respecto son heterogéneos y proponen valores de corte
muy dispares por lo que todavia son necesarios mas estudios para evaluar el valor de corte

optimo y el momento en el que debe tomarse la determinaciéon de la Procalcitonina para

que ésta aporte una mayor precision en la prediccion®.

- Melatonina
En 2013 un grupo japonés™ publica un estudio de cohortes prospectivo en el que miden
los niveles de melatonina a las 6:00 horas del dfa siguiente a la admisién en urgencias de los
pacientes con PA. Los pacientes con PA grave presentan unos niveles de melatonina
significativamente mas bajos que el grupo de PA leve (segin la clasificacion APACHE II) y
el grupo control. Asi exponen que los pacientes con unos niveles de melatonina < 28.74
ng/L tienen mayor riesgo de padecer una PA grave y concluyen que los niveles séricos de

melatonina pueden ser utilizados para predecir la gravedad de la PA.

- Copeptina
La copeptina es un glicopéptido que refleja el nivel de estrés individual. Se ha demostrado
su asociaciéon con la mortalidad en pacientes con diagnéstico de ictus, infarto agudo de
miocardio, dafio cerebral traumatico y neumonia adquirida en la comunidad. En algunos

estudios recientes se intenta evaluar su relacion con la gravedad, aparicion de
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complicaciones locales y mortalidad en los pacientes con PA. Sang G et al.*! definen la
copeptina como un predictor independiente de complicaciones locales, fallo organico y
mortalidad intrahospitalaria en pacientes con PA, con una precision similar a los

predictores tradicionales (Ranson y MODS principalmente).

1.2 Particularidades de las pancreatitis agudas leves

Ciertamente, el coste asociado al tratamiento de los pacientes con PA grave es muy
superior al de los pacientes con PA leve. De todos modos, si tenemos en cuenta que
solamente un 10-15% de pacientes con PA presentan una PA grave, la mayorfa de

pacientes con PA cursa como una entidad leve o moderada.

Basandose en esta premisa, Ince AT et al.*? proponen en marzo del 2014 la hospitalizacion
domiciliaria de los pacientes con PA leves, con el objetivo de disminuir el gasto sanitario de
estos pacientes. Este grupo realiza un estudio prospectivo en pacientes con PA leve y antes
de las 24 horas siguientes a su admision en urgencias realiza una randomizaciéon con el
objetivo de comparar el seguimiento en domicilio y la hospitalizacion clasica durante 5 dfas.
Concluyen que al evitar la hospitalizacion se disminuyen los costes en el tratamiento de la
PA sin aumentar la tasa de complicaciones ni reingresos.

Pero como ya hemos comentado con anterioridad las primeras 24 horas después de la
admision a urgencias de los pacientes con PA son claves para reconocer los pacientes con
tiesgo de presentar PA grave, y por tanto los que van a requerir una observacién estrecha®
6, 9).

El tratamiento clasico de todos los pacientes con PA es ingreso, administraciéon de
farmacos para el control del dolor, el ayuno, la hidratacién mediante sueroterapia y el
control del balance de liquidos®.

De todos modos, el grupo de Ince et al. publican uno de los muchos articulos que en los
ultimos afios han intentado modificar el paradigma del manejo de las PA leves con la
intenciéon de ser menos conservadores. En este sentido, son varios los grupos que han
intentado disminuir la estancia hospitalaria de los pacientes con PA leve evitando a su vez

el riesgo de reingreso una vez dados de alta.
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1.2.1 Ingesta precoz en los pacientes con PA

En el tratamiento clasico de los pacientes con PA la ingesta por via oral se evita con el
objetivo de disminuir el dolor, las nauseas y vomitos y la distensiéon abdominal. Esto se
basa en la hipétesis de que la ingesta oral en la fase inicial de la PA estimulara la sintesis y
secreciéon de enzimas pancreaticos y su activacion intra pancreatica, incrementando por
tanto la agresion. Con esta idea, habitualmente no se inicia la ingesta por via oral en los
pacientes con PA hasta que éstos no estan asintomaticos y con los marcadores de
inflamacion en descenso™%.

En 2007 Eckerwall et al.*? publican un estudio prospectivo randomizado en el que
comparan dos grupos de pacientes con PA leve. A uno de ellos se le inicia ingesta de forma
inmediata y en el otro se espera a la resolucion de la sintomatologia. Concluyen que la
ingesta inmediata en los pacientes con PA leve es posible y segura y que incluso podria
acelerar la recuperacion del episodio de PA sin la aparicion de nueva sintomatologia
gastrointestinal. Su hipdtesis considera que la alimentaciéon por via oral estimula la
produccién de hormonas como la colecistocinina, la motilina y la serotonina, que mejoran
el flujo pancreatico y aumentan la motilidad intestinal.

Con la intencién de disminuir la estancia hospitalaria, en marzo de 2014 el grupo liderado
por Larifio-Noia®” publica un estudio prospectivo randomizado en el que los pacientes con
PA leve son distribuidos en 4 grupos. Los grupos 1 y 3 se mantienen en ayunas hasta la
resolucion de los sintomas mientras que a los grupos 2 y 4 se les inicia la ingesta de forma
precoz. En el momento de iniciar la ingesta los grupos 1 y 2 lo hacen de forma progresiva
hasta llegar a una dieta completa a los 3 dias mientras que los grupos 3 y 4 reinician la
ingesta con una dieta completa baja en grasas. En este estudio no se evidencian diferencias
significativas en la tolerancia a la alimentacién entre ingesta completa o progresiva ni en
cuanto a reintroduccion de la ingesta de forma precoz o con la resolucion de los sintomas.
Por tanto concluyen que la ingesta precoz con una dieta completa (no progresiva), baja en
grasas, es una practica segura, bien tolerada y que disminuye la estancia hospitalaria.
Algunos grupos ya habfan publicado antes que la ingesta de dieta sélida no empeoraba la
sintomatologia en la fase inicial de los pacientes con PA leve™”*)| pero no habian logrado
demostrar una menor estancia hospitalaria en los pacientes en los que se realizaba esta
practica®”. Recientemente un grupo de investigacién de la Universidad de Shanghai publica
un estudio en el cual se analizan los factores de riesgo de presentar dolor o intolerancia

alimentaria al iniciar la ingesta en pacientes con PA leve. Exponen que la intolerancia a la
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ingesta aparece en el 12.4% de los pacientes y que ésta aparece mas a menudo en pacientes
con una PA secundaria a hipertrigliceridemia o en pacientes con lipasas, en el momento de
reiniciar la ingesta, dos veces por encima del limite superior de normalidad™.

Ademas, una reciente revision de guias de practica clinica publicada en Canadian Journal of

Surgery®” recomienda el inicio de la ingesta en el momento del diagndstico de los pacientes

con PAL.

1.2.2 Reingresos precoces en los pacientes con PA

La disminucién en el numero de reingresos precoces, se ha identificado como un marcador
de mejoria en la calidad asistencial y en la reduccién de costes hospitalarios.

Se consideran reingresos precoces las nuevas consultas a urgencias que requieren un
reingreso no electivo de los pacientes antes de 30 dias después del alta hospitalaria®.

Los pacientes con PA pueden reingresar de forma precoz por nuevos episodios de
pancreatitis o persistencia de los sintomas de la misma (dolor, nauseas, distension
abdominal, intolerancia alimentaria, etc.), por complicaciones de la pancreatitis (apariciéon
de pseudoquistes o de necrosis pancreatica), complicaciones de los tratamientos realizados,
infecciones nosocomiales, complicaciones relacionadas con el factor etiolégico (en caso de
las PA de origen biliar, colicos hepaticos, colangitis, etc.) o exacerbaciones de las
comorbilidades existentes en cada paciente!.

En 2010, Whitlock et al.?” publica un estudio observacional prospectivo en el que se
recogen las caracteristicas de los pacientes con PA dados de alta, la tasa de reingresos
precoces y el motivo por el cual reingresan. En este estudio, con un 19% de reingresos
precoces (47 pacientes de 248), la mediana de tiempo de readmision fue de 9 dias (con un
rango de 5-15 dfas) y aproximadamente dos tercios de las readmisiones se dieron en los
primeros 14 dfas. Una vez reingresados, la estancia mediana era de 4 dfas (con un rango de
2.5-8 dias). En dicho estudio realizaron un analisis univariante de los factores de riesgo de
reingreso precoz. La etiologia endlica se asociaba a tasas mayores de readmisién en
comparacion al resto de etiologfas de la PA. Ademas, se consider6 el consumo moderado
de alcohol (= 1 bebida alcohdlica/dia en mujeres; = 2 bebidas alcohdlicas/dfa en hombres)
como un factor independiente de riesgo de reingreso. Los predictores de reingreso con una
mayor potencia fueron la intolerancia de una ingesta sélida completa y la persistencia de

sintomas gastrointestinales en el momento del alta.
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El mismo grupo publica un afio més tarde® una clasificacién que permite predecir de
forma precisa qué pacientes con PA tienen un riesgo alto o bajo de necesitar un reingreso
en los 30 dias después del alta. Realizan un estudio de cohortes retrospectivo en dos fases.
En la primera de ellas, y siguiendo las caracteristicas de los pacientes evaluados, desarrollan
un algoritmo predictivo de riesgo de reingreso. En la segunda fase se valida dicho
algoritmo. Se asigna un punto por la apariciéon de cada uno de los siguientes parametros: (I)
ingesta al alta inferior a una dieta sélida completa; (II) nduseas, vomitos o diarreas en el
momento del alta; (III) necrosis pancreatica; (IV) uso de antibiéticos al alta; (V)
persistencia de dolor en el momento del alta. Se considera a pacientes con elevado riesgo
de reingreso aquellos que presentan una puntuaciéon = 4, con un riesgo de reingreso
superior al 68%. En los pacientes con una puntuacién de 0-1 la probabilidad de reingreso
era < 5%.

Siguiendo estas premisas algunos grupos de estudio consideran que los pacientes con PA
con buen estado general, tolerando ingesta y sin hallazgos patoldgicos en la exploracion
clinica, fisica y analitica podrian no necesitar ingreso, e insisten en la necesidad de encontrar

los mejores predictores de seguridad al alta de un paciente con PAL®?,

14



Hipdtesis

2. HIPOTESIS

El alta precoz en pacientes con pancreatitis aguda leve es una practica factible y segura.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo Principal

- Demostrar la seguridad de un protocolo de alta precoz en pacientes con

pancreatitis aguda leve.

3.2 Objetivos Secundarios

- Determinar si los parametros de elecciéon para clasificar a los pacientes como
pancreatitis aguda leve son adecuados.

- Detectar a los pacientes que, a pesar de presentar una pancreatitis aguda leve,
pueden requerir ingreso hospitalario.

- Identificar a los pacientes con pancreatitis aguda leve que presenten un potencial
riesgo de reingreso antes de decidir el alta precoz.

- Establecer las diferencias en cuanto a gasto sanitario entre los pacientes con
pancreatitis aguda leve antes y después del inicio del protocolo.

- Demostrar que la implicacién de un equipo médico motivado puede disminuir la

estancia media de los todos los pacientes con pancreatitis aguda leve.
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4. MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional prospectivo.
Se analizan de forma consecutiva a todos los pacientes con diagnostico de PA atendidos en
urgencias del Hospital Universitario Parc Taulf desde el 1 de marzo del 2012 al 1 de marzo

del 2014.

4.1 Pacientes
De forma consecutiva se analiza a todos los pacientes adultos (> 18 afios) con diagnéstico
de PA basado en 2 de 3 hallazgos ((1) dolor abdominal caracteristico y (2) analitica con
niveles de amilasa y/o lipasa 3 veces superiotes al valor normal y/o (3) prueba de imagen

compatible).

4.1.1 Criterios de inclusion

- Ausencia de fallo organico. Entendemos como fallo organico la presencia de fallo
hemodinamico (Tensién arterial sistdlica < 90 mmHg sin respuesta a sueros), fallo
respiratorio (PaO2/FiO2 < 300) y/o fallo renal (creatinina > 1.9mg/dL, excepto en
pacientes con insuficiencia renal cronica).

- Correcta tolerancia a la ingesta oral (tolerancia a liquidos y a soélidos sin nauseas, vémitos
ni sensacion de plenitud).

- Adecuado control del dolor (EVA, Escalera Visual Analdgica del dolot® < 3) con
analgesia habitual.

- PCR por debajo de 15mg/dL en dos determinaciones consecutivas.

- Urea que no aumente por encima de los 5mg/dL en el control de las 24 horas post-

admision respecto a la primera determinacion.

4.1.2 Criterios de exclusién

- Pacientes gestantes.

- Ausencia de soporte familiar.

- Enfermedad croénica activa grave

- Temperatura axilar por encima de 38°C.

- Niveles de bilirrubina total > 1.3mg/dL.
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4.2 Intervencion

En el momento del diagnéstico de PA se inicia sueroterapia y tratamiento analgésico con
farmacos de primer escalon segin la Escalera Analgésica de la Organizacién Mundial de la
Salud®. Se considera Pancreatitis Aguda Leve (PAL) a los pacientes que no presenten fallo
de 6rganos ni complicaciones locales ni sistémicas segun criterios de Atlanta Modificada® o
Determinant-Based Classification”. A estos pacientes se les inicia ingesta de liquidos
segun tolerancia.

A las 24 horas de su llegada a urgencias se realiza un segundo control clinico y analitico y se
procede a dar el alta a aquellos pacientes que cumplan criterios de inclusion. Se considera
alta precoz (AP) el alta antes de las 48 horas de la llegada a urgencias.

A los pacientes con PA moderada, grave o critica o que no cumplan criterios de inclusion
se les cursa ingreso.

St el diagnostico etiolégico es desconocido se solicita ecografia que se realiza durante la

estancia del paciente en urgencias o antes de su control en consultorio a la semana del alta.

4.3 Seguimiento

A todos los pacientes con PAL que son dados de alta precozmente se les realiza un control
telefonico durante 3 dfas por un miembro del equipo investigador y se les facilita un
contacto telefénico para consultas. Durante este control se comprueba la tolerancia a la
ingesta oral y el buen control del dolor con la analgesia pautada y se recuerda la posibilidad
de reconsulta a urgencias en caso de mal control del dolor, intolerancia alimentaria, fiebre u
otras complicaciones. Ademas, una semana después del alta se realiza un control en CCEE.
Nuestro principal objetivo es demostrar la seguridad del protocolo de alta precoz en
pacientes con PAL. Para ello se recogen las consultas a urgencias de los pacientes con PAL
en los primeros 7 dias después del alta precoz y durante los primeros 30 dias. Se recogen
ademas los efectos adversos asociados a estas reconsultas.

En los pacientes que presenten una etiologfa litiasica, se recogen ademas las consultas a
urgencias por complicaciones de la colelitiasis (episodios de colangitis, colecistitis, colicos
hepaticos, nuevos episodios de pancreatitis aguda, etc.). A este grupo de pacientes se les
aflade desde CCEE a la lista de espera para colecistectomia electiva y se recoge la fecha en

que se lleva a cabo.
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4.4 Recogida de datos

Se realiza de forma consecutiva y prospectiva. Se incluyen los datos de todos los pacientes
con PA en una base de datos Microsoft Office Access 2007 en formato protegido para
evitar la entrada de valores fuera de rango o andémalos en la medida de lo posible,
especificamente disefiada para el estudio.

En la Tabla 3 pueden verse las variables analizadas y sus caracteristicas en la base de datos.
La recogida de efectos adversos se realiza de forma habitual en nuestro servicio de Cirugia
de forma prospectiva y exhaustiva en todos los pacientes ingresados en la misma base de
datos Microsoft Office Access 2007 ya nombrada. En ella, se diferencian los efectos
adversos de cada pacientes en funcién de la clasificacién de Clavien-Dindo®.

Para poder realizar el analisis de coste comparativo se recogen de forma retrospectiva los
mismos parametros en los pacientes con pancreatitis aguda atendidos en nuestro centro
durante los 2 afios previos al inicio del estudio. Muchos de estos pacientes habfan quedado
registrados de forma prospectiva en una base de datos Microsoft Office Access 2007 que
posee el servicio de Cirugfa del Hospital Parc Tauli, en formato protegido y con revisores
externos, donde se tiene constancia de todos los pacientes ingresados. Durante el periodo
antes del inicio del protocolo el Servicio de Cirugfa asumia exclusivamente a los pacientes
con PA de etiologia litidsica por lo que dicha base de datos incluia sélo este grupo de
pacientes. Para completar la recogida de datos de este periodo se solicité al servicio de
admisiones de nuestro centro los ndmeros de historia de los pacientes con codigo
diagnostico 577.0 (PA) de la CIE-9MC o Clasificacién Internacional de Enfermedades - 9°
revision Modificada por la OMS, visitados en urgencias o ingresados en otros servicios
(principalmente en el Servicio de Digestologia). Estos pacientes fueron afiadidos a la base

de recogida de datos.

4.5 Procesamiento de datos y analisis estadistico

4.5.1 Calculo de la n de la muestra

Para el calculo del nimero de pacientes necesario para realizaciéon de nuestro estudio se
tuvo en cuenta la proporcion de reingresos en pancreatitis aguda leves del 0.19 publicada
por Whitlock et al. en el 2010°” y se asume una proporcioén de reingresos del 0.15 con la
intencion de ser mas estrictos que el estudio nombrado. De dicho modo, y aceptando un

valor alfa de 0.05 y un error maximo del 7.5% se considera que el nimero de pacientes
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necesatio es de 88.

4.5.2 Analisis estadistico

Se utiliza el programa IBM 21 SPSS Statistics Editor de datos. En todas las variables
continuas que no procedan de una poblacién con una distribuciéon normal se comprueba la
normalidad mediante el test de Kolmogorov-Smirnov. Los datos se presentan como media
y desviacion estandar en el caso de variables continuas con distribucién normal, mediana si
la variable continua no sigue la ley normal, y en porcentaje en el caso de variables
categoricas.

Cuando de los datos descriptivos se realizan extrapolaciones a la poblacion general, se dan

mediante intervalo de confianza (IC) del 95%.

4.5.3 Analisis inferencial

LLas comparaciones entre grupos se realizan mediante T de Student (previa comprobacion
de igualdad de variancias segun el Test de Levene) si las variables continuas siguen la ley
normal y U de Mann-Whitney para variables continuas de distribucion no normal. Para
variables categdricas se utiliza el test de Chi cuadrado (previa comprobaciéon de
cumplimiento de las condiciones de aplicacién de las pruebas Chi cuadrado). En todos los
casos se ha asumido un error alfa de 0,05. No se han efectuado correcciones por

comparaciones multiples.

4.5.4. Analisis de la seguridad del protocolo

Para definir la seguridad del protocolo, se utilizan las reconsultas a urgencias de los
pacientes en los 7 primeros dias después del alta y durante los primeros 30 dias, siendo
todas ellas consideradas como reingresos. Se tienen en cuenta ademas los efectos adversos
asociados a los reingresos, exceptuando los efectos adversos grado I de la Clasificacion de
Clavien-Dindo, es decir, aquellos que no requieren tratamiento ni suponen disfuncién de
6rganos®.

Se trata de un estudio de minimizacién de costes y que, por tanto, acepta que el nuevo
protocolo representa los mismos efectos para la salud que el tratamiento habitual y sélo
aporta diferencias en su coste®. Teniendo en cuenta esta premisa, se considerari que el

protocolo es seguro si se mantienen porcentajes de reconsulta y de efectos adversos

similares a los aceptados por la literatura.
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4.5.5 Anailisis de costes

La informacién acerca de los costes es proporcionada por el departamento de contabilidad
de nuestra institucion. Se realiza un calculo aproximado del coste de un dia de ingreso en
una planta de cirugfa siendo éste de 172.36 euros/dfa. Este precio incluye los costes del
personal sanitario (médicos, enfermerfa, auxiliares, camilleros, etc.) y del personal
administrativo que participa en el ingreso hospitalario, servicios de mantenimiento, cocina,
material (medicacion, analisis de sangre, etc.) y el uso de equipamiento e instalaciones.

Se calculan estancias medias y medianas de los pacientes con PA leve antes y durante el

protocolo y se realizan comparaciones entre ellas.

4.6 Aspectos éticos
Estudio aceptado por el Comité de Etica Institucional (CEIC 2011/593), siguiendo la
normativa de la Declaraciéon de Helsinky y la Ley Organica de Protecciéon de datos
15/1999.
Antes de proponer el alta precoz se facilita a todos los pacientes una hoja informativa y se

les solicita un consentimiento informado especifico del estudio.
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Tabla 3. Variables recogidas

Variable Tipos de datos Descripcion

NHC Texto Numero historia clinica

ID ingreso Autonumérico Numero de episodio de PA

Fecha Nacimiento Fecha/hora

Sexo Numero 0 = Masculino/1= Femenino

Fecha ingreso Fecha/hora

Fecha alta Fecha/hora

Etiologfa Numero 0 = Desconocida /1 = Litiasis/2 = Alcohol/
3 = Hipertrigliceridemia /99 = Otros

Talla Numero Talla (m)

Peso Numero Peso (kg)

Leucos Numero Valor de leucocitos a la llegada a urgencias (x1079/L)

GlucUrg Numero Valor de glucosa a la llegada a urgencias (mg/dL)

ASTUrg Numero Valor de Alaninoaminotransferasa a la llegada a urgencias (U/L)

LDHUrg Nuamero Valor de Lactatodehidrogenasa a la llegada a urgencias (U/L)

UreaUrg Nuamero Valor de urea a la llegada a urgencias (mg/dL)

Urea24hrs Nuamero Valor de urea a las 24horas de la llegada a urgencias (mg/dL)

CreaUrg Nuamero Valor de creatinina a la llegada a urgencias (mg/dL)

Crea24hrs Nuamero Valor de creatinina a las 24horas de la llegada a urgencias (mg/dL)

PCRUrg Nuamero PCR (mg/dL) a la llegada a urgencias

PCR24hrs Nuamero PCR (mg/dL) a las 24 horas de la llegada a urgencias

Htclng Numero Hematocrito % a la llegada a urgencias

Htc24hrs Numero Hematocrito % a las 24 horas de la llegada a urgencias

Defensa Numero 0=No/1=5Si

SatO2 Numero Saturacion de Oxigeno al aire en % a la llegada a urgencias

Dolor24hrs Numero 0=No/1=5Si

Altaprecoz Nimero 0=No/1=§i

Motivo no alta precoz Numero 1 = Falta de soporte/2 = Rechaza alta/3 = PA grave/
4 = Intolerancia alimentaria/5 = Persistencia del dolor/
99 = Otros

Tolera ingesta Numero 0=No/1=Si

Fallo hemodindmico Numero TAS < 90mmHg, sin respuesta a sueros. 0 = No/1 = Si

Fallo respiratotio Numero Pa0O2/FiO2 <300. 0 = No/1 = Si

Fallo renal Numero Creatinina > 1.9mg/dL (excepto en pacientes con fallo renal crénico).
0=No/1=Si

Complicacién sistémica | Numero Exarcerbacion de una patologfa sistémica de base secundaria a la PA.
0=No/1=Si

Tesis Numero Pacientes en el perfodo del protocolo, de marzo del 2012 a marzo del
2014.0 = No/1 = S§i

Comentarios Memo

Consulta Urgencias Numero Consulta a urgencias en los 7 dias después del alta? 0 = No/1 = Si

Motivo consulta Memo

urgencias

Fecha urgencias Fecha/hota Fecha de la consulta a urgencias

Reingreso Nuamero Requiere ingreso entre los 8 y los 30 dias después de urgencias?
0=No/1=Si

Motivo reingreso Numero 1 = Colecistitis/2 = Colangitis/3 = Dolot abdominal
4 = Complicacién de pancreatitis previa/99 = Otros

Fecha reingtreso Fecha/hora Fecha de la consulta a urgencias cuando esta se da entre el 8° y el 30°
dias.

Efectos adversos Numero Ha presentado algun efecto adverso superior al grado I segtn la
clasificacion de Clavien-Dindo? 0 = No/1 = Si

Qué efecto adverso? Memo En caso de presentar algiin efecto adverso, describir
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5. RESULTADOS

Se recogieron 317 episodios de PA (de marzo 2012 a marzo 2014).

Se excluy6 un paciente por ser dado de alta precozmente sin cumplir criterios de inclusion.

Finalmente se realizaron calculos sobre un grupo de n=316 pacientes, 159 hombres y 157

mujeres, con una edad media de 62 afios (rango 18-96). Presentaron un IMC de 29 £ 5.

De estos, se excluyeron 66 pacientes por presentar PA moderadas, graves o criticas, tal

como puede verse en la Figura 1. De los 250 pacientes con PAL recogidos en este periodo,

145 requirieron ingreso hospitalario por los motivos que nos muestra la Tabla 4.

Figura 1. Diagrama de flujo que muestra la distribucién de los episodios de PA recogidos.

P

Episodios de PA incluidos
en el estudio (n=316)

o fneme

PA leves (n=250)

AN
e

Tabla 4. Motivos por los que se desestimo el alta precoz.

N° de pacientes (%)
Persistencia de dolor a las 24 horas 76 (52.4)
Comorbilidades activas 39 (26.9)
Hiperbilirrubinemia 14 (9.7)
Falta de soporte, barrera idiomatica, rechazo alta 53.4)
Elevacién de la PCR por encima de 15 mg/dL 534
Intolerancia a la dieta 4 (2.8)
Reclasificacion por TC * 2 (1.37)

* Se realiza TC pot duda diagnostica y se evidencian complicaciones locales.
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Este grupo de pacientes con PAL que requieren ingreso presenté una edad media de 64
afios (rango 18-93) con 61 hombres y 84 mujeres y un IMC medio de 29 + 5. Finalmente
105 pacientes fueron dados de alta precozmente, constituyendo el grupo de estudio. Este
grupo present6 una edad media de 55 afos (rango 19-87), 56 hombres y 49 mujeres y un
IMC medio de 29 + 5. En ambos grupos la etiologia mas frecuente fue la litiasica.

Las Tabla 5 y 6 nos muestran las caracteristicas de ambos grupos de pacientes (PAL que
requieren ingreso vs. PAL que pueden ser dados de alta precozmente). En la Tabla 5 se
realizan ademas comparaciones de medias de las variables continuas evidenciando
diferencias estadisticamente significativas en la edad (64.4 afios en el grupo ingreso vs. 55.2
en el grupo de AP), los leucocitos (12.4 x10"9/L grupo de ingteso vs. 10.8 x10"9/L grupo
de AP) y la PCR (3.7 mg/dL grupo de ingreso vs. 1.6 mg/dL grupo de AP). Las variables
categbricas sexo y etiologla no muestran diferencias entre ambos grupos (Tabla 6).
Existen diferencias en la presencia de irritaciéon peritoneal al ingreso y la persistencia del
dolor a las 24 horas entre el grupo de pacientes con PAL que pueden ser dados de alta de

forma precoz y los que requieren ingreso.
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Tabla 5. Estadisticos de grupo para variables continuas comparando los pacientes con PAL que requitieron ingreso con el grupo de alta precoz. Prueba T para

muestras independientes.

N Media DS Diferencia de medias Sig.
(IC 95%) (bilateral)
Ingreso 145 64,4 18,4
Edad g : : 9,16 (4,38 -13,94) ,00%
Alta precoz 105 55,2 19,7
. I 145 12,4 4,4
Leucocitos (x1079/L) ngreso : > 1,66 (0,66 -2,66) ,00
Alta precoz 105 10,8 3,3
Glucosa a la llegada a urgencias| Ingreso 144 147,6 52,5
Jdl. 2,87 (-11,78 -17,52) 70
(mg/dL) Alta precoz 103 1447 64.2
IAST a la llegada a urgencias Ingreso 143 2643 2992
/L 45,23 (-24,48 -114,93) ,20
(U/L) Alta precoz 105 219,0 2389
LLDH a la llegada a urgencias | Ingreso 96 3329 164,8
I 47,59 (0,72 -94,46) 05
(U/L) Alta precoz 83| 2853 150,8
Urea a la llegada a urgencias | Ingreso 144 39,5 16,6
4,04 (-0,06 8,14 ,05
(mg/dL) Alta precoz 104 35,5 15,6 ( )
Creatinina a la llegada a Ingreso 145 9 3
. 05 (-0,02 - 0,12 15
urgencias (mg/dL) Alta precoz 104 9 3 05 (-0, 12) >
PCR a la llegada a urgencias| Ingreso 120 3,7 5,8
2,13 (1,00 -3,26 00
(mg/dL) Alta precoz 104 1,6 2,2 13 (L00-3,26) ’
Hematocrito a la llegada a Ingreso 144 4 1
- -0,01 (-0,02 - 0,01 Al
urgencias (L/L) Alta precoz 105 4 | ( :
SatO2 (%o)a la llegada a Ingreso 40 96,6 37
: -1,49 (-3,11 - 0,13 ,07
urgencias Alta precoz 29 98,1 2,7 ( )
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Utea a las 24 horas (mg/dL) Ingreso 140 334 1.3 4,17 (-0,33 -8,67) ,07
Alta precoz 103 29,2 15,0
Creatinina a las 24 horas Ingreso 139 9 0,3

0,05 (-0,03 — 0,13 23

(mg/dL) Alta precoz 102 ,8 3 ( )

Ingreso 122 9,1 9,0

PCR a las 24 horas (mg/dL) | =& 6,35 (4,62 — 8,67) ,00
Alta precoz 101 2,7 3,3
Hematocrito a las 24horas Ingreso 140 7 3,4

L 0,28 (-0,37 -0,93) ,40
(L/T) Alta precoz 102 4 N
Ingtreso 47 29,0 54

IMC(kg/m?) & 0,11 (-2,25 — 2,03) 92
Alta precoz 47 29,2 5,1

DS (Desviacion Tipica)

*1 Como la edad no sigue una distribucién normal sino binomial, la significacién obtenida en este caso se ha realizado mediante test de U de Mann Whitney.
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Tabla 6. Tablas de contingencia para variables discretas comparando los grupos de pacientes con PAL que pueden ser dados de alta precozmente y los que
requieren ingtreso.

Ingreso n(%) Alta precoz n(%o)
a) Sexo
No 116(80) 95(90.5) | 211
Ingreso n(%) | Alta precoz n(%o) Si 29(20) 1009.5) [ 39
Hombres 61(42.1) 56(53.3)| 117 Total 145 105 ] 250
Mujeres 84(57.9) 49(46.7)| 133 p=0.024
Total 145 105] 250
p=0.078 d) Persistencia de dolor a las 24horas
Ingreso n(%) | Alta precoz n(%)
b) Etiologia No 60(42.6) 98(95.1) | 158
0
Ingreso n(%) Alta precoz n(%) 50 Si 81(57.4) 54.9) | 86
273 Total 141 103 | 244
Litiasis 96(66.2) 72(68.8) | 168 p<0.01
No filiada 22(15.2) 98.0)| 31
Otros 14(9.7) 11(10.5)| 25
Enol 11(7.6) 13(12.4)| 24
Hipertrigliceridemia 2(1.4) 0 2| ©
Total 145 105| 250 Irri
taci

on peritoneal a la llegada a urgencias
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5.1 Seguridad de un protocolo de alta precoz en pacientes con PAL
Del grupo de pacientes con PAL que pudieron ser dados de alta antes de las 48 horas (alta
precoz, n=105), 6 pacientes (5.71%) acudieron de nuevo a urgencias en este periodo de 7

dias. En la Tabla 7 se muestran los motivos de la consulta.

Tabla 7. Motivos de consulta a urgencias en los primeros 7 dfas de los pacientes con PA que
pueden ser dados de alta precozmente.

N° de pacientes (%)
Mal control del dolor 5(83.3)
Temperatura = 38°C 1 (16.7)
TOTAL 6 (100)

El periodo medio de tiempo entre el alta precoz y la consulta a urgencias de estos pacientes
fue de 3.8 dfas y requirieron un ingreso medio de 2.8 dias. Si sumamos los dias de estancia
media antes del alta precoz (1.42 dias, ver Tabla 16.c) y la estancia media del reingreso (2.8
dias) obtenemos una estancia media acumulada de 4.22 dias.

En la Tabla 8 pueden verse ademas las caracteristicas de estos 6 pacientes.

Entre el octavo y el treintavo dfa después del alta precoz 10 pacientes de los 105 (9.5%)
consultaron de nuevo a urgencias. De éstos, 8 pacientes presentaron de nuevo un dolor en
epigastrio itradiado a espalda en cinturén y unos valores de lipasa/amilasa 3 veces por
encima del valor normal, compatible con un nuevo episodio de PA. Dos pacientes
reingresaron por dolor en hipocondrio derecho auto limitado y sin hallazgos patolégicos en
la analitica, sugestivo de cdlico hepatico. El periodo medio de tiempo entre el alta precoz y
el reingreso fue de 15.9 dias y requirieron un ingreso medio de 2.27 dfas. Si sumamos los
dias de estancia media antes del alta precoz (1.42 dfas, Tabla 16.c) con la estancia media
del reingreso (2.27 dias) obtenemos una estancia media acumulada 3.69 dias. Podemos ver
las caracteristicas de estos 10 pacientes en la Tabla 9.

En global los pacientes dados de alta de forma precoz en nuestra serie presentan un
porcentaje de reingreso a los 30 dias del 15.2% (16 pacientes de 105). No se detectaron

efectos adversos asociados al periodo de reingreso de estos pacientes.
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Tabla 8. Caracteristicas de los pacientes que consultan a urgencias en los primeros 7 dias después

del alta.
Edad Sexo Etiologfa | IMC Leucocitos | Gluclng | AST Ing | LDHIng
(afios) (kg/m?) | (x10°9/L) | (mg/dl) | (U/L) | (U/L)

1. | 69 Hombre | Litiasis 29.73 8.9 330.0 167.0 261.0

2. | 57 Mujer Litiasis 11.2 164.0 236.0

3. 133 Hombre | Litiasis . 7.2 163.0 311.0 .

4. | 42 Mujer Litiasis 33.53 6.8 128.0 338.0 364.0

5. | 31 Mujer Alcohol | . 8.0 105.0 29.0 191.0

6. | 36 Hombre | Litiasis 29.30 12.1 104.0 41.0 181.0
Urealng  Urea24h | Creatlng Creat24h | PCRIng PCR24h | Htclng Htc24h
(mg/dL) (mg/dL) | (mg/dL) (mg/dL) | (mg/dL) (mg/dL) | (L/L) (L/L)

1. | 40.0 49.0 0.9 1.0 0.1 2.3 0.4 0.4

2. 220 23.0 0.6 0.5 1.2 2.4 0.4 0.4

3. |1 49.0 25.0 1.0 0.8 0.4 0.3 0.4 0.4

4. 1 18.0 23.0 0.5 0.5 1.5 2.1 0.4 0.4

5. | 18.0 18.0 0.5 0.4 0.6 0.5 0.4 0.3

6. | 28.0 14.0 0.8 0.8 0.2 0.2 0.4 0.4

Tabla 9. Caracteristicas de los pacientes que consultan a urgencias del 8° al 30° dfa después del alta.

Edad Sexo Etiologfa | IMC Leucocitos | Gluclng AST Ing | LDHIng

(atios) (ke/m?) | x10°9/L) | (mg/d) |(@U/L) | (U/D)
1. 86 Hombre | Litiasis 7.6 145.0 350.0 408.0
2. 79 Hombre | Litiasis 12.9 365.0 881.0 613.0
3. 33 Mujer Litiasis . 8.3 116.0 604.0 582.0
4. 33 Mujer Litiasis 33.6 12.8 94.0 101.0 229.0
5. 74 Mujer Litiasis 29.3 12.3 122.0 232.0 394.0
6. 19 Hombre | Litiasis 28.2 15.6 99.0 558.0 .
7. 66 Hombre | Litiasis 35.8 9.8 136.0 21.0 117.0
8. 85 Mujer Litiasis 33.3 7.1 174.0 501.0 459.0
9. 20 Mujer Litiasis 5.1 89.0 140.0 358.0
10. | 46 Mujer Litiasis 10.0 120.0 765.0 449.0

Defensa | Dolor | Urealng ~ Urea24h | Creatlng  Creat24h | PCRIng PCR24h | Htclng  Htc24h

24h | (mg/dl) (mg/dL) | (mg/dl) (mg/dl) |(mg/dl) (mg/dl) | U/  (U/L)

1. No No 52.0 45.0 1.4 1.7 0.2 3.2 0.4 0.4
2. No No 37.0 24.0 1.0 0.8 0.1 0.3 0.4 0.4
3. No No 16.0 12.0 0.8 0.7 1.0 1.6 0.3 0.3
4. No No 19.0 14.0 0.7 0.7 0.7 1.8 0.4 0.3
5. Si Si 36.0 36.0 0.8 1.0 0.6 1.2 0.4 0.4
6. No No 17.0 24.0 0.9 0.8 0.3 0.4 0.5 0.4
7. No No 28.0 19.0 1.0 0.8 0.3 0.3 0.5 0.4
8. No No 72.0 59.0 1.6 1.5 1.4 3.3 0.4 0.4
9. No No 25.0 22.0 0.6 0.7 0.2 0.2 0.4 0.4
10. | No No 23.0 17.0 0.6 0.6 0.2 0.2 0.4 0.4
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Se compararon ademas estos reingresos con los de los pacientes con PAL que no pudieron
ser dados de alta de forma precoz. De éstos (n=145), 11 pacientes (7.6%) acudieron de
nuevo a urgencias durante los 7 dias después del alta. En la Tabla 10 se muestran los
motivos de consulta.

Tabla 10. Motivos de consulta a urgencias en los primeros 7 dias de los pacientes con PAL que

requieren ingreso.

N° de pacientes (%)
Mal control del dolor 8 (72.7)
Traqueobronquitis 1(9.0)
Quemadura cara 1 (9.0
Sincope 1 (9.0)
TOTAL 11 (100)

Entre el octavo y el treintavo dia después del alta 13 pacientes (9.0%) consultaron de nuevo
a urgencias. De éstos, 7 pacientes presentaron un nuevo episodio de PA, 3 pacientes
reingresaron por dolor sugestivo de colico hepatico y otros 3 pacientes reingresaron por
complicaciones de sus comorbilidades de base.

En global nuestra serie de pacientes con PAL que fueron tributarios a alta precoz
presentaron un porcentaje de teingreso a los 30 dias de 16.5% (24/145). No se detectaron

efectos adversos asociados al periodo de reingreso de estos pacientes.

5.2 Analisis de los parametros de seleccion para clasificar los pacientes como PAL
Con el objetivo de conocer si los pacientes clasificados como PAL se comportaron
posteriormente como tal, se agruparon todas las PA moderadas, graves y criticas y se
compararon con el grupo de PAL.

En las tablas 11 y 12 se muestran dichas comparaciones. Las variables continuas, que se
analizan en la Tabla 11 presentan diferencias estadisticamente significativas entre el grupo
de PAL y las PA de mayor gravedad en el valor de leucocitosis, glicemia, urea, creatinina,
hematocrito y PCR a la llegada a urgencias y en el valor de urea, creatinina y PCR a las 24
horas.

En la Tabla 12 pueden verse las comparaciones entre las variables discretas analizadas de
los grupos de pacientes con PAL respecto al resto de PA objetivando diferencias
estadisticamente significativas en la presencia de irritacién peritoneal al ingreso y la
persistencia de dolor a las 24 horas. Se evidencia ademas un mayor numero de hombres en

el grupo de PA de mayor gravedad, siendo esta diferencia estadisticamente significativa.
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Tabla 11. Estadisticos de grupo para variables

muestras independientes.

continuas comparando los pacientes con PAL con el resto de PA (moderadas, graves y criticas). Prueba T para

N

Media

DS Diferencia de medias Sig.
(IC 95%) (bilateral)
Resto de PA 66 65,4 16,0
Edad 4,84 (0,25 — 9,4) 120
PAL 250 60,5 19,4
Leucocitos (x10°9/L) Resto de PA 66 17,1 5,6 5,4 (3,9 6,9) 00
PAL 250 11,7 4,1
Glucosa a lallegada a Resto de PA 65 180,3 79,8 33.9 (12.9 — 54.9 00
urgencias (mg/dL) PAL 247| 146, 57,5 2 (1297349) ’
IAST ala llegada a urgencias | Resto de PA 64 189,4 245,6
/L) -55,7 (-130,2 -18,7) ,14
PAL 248 2451 275,7
LLDH ala llegada a urgencias | Resto de PA 37 339,8 196,5
/L 29,0 (-30,3 — 88,3) ,34
U/L) PAL 179] 3108 159,8
Urea a la llegada a urgencias| Resto de PA 65 51,3 29,8
13,5 (5,9- 21,2 00
(mg/dL) PAL 248 37,8 16,3 > ( 2) ’
Creatinina a la llegada a Resto de PA 65 1,3 57
. 4 (0,2-0,6 00
urgencias (mg/dL) PAL 249 9 3 4 (0, ,0) )
PCR ala llegada a urgencias| Resto de PA 58 7,5 11,7
dL 4,8 1,7-17,9) ,00
(mg/dL) PAL 224 2,7 4,6
Hematoctito a la llegada a | Resto de PA 65 ,4 ,1
urgencias (L/L) PAL 249 4 0 0,02 (0,005 — 0,04) ,01
SatO2 a la llegada a urgencias | Resto de PA 33 97,2 1,6
o, -,05 (-1,03 - 0,9) 92
(7o) PAL 69 97,2 34

33

Resultados




Resto de PA 66 55,6 30,6
Urea a las 24 horas (mg/dL) 24,0 (16,1 -31,8) ,00
PAL 243 31,6 17,7
Creatinina a las 24 horas Resto de PA 66 1,4 9
0,5 (0,3 - 0,7 ,00
(mg/dL) PAL 241 ,9 )3 ( )
PCR a las 24 horas (mg/dL) | Reste de PA 58 20,3 12,9 14,1 (10,6 — 17,7) ,00
PAL 223 6,2 7,6
Hematocrito a las 24horas Resto de PA 65 A4 ,1
-1 (-0,8-0,5 00
/) PAL 242 5 25 ( )
Resto de PA 20 27,4 5,0
IMC(kg/m?) -1,6 (-4,2-0,9) ,20
PAL 94 29,1 52

*Como la edad no sigue una distribucién normal sino binomial, la significacién obtenida en este caso se ha realizado mediante test de U de Mann Whitney.
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Tabla 12. Tablas de contingencia pata variables discretas comparando los pacientes con PAL con el resto de PA (moderadas, graves y criticas).

Resultados

S
8) Sexo c) Irritacion peritoneal al ingreso
Otras PA n(o/o) PAL 1’1(0/0) Otras PA n(O/O) PAL n(O/O)
Hombres 42 (64) 117 (47) 159
Mujeres 24 (36) 133 (53) | 157 No 36 (54,5)| 211 (844)| 247
Total 06 250] 316 Si 30 (45,5) 39 (15,6) 69
Total 66 250 316
p<0.01
p<0.01
b) Etiologia
SE LR U DAL (%) d) Persistencia de dolor a las 24horas
Litiasis 43(65,1) 168 (67,2) [ 211 Otras PA n(%) | PAL n(%)
No filiada 10 (152)| 31 (124 41
Ortros 230 25100 FaT No 7a1,7| 158648 | 165
ool 6@DI  240,0) 30 Si 53883)| 86 (352)| 139
Hipertrigliceridemia 5 (7,6) 2 (0,8) 7 Total 60 244 304
Total 66 250 316
p<0.01
p=0.059
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5.3 Estancia hospitalaria

Entendiendo como eficiencia la determinaciéon de la forma menos costosa de
tratamiento®”, para valorar la eficiencia de nuestro estudio se calcularon las estancias de los
pacientes con PA durante el estudio y se compararon con la practica habitual antes del
inicio del protocolo.

Para ello se afiadi6 un grupo control histérico de los pacientes con PA recogidos durante
dos afios previos al inicio del protocolo (de febrero 2010 a febrero 2012) (Figura 2). Este
grupo de pacientes (n=320) presenté una edad media de 64 afios (rango 24-94) con 166

hombres y 154 mujeres.

Figura 2. Diagrama de flujo que muestra la distribucién de los episodios de PA recogidos sumando

periodo de control y de estudio.

==
« T

Inicialmente se realizaron comparaciones de medias entre ambas muestras con la intenciéon

de valorar si eran homogéneas.
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En la Tabla 13 pueden verse diferencias estadisticamente significativas para las variables
AST, Urea, Creatinina, PCR a las 24 horas y IMC entre la poblacién del grupo de estudio y
la del grupo control. Para comprobar si estas diferencias eran ademas clinicamente
relevantes, se codificaron dichas variables en variables discretas que distinguian los valores
dentro del rango de normalidad de los valores patolégicos. Dichas variables se analizaron
mediante tablas de contingencia sin evidenciar diferencias estadisticamente significativas
entre ellas, excepto en el valor de urea y el de IMC. (Tabla 14)

En la Tabla 15 se muestran las comparaciones entre variables discretas sin evidenciar

diferencias estadisticamente significativas en el sexo, la etiologfa ni la gravedad de las PA.
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Tabla 13. Estadisticos de grupo para variables continuas comparando los grupos control y estudio. Prueba T para muestras independientes de variables continuas

comparando los grupos control y estudio.

n Media DS Diferencia de medias (IC 95%) Sig. (bilateral)
Control 320 04,1 16,5 17 %
Fdad 2,53 (-0,24 - 5,29)

Estudio 316 61,5 18,9
N Control 320 13,0 5,3

Leucos (x1079/L) ,12 (0,70 — 0,92) 80
Estudio 316 12,9 4,9

Glucosa al ingreso (mg/dI) Control 319 147,9 66,7 5,56 (15,80 — 4.68) 29
Estudio 312 153,5 64,2
. Control 318 191,3 212,7

IAST al ingreso (U/L) : : -42,39 (-80,31 — (-4,37)) ,03
Estudio 312 233,7 270,4

Urea al ingreso (mg/dL) Control 319 44,9 23,1 4,33 (0,92 - 7,74) 01
Estudio 313 40,6 20,5

Creatinina al ingreso (mg/dL) Control 317 L1 ,6 ,09 (0,01 —0,17) ,04
Estudio 314 1,0 4
Control 19 6,7 8,5

PCR al ingreso (mg/dL) _ 2,98 (-0,31 — 6,20) ,08
Estudio 282 3,7 7,0
Control 319 4 N

Hematoctito al ingreso (L/L) ] ,00 (-0,01 - 0,01) ,62
Estudio 314 A4 N
Control 55 96,6 3,8

SatO2 (%) _ -,02 (-1,70 — 0,40) ,26
Estudio 102 97,2 2,9
Control 311 40,3 25,8

Utea a las 24 horas (mg/dL) ] 3,62 (-0,26 — 7,49) , 07
Estudio 309 36,7 23,2
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o Control 313 1,0 N
Creatinina a las 24 horas (mg/dL) ,09 (-0,01 — 0,18) ,08
Estudio 307 1,0 ,5
Control 58 12,4 11,0
PCR alas 24 horas (mg/dL) 3,28 (0,25 — 6,32) ,03
Estudio 281 9,1 10,6
Control 310 4 )
Hematoctito a las 24 horas(I./L) -,13 (-0,39 - 0,12) ,29
Estudio 307 ,5 2,3
Control 51 27,3 3,0
IMC (kg/m?) -1,48 (-2,74 - (-0,21)) ,02
Estudio 114 28,8 5,2

DS (Desviacion Tipica)

* Como la edad no sigue una distribucién normal sino binomial, la significacién obtenida en este caso se ha realizado mediante test de U de Mann Whitney.

Resultados

Tabla 14. Recodificacién en variables discretas. Tablas de contingencia comparando valores normales y patologicos de los pacientes con PA del grupo de estudio y

del grupo control histérico.

a) AST
Control Estudio
(%) 0(%)
AST < 32 (U/L) 81 (25.5) 70 (22.4) | 151
AST > 32 (U/L) | 237 (74.5)| 240 (77.6) | 479
[Total 318 312 630
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b) Urea
Control Estudio
n(%) n(%o)
Urea < 50 (mg/dL) |163 (51.1)| 187 (59.7) |350
Urea > 50 (mg/dL) |156 (48.9) 126 (40.3) [282
[Total 319 3131632

p =0.03




c) Creatinina

Control | Estudio
n(%o) n(%o)
Creatinina < 1.2 (mg/dL) |278 (87.7)| 289 (92.0)| 567
Creatinina > 1.2 (mg/dL) | 39 (12.3)| 25 8.0)| 64
otal 317 314 631
c) PCR Ingreso
Control Estudio
n(%) n(%o)
PCR < 15 (mg/dL) 17 (89.5) 204 (93.6)| 281
PCR > 15 (mg/dL) 2 (10.5) 18 6.4)| 20
Total 19 282 301

p =0.09

p = 0.37

d) PCR 24horas

Control Estudio
n(%) n(%o)
PCR < 15 (mg/dL) 38 (65.5) 218 (77.6) | 256
PCR > 15 (mg/dL) 20 (34.5) 63 22.4)[ 83
Total 58 281 | 339
e) IMC
Control Estudio
n(%) n(%o)
IMC < 30 (kg/m2) 42 (82.4) 73 (64.0) | 115
IMC > 30 (kg/m2) 9 (17.6) 41 (36.0)| 50
Total 51 114] 165
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Tabla 15. Tablas de contingencia para variables discretas entre los grupos control y estudio.

a) Sexo
Control n(%) [Estudio n(%o)
Hombres 166(51.9) 159(50.3) [ 325
Mujeres 154(48.1) 157(49.7) [ 311
[Total 320 316] 636
c) Etiologia
p=0.695
Control n(%) | Estudio n(%o)
b) Gravedad (en funcién de Determinant-Based Clasification ") Litiasis 217(67.8) 211(66.8) 428
No filiada 57(17.8) 41(13.0) 98
Enol 2909.1 .
Control n(%) | Estudio n(%) Ho 201 300-9) >
Otros 13(4.1) 27(8.5) 40
Leve 252 (78.8) 250(79.1) 502 — , o
41 (128 6114 - p= Hipertrigliceridos 4(1.2) 7(2.2) 11
Moderada (12.8) (11.4) 0.09 Total 320 316 636
Grave 19 (5.9) 21(6.0) 401 >
. p=0.92
Critica 8(2.5) 9(2.8) 17
[Total 320 316 636
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T.a Tabla 16 nos muestra las diferencias de estancias.

Si comparamos el grupo control con el grupo de estudio (Figura 2), pueden verse estancias

medianas distintas en ambos grupos, con 2 dias menos de estancia mediana en el grupo de

estudio como puede verse en la Tabla 16.a.

Tabla 16. Estancia. Descriptivos y prueba U de Mann-Whitney para muestras independientes.

a) Poblacién del grupo control histérico (antes del inicio del protocolo) vs. Poblacion del
grupo de estudio durante el protocolo.

Media Mediana Minimo - Maximo
Control 9.65 (DS 0.64) 6.00 1.00 - 91.00
Estudio 8.15 (DS 0.82 4.00 .00 - 114.00

p<0.001

Estas diferencias se hacen clinicamente mas evidentes si s6lo nos fijamos en los pacientes

con PAL antes y después del inicio del protocolo (Tabla 16.b) manteniendo una diferencia

entre medianas de 2 dias estadisticamente significativa a favor del grupo de estudio.

b) Sélo en PAL, Poblacién del grupo control vs. Poblacion del grupo de estudio.

Media Mediana Minimo - Maximo
Control 6.48 (DS 0.27) 5.00 1.00 - 39.00
Estudio 4.05 (DS 0.25) 3.00 .00 - 31.00

p<0.001

Volviendo tnicamente al grupo de estudio, los pacientes con PAL que pudieron ser dados de

alta de forma precoz presentaron una estancia mediana de 1 dfa, 4 dias menor que la de los

pacientes que requirieron ingreso (Tabla 16.c). Esta diferencia es estadisticamente

significativa.

c) PAL en el periodo de estudio. Pacientes que requieren ingreso vs. pacientes en protocolo

de alta precoz.

Media Mediana Minimo - Maximo
Control 5.96 (DS 0.35) 5.00 .00 - 31.00
Estudio 1.42 (DS 0.08) 1.00 .00 - 4.00
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5.4 Tiempo de espera hasta la colecistectomia electiva en pacientes con PAL de
origen litiasico

Se calcul6 la diferencia de fechas entre el momento de ingreso y el momento en el que se
realiz6 la colecistectomia electiva de los pacientes con PAL de origen litiasico durante el
petiodo de estudio. Asimismo, se calcul6 la media de tiempo de espera de los pacientes que
fueron dados de alta precozmente segun protocolo (102.03 dias) y de los que requirieron
ingreso (144.20 dias). Los pacientes dados de alta de forma precoz presentaron una media
de tiempo de espera 42.17 dias menor que los que requirieron ingreso, siendo esta

diferencia estadisticamente significativa como puede verse en la Tabla 17.

Tabla 17. Diferencia de medias de tiempo espera. Prueba T para muestras independientes.

Media (dias) | Desviacion tip.
Ingreso 144,20 153,10
Alta Precoz 102,03 78,88

p=0.036
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6. DISCUSION

Se trata de un estudio observacional prospectivo en un hospital de tercer nivel llevado a
cabo con el objetivo de demostrar la aplicabilidad, seguridad y eficiencia de un protocolo

de alta precoz en pacientes con PAL seleccionados.

6.1 Es seguro el protocolo de alta precoz de los pacientes con PAL?

En estudios publicados previamente sobre el analisis de la seguridad de un protocolo de
alta precoz en pacientes con otras patologias como son la hemorragia digestiva alta® o la
cirugia de carcinoma colo-rectal®™ se consideran los reingresos y los efectos adversos
asociados al alta precoz como los factores a tener en cuenta para realizar dicho analisis.
Para el estudio de nuestro objetivo principal (demostrar la seguridad de esta alternativa
terapéutica al ingreso de los pacientes con PAL) se tuvieron en cuenta estos factores. De
dicho modo, se recogieron los efectos adversos, incluyendo el reingreso como tal, del
grupo de pacientes con PAL dados de alta de forma precoz y los que de entrada
requirieron ingreso. Durante el seguimiento, ademas del reingreso, no se detectaron otros

efectos adversos asociados de grado de Clavien-Dindo superior a 169

. Del grupo de
pacientes con PAL que pudieron ser dados de alta de forma precoz se recogieron un 15.2%
de reingresos (16 pacientes de 105) durante los primeros 30 dias después de esta.

Del grupo de pacientes con PAL que requirieron ingreso un 16.5% de los pacientes (24
pacientes de 145) acudieron de nuevo a urgencias durante los 30 dfas después del alta.
Estos resultados muestran porcentajes de reingreso similares entre ambos grupos de
pacientes con PAL (15.2% en los pacientes en protocolo de AP vs. 16.5% en los que
requirieron ingreso) y nos llevan a pensar que el alta precoz no incrementa el riesgo de
reingreso ni de otros efectos adversos en esta poblacion.

El documento publicado por ’Agencia d’Informacid, Avaluacié i Qualitat en Salut del
Departament de Salut de la Generalitat de Catalunya en 2011 presenta una tasa de
reingresos (en cualquier departamento, por cualquier patologfa) a los 30 dias del alta del
9.5% segun datos recogidos en el afio 2007 en 14 hospitales catalanes®. En 2005 Conesa
Gonzalez A.“Y presenta el proyecto con el que opta a su grado de doctor analizando los
reingresos hospitalarios prematuros en un hospital universitario. En ¢l concluye que un
12% de reingresos potencialmente evitables en el primer mes debe ser considerado como
un estandar de calidad con independencia de la patologia y el volumen global de episodios

de reingreso del centro.
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En cuanto a reingresos en PA, cabe destacar las aportaciones de Whitlock el al. En un
estudio publicado en 2010, recogieron de forma retrospectiva los reingresos a 30 dias de los
pacientes con PA dados de alta en su centro. Describen tasas de reingreso a los 30 dias del
19% (12.6% en los primeros 15 dias)®”. Ademas exponen que los programas en los que un
grupo de profesionales se dedican de forma intensiva a una patologia concreta son
imprescindibles para disminuir las tasas de reingresos precoces en las poblaciones de mayor
riesgo. En un estudio posterior en que intentaron crear un diagrama prondstico de
reingreso en el momento del alta, este mismo grupo considera como 6ptimo teérico un 5%
de reingresos en el grupo de pacientes sin factores de riesgo. Pero de nuevo en este estudio
se presentan tasas globales de reingreso a los 30 dias del 21%°".

En 2014 Ince et al.*? publicé un estudio randomizado que comparaba el ingreso de las
PAL con la hospitalizacién domiciliaria y describieron una tasa de reingreso del 3.6% a los
30 dias. Aqui, los pacientes presentaban estancias hospitalarias de 5 dias por protocolo, lo
que podria explicar una de reingreso tan baja.

Segun todos estos resultados, podriamos decir que nuestro porcentaje de reingreso a 30
dias, del 15.2%, aunque superior al estandar tedrico considerado como O6ptimo, se
corresponde en general con las tasas de reingreso en PA publicadas hasta el momento,
excepto en el articulo de Ince et al.*” ya comentado.

En nuestros resultados, los pacientes que reingresaron a partir del octavo dia (9.5%; 10
pacientes de 105) presentaron una resolucion de la sintomatologia después del alta y
volvieron a consultar por nuevos episodios de PA o cdlicos hepaticos en los pacientes con
PA de origen litidsico. Probablemente estos reingresos no se relacionan con el alta precoz y
por tanto con la seguridad de la misma sino con la recurrencia de las complicaciones de las
colelitiasis. Esto nos hace pensar que serfan reingresos potencialmente evitables si se
hubiera realizado una colecistectomia precozmente después del episodio de PA, tal como
sugieren las gufas®. Son varios los articulos que demuestran que la colecistectomia precoz
después de una PAL no aumenta la tasa de complicaciones y previene las recidivas y los
reingresos, como recoge, entre otros, una revision sistematica publicada por The Cochrane
library en 2013,

En cambio, los reingresos durante los 7 primeros dias después del alta precoz (5.7%; 6
pacientes de 105) si parecen tener una clara relacién con la seguridad del protocolo. De
todos modos, no existe bibliograffa sobre consultas a urgencias en la primera semana
después del alta en PA con lo cual no tenemos valores de referencia para poder comparar

nuestros resultados.
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Cabe destacar que los pacientes que consultaron en los primeros 7 dias no presentaron un
empeoramiento de la PA sino que siguieron presentando una PAL. El principal motivo de
reingreso fue un mal control del dolor. Estos pacientes pudieron ser dados de alta a los
pocos dias de la nueva consulta mejorando la pauta analgésica, y presentaron una estancia
media en este periodo de 2.8 dias. Ademas, la estancia media acumulada de este grupo de
pacientes fue de 4.2 dias, todavia inferior a la estancia media de los pacientes con PAL que
no pudieron ser dados de alta precozmente, de 5.96 dfas (Tabla 16.c).

Con estos resultados intuimos que la administraciéon a demanda de un analgésico de
segundo escalon (segun la escalera analgésica de la Organizacién Mundial de la Salud®?)
ademas de los analgésicos de primer escalén pautados a los pacientes de nuestro protocolo,
podrian haber prevenido la mayor parte de consultas. De todos modos, una mayor pauta
analgésica podria haber actuado en detrimento de la seguridad del protocolo, manteniendo
en domicilio a pacientes que deberfan haber reingresado, por lo que no se contemplé esta

opciodn en el disefio del estudio.

6.2 Los parametros de eleccion para clasificar los pacientes como PAL son
adecuados?

En cuanto a los clasificadores de gravedad utilizados, de entrada escogimos la clasificacion
de Atlanta Modificada® y Determinant-Based Classification!” por su facilidad de uso y su
potencia en la detecciéon de PA de mayor gravedad. En ambas la PAL se describe como
ausencia de fallo organico y de complicaciones y no existen diferencias entre ellas a la hora
de clasificar las PAL®. De todos modos somos conscientes de que estas clasificaciones
son exclusivamente descriptivas de la gravedad de la enfermedad en un momento puntual y
no son, por tanto, predictores de prondstico. Entienden el dinamismo de la PA y pueden
variar con los cambios que presenta la evolucion de la enfermedad. Es por eso que ademas
seleccionamos distintos biomarcadores de respuesta a la agresion que ya han demostrado
su eficacia en la predicciéon de complicaciones locales o sistémicas o de morbimortalidad
como son la PCR®"*79 y la urea” > y otros biomarcadores que aun generan cierta
controversia como el hematocrito y la creatinina®.

No pretendemos estudiar si estos parametros son o no utiles para diferenciar pacientes con
PAL ya que el estudio no ha sido disefiado para obtener estos datos. De todos modos, con
la intencién de demostrar que realmente los pacientes con PA clasificados como leves

representaban un grupo diferente al resto de PA de mayor gravedad se realizé una
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agrupacion de los pacientes con PA moderada, grave y critica y se comparé con el grupo
con PAL (Tabla 11 y 12).

Una de las diferencias se debe a la edad, que también ha sido considerada como un factor
de riesgo de gravedad de PA en la literatura® e incluida en clasificaciones prondstico como
BISAP®'?. Asi, en nuestros resultados, los pacientes con PAL son unos 4.8 afios menores
que los pacientes con PA de mayor gravedad, aunque esta diferencia no es estadisticamente
significativa. Esto puede estar asociado a un incremento en el nimero de comorbilidades
activas y una disminucién de la reserva fisiolégica para hacer frente a una agresién como
puede ser la PA en los pacientes de mayor edad .

Otra de las diferencias entre ambos grupos de PA viene determinada por los leucocitos.
Aunque no hay nada publicado sobre la leucocitosis y su valor predictivo de gravedad en la
PA, se ha utilizado en multiples clasificaciones pronéstico como Ranson"”, APACHE 11 y

1% por su expresion como pardmetro inflamatorio. De dicho modo, no es

Glasgow/Imrie
de extrafar que nuestros pacientes con PAL presenten valores de leucocitos
significativamente inferiores que el grupo de PA de mayor gravedad.

Otro de los parametros diferenciales es la glicemia. La glucosa en sangre también ha sido

12

utilizada en clasificaciones prondstico como Ranson™” y Glasgow'”. Ademas se ha

asociado a un mayor secuestro de liquidos y, por tanto, a un mayor riesgo de

(12220 HEn nuestra serie los pacientes con PAL presentan niveles de glucosa

complicaciones
al ingreso significativamente inferiores al resto de PA.

También haciendo referencia al secuestro de liquidos y al efecto preventivo de
complicaciones que tiene una correcta perfusion tisular en los pacientes con PA, seria
logico pensar que encontraremos valores de creatinina sérica superiores en pacientes con
PA de mayor gravedad""**?. En efecto, en nuestra serie los pacientes con PAL presentan
valores de creatinina significativamente inferiores al resto de pacientes. De todos modos, el
valor predictor de gravedad de la creatinina en la PA todavia genera ciertas controversias®”
y la diferencia de medias de creatinina entre nuestro grupo de pacientes es un valor
clinicamente poco relevante, de 0.4 (IC 95% 0.2-0.6).

Los niveles plasmaticos de urea también se han relacionado con estados de
hipercatabolismo y hemoconcentracién® que son mayores en las PA de mayor gravedad.
Es esperable por tanto, que nuestra serie muestre valores de urea superiores para el grupo
de PA de mayor gravedad.

La PCR presenta un valor predictivo de gravedad en la PA bien conocido como ya hemos

comentado con antetioridad®*'%. A pesar de las limitaciones de la PCR en predecir la
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gravedad de la PA en las primeras 48 horas® nuestros pacientes con PAL presentan
valores de PCR significativamente inferiores ya en la primera determinaciéon (diferencia
entre medias de 4.8 mg/dL), si bien en este momento la media de PCR de todos los
pacientes se encuentra dentro de los limites de normalidad. De todos modos es importante
la obtencién de un minimo de dos determinaciones de PCR ya que, aunque a la llegada a
urgencias ya existe esta diferencia estadisticamente significativa entre ambas medias
(diferencia de 4.8 mg/dL: 2.7 mg/dL en PAL vs. 7.5 mg/dL en PA de mayor gravedad),
esta diferencia se hace mucho mas evidente a las 24 horas (diferencia de 14.1mg/dL: 6.2
mg/dL vs. 20.3 mg/dL).

LLa hemoconcentracién con un hematocrito superior al 44% ha sido considerado en un
estudio recientemente publicado como uno de los predictores independientes de secuestro
de liquidos, y por tanto, de SIRS y FOP®™. A pesar de ello, en nuestra serie no se han
hallado diferencias en los valores de hematocrito de los distintos grupos de PA.
Finalmente, son varios los estudios que consideran el IMC como un factor de riesgo de
gravedad en la PA®*?Y pero nuestro estudio no ha encontrado diferencias
estadisticamente significativas entre los IMC de los pacientes con PA de distintas
gravedades. De todos modos, esto podtia ser debido a un nimero insuficiente de pacientes
y a un nimero elevado de valores perdidos en este campo.

A pesar de que no se ha demostrado asociacion entre la gravedad de la PA y el sexo, en
nuestra serie los pacientes con PA de mayor gravedad son predominantemente hombres
(64% hombres; 42 pacientes de 66 vs. 36% mujeres; 24 pacientes de 60).

En cuanto a los hallazgos clinicos (Tabla 12.c y d), los pacientes con PAL tienen una
menor tendencia a presentar signos de irritacion peritoneal a su llegada a urgencias que los
pacientes de mayor gravedad (15.6%; 39 pacientes de 250 en PAL vs. 45.5%; 30 pacientes
de 66 en PA de mayor gravedad) siendo esta diferencia estadisticamente significativa.
Ademas, la mayoria de los pacientes con PAL (64.8%; 156 pacientes de 244) presentan un
dolor abdominal controlado con analgesia ya dentro de las primeras 24 horas mientras que
el 88.3% (53 pacientes de 60) de los pacientes con PA de mayor gravedad siguen
presentando dolor en ese momento. Vale la pena recordar que los hallazgos clinicos en la
PA ya se han utilizado con anterioridad en clasificaciones pronéstico como HAPS!™ que
utiliza la presencia de irritacién peritoneal como uno de los parametros a tener en cuenta

como predictor de gravedad en la PA.
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6.3 Cuales son los pacientes que, a pesar de presentar una PAL, pueden requerir
ingreso hospitalario?

Los grupos de pacientes con PAL que pudieron ser dados de alta precozmente y los que
requirieron ingreso no son una poblaciéon homogénea. De hecho, el grupo de alta precoz es
un grupo especificamente seleccionado mediante criterios de inclusiéon y exclusion. Ademas
de estas diferencias entre ambos grupos generadas voluntariamente por parte del equipo
investigador, el analisis comparativo de las variables de ambos grupos evidencia ciertas
diferencias estadisticamente significativas y clinicamente relevantes (Tabla 5).

De entrada se debe recordar que algunos de los criterios de exclusién para dar el alta
precoz de los pacientes con PAL se basan en la posibilidad de complicaciones por
descompensacion de enfermedades basales en pacientes con comorbilidades activas o por
la existencia de coledocolitiasis concomitante (evidenciada por la presencia de bilirrubina
en sangre clevada) (Tabla 4). Considerando que dichas caracteristicas podtian influir
negativamente en la evolucion de una PAL se excluyeron, en nuestra serie, un 27% de los
pacientes por comorbilidades activas, y un 10% por presentar un patrén de colostasis en la
analitica.

Ademis, se tuvieron en cuenta las indicaciones de Whitlock et al.®**" sobre los pardimetros
que pueden ayudarnos a predecir y prevenir los reingresos. De dicho modo, los pacientes
con persistencia de dolor, nduseas, vomitos o diarreas, intolerancia a una dieta sélida
completa, presencia de necrosis y/o en tratamiento antibiético eran también excluidos del
protocolo de alta precoz. Siguiendo esta premisa, el motivo principal por el que se
desestimo el alta precoz de los pacientes con PAL fue la persistencia del dolor a las 24
horas, en un 52% de los casos (Tabla 4).

Se excluyeron ademas 5 pacientes (3.4%) por falta de soporte familiar, barrera idiomatica
que no permitia un correcto seguimiento por via telefénica o simplemente por rechazo al
alta precoz (Tabla 4).

Sélo 5 pacientes (3.4%) con PAL fueron excluidos para ser dados de alta de forma precoz
por presentar valores de PCR por encima de 15mg/dL (valor descrito como criterio de
exclusion). Esto puede ser debido a que una gran mayoria de pacientes con PAL presentan
valores de PCR dentro de la normalidad (Tabla 5). De todos modos, incluso con valores
de PCR normales, cuando se realiza el analisis estadistico de comparaciéon de medias entre
los pacientes con PAL que pueden ser dados de alta precozmente y los que ingresan,
evidenciamos que los pacientes que requieren un ingreso tienen tendencia a presentar

valores de PCR estadisticamente superiores a los que pueden ser dados de alta antes de las
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48 horas. Asimismo, mientras las diferencia entre medias en la primera determinacién de
PCR es de s6lo 2.13 (1.6 mg/dL grupo AP vs. 3.7 mg/dL grupo que requiere ingreso), esta
diferencia se hace mas evidente en la determinaciéon de las 24 horas (diferencia de 6.4
mg/dL; 2.7 mg/dL vs. 9.1 mg/dL). Los estudios publicados consideran que el mayor valor
pronodstico de PCR es el obtenido a las 48 horas del inicio de los sintomas, y que su valor

16823369 De todos modos, con los resultados presentados, pensamos

inicial es poco uti
que ya en las primeras 24 horas la PCR puede presentar capacidad predictiva de
requerimientos de ingreso y nos gustarfa reiterar la importancia de la toma de dos
determinaciones consecutivas y el analisis de la tendencia de sus valores tal y como se ha
descrito y realizado en este estudio.

Otra de las diferencias estadisticamente significativas que se ha evidenciado al realizar las
comparaciones de medias de variables entre ambos grupos de PAL es la edad (Tabla 5).
Los pacientes con PAL dados de alta de forma precoz son unos 9 afilos mas jévenes que los
que requirieron ingreso (55.2 vs. 64.4). Estos datos sugieren que los pacientes de mayor
edad son menos tributarios a ser dados de alta de forma precoz, probablemente porque la

©® hace que la inclusiéon de estos pacientes en el

coexistencia de otras comorbilidades
protocolo se haga de forma mas selectiva. Ademas, los pacientes de mayor edad pueden
presentar una mayor negativa al alta precoz debido a un menor soporte familiar y una
mayor dificultad logistica para consultar de nuevo a urgencias en caso de empeoramiento.
También nos gustarfa destacar la presencia de leucocitosis en las diferencias entre ambos
grupos (Tablas 5). Como reactantes de fase aguda, no es de extrafar que los pacientes con
PAL del grupo de alta precoz presenten un valor medio de leucocitos significativamente
inferior al grupo de PAL que requirieron ingreso. De todos modos en este caso esta
diferencia no es clinicamente relevante (diferencia de 1.7 x1079/1: 12.4 x10"9/L en los
pacientes que requieten ingreso vs. 10.8 x10"°9/L en el grupo de alta precoz) (Tablas 5).
No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos en
cuanto a sexo o etiologfa (Tabla 6).

Finalmente, durante el periodo de estudio se observd que los pacientes con signos de
irritacion peritoneal a su llegada a urgencias o con mal control del dolor a las 24 horas eran
pacientes con tendencia a requerir un ingreso. De hecho nuestros resultados confirman que
la presencia de irritaciéon peritoneal en el momento de la admision es mas frecuente en los
pacientes con PAL que requieren ingreso (20%; 29 pacientes de 145) frente a un 9.5%(10
pacientes de 105) de los pacientes con PAL que pueden ser dados de alta precozmente,

siendo estas diferencias estadisticamente significativas. Ademas, tan sélo un 4.9% (5
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pacientes de 103) de los pacientes con PAL que pudieron ser dados de alta precozmente
presentaba aun dolor pasadas 24 horas de evolucion mientras que el 57.4% (81 pacientes de
141) de los pacientes que requirieron ingreso persistieron con dolor pasado ese tiempo.
Estos resultados indican que la presencia de irritacién peritoneal y la persistencia de dolor a
las 24 horas pueden actuar como identificadores de susceptibilidad a presentar un
empeoramiento clinico en pacientes con PAL. Estos pacientes, a pesar de no presentar una
PA grave, no seran tributarios a ser dados de alta de forma precoz.

Pensamos por tanto, que estos hallazgos diferenciales podrian ayudarnos a seleccionar en
las primeras 24 horas a los pacientes que a pesar de cursar con una PA sin criterios de
gravedad, pueden requerir un ingreso. De todos modos, la sensibilidad de los hallazgos
clinicos se basa en una correcta y repetida exploracién fisica de los pacientes. Esto puede
ser explorador dependiente y, por tanto, seria recomendable que los distintos controles de

cada paciente los realizara el mismo médico o equipo médico.

6.4 Cuales son los pacientes con un potencial riesgo de reingreso?

Una vez aplicado el protocolo de alta precoz, 6 pacientes consultaron nuevamente a
urgencias durante la primera semana después del alta y 10 pacientes lo hicieron en el mes
que prosigui6 el momento del alta. Estos pacientes son considerados como reingresos.

Es poco significativa la obtencién de informacion a partir de este grupo de pacientes ya que
se trata de un grupo pequefio en comparaciéon con el nimero de altas precoces. De todos
modos se han analizado los pacientes que reingresaron con el fin de buscar en ellos
posibles caracteristicas diferenciales (Tablas 8 y 9).

Uno de las primeros datos que llama la atencién de la Tabla 8 es que los pacientes que
consultan en la primera semana después del alta son pacientes relativamente jévenes. De
hecho, la mayoria de ellos presenta una edad inferior a la media del grupo de todos los
pacientes con PAL que pueden ser dados de alta de forma precoz (55.2 anos, Tabla 5).
Esto podria sugerir que aunque los pacientes de mayor edad son pocas veces tributarios a
ser dados de alta precozmente, la edad no es un factor de riesgo de nueva consulta a
urgencias, probablemente porque los pacientes de mayor edad dados de alta de forma
precoz son un grupo de pacientes que cumplen rigurosamente los criterios de inclusiéon. De
hecho Vipperla et al. ya hablan en su estudio retrospectivo publicado en 2014 sobre la
juventud como factor de riesgo de reingreso después de un primer episodio de PA ©.

Otra de las caracteristicas que llama la atencién de las Tablas 8 y 9 es que practicamente

todos los pacientes que reingresaron presentaban una etiologfa litiasica. A pesar de que la
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literatura publicada hasta el momento asocia el consumo de alcohol activo con un mayor

riesgo de reingreso@o>

, en nuestra serie los pacientes con una etiologfa endlica no tienen
tendencia a reingresar. Esto se debe probablemente a que nuestra poblacién de pacientes
con etiologia endlica es en porcentaje menor que la descrita en la literatura: 9.6% en nuestra
serie (24 pacientes de 250, Tabla 6b) vs. 20% en la literatura ®”. En cuanto a los reingresos
en los pacientes con PAL de etiologia litiasica, todos ellos reingresan por complicaciones de
las colelitiasis (nuevos episodios de PA o cdélicos hepaticos) y estas complicaciones serfan
potencialmente evitables si los pacientes hubieran sido colecistectomizados antes del alta
hospitalaria 9.

Finalmente, los pacientes que reingresaron presentaban un IMC superior a la media de
pacientes con PAL que pueden ser dados de alta de forma precoz (29.2 kg/m2). No es
posible sacar conclusiones de este hallazgo por la cantidad de valores perdidos que
tenemos sobre este parametro. De todos modos, y teniendo en cuenta el reconocido
impacto negativo de obesidad sobre el curso de la PA ®”, pensamos que podria intuirse una

tendencia a que los pacientes con un IMC mas elevado presenten un mayor riesgo de

reingreso, extremo todavia pendiente de ser estudiado.

6.5 Qué ahorro en el gasto sanitario supone la aplicacion del protocolo de alta
precoz en pacientes con PAL?

Una vez analizada la calidad y seguridad de esta alternativa terapéutica, es importante
conocer si es realmente menos costosa y por tanto, en global, mas eficiente. Con este
objetivo llevamos a cabo un analisis de minimizacién de costes.

Inicialmente, la contabilidad hospitalaria se hacia por servicio”". Se basaba en el traslado de
la contabilidad de los costes a las unidades minimas de gestion, también conocidas como
Grupos Funcionales Homogéneos (GFH). En la gestion clinica actual, se utiliza un sistema
de imputaciéon de costes basado en el paciente o el proceso (coste por paciente). Este
sistema intenta calcular el coste de cada episodio del paciente no por una estimacion a
través del peso de su GDR (Grupo Relacionado con el Diagnéstico)” sino mediante la
suma de todos los productos intermedios que se le han realizado a un paciente en un
proceso determinado. Entendemos como productos intermedios costes que pueden
dividirse en 1. propios, de personal o de funcionamiento directamente generados por el
GFH como podria ser el personal del servicio de Cirugfa General y el material solicitado
por este grupo de profesionales, 2. costes repercutidos, o costes generados por otros GFH

como consecuencia a la prestaciéon de servicios necesarios para la actividad principal
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(admision, radiologia, archivo, farmacia, laboratorio, hosteleria, informatica, etc.) y 3. costes
estructurales, que son los costes generales del hospital (agua, luz, seguridad, etc.).

Siguiendo las bases de la gestion clinica actual, el Departamento de contabilidad de nuestro
centro nos facilit6 un calculo estimado de la suma de los costes de los productos
intermedios asociados a un dia de ingreso en una planta de cirugfa. En éste, que se estima
de aproximadamente 172.36 Euros/dia, se incluyen los costes generados por el personal
del servicio de Cirugia que atiende estos pacientes, costes de personal de otros servicios
relacionados y costes estructurales. De dicho modo, si los pacientes con PAL disminuyen
sus pernoctas de 1250 a 750 (disminuyendo la estancia mediana de los 250 pacientes con
PAL durante el protocolo de 5 a 3 dfas, Tabla 16.b) podriamos calcular una disminucién
de 500 pernoctas con el consecuente ahorro estimado de 86.180 Euros (172.36 Euros/dfa x
500 pernoctas) durante el periodo de estudio. Una vez demostrada la seguridad de esta
alternativa terapéutica, este ahorro estimado apoya la hipétesis de que el protocolo de alta
precoz en PAL es globalmente mas eficiente que la practica clinica e ingreso habituales.
Este ahorro es el resultado de una disminucién de la estancia hospitalaria de todos los
pacientes con PAL en el periodo de estudio y no sélo en los pacientes que entran en
protocolo de alta precoz. Creemos que esto es debido a la motivacién del grupo de estudio
y consideramos que la implicaciéon de un grupo en el manejo eficiente de una patologia en
concreto es clave para poder lograr estancias hospitalarias tan cortas.

Los datos publicados hasta el momento presentan estancias medianas superiores a las
obtenidas en este estudio. Por ejemplo, en 2007 la revista Annals of Epidemiology publica
un estudio descriptivo donde se muestran las caracteristicas de los episodios de PA en
Estados Unidos entre los afios 1988 y 2003 ©. En él describen una estancia mediana de 6.9
dias con tendencia a la baja en los ultimos afios del estudio (con unos 4 dfas de mediana en
funcién de la serie). Whitlock et al. en su estudio observacional retrospectivo en el que
intentan encontrar factores de riesgo de reingreso también habla de estancias medianas de

4 dias®. Por otra parte, Ince et al. “?

en su estudio randomizado donde se compara la
hospitalizacion con la hospitalizaciéon domiciliaria controlan a los pacientes con PAL
durante 5 dfas (ya sea manteniendo el ingreso en este perfodo o en hospitalizacion
domiciliaria). De todos modos ya en este estudio consideran que como el valor predictivo

negativo de las clasificaciones prondstico es muy alto, algunos pacientes podrian haber sido

dados de alta antes de que se cumpliera el tiempo que ellos tenian predeterminado.
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6.6 El alta precoz de los pacientes con PA de origen litiasico, alarga el tiempo de
espera de colecistectomia electiva de estos pacientes?

Cuando se analiza el tiempo de espera hasta la colecistectomia electiva después de un
primer episodio de PA de origen litidsico se obtienen tiempos medios superiores a lo que
recomiendan las guias. En general, la escasez de recursos en la sanidad publica no permite
la colecistectomia electiva de los pacientes después de un primer episodio de PA durante el
mismo ingreso o en los ptimeros 15 dias después del alta®, tal como estarfa indicado™*.
De todos modos, los pacientes con PAL que son dados de alta de forma precoz presentan
una media de tiempo de espera de 102.03 dias, 42.17 dias menor que los que requieren
ingreso, siendo esta diferencia estadisticamente significativa (Tabla 17). Obviamente esto
se debe a una mayor vigilancia de los pacientes que son dados de alta de forma precoz.
Como se comenta con anterioridad estos pacientes son visitados a la semana del alta precoz
en consultas externas desde donde se anaden a la lista de espera. El resto de pacientes con

PA son visitados en consultas externas mas tarde y afladidos a la lista con mayor retraso vy,

por tanto, tardan mas en ser colecistectomizados.

6.7 Limitaciones del estudio

Somos conscientes de los limites de las conclusiones a las que podemos llegar con este
estudio. Por ejemplo, no se trata de un estudio randomizado. Durante su disefio se planted
la posibilidad de realizar una aleatorizacion de los pacientes con PAL. De todos modos,
finalmente se optd por la realizacién de un estudio de minimizacién de costes, con la
intencion de valorar la no inferioridad del nuevo manejo propuesto respecto a la practica
habitual previa al inicio del estudio. Este tipo de estudios se utilizan en circunstancias en
que no es esperable que la alternativa terapéutica sea mas eficaz pero puede ofrecer
ventajas econémicas respecto a otra®’?. De este modo se pudo disminuir el nimero de
pacientes necesario para la obtencién de significacion estadistica sin disminuir la calidad del

estudio.

Otra posible limitaciéon es el momento cero del proceso. En nuestro estudio consideramos
momento cero el momento en el que el paciente es diagnosticado de PA. De todos modos
no todos los pacientes acuden a urgencias pasadas el mismo numero de horas desde el
inicio de los sintomas. De hecho, uno de los criterios de inclusién del estudio de
hospitalizaciéon domiciliaria en PA liderado por Ince®” es que no haga mis de 48 horas

desde el inicio de la sintomatologfa. Por tanto, creemos que tal vez serfa interesante haber
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recogido el tiempo de evoluciéon de la clinica en cada paciente en el momento del
diagnoéstico, con la intencién de analizar de forma mas estricta la tendencia de los

parametros utilizados para detectar los pacientes de mayor gravedad.

A pesar de las limitaciones descritas, consideramos que los resultados de nuestro estudio
son de interés en el manejo de las PA leves, ya que se trata del primer estudio en el que se
presenta un protocolo de alta precoz de los pacientes con PAL. Creemos ademas que el
protocolo descrito en este estudio es facilmente reproducible en todos los centros

hospitalarios independientemente del nivel de los mismos.
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7. CONCLUSIONES

- Nuestro protocolo de alta precoz en pacientes con pancreatitis aguda leve
correctamente seleccionados es factible, seguro y facilmente reproducible.

- Las clasificaciones de Atlanta modificada y Determinant-Based Clasification, la
edad, la leucocitosis, la glicemia, el secuestro de liquidos, los niveles plasmaticos de
urea, la PCR, la ausencia de irritacién peritoneal y el dolor bien controlado en las
primeras 24 horas después del ingreso nos permiten identificar un grupo de
pacientes con pancreatitis aguda leve, tributarios de alta domiciliaria.

- Los pacientes con comorbilidades activas, mal soporte familiar, fiebre,
hiperbilirrubinemia, mal control del dolor, intolerancia alimentaria, valores de urea
y PCR elevados, edad avanzada, leucocitosis o irritaciéon peritoneal a su llegada a
urgencias pueden requerir ingreso a pesar de presentar una pancreatitis aguda leve.

- La edad inferior a la media de grupo y la etiologfa litiasica pueden ser considerados
como factores de riesgo de reingreso en los pacientes con pancreatitis aguda leve.

- Nuestro protocolo de alta precoz en pancreatitis agudas leves supone un ahorro
econémico comparado con los gastos estimados durante los dos afios previos al
inicio del estudio.

- La implicacién del equipo médico que comporta la implementacion del protocolo,
permite una disminucién estadisticamente significativa de la estancia hospitalaria de
todos los pacientes con pancreatitis aguda leve y no unicamente de los pacientes

que pueden ser dados de alta precozmente.
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