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ABREVIACIONES

PA: pancreatitis aguda

TC: tomografia computarizada

RM: resonancia magnética

IMC: indice de masa corporal

FMO: fallo multiorganico

SIRS: Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica
FO: fallo organico

FOP: fallo organico persistente

NPI: necrosis pancredtica infectada

DBC: Determinant-Based Classification

BUN: nitrégeno ureico en sangre

APACHE II: Acute Physiology And Chronic Health Evaluation
CSTI: Computed Tomography Severity Index
BISAP: Bedside Index for Severity in Acute Pancreatitis
HAPS: Harmless Acute Pancreatic-Score

AUC: area bajo la curva

PAMG: pancreatitis aguda moderada-grave

VPP: valor predictivo positivo

PCT: procalcitonina

VPN: valor predictivo negativo

IL-6: interleucina 6

IL-8: interleucina 8

TNF-alfa: factor de necrosis tumoral alfa

PCR: proteina C reactiva

TAP: péptido de activacion del tripsindgeno
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AT-III: antitrombina 111
PAL: pancreatitis aguda leve
RL: regresion logistica

EVA: escala visual analdgica
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Introduccion

INTRODUCCION

La pancreatitis aguda (PA) es una de las enfermedades gastrointestinales méas frecuentes en
todo el mundo y esta asociada a una importante morbilidad y mortalidad (1,2). La incidencia
y etiologia son variables en funcion del pais o region. En los Gltimos afios, la incidencia
global de PA ha aumentado en la mayoria de paises de Europa y Norte América (3,4). La
incidencia anual de PA en Estados Unidos oscila entre 13 y 45 casos por 100000
habitantes/afio (5). En Europa se estima de entre 22 y 42 casos por 100000 habitantes/afio,
con una mayor incidencia en los paises del Norte y Este (6). La mayoria de los estudios

demuestran también que tanto la incidencia como la mortalidad aumentan con la edad (3-6).

Las causas mas frecuentes de PA son la litiasis biliar y el consumo crénico de alcohol (60-
75%) por lo que son las primeras que hay que descartar (6-8). La colecistectomia y la
abstinencia en el consumo de alcohol previenen la recurrencia de la PA en estos pacientes.

Se han descrito muchas otras causas mas infrecuentes de PA que se resumen en la Tabla 1.

La etiologia se encuentra en el 70-90% de los pacientes después de una evaluacién inicial,
que incluye una historia clinica completa, un examen fisico, pruebas de laboratorio de rutina
y pruebas de imagen (ecografia, tomografia computarizada (TC) o resonancia magnética
(RM)). En el 10-30% de los pacientes, la evaluacion inicial no logra encontrar una causa,

hablando entonces de PA idiopaticas (9).
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Introduccion

Tabla 1. Causas de pancreatitis aguda.

Colelitiasis

Alcohol

Farmacos: esteroides, furosemida, azatioprina, opioides, estrogenos, mesalazina

Hipertrigliceridemia

Hipercalcemia

Trauma abdominal

Shock hemorrégico

latrogenia: CPRE, angiografia, cirugia, bypass cardiopulmonar

Obstruccion del conducto pancreatico: barro biliar, disfuncion del esfinter de Oddi,
pancreas divisum, neoplasia pancreética/ampular, quiste de colédoco, diverticulo
duodenal

Genética: mutaciones en PRSS1, SPINK, CFTR

Infecciones:
Virica: Ebstein-Barr, coxsackie, citomegalovirus
Bacteriana: micoplasma, salmonella
Parasitaria: toxoplasma

Enfermedad autoinmune: lupus eritematoso sistémico, enfermedad de Sjogren,

poliarteritis nodosa

Idiopatica

CPRE, colangiopancreatografia retrégrada endoscopica; PRSS1, serin-proteasa 1;
SPINKZ1, inhibidor de la serin-proteasa kazal tipo 1 (SPINK1); CFTR, regulador de la

conductancia transmembrana de la fibrosis quistica

Entre los factores de riesgo de desarrollar una PA destacan: la edad (> 60 afios), ciertas
comorbilidades (cancer, insuficiencia cardiaca, enfermedad renal o hepética cronica),
historia de enolismo cronico, tabaquismo, obesidad (indice de masa corporal (IMC) > 30
kg/m2) y algunos polimorfismos genéticos (10-12).

Su curso clinico es variable. La mayoria de los casos son leves con una baja morbimortalidad
y se resuelven en un plazo de 2-3 dias. Algunos pacientes incluso pueden quedar

asintomaticos en pocas horas. Aproximadamente el 20% progresan a una forma grave. La
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Introduccion

mortalidad est& asociada a la gravedad de la PA, siendo de aproximadamente el 1-3% en los
pacientes con formas leves y de hasta un 15-20% en las graves (2,8,11-13), aunque hay

estudios que demuestran una tasa de mortalidad de hasta el 40% (14-17).

La patogenia de la PA se relaciona con una activacion inapropiada del tripsindgeno a tripsina
y una falta de eliminacién de tripsina activada dentro del pancreas, originando la activacién
de enzimas pancreaticos (amilasa y lipasa) y su liberacion al torrente sanguineo, pudiendo
causar una importante respuesta inflamatoria aguda que derivaria en dafio tisular local, o
incluso necrosis y/o infeccidn. Si este proceso se extiende més alla del pancreas, puede llevar

a una inflamacion sistémica, fallo multiorganico (FMO) y muerte (2,7).

Su diagnostico requiere de dos de los tres parametros siguientes: 1) dolor abdominal
compatible con PA (inicio agudo de dolor a nivel epigastrico, intenso, persistente y con
irradiacion frecuente a la espalda en cinturdn), 2) niveles de amilasa o lipasa séricas 3 0 mas
veces por encima de la normalidad, y 3) hallazgos caracteristicos en prueba de imagen,
siendo la mas utilizada la TC) con contraste y, con menos frecuencia, la resonancia

magnética RM y la ecografia abdominal (2,7).

La PA suele presentar un reto para los médicos asistenciales por su variabilidad en
presentacion y curso clinico. La evolucion durante las primeras 12-24 horas tras el ingreso
puede ser critica puesto que hay un pico de incidencia de FMO derivado de un Sindrome de
Respuesta Inflamatoria Sistémica (SIRS) (hasta el 17%) que puede causar la muerte
temprana. Se ha descrito también un segundo pico de mortalidad a partir de la segunda
semana causado por la complicacion de la necrosis asociada al proceso y por un FMO
secundario (10).

Para definir fallo organico (FO) se tienen en cuenta los sistemas respiratorio, cardiovascular
y renal. Se define FO como una puntuacion de 2 o mas para uno de los tres sistemas
utilizando la escala de Marshall modificada (Tabla 2) (13-15,18,19).
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Introduccion

Tabla 2. Escala de Marshall modificada.

Sistema Puntuacion
0 1 2 3 4

Respiratorio >400 301-400 201-300 101-200 <101
(PaO%FiO?)
Renal (creatinina sérica, <134 134-169 170-310 311-439 >439
pmol/L)
Cardiovascular (presién >90 <90 <90 <90, pH<7.3 <90, pH<7.2
arterial sistélica, mmHg) Respuesta a la | Falta de

reposicion respuesta a la

hidrica reposicion

hidrica

PaO2: presion arterial de oxigeno; FiO2: fraccion inspirada de oxigeno
Tomada de Banks et al. (18)

Para minimizar la morbimortalidad de estos pacientes es necesario iniciar una adecuada
resucitacion de forma precoz (11). Por tanto, la identificacion en el momento de ingreso o
en las primeras horas de los pacientes con riesgo de desarrollar un cuadro clinico grave sera

uno de los principales objetivos ante un paciente con PA.

La revision de la Clasificacion de Atlanta publicada en 2012 por Banks (18) destaca la
importancia de identificar a los pacientes con una potencial PA grave al ingreso. En ella, se
clasifica la PA en leve, moderada o grave en funcién de dos parametros principales: la
presencia 0 no de FO y la presencia o no de complicaciones locales o sistémicas (Tabla 3).
Se considera FO transitorio cuando dura menos de 48 horas y FO persistente (FOP) cuando

dura mas.

Son consideradas complicaciones locales las colecciones agudas peripancredticas, la
necrosis pancredtica y peripancreatica, los pseudoquistes y la necrosis capsulada. Otras
complicaciones descritas en el trabajo de Banks son la disfuncion en el vaciado gastrico, la

trombosis de la vena esplénica o porta y la necrosis del colon (18).
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Introduccion

Tabla 3. Clasificacion de Atlanta revisada.

PA leve PA moderada PA grave
No FO FO transitorio FO persistente
y ylo

No complicaciones locales Complicaciones locales

0 sistémicas 0 sistémicas

PA: pancreatitis aguda; FO: fallo organico
Tomada de Banks et al. (18)

La presencia de necrosis pancreética infectada (NPI) se sospecha por el curso clinico del
paciente, que puede presentar sepsis con fiebre y/o leucocitosis sin otro foco de la sepsis. El
diagnostico se confirma con un cultivo positivo del liquido pancreatico o por la presencia de

gas en el lecho pancreético en la TC con contraste (18).

En el mismo afio, se introdujo también la Determinant-Based classification (DBS) (20), que
clasifica la gravedad de la PA en 4 categorias (leve, moderada, grave y critica) segun la
presencia o ausencia de determinantes locales y sistémicos y su interaccion. Lo principal
fortaleza de esta clasificacion es la identificacion de un subgrupo de pacientes con la
combinacion de FOP y NPI, definida como PA critica, con una mortalidad muy elevada
(Tabla 4).

Tabla 4. Determinant-Based Classification.

PA leve PA moderada PA grave PA critica
No FO FO transitorio FO persistente FO persistente
y ylo 0 y
No necrosis Necrosis Necrosis Necrosis

(peri)pancredtica

(peri)pancreética
estéril

(peri)pancredtica
infectada

(peri)pancredtica
infectada

PA: pancreatitis aguda; FO: fallo organico

Tomada de Dellinger et al. (20)
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1. Estratificacion de gravedad

Como ya se ha introducido, una de las claves para la mejora en el manejo de la PA es el
desarrollo de métodos cuantitativos estandarizados para predecir la gravedad de la
enfermedad y también para estratificar el riesgo de desarrollo de PA grave y FO al ingreso.
Se han desarrollado distintas escalas de evaluacion de la PA, pero ninguna de ellas se utiliza

actualmente en la préactica clinica diaria (11,21,22).

1.1. Escalas

Los criterios de Ranson (23) fueron descritos en 1974. Representaron un gran avance en la
evaluacion de la gravedad de la PA, siendo la primera clasificacién prondstica conocida y
habiendo sido usados clinicamente durante mas de 3 décadas. Se trata de 11 variables
recogidas al ingreso y a las 48 horas. Estas variables se detallan en la Tabla 5. Una
puntuacion de 3 o superior se utiliza habitualmente para clasificar la PA como grave. Su
mayor desventaja es que precisa 48 horas para completarse, dejando pasar una potencial
ventana terapéutica temprana. Ademas, contiene datos que no se obtienen de forma rutinaria

en la practica clinica habitual.

Posteriormente, el grupo de Imrie establece los criterios de Glasgow (24), que recogen 8
variables al ingreso y las mismas 8 variables a las 48 horas. Las variables recogidas se
detallan en la Tabla 6. Esta clasificacion permitid realizar una mejor prediccion de FO en el
momento del ingreso, junto con los niveles de creatinina y nitrégeno ureico en sangre (BUN)

(22). Aun asi, requiere 48 horas para completar la estadificacion.

La escala Acute Physiology And Chronic Health Evaluation (APACHE I1) (25), publicada
en 1985, ha sido la mas ampliamente validada. Se aplica en las 24 horas posteriores al ingreso
y recoge 12 variables fisiologicas y analiticas que se detallan en la Tabla 7. Su puntuacion
va de 0 a 71, correspondiendo las puntuaciones altas a mas severidad y mayor riesgo de
muerte. Su mayor inconveniente es el arduo trabajo que supone su aplicacién debido a que
fue disefiada originalmente para predecir supervivencia en las unidades de cuidados
intensivos por lo que requiere la recogida de un gran nimero de parametros. Otro gran
problema es que no incluye otras variables importantes como el dafio pancreatico y las

complicaciones locales (22,25-28).
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Tabla 5. Criterios de Ranson.

Al ingreso:
Edad > 55 afios
Leucocitos > 16x109/L
Glucosa > 200mg/dL
LDH > 350UI/L
AST > 250UI/L

A las 48 horas:
Descenso del hematocrito >10%
Elevacion del BUN > 5mg/dL
Calcio < 8mg/dL
PaO2 < 60mmHg
Déficit de bases > 4mEq/L
Pérdida de liquidos > 6L

LDH: lactacto deshidrogenasa; AST: aspartato aminotransferasa;
BUN: nitrégeno ureico en sangre; PaO2: presion arterial de

oxigeno

Adaptada de Ranson et al. (23)

Tabla 6. Criterios de Glasgow.

Edad > 55 afios
PaO?2 < 60 mmHg
AlbUumina < 3.2¢/dL
Calcio < 8mg/dL
Leucocitos > 15x109/L
LDH > 600UI/L
Glucosa > 180mg/dL
Urea > 45mg/dL

PaO2: presion arterial de oxigeno; LDH: lactacto deshidrogenasa

Adaptada de Blamey et al. (24)
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Tabla 7. Escala APACHE I1.

APS 4 3 1 0 1 2 3 4
Temperatura rectal (°C) >40.9 39-40.9 38.5-38.9 36-38.4 34-35.9 32-33.9 30-31.9 <30
Presion arterial media >159 | 130-159 110-129 70-109 50-69 <50
(mmHg)

Frecuencia cardiaca (Ipm) >179 140-179 110-129 70-109 55-69 40-54 <40
Oxigenacion: >499 350-499 200-349 <200

Si Fi02 > 0.5 (AaD0?)

Si Fi02< 0.5 (Pa0?) >70 61-70 56-60 <56
pH arterial >7.69 | 7.60-7.69 7.50-7.59 | 7.33-7.49 7.25-7.32 | 7.15-7.24 <7.15
Sodio plasmético >179 160-179 155-159 150-154 130-149 120-129 111-119 <111
(mmol/L)

Potasio plasmético >6.9 6.0-6.9 5.5-5.9 3.5-54 3.0-34 2.5-29 <25
(mmol/L)

Creatinina (mg/dL) >3.4 2-34 1.5-1.9 0.6-1.4 <0.6

Hematocrito (%) >59.9 50-59.9 46-49.9 30-45.9 20-29.9 <20
Leucocitos (x1000) >39.9 20-39.9 15-19.9 3-14.9 1-29 <1
Edad Puntuacion Enfermedad crénica | Puntuacion Puntos GCS 15-GCS
<44 0 Postoperatorio programado 2

45-54 2 Postoperatorio urgente 0 médico 5

55-64 3

65-74 5

>75 6

APACHE: Acute Physiology And Chronic Health Evaluation; T2 temperatura; FiO2: fraccion de oxigeno

inspirado; AaDO?: gradiente alveolo-arterial de O2; paO?: presion arterial de oxigeno; APS: acute

physiology score; GCS: Glasgow coma scale

Puntuacion total APACHE I1: puntos APS + puntos GCS + puntos edad + puntos enfermedad previa

Adaptada de Knaus et al. (25)
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En 1994, Balthazar et al. (29) describieron una clasificacién basada en los hallazgos del TC
abdominal con contraste, el Computed Tomography Severity Index (CSTI). Esta
clasificacion utiliza los hallazgos de PA y necrosis pancreatica para calcular un indice de
gravedad. Las variables recogidas se detallan en la Tabla 8. Se clasifican los pacientes en 3
niveles de gravedad (baja, media y alta). Segun su estudio, los pacientes con un CSTI > 7
tienen un 92% de morbilidad y 17% de mortalidad, mientras que en los que tienen un CSTI
0, la morbilidad es del 2%, sin mortalidad. La mayor desventaja de esta clasificacion es que
tiene en cuenta las complicaciones locales de la PA pero no las complicaciones sistémicas
(22,29,30).

Tabla 8. Clasificacion CSTI.

Grado | HallazgosenlaTC Puntuacién
A Péancreas normal 0
B Aumento de tamaro focal o difuso 1
C Inflamacion pancreatica y/o de la grasa peripancreatica 2
D 1 coleccidn intra o extrapancreatica 3
E 2 0 mas colecciones y/o gas retroperitoneal 4
Necrosis (%) Puntuacion
0 0
<30 2
30-50 4
>50 6

TC: tomografia computarizada.
Adaptada de Balthazar et al. (29)

La escala Bedside Index for Severity in Acute Pancreatitis (BISAP) (31) recoge 5
parametros, cada uno de los cudles contribuye con 1 punto; un valor > 2 en las primeras 24
horas se asocia con mayor incidencia de FO y mortalidad. Los parametros recogidos se
detallan en la Tabla 9. La mayor ventaja de esta escala frente a las anteriores es su
simplicidad por contener solo cinco variables clinicas y de laboratorio de facil obtencion
(22,31,32).
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Tabla 9. Escala BISAP.

BUN BUN > 25mg/dL

Deterioro del estado mental | GCS <15

SIRS

Edad >60 afos

Derrame pleural Presencia de derrame pleural en Rx torécica

Adaptada de Wu et al. (31)

El Harmless Acute Pancreatic-Score (HAPS) (33) pretende identificar en el momento del
ingreso a los pacientes que no sufririn complicaciones derivadas de la PA. Incluye 3
pardmetros tal como se muestra en la Tabla 10. Si el paciente presenta los 3 parametros, esta

escala presenta una precision del 98% para descartar PA grave.

Tabla 10. Escala HAPS.

No signos de peritonitis

Creatinina sérica normal

Hematocrito normal

Adaptada de Lankisch et al. (33)

Todas las clasificaciones descritas presentan buena capacidad predictiva de gravedad a las
48 horas del ingreso pero su principal dificultad es la incomodidad para su uso diario, por
requerir un nimero demasiado amplio de datos, la realizacion de calculos extensos o la

imposibilidad de obtener de forma sistematica algunos parametros.

En los ultimos afios, la presencia de FOP 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 (21,22,34). En el estudio publicado por Mounzier et al. en 2012 (22) se calculd la
gravedad de la PA en funcion de distintas clasificaciones prondsticas con el objetivo de
compararlas entre ellas. Las clasificaciones presentan una precision modesta, con area bajo
la curva (AUC) de 0.62-0.84 en el momento de la admision de los pacientes en urgencias.
Destacaron la clasificacion de Glasgow como el mejor valor predictivo de gravedad en el

momento de la admision y dos valores individuales de laboratorio (creatinina y BUN) por

28



Introduccion

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
concluyd que las clasificaciones habian llegado a su maxima eficacia en la prediccion de
gravedad en la PA (22).

1.2. Biomarcadores

Tras el insulto pancreético inicial, se produce un dafio de las células acinares que puede
acabar con la muerte celular. Este dafio causa la activacion de células inflamatorias como
los macrofagos y los granulocitos que secretaran citoquinas proinflamatorias y otras
moléculas esenciales para la respuesta inmunitaria. Por eso, los factores que participan en la
regulacion de la vida celular (factores inductores de apoptosis, necrosis 0 supervivencia de
la célula) tendran un papel importante en la determinacion de la gravedad de la PA. Existe
ademas una correlacion entre la lesion local a nivel pancreatico y la activacion del sistema
inmune innato, que es la primera linea de defensa y que parece ser clave en la activacion de
la cascada inflamatoria (10).

Los parametros analiticos diagndsticos de PA son los niveles de amilasa y lipasa en sangre.
Un aumento de como minimo tres veces el valor normal junto con la clinica y/o los hallazgos
radioldgicos son suficientes para hacer el diagnéstico. Sin embargo, tal y como se ha visto
en diferentes estudios, los niveles de amilasa y lipasa no discriminan entre una PA leve,

moderada o grave y por tanto no son Utiles en el seguimiento de la PA.

A lo largo de la historia se han estudiado numerosos biomarcadores como posibles
predictores de gravedad de la PA. Los marcadores mas estudiados son los siguientes:

1.2.1. Hematocrito

La hemoconcentracion parece ser un factor de riesgo y un marcador temprano para necrosis
pancreatica. Algunos estudios concluyen que un hematocrito elevado al ingreso (> 44%) vy,
especialmente, que no disminuye en las siguientes 24 horas a pesar de una correcta
hidratacién, representa un factor de riesgo para el desarrollo de necrosis pancreética (35,36).
No se ha visto una clara correlacion con FO y muerte (36,37). Hay una gran discrepancia en
la sensibilidad y especificidad del hematocrito como marcador prondstico entre los

diferentes estudios lo que hace que su uso de forma aislada no esté extendido.
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El hematocrito forma parte de algunas de las clasificaciones de gravedad mas conocidas.
Uno de los criterios de Ranson es la caida del hematocrito de un 10% o superior y en la
escala APACHE 11 se establece una puntuacién diferente segun los valores de hematocrito
(23,25).

1.2.2. Nitrogeno ureico en sangre

El BUN se ha relacionado con mortalidad en la PA. Un estudio de cohortes retrospectivo
multicéntrico liderado por Wu (38) propone las determinaciones seriadas de BUN como el
pardmetro de laboratorio aislado méas preciso en la prediccion 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.

En un estudio posterior, de cohortes prospectivo, este mismo grupo compara la precisién del
BUN con los niveles de creatinina 'y el score APACHE 11 (39). Un nivel de BUN >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 determinacion 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 prediccion
de mortalidad comparable a APACHE I1.

El BUN también se incluye en algunas escalas pronésticas como los criterios de Ranson
(aumento del BUN >5mg/dL) y de los criterios BISAP (aumento BUN >25mg/dL) (23,31).

1.2.3. Creatinina

Los resultados sobre la creatinina sérica como valor predictivo en la PA son dispares. No
esta claro que una creatinina elevada sea un marcador de PA moderada-grave (PAMG) pero
si que puede tener cierta utilidad para predecir necrosis pancreatica con un valor predictivo
positivo (VPP) del 93% para valores de creatinina >1,8mg/dL en las primeras 48 horas
(40,41).

El aumento de creatinina sérica indica deterioro de la funcion renal y posible insuficiencia
renal posterior, lo que nos hace pensar que podria tener relacion con el desarrollo de FO,

aunque no hay estudios en este sentido.
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1.2.4. Procalcitonina

La procalcitonina (PCT) es un propéptido inactivo de la hormona calcitonina, sintetizado
por hepatocitos, monocitos periféricos y células C tiroideas. Sus niveles se ven
incrementados en condiciones de inflamacion, siendo actualmente uno de los reactantes de
fase aguda mas utilizados sobre todo ante la presencia de infeccion. La PCT ha sido valorada
como predictora de PA grave y necrosis pancreatica en algunos estudios (42,43). En uno de
ellos se ha demostrado que una PCT >0.5 ng/mL tiene una sensibilidad del 92% y un valor
predictivo negativo (VPN) del 97% para predecir FO (44).

Algunos grupos han demostrado que valores elevados de PCT mas alla de las 72 horas son
predictores de necrosis pancreatica infectada, aungue esta conclusion no esta ampliamente
aceptada. También se han asociado valores altos de PCT con prediccion de mortalidad, con
un punto de corte de 5.7 ng/mL, con una sensibilidad del 100% y una especificidad del 92%
(45-47).

La PCT es la prueba de laboratorio mas sensible para la deteccion de infeccion pancreética
y suero bajo valores parecen ser fuertes predictores negativos de necrosis infectada. Un valor
de procalcitonina de 3.8 ng/ml o superior dentro de las 96 horas posteriores al inicio de los
sintomas indic6 una necrosis pancreatica con una sensibilidad y especificidad del 93% y
79% (43).

1.2.5. Citoquinas

La PA es una enfermedad inflamatoria que puede producir complicaciones locales y
sistémicas. Las citoquinas son proteinas que se liberan de forma precoz al inicio de la cascada
inflamatoria y se cree que juegan un papel importante en la patogenia de la PA formando
parte de la respuesta infamatoria que conduce al dafio tisular y al FO. Las més utilizadas son
las interleucinas 6 (IL-6) y 8 (IL-8), el factor de necrosis tumoral-alfa (TNF-a) y la Proteina
C Reactiva (PCR), que han demostrado ser buenos predictores de gravedad.

De todas las citoquinas, la mas utilizada en la actualidad es la PCR por su precision, precio
y amplia disponibilidad (48,49). Es un reactante de fase aguda sintetizado por los hepatocitos
en respuesta inmediata a un estimulo inflamatorio. Los niveles de PCR generalmente
alcanzan su pico a las 48-72 horas del inicio del cuadro (50,51). El valor de corte éptimo
mas recomendado es de 150 mg/L. La PCR tiene una sensibilidad del 80%, especificidad del
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84% y una AUC de 0.84 para predecir gravedad a las 48 horas del inicio de los sintomas en
la PA con un punto de corte de 150 mg/L (52). Por esta razon, la PCR es considerada el
marcador bioldgico de referencia como predictor de gravedad a las 48 horas del ingreso en

la practica clinica diaria (52-55).

Un estudio realizado para evaluar el valor predictivo de varias citoquinas en el desarrollo de
complicaciones sistémicas por la PA concluye que los dos mejores marcadores son la IL-6
al primer dia con una AUC 0.71y la elastasa al tercer dia con una AUC 0.70. Los pacientes
con concentraciones de IL-6 >37.9pg/mL al primer dia y de elastasa >1.5ng/mL al tercer dia
se pueden considerar de alto riesgo para el desarrollo de complicaciones sistémicas. Otros
estudios también relacionan niveles altos de IL-6 con desarrollo de PA grave y necrosis
pancredtica (56-58). El papel de la IL-8 parece menos importante aunque también alcanza la
significacion estadistica, sobre todo para prediccion de FO. En un estudio se demostrd que
valores de IL-8 >140pg/ml fueron predictivos de FO con una sensibilidad y especificidad
del 79% y 81%, respectivamente (46,59). Las concentraciones séricas de TNF-alfa aumentan
de forma répida en la PA pero también se eliminan muy precozmente por lo que su uso no
estd muy extendido. Los receptores de TNF-alfa duran mas tiempo en sangre y también se
han asociado con la gravedad de la PA pero los resultados de los estudios son muy poco
uniformes (57,60,61).

1.2.6. 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 dia siguiente a la admision 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 (segun 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 (62).

1.2.7. Copeptina

La copeptina es un glicopéptido que refleja el nivel de estrés individual. Se ha demostrado
su asociacion con la mortalidad en pacientes con diagnostico de ictus, infarto agudo de
miocardio, dafio cerebral trauméatico 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 et al. (63) definen la
copeptina como un predictor independiente de complicaciones locales, FO y mortalidad
intrahospitalaria en pacientes con PA, con una precision similar a los predictores

tradicionales.
1.2.8. Peéptido de activacion del tripsindgeno

El péptido de activacion del tripsindgeno (TAP) se genera durante la activacion
intrapancreatica patologica del tripsindgeno, de modo que la activacion de una molécula de
tripsindgeno da lugar a una molécula de tripsina y una molécula de TAP. Este se libera a la
cavidad peritoneal y a la circulacion sistémica, siendo eliminado por via renal y excretado
por la orina, donde puede ser cuantificado. Se ha observado que valores elevados de TAP en
orina aparecen de forma temprana en pacientes con PA grave. En un estudio multicéntrico,
la concentracion urinaria de TAP superior a 35 nmol/l identifico PA grave con una
sensibilidad del 58%, una especificidad del 73%, un VPP del 39% y un VPN del 86% a las
24 h del ingreso. Pasado este tiempo, su capacidad predictiva disminuye (64). Estudios
previos coincidian en demostrar una buena capacidad predictiva del TAP a las 12-24 horas
pero con puntos de corte muy dispares entre ellos (65,66).

1.2.9. Parémetros de la coagulacién

La activacion del sistema de la hemostasia tiene un papel fisiopatolégico importante en la
PA donde se produce un trastorno de la coagulacion caracterizado por la formacién difusa
de microtrombos y la activacién de la fibrinolisis. Se ha visto que en pacientes con PA grave,
en comparacion con los pacientes con PA leve, se produce un trastorno de la coagulacion
mas grave asociado con alteraciones de la microcirculacion, especialmente en el tejido
pancreético, que podria conducir al desarrollo de una mayor necrosis pancreéatica y podria

aumentar el riesgo de infeccion secundaria (67).

En los ultimos 30 afios se han estudiado varios parametros de la coagulacién que han

demostrado ser predictores potenciales de gravedad (68-71).
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1.3. Antitrombina Il

La antitrombina 111 (AT-I11) es una glicoproteina presente en forma natural en la circulacién
sanguinea, que funciona como el principal inhibidor fisiolégico de la trombina y otras
proteasas de la cascada de la coagulacion, con un papel muy importante en la modulacion
de la hemostasia, pero también tiene una potente actividad antiinflamatoria. Esta actividad

se ha estudiado en diferentes modelos animales de lesion, inflamacion y sepsis (48,49,72).

El déficit de AT-111 puede conducir a una alteracion de la coagulacién y se valora midiendo
la cantidad de antigeno de antitrombina y su actividad (funcion) en sangre periférica. Estos
valores son imprescindibles para el diagnostico de déficit de antitrombina congénito o
adquirido. La actividad de la AT-I1I en sangre periférica también disminuye en procesos
inflamatorios como la PA, sindromes coronarios agudos, cirrosis hepatica, enfermedad renal
cronica o enfermedad inflamatoria intestinal, y también en otras patologias como trauma,

guemaduras, preeclampsia, sepsis y FO (72).

Varios estudios experimentales han demostrado que la AT-111 juega un papel clave en la PA.
Hagiwara et al. (73) encontraron que la AT-II1 inhibia mediadores inflamatorios sistémicos
como las citoquinas (IL-6 y TNF-a), el 6xido nitrico y la proteina box 1 del grupo de alta
movilidad, y prevenia la PA inducida por ceruleina, en un modelo animal en ratas. De manera
similar, se ha demostrado que la AT-III tiene un efecto protector cuando se administra de
forma temprana después de la induccion de PA inducida por taurocolato de forma
experimental (74), y que el tratamiento combinado con inhibidor de la C1 esterasa 'y AT-III

mejora la supervivencia en la PA grave (75).

En estudios clinicos se han hallado resultados similares para la AT-11l (69-71,76). En el
estudio observacional prospectivo realizado en nuestro entorno en 1992 por Las Heras et al.
(69), se observaron diferencias en los valores de AT-I11y en la evolucion de la enfermedad
durante los 10 primeros dias de ingreso, entre pacientes que fallecieron y pacientes que
sobrevivieron a la PA. Los pacientes que evolucionaron a PA grave tenian valores de AT-
111<80% con un indice predictivo de evolucion grave del 67.9% en las primeras 48 horas
(p<0.05). Sin embargo, el estudio se realiz6 con un nimero limitado de pacientes (n = 28) y

no evalud la capacidad predictiva de la AT-I11 al ingreso.

En 2006, Maeda et al. (70) publicaron un estudio observacional prospectivo donde

constataron que el valor de AT-I111 al ingreso es el mejor predictor de gravedad y mortalidad
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en la PA (AUC 0,926), mucho mejor que la PCR (AUC 0.715). Segun los autores, una
actividad de AT-111 269% al ingreso es el mejor punto de corte para predecir mortalidad con
una sensibilidad del 81% y una especificidad del 86%. Este estudio incluye un ndmero
superior de pacientes (n=139), sin embargo, se utilizaron criterios diagndsticos y de

gravedad de la PA distintos de los propuestos en la actualidad.

En el estudio observacional prospectivo de Radenkovic et al. (76) se demuestra que los
niveles de AT-I11 a las 24 horas del ingreso son predictores de desarrollo de FO en pacientes
con PA, con una AUC 0.770 y un valor de corte de 75.5%.

Posteriormente, Badhal et al. (71) llevaron a cabo un estudio observacional prospectivo
donde describieron que, en pacientes con PA, los niveles séricos de Dimero D y de PCR son
mas elevados, mientras que los de AT-IIl son méas reducidos que en controles sanos
(p=0.001). Asimismo, un analisis multivariante revel6 que niveles de AT-III < 71% al
ingreso se asociaban con una mayor mortalidad (OR 16,6, AUC 0,82). El andlisis de la AUC
revel6 que una actividad de AT-I11 <71% puede predecir mortalidad (sensibilidad 70.83% y
especificidad 81.82%, AUC 0.83) y FO (sensibilidad 66.67% y especificidad 78.57%, AUC
0.748). Los autores de este estudio sugirieron que estos hallazgos podian ser Utiles para
evaluar la gravedad, y predecir el desenlace en los pacientes con PA, sin embargo, el tamafio

muestral fue muy limitado (n=38).

1.4. DimeroD

El dimero D es un producto de degradacion de la fibrina. Su aumento denota activacion del
sistema de coagulacion y fibrinolisis. Estd ampliamente usado para diagnosticar y excluir
algunas enfermedades tromboticas como la coagulacion intravascular diseminada, la
trombosis venosa profunda y el tromboembolismo pulmonar. Su elevacion estd descrita
también en la PA y se ha visto que tiene un buen valor predictivo en una fase temprana de
la PA (69,70,76,77).

En 2003, Salomone et al. (68) encontraron que los niveles plasmaticos de dimero D eran

significativamente diferentes entre pacientes con PA que presentaban complicaciones.
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Poco después, Maeda et al. (70) constataron que el valor de dimero D era discretamente
mejor predictor de gravedad y mortalidad en la PA que la PCR (AUC 0.783 y AUC 0.715
respectivamente) pero peor que la AT-111 (AUC 0.926).

Radenkovic et al. (76) sugirieron que la medicién de los niveles plasmaticos de dimero D,
independientemente de si las concentraciones se midieron durante la primera hora de ingreso
0 24 horas mas tarde, era una buena herramienta para la identificacion de pacientes que
desarrollarian FO en el curso de la PA con una AUC 0.908 y 0.916 respectivamente. Los
valores de dimero D de 414ug/L al ingreso y de 551ug/L a las 24 horas fueron los mejores

valor de corte para predecir el desarrollo de FO.

En el estudio de Badhal et al. (71) publicado en 2012, se constatd que los niveles séricos de
dimero D son méas elevados en pacientes con PA que en controles sanos (p=0.001).
Asimismo, un analisis multivariante reveld que niveles de dimero D > 400 - 800 ng/mL al

ingreso se asociaban con una mayor mortalidad (OR 11.2, AUC 0.70).

El mismo afio, Ke et al. (78) analizaron el valor del dimero D para el desarrollo de NPl 'y
FMO objetivando valores mas altos del mismo en estos pacientes (p<0.001). En la prediccion
del desarrollo de FMO, las AUC para los niveles plasmaticos medio y maximo de dimero D
fueron de 0.899 y 0.885 respectivamente, con un valor de corte de 812 y 975 pg/L
respectivamente. En la prediccién de necrosis infectada, la AUC fue de 0.968 y 0.935
respectivamente, con un valor de corte de 762 y 975ug/L respectivamente. En este estudio,
el valor predictivo del dimero D se mostré superior que el de la PCR para FMO vy infeccidn,

y mejor que la escala APACHE |1 para infeccién per inferior para FMO.

Este mismo grupo publicé otro estudio relacionando el dimero D con PA critica segun la
clasificacion DBS y mortalidad. Un dimero D superior a 194.5mg/L y una PCR superior a
0.67mg/L se asociaron a mayor desarrollo de PA critica y muerte. Cada aumento de 0.1 mg/L
en la concentracion de dimero D por encima del punto de corte 6ptimo se asocié con mas de
un 10% de aumento de la mortalidad (OR 1.12; IC 95% 1.03-1.22; P=0.01). Cada aumento
de 10 mg/L en la concentracion de PCR por encima del punto de corte 6ptimo se asocid con
un aumento de aproximadamente el 4 % en la mortalidad (OR 1.04; IC 95% 0.983-1.102;
P=0.17). No se encontro una precision suficientemente buena del dimero D y la PCR para

ser utilizados como predictores Gnicos de PA critica (79).
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2. Justificacion del estudio

Es facil clasificar a un paciente una vez transcurrido el curso clinico. Sin embargo, al inicio
de la enfermedad es dificil predecir qué pacientes progresaran de una PA leve a una
moderada o grave. La estratificacion y la prediccion del prondstico en una etapa temprana
de laPA son cruciales para reducir las tasas de morbilidad y mortalidad asociadas a la misma,
pudiendo asi elegir los pacientes que seran candidatos a un seguimiento y tratamiento mas

agresivo desde el inicio.

Los estudios presentados en los anteriores apartados insintan que la AT-111 y el dimero D
podrian ser buenos factores predictores de evolucion de la PA pero son estudios con pocos
pacientes por lo que sus resultados son orientativos pero no concluyentes. Un estudio con
mayor numero de pacientes podria mejorar la evidencia actual en relacion al valor predictivo
de la AT-11ly el dimero D en la PA.
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HIPOTESIS

La determinacién de los valores de actividad de la ATIII y el Dimero D en los pacientes
diagnosticados de PAL son utiles para predecir la evolucion de este proceso a una forma

moderada o grave.
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OBJETIVOS

1. Objetivo principal

Determinar si los niveles de AT-111'y dimero D al ingreso o en su evolucion durante
las primeras 24 horas son Utiles para predecir el desarrollo de PAMG en los

pacientes que ingresan con pancreatitis aguda leve (PAL).

2. Objetivos secundarios

Determinar si los niveles de AT-111'y dimero D al ingreso y durante las primeras 24
horas son predictores de necrosis en los pacientes que ingresan en el hospital por
PAL.

Determinar si los niveles de AT-111'y dimero D al ingreso y durante las primeras 24
horas son predictores de necrosis infectada en los pacientes que ingresan en el
hospital por PAL.

Determinar si los niveles de AT-111'y dimero D al ingreso y durante las primeras 24
horas son predictores de fallo organico en los pacientes que ingresan en el hospital
por PAL.

Determinar si los niveles de AT-111'y dimero D al ingreso y durante las primeras 24
horas son predictores de mortalidad en los pacientes que ingresan en el hospital por
PAL.
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MATERIAL Y METODOS

1. Disefio del estudio

Estudio epidemioldgico observacional, prospectivo y bicéntrico en el que se estudia la
utilidad prondstica de la AT-I11 y el dimero D en el desarrollo de PAMG a partir de una
PAL.

El presente estudio se ha realizado en pacientes procedentes de los servicios de Cirugia
General y del Aparato Digestivo de los hospitales Parc Tauli Hospital Universitari (Sabadell)
y Hospital de Sant Joan Despi Moises Broggi (Consorci Sanitari Integral).

Han sido incluidos de forma consecutiva todos los pacientes con diagndstico de PAL
atendidos en urgencias de los dos hospitales desde el 1 de enero de 2015 hasta el 31 de
diciembre de 2017.

El desarrollo del protocolo no alteré en modo alguno el tratamiento habitual de los pacientes

incluidos.

2. Pacientes

El diagndstico de PA se hizo segun los criterios habituales, con la presencia de 2 de los
siguientes 3 criterios: 1) dolor epigéastrico irradiado en cinturdn; 2) niveles de lipasa o
amilasa sérica mayor de tres veces el valor de la normalidad; 3) prueba de imagen con

hallazgos tipicos de PA.

2.1. Criterios de inclusion

- Pacientes con diagndstico de PAL, segln los criterios de Atlanta modificados (18).
- Pacientes mayores de edad.

- Pacientes que hayan dado su consentimiento informado por escrito.

2.2. Criterios de exclusion

- Pacientes con pancreatitis cronicas agudizadas.

- Pacientes con coagulopatias (déficit de antitrombina congénito y adquirido).
- Pacientes con cirrosis hepatica.

- Pacientes embarazadas.

- Rechazo o desistimiento a participar en el estudio.
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3. Recogida de datos

Se ha realizado de forma consecutiva y prospectiva, incluyendo las variables en una base de
datos online en formato protegido para evitar la entrada de valores fuera de rango o0 anémalos
en la medida de lo posible, especificamente disefiada para el estudio.

3.1. Variables del estudio

Las variables se han evaluado al ingreso, a las 24 horas, a los 7 dias del ingreso (siempre y
cuando el paciente siguiera ingresado) y al alta (Anexo 1).

Las muestras de las 24 horas se han obtenido con un margen de +/- 3 horas para facilitar la
extraccion de las mismas y evitar la realizacion de analiticas durante la noche. Las muestras
a los 7 dias se han obtenido con un margen de + 2 dias para evitar fines de semana.

Al ingreso, se han registrado los datos demograficos y antropométricos del paciente,
comorbilidades, etiologia de la PA, signos vitales y criterios de SIRS. Se han realizado
determinaciones sanguineas de hematocrito, leucocitos, glucemia, creatinina, calcio, PCR,
dimero D y ATIII. Se cuantifica el riesgo de FO mediante las escalas de Marshall modificada
(Tabla 2) y APACHE Il (Tabla 7).

A las 24 horas y a los 7 dias del ingreso, se han registrado los signos vitales y realizado las
mismas pruebas analiticas que al ingreso. Se ha recogido la presencia de FO mediante las
escalas de Marshall modificada y APACHE Il. Ademas, se ha registrado la presencia de
alguna complicacion local (colecciones agudas peripancreaticas, pseudoquiste pancreatico,
coleccidn necroética aguda y necrosis capsulada, disfuncion en el vaciado gastrico, trombosis
de la vena esplénica o porta y necrosis del colon) y/o la presencia de alguna complicacion
sistémica. Se realizan pruebas de imagen en los casos necesarios para determinar la presencia
y tipo de complicaciones locales y/o sistémicas y la presencia de NPI. Se han clasificado los
pacientes en PA leve, moderada o grave segun los criterios de la clasificacion de Atlanta
revisada (Tabla 3).

Ademas, se han recogido los datos sobre estancia hospitalaria y mortalidad.

Los pacientes con alta hospitalaria fueron valorados al mes del ingreso mediante visita
presencial o telefonica para registrar los datos de seguimiento, incluyendo reingresos,

presencia de dolor abdominal, mediante escala analogica visual validada, y mortalidad.

44



Material y métodos

3.2. Determinacion de las variables de laboratorio objeto a estudio

Los laboratorios de andlisis clinico de cada centro realizaron las determinaciones de todos

los parametros estudiados.

Los niveles de dimero D se midieron con un inmunoensayo turbidimétrico mejorado con
latex. Reactivo: D Dimer HS 500 (Laboratorio de Analisis Clinicos, Werfen, Barcelona,

Espana).

Los niveles de actividad de la AT-1Il se midieron a través del método cromogénico.
Reactante: Antitrombina liquida (Laboratorio de Andlisis Clinicos, Werfen, Orangeburg
NY, USA). El equipo de coagulacién utilizado es el ACL-TOP 500 y ACL-TOP 300
(Laboratorio de Analisis Clinicos, Werfen, Orangeburg, NY, USA).

4. Célculo de la muestra

El objetivo principal del estudio es determinar el valor predictivo de dos variables para
identificar pacientes con PAMG de manera precoz. El porcentaje de pacientes que presentan
PAMG se estima en el 20%.

El modelado de la regresion logistica (RL) se basara en dos variables dependientes, que son
AT-1ll y dimero D, y se trabajara con las variables actualmente conocidas como posibles
predictores de PA grave. Estimamos que introduciremos 6 variables de interaccion y
confusion en la ecuacién. Para ello se precisan entre 60 y 70 eventos para un correcto
analisis. Con esta estimacidn se necesitan entre 300 y 350 pacientes para tener el nimero de

eventos necesarios y evitar las colinealidades.

5. Procesamiento de datos y analisis estadistico
Todos los analisis estadisticos se han realizado usando el paquete estadistico R para

Windows version 4.0.4.
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5.1. Disposicion de pacientes

Los analisis se han realizado con la totalidad de los casos validos. Hemos considerado que
un caso es valido si cumplia todos los criterios de seleccion y disponia de los datos necesarios
para evaluar el objetivo principal, es decir, determinaciones de AT-111 y dimero D al ingreso

y a las 24 horas.

5.2. Anélisis descriptivo

Se ha realizado un analisis descriptivo de todas las variables del estudio para la totalidad del

conjunto de pacientes validos.

La evolucion de los valores de AT-I11'y dimero D son meramente descriptivos, y su analisis
consiste en el calculo de medidas de tendencia central y dispersion para resumir las
distribuciones de dichas variables en los distintos puntos temporales de evaluacion.

Las variables recogidas durante el estudio se resumen de la siguiente forma:

- Variables categoricas: frecuencias absolutas y porcentajes.

- Variables continuas: media, desviacion estandar, mediana, rango intercuartilico y

valores extremos.

5.3. Andlisis inferencial

5.3.1. Analisis del objetivo principal

Dado que pretendemos obtener una ecuacion con un propdsito predictivo, se trata de obtener
un modelo de RL multiple que permita predecir la respuesta de nuevos sujetos con el minimo
error posible. Por tanto, el uso de este modelo comporta seleccionar el subconjunto de

variables que minimiza la varianza residual.

Para escoger el modelo maximo a partir del cual trabajar, en la fase previa se hallaron los
valores maximos y minimos de cada variable, para detectar posibles errores en la matriz de
datos que hubieran pasado los filtros anteriores, asi como la presencia o ausencia de valores

excepcionales.

Hosmer y Lemeshow (80) sugieren un proceso de preseleccion de las variables en base a los

resultados de regresiones logisticas con una sola variable independiente, seleccionando
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como potenciales variables aquellas que en dicho andlisis obtienen valores p>0.25. Sin
embargo, y siguiendo directrices de Domenech (81), hemos decidido no utilizarlo porque en
situaciones de mucha confusion se puede enmascarar alguna importante contribucion de

variables relevantes.

El modelado se realiz6 segln la técnica descrita por Domenech (81). Se ha seguido en todo
momento la norma jerdrquica (82). A partir del modelo maximo, mediante inclusion
secuencial, exclusion secuencial y regresion paso a paso, se obtienen diversos modelos méas
parsimoniosos. En una segunda etapa, se fijan en el modelo las variables que los anteriores
analisis han detectado como méas importantes y se van afiadiendo de forma controlada las
restantes variables con objeto de mejorar el ajuste. Es importante insistir en que la decision
de incluir o excluir variables no se basa en el valor p como Unico criterio, sino que se ha
priorizado la inclusion de las variables que se han considerado mas utiles a nivel de la
practica clinica habitual. Cada vez que se incluye o excluye una variable se revisan los
cambios producidos en los coeficientes de las otras variables que estan en el modelo (con
especial atencion a las variables tedricamente relevantes). Toda variable que producia un
cambio relevante en algunos coeficientes era dejada en el modelo por motivos de ajuste,
aunque su coeficiente de regresion no fuera significativo. En una tercera etapa se incluian
términos de interaccion, en este caso siempre basados en su significacion estadistica (81).
Las variables que han sido utilizadas en todo este proceso son el dimero Dy la AT-111 como
dependientes, y variables demograficas, clinicas y analiticas (edad, obesidad,
comorbilidades de riesgo, enolismo, APACHE Il, PCR, creatinina, hematocrito, leucocitos

y calcio) como independientes.

Una vez obtenido el modelo final definitivo, se analizan las condiciones de aplicacién del
modelo, especialmente el supuesto de linealidad. En la practica, se analiza a partir de los
residuales, segiin metodologia descrita por Domeénech (81).

Durante la construccién del modelo se ha utilizado siempre la prueba de razén de
verosimilitud en lugar de la prueba de Wald, ya que es méas potente cuando el valor del

parametro B se aleja de cero (83).

El resultado obtenido por la ecuacion final predictiva se analizara mediante curva ROC y
AUC. Las AUC se han comparado utilizando bootstrap estratificado implementado por la
funcién roc.test del paquete pROC R.
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5.3.2. Anélisis de los objetivos secundarios
Para los objetivos secundarios se han utilizado las mismas técnicas que para el objetivo

principal, pero cambiando la variable predictora, segun proceda.

5.4. Nivel de significacion

En todas las pruebas estadisticas, se adoptara un nivel de significacion de a = 0,05.

No se realizan correcciones por comparaciones multiples.

6. Aspectos éticos

Este estudio se ha realizado de acuerdo con los principios éticos que tienen su origen en la
ultima version de la Declaracion de Helsinki aceptada por las autoridades locales y que estan
en consonancia con las Buenas Practicas Clinicas y los requisitos de las normativas
espafolas vigentes, asi como la Ley Organica de Proteccion de Datos 15/1999 (BOE-A-
1999-23750).

El estudio se ha realizado segun el protocolo revisado y aprobado por los dos comités éticos
de investigacion clinica de los centros participantes y clasificado por las autoridades

regulatorias (Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios, AEMPS).

6.1. Hoja de informacidn y consentimiento informado

Antes de incluir un paciente en el estudio, el investigador inform6 al paciente de las
caracteristicas del estudio, la naturaleza del mismo, sus propoésitos, procedimientos y
duracion estimada, explicando de forma clara en qué consistia la participacién en el mismo
(Anexo 2).

Tras asegurarse de que el paciente comprendié la informacién recibida, el investigador

solicitd el consentimiento informado y voluntario del paciente (Anexo 3).

6.2. Conflicto de intereses

Este estudio fue financiado parcialmente por Grifols (Barcelona, Espafia), una compafiia

farmacéutica que desarrolla medicamentos hemoderivados.
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RESULTADOQOS

Entre el 1 de enero de 2015 y el 31 de diciembre de 2017 se incluyeron en nuestro estudio
un total de 393 pacientes con el diagnostico de PAL al ingreso. Todos ellos cumplian los

criterios de inclusion del estudio.

En 47 casos, no se pudo determinar el valor de la AT-111 o el dimero D al ingreso o a las 24

horas, motivo por el que se consideraron casos no validos.

De los 346 pacientes considerados validos (88% del total), 44 pacientes (12.7%)
evolucionaron a PAMG (36 moderada y 9 grave). De los pacientes con PA moderada, 29
presentaron necrosis y de éstos, 7 presentaron infeccion. De los pacientes con PA grave, 7
presentaron necrosis y 3 infeccion. Nueve pacientes fallecieron, todos con PA grave, tal y

como se muestra en el algoritmo de flujo de pacientes de la Figura 1.

1. Analisis descriptivo

1.1. Caracteristicas de los pacientes

De los 346 pacientes incluidos, 154 eran hombres (44.5 %) y 192 mujeres (55.5 %), con una
edad media de 63.5 afios (rango 18-94 afios) y un IMC medio de 27.3 kg/m?. La etiologia
principal de la PA fue la biliar (72.2%), seguida de la idiopética y la alcohdlica. Estos datos

estan representados en la Tabla 11 ademas de otros datos clinicos.

1.2. Resultados de laboratorio

Los resultados de laboratorio al ingreso, a las 24 horas y a los 7 dias se incluyen en la Tabla
12. Los niveles de AT-IIl permanecieron estables durante los primeros 7 dias desde el
ingreso del paciente, con tendencia a disminuir, pasando del 96.9% en el momento del
ingreso al 89.3% a los 7 dias. Una evolucion similar se observo con la creatinina, el calcio y
el hematocrito. Por el contrario, los niveles de PCR aumentaron gradualmente y los de

dimero D tuvieron tendencia a disminuir para volver a aumentar a los 7 dias.
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Figura 1. Diagrama de flujo de la poblacién a estudio.
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Tabla 11. Datos demograficos y clinicos.

Variable n=346

Sexo, n (%)

Hombre 154 (44.5)

Mujer 192 (55.5)
Edad (afios), media (DS) 63.5 (+17.7)
IMC (kg/m?), media (DS) 27.3 (+4.6)
Comorbilidades principales, n (%)

Neoplasia maligna 36 (10.4)

Insuficiencia cardiaca 29 (8.4)

Enfermedad renal 16 (4.6)

Enfermedad hepatica cronica 11 (3.2)

Enolismo crénico 32(9.2)
Etiologia de la PA, n (%)

Biliar 251 (72.5)

Alcoholica 29 (8.4)

Idiopatica 47 (13.6)

Otros 19 (5.5)

DS: desviacion estandar; IMC: indice de masa corporal;

PA: pancreatitis aguda

Tabla 12. Resultados de los parametros de laboratorio al ingreso, 24 horas y 7 dias (media

y desviacion estandar).

Variable Ingreso (n = 346) | 24 horas (n = 346) 7 dias (n =37)
AT-I11 (%) 96.9 + 16.2 91.4+18.4 89.3+21.7
PCR (mg/dL) 3.7+5.7 10.9+9.9 19.2+11.8
Dimero D (ng/mL) 2194 + 3154 2065 + 1965 3946 + 2627
Hematocrito (%) 41.4+4.6 38.6 +4.8 35.8+4.9
Leucocitos (10%/L) 12.2+4.3 10.2 + 4.4 13.9+7.2
Creatinina (mg/dL) 09+0.3 09+05 0.8+0.4
Calcio (mg/dL) 9.0+0.8 86+1.1 8.6+1.0

AT-111: antitrombina I1l; PCR: proteina C reactiva

51



Resultados

1.3. Evolucién de la pancreatitis

De todos los pacientes incluidos en el estudio, 44 (12.7%) evolucionaron a PAMG. Treinta
y seis pacientes lo hicieron a moderada y nueve evolucionaron a grave tal como se puede ver

en la Figura 1.

Se detectaron complicaciones locales en 41 pacientes (11.8%) y complicaciones sistémicas
en 14 (4.0%). Treinta y seis pacientes (10.4%) presentaron necrosis pancreética y/o
peripancreatica, 10 de ellos (2.9%) se infectaron (7 pacientes en el grupo PA moderada 'y 3

pacientes en el grupo PA grave).
Nueve pacientes fallecieron (2.6%), todos debido a complicaciones de su PA.
Los datos de evolucion de la PA se recogen en la Tabla 13.

Tabla 13. Datos evolutivos de la PA.

Variable n=346
Complicaciones locales 41 (11.8%)
Necrosis pancreatica o peripancreatica 36 (10.4%)
Necrosis infectada 10 (2.9%)
Complicaciones sistémicas 14 (4.0%)
FO 9 (2.6%)
Mortalidad 9 (2.6%)

FO: fallo organico

1.4. Datos de sequimiento a 1 mes

De los 337 pacientes vivos al alta, 27 reingresaron (8%), fundamentalmente por problemas
relacionados con la PA. El dolor abdominal evaluado mediante Escala Visual Analdgica
(EVA) fue nulo (223 casos con EVA = 0) o infrecuente en la mayoria de los pacientes. No

hubo ningan exitus documentado en el seguimiento.
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2. Analisis del objetivo principal

2.1. Andlisis de las variables principales al ingreso

En el andlisis estadistico de RL de la progresion a PAMG de los valores de AT-111'y dimero
D, no se observa un efecto significativo de dichas variables al ingreso, ni tampoco aportan

significacion al afiadirlos a los valores de AT-I11'y dimero D a las 24 horas.

2.2.  Andlisis de las variables principales a las 24 horas

Los niveles de AT-I11 disminuyeron en los pacientes que evolucionaron de PA leve a PAMG
comparado con los pacientes que no lo hicieron (Figura 2). Contrariamente, los niveles de
dimero D aumentaron en los pacientes que evolucionaron de PA leve a PAMG comparado
con los pacientes que no lo hicieron (Figura 3). El cambio mas destacable se observo en los
niveles de PCR que aumentaron bruscamente en los pacientes con PAMG (Figura 4). Todas

estas diferencias fueron estadisticamente significativas.

En cuanto al resto de variables, la creatinina, los leucocitos y el hematocrito aumentaron en
los pacientes que progresaron a PAMG vy el calcio disminuyd (Figura 5). Todas estas

diferencias fueron igualmente estadisticamente significativas.

Figura 2. Precision de la AT-I1I para discriminar PAMG.
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Figura 3. Precision del dimero D para discriminar PAMG.
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Figura 4. Precision de la PCR para discriminar PAMG.
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Figura 5. Precision de la creatinina (A), los leucocitos (B) el hematocrito (C) y el calcio
(D) para discriminar PAMG.
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La precision de cada marcador individual para la discriminacion de PAMG a las 24 horas se

muestra en la Tabla 14. Dicha tabla resume los valores de AUC y muestra umbrales éptimos
y medidas de precision.
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Tabla 14. Discriminacion de la PAMG por cada marcador individual.

Variable AUC (95% IC) Limite | Sensibilidad | Especificidad | VPP | VPN

PCR (mg/dL) 0.839 (0.780, 0.898) 135 0.800 0.741 | 0.316 | 0.961
AT-I1I (%) 0.641 (0.541, 0.741) 79.0 0.807 0.533 | 0.205 | 0.949
Dimero D (ng/mL) | 0.783(0.719, 0.846) | 1405.0 0.889 0.568 | 0.235 | 0.972
Creatinina (mg/dL) | 0.709 (0.623, 0.796) 1.2 0.422 0.884 | 0.352 | 0.911
Leucocitos (10%L) 0.695 (0.605, 0.786) 15.7 0.511 0.831 | 0.311 | 0.919
Hematocrito (%) 0.747 (0.665, 0.830) 46.0 0.600 0.850 | 0.375 | 0.934
Calcio (mg/dL) 0.600 (0.499, 0.701) 7.5 0.942 0.225 | 0.150 | 0.964

AUC: &rea bajo la curva; IC: intervalo de confianza; VPP: valor predictivo positivo;
VPN: valor predictivo negativo; PCR: proteina C reactiva; AT-I11: antitrombina 111

En resumen, tal y como se muestra en la Tabla 14 y en la Figura 6, el mejor marcador
individual es la PCR con una AUC 0.839 (0.780, 0.898). Los valores de la AUC de la AT-
I11'y el dimero D fueron 0.641 (0.541, 0.741) y 0.783 (0.719, 0.846), respectivamente.

Figura 6. Curvas ROC para la discriminacion de PAMG.
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Dado el numero de pacientes obtenidos para el objetivo principal, no se han podido incluir

todas las variables inicialmente establecidas en el disefio del estudio en el andlisis de RL

multivariante. Los datos demogréaficos y clinicos no han contribuido a un mejor ajuste del

modelo. Este hecho, junto a la mayor utilidad clinica de los valores analiticos es la razon por

la cual se ha decidido analizar finalmente solo estas variables.
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La precision de las combinaciones de marcadores para predecir progresion a PAMG se

muestra en la Tabla 15 y en la Figura 7. Ajustando el modelo de RL, las determinaciones

de AT-III, dimero D y creatinina no agregaron ningun beneficio para predecir la progresion

a PAMG en comparacion con el valor de la PCR por si misma. Todas las combinaciones de

marcadores mostraron una curva ROC y medidas de precision diagnostica muy similares.

Ninguna de las cuatro combinaciones de marcadores mejord la AUC de la PCR como Unico
marcador (PCR + creatinina: p = 0.294; PCR + creatinina + AT-1ll: p = 0.628; PCR +
creatinina + dimero D: p = 0.190; PCR + creatinina + dimero D + AT-I1I1: p = 0.467).

Tabla 15. Discriminacion de la PAMG para las diferentes combinaciones de marcadores.

Variable AUC (95% IC) Limite Sensibilidad | Especificidad | VPP VPN
PCR + creatinina 0.852 (0.790, 0.915) 0.16 0.733 0.847 0.418 | 0.955
PCR + creatinina + 0.845 (0.780, 0.911) 0.14 0.778 0.821 0.393 | 0.961
AT-1I

PCR + creatinina + 0.856 (0.793, 0.919) 0.12 0.800 0.804 0.379 | 0.964
dimero D

PCR + creatinina + 0.849 (0.782, 0.916) 0.13 0.800 0.821 0.400 | 0.965
dimero D + AT-III

AUC: area bajo la curva; IC: intervalo de confianza; VPP: valor predictivo positivo; VPN:
valor predictivo negativo; PCR: proteina C reactiva; AT-I11: antitrombina 11

Figura 7. Curvas ROC de las combinaciones de marcadores para la discriminacion de la

PAMG.
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2.3. Andlisis de las variables principales a los 7 dias

Solo 37 pacientes permanecieron ingresados a los 7 dias, presentando todos una PAMG.
Consideramos que el valor predictivo a los 7 dias carece de utilidad para la practica clinica

y por este motivo no se ha realizado este analisis.

3. Analisis de los objetivos secundarios

3.1. Relacion de los valores de ATl y dimero D con la presencia de necrosis

Los niveles de AT-111 fueron mas bajos en los pacientes que presentaron necrosis pancreatica
0 peripancredtica que en los que no la desarrollaron (Figura 8). Por el contrario, los valores
de dimero D y PCR fueron més altos en estas circunstancias, particularmente los valores de
PCR (Figuras 9 i 10). Estos resultados fueron estadisticamente significativos.

En cuanto al resto de variables, la creatinina, los leucocitos y el hematocrito aumentaron en
los pacientes que progresaron a PAMG vy el calcio disminuyd (Figura 11). Todas estas

diferencias fueron igualmente estadisticamente significativas.

Figura 8. Precision de la AT-1ll para la discriminacién de necrosis pancreatica y

peripancreatica.
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Figura 9. Precision del dimero D para la discriminacion de necrosis pancretica y

peripancreatica.
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Figura 10. Precision de la PCR para la discriminacion de necrosis pancredtica y

peripancredtica.
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Figura 11. Precision de la creatinina (A), los leucocitos (B) el hematocrito (C) y el calcio

(D) para discriminar necrosis pancreatica y peripancreatica.
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La precision de cada marcador individual para la discriminacion de PAMG a las 24 horas se
muestra en la Tabla 16. Dicha tabla resume los valores de AUC y muestra umbrales éptimos

y medidas de precision.
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Tabla 16. Discriminacion de necrosis pancredtica y peripancreatica para cada marcador

individual.

Variable AUC (95% IC) Limite Sensibilidad | Especificidad | VPP VPN

PCR (mg/dL) 0.835 (0.771, 0.899) 15 0.784 0.761 0.282 0.967
AT-I1 (%) 0.611 (0.501, 0.722) 79 0.793 0.486 0.156 0.951
Dimero D (ng/mL) 0.763 (0.690, 0.836) 1405 0.865 0.553 0.188 0.972
Creatinina (mg/dL) 0.684 (0.590, 0.779) 1.0 0.541 0.738 0.198 0.931
Leucocitos (10%L) 0.686 (0.584, 0.789) 15.9 0.541 0.835 0.282 0.938
Hematocrito (%) 0.785 (0.706, 0.864) 46.0 0.676 0.848 0.347 0.956
Calcio (mg/dL) 0.573 (0.460, 0.686) 7.0 0.986 0.182 0.124 0.991

AUC: area bajo la curva; IC: intervalo de confianza; VPP: valor predictivo positivo; VPN:

valor predictivo negativo; PCR: proteina C reactiva; AT-111: antitrombina Il1

En resumen, tal y como se muestra en la Tabla 16 y en la Figura 12, el mejor marcador
individual es la PCR con una AUC 0.835 (0.771, 0.899).

Figura 12. Curvas ROC para la discriminaciéon de la necrosis pancreatica y

peripancreatica.
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Tras evaluar la precision pronostica de presentar necrosis para las diferentes combinaciones

de marcadores, se observo una AUC muy similar (Tabla 17 y Figura 13). Ninguna de las

combinaciones de marcadores mejoréd la AUC de PCR como unico marcador (PCR +
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creatinina: p = 0,420; PCR + creatinina + AT-I1l: p = 0,866; PCR + creatinina + dimero D:
p =0,349; y PCR + creatinina + dimero D + AT-III: p =0,837).

Tabla 17. Discriminacion de la necrosis pancreatica y peripancreética para las diferentes
combinaciones de marcadores.

Variable AUC (95% IC) Limite Sensibilidad | Especificidad | VPP VPN
PCR + creatinina 0.841 (0.774, 0.908) 0.11 0.784 0.786 0.305 0.968
PCR + creatinina + 0.834 (0.762, 0.905) 0.13 0.784 0.838 0.367 0.970
AT-IlI

PCR + creatinina + 0.843 (0.775, 0.911) 0.12 0.757 0.841 0.364 0.967
dimero D

PCR + creatinina + 0.833(0.759, 0.907) 0.13 0.757 0.848 0.373 0.967
dimero D + AT-III

AUC: area bajo la curva; IC: intervalo de confianza; VPP: valor predictivo positivo; VPN:

valor predictivo negativo; PCR: proteina C reactiva; AT-111: antitrombina Il1

Figura 13. Curvas ROC de las combinaciones de marcadores para la discriminacion de la

necrosis pancreatica y peripancreética.
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3.2. Relacién de los valores de AT-111 vy dimero D con la presencia de necrosis infectada

Los niveles de AT-III fueron mas bajos en los pacientes que desarrollaron una necrosis
infectada que en los que no la desarrollaron (Figura 14). Por el contrario, los valores de
dimero D y PCR fueron mas altos en estas circunstancias, particularmente los valores de

PCR (Figuras 15y 16). Estos resultados fueron estadisticamente significativos.

En cuanto al resto de variables, la creatinina, los leucocitos y el hematocrito aumentaron en
los pacientes que progresaron a PAMG vy el calcio disminuy6 (Figura 17). Todas estas
diferencias fueron igualmente estadisticamente significativas.

Figura 14. Precision de la AT-111 para la discriminacion de necrosis infectada.
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Figura 15. Precision del dimero D para la discriminacion de necrosis infectada.
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Figura 16. Precision de la PCR para la discriminacion de necrosis infectada.

WRST p<0.001
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RCP: proteina C reactiva; WRST: Wilcoxon rank sum test

64



Resultados

Figura 17. Precision de la creatinina (A), los leucocitos (B) el hematocrito (C) y el calcio

(D) para discriminar infeccion.
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Tal y como se muestra en la Tabla 18 y en la Figura 18, el mejor marcador individual para

predecir la presencia de necrosis infectada es la PCR con una AUC 0.864 (0.783 a 0.945).
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Tabla 18. Discriminacion de necrosis infectada para cada marcador individual.

Variable AUC (95% IC) Limite Sensibilidad | Especificidad | VPP VPN

PCR (mg/dL) 0.864 (0.783, 0.945) 15.7 0.900 0.747 0.096 0.996
AT-I11 (%) 0.712 (0.527, 0.897) 73 0.869 0.600 0.061 0.994
Dimero D (ng/mL) 0.781 (0.627, 0.936) 2344 0.800 0.720 0.079 0.992
Creatinina (mg/dL) 0.774 (0.631, 0.918) 1.2 0.600 0.857 0.111 0.986
Leucocitos (10%/L) 0.540 (0.315, 0.766) 15.9 0.400 0.801 0.057 0.978
Hematocrito (%) 0.782 (0.664, 0.899) 45.0 0.700 0.753 0.078 0.988
Calcio (mg/dL) 0.821 (0.705, 0.938) 8.5 0.584 1.000 1.000 0.986

AUC: area bajo la curva; IC: intervalo de confianza; VPP: valor predictivo positivo; VPN:
valor predictivo negativo; PCR: proteina C reactiva; AT-111: antitrombina Il1

Figura 18. Curvas ROC para la discriminacion de necrosis infectada.
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La precision pronostica para la necrosis infectada de las combinaciones de marcadores

seleccionadas se muestra en la Figura 19 y en la Tabla 19. Las cuatro combinaciones de

marcadores mostraron una AUC parecida y, por tanto, una precisién diagnostica muy

similar. Ninguna de las cuatro combinaciones de marcadores mejor6 la AUC de la PCR

como Unico marcador (PCR + creatinina: p = 0,589; PCR + creatinina + AT-11I: p = 0,870;

PCR + creatinina + dimero D: p = 0,970; y PCR + creatinina + dimero D + AT-IIl: p =

0,563).
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Tabla 19. Discriminacion de la necrosis infectada para las diferentes combinaciones de

marcadores.
Variable AUC (95% IC) Limite Sensibilidad | Especificidad | VPP VPN
PCR + creatinina 0.868 (0.788, 0.949) 0.03 0.900 0.744 0.095 0.996
PCR + creatinina + 0.869 (0.775, 0.963) 0.04 0.800 0.851 0.138 0.993
AT-1I11
PCR + creatinina + 0.864 (0.778, 0.950) 0.02 1.000 0.598 0.069 1.000
dimero D
PCR + creatinina + 0.878 (0.782, 0.973) 0.03 0.900 0.774 0.106 0.996
dimero D + AT-1I

AUC: area bajo la curva; IC: intervalo de confianza; VPP: valor predictivo positivo; VPN:

valor predictivo negativo; PCR: proteina C reactiva; AT-111: antitrombina Il1

Figura 19. Curvas ROC de las combinaciones de marcadores para la discriminacion de la

infeccion.
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3.3. Relaciéon de los valores de AT-IIl vy dimero D con la presencia de fallo orgénico y

mortalidad

Dado que los 9 pacientes que fallecieron presentaban FO, se considerd que ambas variables
estaban igualmente distribuidas, y los resultados analizados para FO pueden aplicarse a la

mortalidad en nuestro estudio.

Los niveles de AT-11I fueron mas bajos en los pacientes que presentaron FO y muerte que
en los que no los presentaron (Figura 20). Por el contrario, los valores de dimero D y PCR
fueron mas altos en estas circunstancias, particularmente los valores de PCR (Figuras 21y

22). Estos resultados fueron estadisticamente significativos.

En cuanto al resto de variables, la creatinina y el hematocrito aumentaron en los pacientes
que progresaron a PAMG vy el calcio disminuy0 (Figura 23). Todas estas diferencias fueron
igualmente estadisticamente significativas. Los leucocitos no mostraron diferencias

estadisticamente significativas.
Figura 20. Precision de la AT-I11 para la discriminacion de FO/muerte.
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Figura 21. Precision del dimero D para la discriminacion de FO/muerte.
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Figura 22. Precision de la PCR para la discriminacion de FO/muerte.
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RCP: proteina C reactiva; WRST: Wilcoxon rank sum test
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Figura 23. Precision de la creatinina (A), los leucocitos (B) el hematocrito (C) y el calcio
(D) para discriminar FO/muerte.
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Por tanto, tal y como se muestra en la Tabla 20, el mejor marcador individual para predecir

la presencia de FO/muerte es la creatinina con una AUC 0.983 (0.966, 0.999).
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Tabla 20. Discriminacion de FO/muerte para cada marcador individual.

Variable AUC (95% IC) Limite Sensibilidad | Especificidad | VPP VPN

PCR (mg/dL) 0.929 (0.881, 0.978) 18.2 1.000 0.819 0.129 1.000
AT-I11 (%) 0.885 (0.826, 0.945) 82 0.718 1.000 1.000 0.993
D-dimero (ng/mL) 0.839 (0.718, 0.961) 2344 0.889 0.721 0.078 0.996
Creatinina (mg/dL) | 0.983 (0.966, 0.999) 1.4 1.000 0.932 0.281 | 1.000
Leucocitos (10%/L) 0.485 (0.291, 0.680) 6.5 0.944 0.222 0.031 | 0.993
Hematocrito (%) 0.803 (0.689, 0.918) 47.0 0.667 0.864 0.115| 0.990
Calcio (mg/dL) 0.778 (0.502, 1.000) 7.0 0.984 0.714 0.072 | 0.999

AUC: area bajo la curva; IC: intervalo de confianza; VPP: valor predictivo positivo; VPN:
valor predictivo negativo; PCR: proteina C reactiva; AT-111: antitrombina Il1

Teniendo en cuenta que el mejor predictor individual de FO/muerte fue la creatinina, las

combinaciones de dos marcadores que involucraban creatinina se compararon con la

creatinina sola (las combinaciones de tres y cuatro marcadores no se analizaron debido al

bajo nimero de FO/muertes). La precision pronostica de dos combinaciones de marcadores

se muestra en la Tabla 21 y en la Figura 24. Las tres combinaciones tuvieron un valor de

AUC discretamente superior al de la creatinina como Unico marcador, pero ninguna de ellas

fue significativamente superior (PCR + creatinina: p = 0.110; AT-111 + creatinina: p = 0.382

y dimero D + creatinina: p = 0,392).

Tabla 21. Discriminacion del FO/muerte para las diferentes combinaciones de

marcadores.
Variable AUC (95% IC) Limite Sensibilidad | Especificidad | VPP VPN
PCR + creatinina 0.991 (0.982, 1.000) 0.05 1.000 0.973 0.500 1.000
AT-I1I + creatinina 0.988 (0.975, 1.000) 0.02 1.000 0.950 0.346 1.000
Dimero D + creatinina | 0.985 (0.970, 0.999) 0.03 1.000 0.953 0.360 1.000

AUC: area bajo la curva; IC: intervalo de confianza; VPP: valor predictivo positivo; VPN:

valor predictivo negativo; PCR: proteina C reactiva; AT-I11: antitrombina 11
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Figura 24. Curvas ROC de las combinaciones de marcadores para la discriminacion del
FO/muerte.
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Discusién

DISCUSION

La PA es un proceso inflamatorio frecuente en nuestro medio. Su incidencia aumenta con la
edad, pero también estan descritos casos en pacientes jovenes. La edad media de nuestros
pacientes es comparable con la descrita en otros estudios. La distribucién por sexos muestra
una proporcion similar entre hombres y mujeres, con un ligero predominio de mujeres en
nuestra muestra, pero similar a los datos reportados en estudios previos. La obesidad es un
de los factores de riesgo para padecer PA descritos en la literatura, y también aumenta el
riesgo de complicaciones y mortalidad. Un elevado porcentaje de nuestros pacientes

presentan sobrepeso u obesidad (3-6).

Seguln los estudios, la etiologia més frecuente de PA es la litiasis biliar, seguida de la
alcohodlica. En nuestra muestra, la segunda etiologia mas frecuente ha sido la idiopética,
seguida por la alcohdlica. El porcentaje de PA idiopética coincide con el reportado por los
estudios previos, pero hay una diferencia clara en el porcentaje de PA biliar vs alcohdlica,
con una mayor frecuencia de PA de origen biliar en nuestra muestra. Esta diferencia puede
justificarse por el hecho de que la presencia de pancreatitis cronica y cirrosis eran criterios

de exclusion del estudio y la principal causa de estas patologias es el alcohol (6-9).

La PA presenta un curso clinico muy variable. Mientras que el 80% de los pacientes tienen
una enfermedad leve, alrededor del 20% desarrollan una PAMG con una alta
morbimortalidad (7,8,12,14). Nuestros resultados son inferiores con un 12.7% de los
pacientes que evolucionan a PAMG. Teniendo en cuenta que el criterio principal de inclusion
en el estudio fue que ingresaran con una PAL, todos los pacientes que ingresaron con una
PAMG fueron excluidos.

Tal y como se ha comentado en la introduccion, existen maltiples sistemas de clasificacién
de la gravedad de la PA. EI mayor inconveniente que presentan es la dificultad en su
aplicabilidad, por un lado, el elevado nimero de variables que recogen y, por otra parte, que
la mayoria de las variables que utilizan requieren un periodo de tiempo minimo de 48 horas.
La identificacidn de un biomarcador serolégico sencillo permitiria simplificar el manejo de
laPA. Para ser efectivo, éste debe ser de facil determinacion, reproducible, precoz y sensible.
El maés utilizado actualmente en la practica clinica diaria es la PCR (52-55), aunque en
algunas guias aun se concluye que no hay ningun biomarcador lo suficientemente preciso

para predecir gravedad en pacientes con PA (84).
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La AT-III es una glicoproteina con una importante actividad antiinflamatoria. Varios
estudios han demostrado su utilidad en la prediccion de evolucion de la PA. La principal
limitacion de los mismos es el pequefio nimero de pacientes incluidos (28-139 pacientes).
Otra limitacion importante es que todos estos estudios se desarrollaron antes de la
publicacién de la nueva clasificacion de la PA en 2012 (18), excepto el estudio de Yang et
al. (85) publicado en 2017, del que hablaremos mas adelante. EI hecho de que no clasifiquen

la PA de forma homogeénea hace que sean dificilmente comparables.

El dimero D es un producto de degradacion de la fibrina. Varios estudios han demostrado su
utilidad también en la prediccion de evolucion de la PA. Las limitaciones de estos estudios
son las mismas que las de los estudios sobre la AT-I11, con un nimero reducido de pacientes

incluidos

En el andlisis descriptivo de nuestro estudio se observa un ligero descenso de los niveles de
AT-1l1y un ligero aumento de dimero D en los pacientes que evolucionan a PAMG respecto
de los que no evolucionan y esta variacion es mas marcada en los valores a las 24 horas que

en los valores al ingreso.

En nuestro analisis de RL incluyendo la AT-111y el dimero D al ingreso y a las 24 horas, se
demuestra que al ingreso no tienen significacion para la prediccion de evolucion a PAMG
ni tampoco afiaden significacion asociandolas con las variables a las 24 horas. Esto difiere
de los resultados del estudio de Maeda et al. (70) donde la AT-111 en el momento del ingreso
es el mejor predictor de gravedad de la PA. Una de las limitaciones de este estudio es que
no se especifica claramente el momento de determinacion de los niveles de actividad de la
AT-III.

Sin embargo, el andlisis de RL si que demuestra que los niveles de AT-I1I a las 24 horas del
ingreso se asocian significativamente con la progresién a PAMG, aungue su capacidad
predictiva es baja (AUC 0.641). La capacidad predictiva del dimero D a las 24 horas fue
mejor, pero también baja (AUC 0.783). Estos resultados también difieren de estudios previos
en cuanto a la capacidad predictiva de ambas variables, pero si los analizamos de forma
individual podemos ver que no todos son claramente comparables por lo expuesto

anteriormente.

Las Heras et al. (69) estudiaron la asociacion entre la actividad de la AT-11l y la gravedad

de la PA para determinar si este parametro podria ser Gtil como factor prondstico. Se trata
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de un estudio exploratorio de pocos pacientes y que ingresaron en la Unidad de Cuidados
Intensivos. La conclusion del estudio fue que los pacientes que evolucionaron a PA grave
tenian niveles de actividad de la AT-1l1l1 <80% con un indice predictivo de 67.9% en las

primeras 48 horas (p<0,05).

En el estudio de Badhal et al. (71) se concluye que los niveles de actividad de la AT-IlI
fueron significativamente menores en sujetos con PA grave en comparacion con aquellos
que tenian enfermedad leve al ingreso, al tercer dia y al séptimo dia. Por otro lado, los niveles
de dimero D fueron mayores. La diferencia es evidente y podriamos asumir que si los niveles
son inferiores en estos 3 momentos es muy probable que también lo fueran a las 24 horas.
Sin embargo, la capacidad predictiva de la AT-111 y el dimero D no se pueden comparar de
forma directa con nuestra muestra ya que el andlisis de RL en este estudio se hizo en
pacientes con PA grave al inicio para prediccion de FO y mortalidad. En dicho estudio no se
especifica el nimero de pacientes que ingresan con PA leve, presentando una mortalidad del
34%, por lo que consideramos que un elevado porcentaje de estos pacientes ya eran graves

al ingreso.

Tras el inicio de nuestro trabajo, se han publicado varios estudios en relacion a la AT-1l1y
el dimero D. En 2015, Yang et al. (85) publicaron los resultados de su estudio realizado
sobre 96 pacientes comparando varios pardmetros de la coagulacion, entre ellos la AT-III,
en pacientes con PA de etiologia biliar y hipertrigliceridémica, intentando buscar diferencias
entre estos dos grupos. Aun asi, ofrece datos sobre PA de forma global concluyendo que los
niveles de actividad de AT-11I a las 48 horas tienen un valor prondstico moderado con una
AUC 0.744 para predecir evolucion a PAMG. Los niveles de dimero D a las 48 horas tienen
un valor pronéstico alto con una AUC 0.922. La mayor capacidad predictiva de la AT-Ill y,
sobre todo del dimero D, podria estar justificada porque las muestras se han analizado a las
48 horas.

Mas recientemente, se ha publicado un estudio que analiza 2478 pacientes de forma
retrospectiva, encontrando un valor predictivo moderado para el dimero D con una AUC
0.714 para prediccion de evolucion a PA grave. Este resultado es inferior al obtenido en

nuestro estudio y ademas no se ha considerado su valor predictivo para PA moderada (86).
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Como hemos descrito anteriormente, la AT-111 y el dimero D tienen valor predictivo para
predecir la evolucion de la PA, sin embargo, nuestros resultados demuestran que no es mejor

que otros marcadores ya conocidos y utilizados en la practica clinica habitual.

En comparacion con los otros parametros de laboratorio estudiados, la PCR a las 24 horas
mostrd ventajas abrumadoras en la prediccion de evolucion a PAMG con una AUC superior
al resto de los marcadores individuales para predecir evolucion a PAMG, seguida por el
dimero D. La combinacion de marcadores individuales no mejora el valor predictivo de la
PCR sola. No hemos encontrado en la bibliografia ningin trabajo que analice la potencia

predictiva de la combinacion de estas variables (PCR, AT-111 y dimero D).

Los pacientes que desarrollaron necrosis pancreatica o peripancreatica muestran valores
ligeramente méas bajos de AT-IIl que los pacientes que no desarrollaron necrosis,
principalmente a las 24 horas del ingreso. Los niveles de dimero D en estos pacientes son
mas elevados. En la prediccion de necrosis, la AT-111 y el dimero D al ingreso tampoco
tienen significacion estadistica, en cambio, a las 24 horas si que la tienen, con una capacidad
predictiva moderada (AT-11l: AUC 0.611 y dimero D: 0.763). Estos resultados son casi
idénticos a los obtenidos en la prediccion de PAMG debido a que la mayor parte de pacientes

en este grupo presentan necrosis pancreatica y/o peripancreatica.

Respecto a los pacientes que presentaron necrosis infectada, los valores de AT-I11'y dimero
D no tuvieron significacion al ingreso pero si a las 24 horas, con una capacidad predictiva
moderada para AT-1lIl y dimero D (AUC 0.712 y 0.781, respectivamente). Hay pocos
estudios que analicen estos dos grupos de pacientes por separado por lo que los resultados
son dificiles de comparar. Solamente el estudio publicado por Ke et al. (78) estudia la
relacién entre el dimero D y la NPI concluyendo que el dimero D tiene una alta capacidad

predictiva de necrosis infectada con una AUC superior a la nuestra.

En relacién a los otros parametros de laboratorio estudiados, la PCR también mostro claras
ventajas en la prediccion de evolucion a necrosis y necrosis infectada. En el caso de la
necrosis, la PCR tiene la AUC mas alta, seguida del hematocrito y el dimero D. Tampoco la

combinacion de estos marcadores mejoré los resultados respecto a la necrosis.

En la necrosis infectada, la PCR también logro la AUC mas alta entre los marcadores
individuales, seguida del calcio, el hematocrito y el dimero D. Tampoco la combinacién de

estos marcadores mejord los resultados para la prediccidn de necrosis infectada.
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Nuestros resultados sobre las determinaciones de PCR se asemejan a las conclusiones de
estudios previos que indican que la PCR es el mejor biomarcador para evaluar la evolucion
de la PA (48,52,55), teniendo en cuenta que el mayor valor predictivo de la PCR es a las 48

horas.

La mortalidad en nuestro estudio fue inferior a la descrita en estudios previos (11-13). Este
hecho nos llamo la atencion y por este motivo se decidid volver a analizar todos los pacientes
de la base de datos. Todos los pacientes con PAMG al ingreso se excluyeron del estudio y

creemos que este es el motivo de la diferencia de mortalidad con estudios previos.

Dado el bajo porcentaje de pacientes que presentaron FO y muerte en nuestro estudio, los
resultados obtenidos deben interpretarse con cautela. Los pacientes con FO y mortalidad
tienden a mostrar valores mas bajos de AT-111 y méas altos de dimero D, comparado con los
que no los presentaron, principalmente a las 24 horas. En este caso vemos que tanto la AT-
I11 como el dimero D tienen una alta capacidad predictiva con una AUC 0.885 y 0.839,
respectivamente. Los resultados de la AT-I11 son ligeramente mejores que los publicados en
el estudio de Badhal et al. (71), en cambio, los resultados del dimero D son ligeramente
inferiores que los publicados por Radenkovic et al. (76). En 2019, Liu et al. (87) publicaron
un estudio retrospectivo con 273 pacientes donde concluyen que los valores de AT-IIly
dimero D son factores de riesgo para FO y mortalidad pero en el analisis multivariante no se

observan diferencias estadisticamente significativas para prediccién de mortalidad.

En el presente trabajo, a diferencia de estudios previos, la creatinina alcanzé la AUC mas
alta entre todos los marcadores individuales en el caso de evolucion a FO y muerte, seguida
de la PCR, con una AUC ligeramente inferior. El escaso nimero de pacientes en este grupo

no ha permitido realizar un analisis multivariante.

Tras una revision exhaustiva de la literatura podemos afirmar que nuestro estudio es el Unico
con un disefio prospectivo y de doble centro que analiza el valor predictivo de la AT-I11y el
dimero D, entre otras variables, en la PA, siendo una de las principales fortalezas del mismo.
Ademas, es el estudio con mayor numero de pacientes incluidos y estratificados segun la

clasificacion de Atlanta modificada, vigente en la actualidad.

Otra fortaleza del estudio es la rigurosidad en los momentos de las determinaciones
analiticas. Las muestras recogidas a las 24 horas del ingreso admitian tan solo +3 horas de

margen. Todas las muestras extraidas fuera de este rango horario no se consideraron validas,
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causando una pérdida de casos para el analisis. Los estudios publicados previamente no

especifican de forma tan estricta los momentos de determinacion de las muestras.

Sin embargo, nuestro estudio presenta también alguna limitacion. El nimero de pacientes
con evolucion a PAMG fue inferior al esperado (44 pacientes). Esto es particularmente cierto
en el caso del andlisis de la necrosis, la necrosis infectada, el FO y la mortalidad, con 36, 10,
9y 9 pacientes, respectivamente. No obstante, en el caso del objetivo principal, los resultados
del analisis de RL se realizaron en condiciones razonables (nimero de eventos por variable)

y por lo tanto pueden considerarse fiables.

Otra posible limitacion es el tiempo de evolucion de la PA a la llegada a urgencias ya que
no todos los pacientes acuden a urgencias pasado el mismo namero de horas desde el inicio
de los sintomas. En nuestro estudio recogimos la fecha de inicio del dolor pero no la tuvimos
en cuenta a la hora de analizar los datos. Los parametros analiticos se determinaron al

ingreso, a las 24 horas y a los 7 dias del ingreso en todos los pacientes.

Este estudio fue financiado parcialmente por la farmacéutica Grifols, hecho que podria
generar un importante conflicto de interés si los resultados hubiesen superado la capacidad
de prediccion de la PCR respecto de la AT-I11y el dimero D. La difusion de estos resultados

aqui expuestos no favorece los intereses comerciales de esta empresa.

A pesar de las limitaciones descritas, consideramos que los resultados de nuestro estudio son
de interés en el manejo de la PA. Serian necesarios mas estudios de marcadores y
combinacion de marcadores para aumentar la potencia predictiva que ya tiene la PCR a las
24 horas.
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CONCLUSIONES

- Los niveles de AT-Il1'y dimero D al ingreso no tienen valor predictivo de evolucion de
PAL a PAMG. Los niveles de AT-111'y dimero D a las 24 horas del ingreso se asociaron
significativamente con el desarrollo de PAMG, aunque su capacidad predictiva fue del
64% y 78% respectivamente.

- Los niveles plasmaticos bajos de AT-Ill y dimero D a las 24 horas del ingreso se
asociaron significativamente con el desarrollo de necrosis pancreatica o peripancreatica
con una capacidad predictiva del 61% y 76% respectivamente.

- Los niveles plasméticos bajos de AT-1Il y dimero D a las 24 horas del ingreso se
asociaron significativamente con el desarrollo de infeccion de la necrosis con una
capacidad predictiva del 71% y 78% respectivamente.

- Los niveles plasméticos bajos de AT-1Il y dimero D a las 24 horas del ingreso se
asociaron significativamente con el desarrollo de fallo organico y mortalidad con una
capacidad predictiva del 88% y 83% respectivamente.

- La determinacion de la PCR a las 24 horas fue el marcador que mostrd la mejor
capacidad predictiva para PAMG, necrosis y necrosis infectada.

- La determinacion de creatinina a las 24 horas fue el marcador con mayor capacidad
predictiva para fallo organico y mortalidad.
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RESUMEN

La pancreatitis aguda es una de las enfermedades gastrointestinales mas frecuentes. Su
incidencia ha aumentado en los ultimos afios. Aproximadamente el 20% de los pacientes
progresan a una forma grave asociando una elevada morbimortalidad. Para minimizarla, es
necesario iniciar una adecuada resucitacion de forma precoz. Por tanto, la identificacion
temprana de los pacientes con riesgo de desarrollar un cuadro clinico grave es crucial. Se
han estudiado varias escalas de prediccion de gravedad y también varios biomarcadores,

siendo la PCR el més utilizado actualmente en la préactica clinica habitual.

La antitrombina 111 y el dimero D se han propuesto como predictores de gravedad de la

pancreatitis aguda en algunos estudios pero su valor predictivo sigue sin estar claro.

El objetivo principal del presente estudio es analizar si los niveles de antitrombina Il y
dimero D al ingreso o durante las primeras 24 horas pueden predecir la progresion a
pancreatitis aguda moderada o grave. En segundo lugar, determinar su valor predictivo sobre

el desarrollo de necrosis, necrosis infectada, fallo organico y mortalidad.

Se trata de un estudio observacional prospectivo realizado en pacientes con pancreatitis
aguda leve que ingresaron en dos hospitales de tercer nivel en un periodo de 3 afios (2015-
2017).

Se incluyeron 346 pacientes con pancreatitis aguda leve. 44 pacientes (12,7%) evolucionaron
a pancreatitis aguda moderada o grave. Se detect6 necrosis en 36 pacientes (10,4%); en 10
(2,9%) se confirmd la infeccidn. Se registré fallo organico en 9 (2,6%); de los cuales todos
fallecieron. Los pacientes que progresaron a pancreatitis aguda moderada o grave mostraron
niveles mas bajos de antitrombina Ill. Los niveles de dimero D y proteina C reactiva
aumentaron. ElI mejor marcador individual para la prediccion de pancreatitis aguda
moderada o grave es la proteina C reactiva con una AUC 0.839. Antitrombina 111 y dimero
D muestran un valor predictivo inferior con una AUC 0.641 y 0.783 respectivamente. Se
observaron resultados similares con necrosis y necrosis infectada, aunque ligeramente
superiores, sobre todo en los pacientes que presentaron necrosis infectada. En el caso de fallo
organico y muerte, la creatinina fue el mejor marcador individual, aunque la antitrombina

I11'y el dimero D mostraron también un valor predictivo alto.
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ANEXOS

Anexo 1: Variables recogidas

Variable Tipo de datos | Descripciéon

1D ingteso Autonumérico | Numero de episodio de PA

Edad Numero Edad en el momento del ingreso

Sexo Numero 0 = Hombre/1= Mujet

Talla Nuamero Talla (cm)

Peso Nuamero Peso (kg)

IMC Numero Vatiable detivada: kg/m2

Neoplasia maligna Numeto 0 =No/1 = Si, especificar - texto libre -

Insuficiencia cardiaca Numero 0=No/1=Si

Enfermedad renal Numero 0=No/1=Si

Enfermedad hepatica crénica | Numero 0 =No/1 = Si, especificar - texto libre -

Enolismo crénico Nuamero 0 = No/1 = Si (hombres > 80 g/dia; mujeres > 60 g/dfa)

Etiologia Numero 0 = Biliar/1 = Alcohol/2 = Idiopatica/3 = Otros

Fecha ingteso Fecha/hora

Fecha inicio dolor abdominal | Fecha/hora

Temperatura axilar Numero Temperatura axilar (°C)

Pulso Numero Pulso (Ipm)

PAS/PAD Numero PAS/PAD (mmHg)

Frecuencia respiratoria Numero Frecuencia respiratoria (rpm)

SIRS Nuamero Presencia de 2 o mas criterios de SIRS, Variable detivada: 0
=No/1=¢8i

Htclng Nuamero Hematocrito al ingreso (%)

Htc24h Numero Hematocrito a las 24 horas (%)

Htc7d Numero Hematocrito a los 7 dias (%)

Leucoslng Nuamero Leucocitos al ingreso (x10°9/L)

Leucos24h Nuamero Leucocitos a las 24 horas (x1079/L)

Leucos7d Numero Leucocitos a los 7 dias (x1079/L)

Gluclng Numeto Glucosa al ingteso (mg/dL)
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Gluc24h Numero Glucosa a las 24 horas (mg/dL)

Gluc7d Nuamero Glucosa a los 7 dias (mg/dL)

Crealng Nuamero Creatinina al ingreso (mg/dL)

Crea24h Numero Creatinina a las 24 horas (mg/dL)

Crea7d Nuamero Creatinina a los 7 dias (mg/dL)

Calciolng Nuamero Calcio al ingreso (mg/dL)

Calcio24h Nuamero Calcio a las 24 horas (mg/dL)

Calcio7d Numero Calcio a los 7 dfas (mg/dL)

PCRIng Nuamero PCR al ingreso (mg/dL)

PCR24h Nuamero PCR a las 24 horas (mg/dL)

PCR7d Nuamero PCR alos 7 dias (mg/dL)

DDlIng Numero Dimero D al ingreso (ng/mL)

DD24h Nuamero Dimeto D alas 24 horas (ng/mL)

DD7d Nuamero Dimeto D alos 7 dias (nhg/mL)

ATIlng Nuamero Antitrombina-III al ingreso (% actividad)

ATIII24h Numero Antitrombina-IIT a las 24 horas (% actividad)

ATIII7d Numero Antitrombina-1IT a los 7 dias (% actividad)

Apachelng Numero Escala APACHE II al ingreso (puntuacién 0 a 71)

Apache24h Numero Escala APACHE 1II a las 24 horas (puntuacién 0 a 71)

Apache7d Numero Escala APACHE II a los 7 dfas (puntuacién 0 a 71)

FOlng Nuamero Escala de Marshall modificada al ingreso: uno de los
criterios >= 2, Variable derivada: 0 = No/1 = Si

FO24h Nuamero Escala de Marshall modificada a las 24 horas: uno de los
criterios >= 2, Vatiable derivada: 0 = No/1 = Si

FO7d Numero Escala de Marshall modificada a los 7 dfas: uno de los
criterios >= 2, Vatiable derivada: 0 = No/1 = Si

FO>48h Numero Duracién del fallo organico > 48 horas, 0 = No/1 = Si

Complicacién local Nuamero 0=No/1=Si

Colecciones agudas Numeto 0=No/1=Si

peripancreaticas

Pseudoquiste pancreatico Numero 0=No/1=Si

Coleccion necrédtica aguda Numero 0=No/1=Si
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Necrosis capsulada Numero 0=No/1=S8i

Disfuncion en el vaciado Numero 0 =No/1=Si

gastrico

Trombosis de la vena Numero 0=No/1=Si

esplénica y/o porta

Necrosis del colon Numero 0=No/1=Si

Infeccion Numero Presencia de infeccién de la necrosis, 0 = No/1 = Si

Complicacion sistémica Nuamero Exarcerbacion de una patologfa sistémica de base
secundaria a la PA. 0 =No/1 = Si

Gravedad Numero Gravedad alcanzada durante el ingreso segtn la
clasificacion de Atlanta modificada, 0 = Leve/1 =
Moderada/2 = Grave

Fecha alta Fecha/hora

Estado al alta Numero 0 = vivo/1 = éxitus, especificar especificar causa - texto
libre -

Fecha visita control Fecha/hora

Estado Numero 0 = vivo/1 = éxitus, especificar causa - texto libre -

Reingreso Numero 0 =No/1 = Si, especificar causa - texto libre -

Dolor abdominal Nuamero Dolor abdominal segtin Escala Visual Analdgica

(puntuacion 0 al 10)
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Anexo 2: Hoja de informacion al paciente

Estudio AT-PROPANG CODIGO DEL PROTOCOLO
GAR-BORTAULI-2013

Hoja de informacion al paciente

Estudic AT-PROPANC: “Estudio epidemiclogico, observacional, prospectivo para evaluar la
utilidad prondstica de la Antitrombina 11l en el desarrollo de pancreatitis aguda moderada o grave”,
con codigo de protocole GAR-BORTAULI-2013.

Apreciada SriSra.,

Se le invita a participar en un estudio observacional para evaluar la utilidad de la antitrombina 11l en
el desarrollo de pancreatitis aguda moderada o grave, por lo gue antes de confirmar su
participacion en este estudio de investigacion, es importante gue entienda en qué consiste este
estudio.

Este estudio es nacional y parficipan dos centros que incluiran en total 300 pacientes.

Por favor, lea detenidamente este documento v haga a su médico - enfermera todas las preguntas
que le puedan surgir.

Objetivo del estudio

El objetivo de este estudio es verificar si, cuando usted ingresa en el hospital, los niveles en sangre
de Antitrombina 11, una sustancia que regula los procesos de coagulacion de la sangre, pueden
predecir la gravedad de su enfermedad. Tambigén se pretende evaluar si los niveles de esta
sustancia pueden predecir el riesgo de mortalidad, falle onganico (alteraciones en diferentes
organos) v complicaciones locales. También se pretende conocer sus caracteristicas demograficas
jedad, talla, etc.), su historia clinica (antecedentes clinicoz de interés) y caracteristicas de su
enfermedad.

Para ello, durante su ingreso en el hospital, se le explicara en qué consiste el estudio v, en caso
gue acepte, su médico recogera los datos oportuncs para la realizacion del estudio (como
gravedad de la pancreatitis v evolucion) y, en caso necesario, le realizara preguntas acerca de su
estado.

Durante su estancia en el hospital, se le realizaran exiracciones de sangre para poder cuantificar
loz niveles de antitrombina y de ofras sustancias relevantes para el control de su enfermedad,
segun la practica habitual del centro

Traz obtener el alta, al cabo de un mes desde su ingreso, se realizara una visita de seguimiento (o
llamada telefanica, segln la practica habitual de su centro) para evaluar su dolor abdominal.

Para dicha valoracion, se utilizara una escala analogica visual. Es decir, en una escala de de 10
cm del 1 al 10, deberad marcar su opinién en la linga, siendo 0 una valoracion muy baja y 10 una
valoracion muy alta. Tendra disponible un espacio para que pueda aportar comentarios al rezpecto,
=i asi lo que cres oportuno.

Participacion voluntaria

Su participacion es totalmente voluntaria. Es usted libre de rechazar o no la posibilidad de
colaborar en este estudio sin que por ello se vea afectada su futura atencion médica.

Hoja de Informacion al pacients Pagina 1
Version 1.0; fecha 18 de Septiembre de 2013
Confidencial
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Si en cualguier momento lo considera necesario, podra retirarse del estudio, sin que ello pueda
afectar a su atencion médica v a su relacion con e médico que lo atiende y sin tener que dar
ninguna explicacion

Su participacion en el estudio durara un mes,

Procedimientos del estudio

Si usted accede a participar en este estudio, debe saber gue seran utilizados algunos datos sobre
su salud. Sus documentos médicos podrian ser revisados por personas dependientes de las
Autoridades Sanitarias, miembros de comités éticos independientes v ofras personas designadas
por el promaotor para comprobar que el estudio se estd llevando a cabo comectaments.

Beneficios y riesgos esperados

Cuizas usted no obtendra ningun beneficio directo de este estudio, ya que no hay ninguna
intervencion adicional en su tratamiento, pero permitird obtener informacion importants vy de gran
ayuda para mejorar la evaluacion y el seguimiento de los pacientes con pancreatitis aguda leve.

El presente estudio no comporta ningun resgo adicional respecto a los propios del manejo de su
patologia en la practica clinica habitual.

Si decide participar en el estudio, se |e proporcionard cualguier informacion adicional gue se
obtenga durante el desamollo del estudio, que pueda afectar @ su decision de paricipar en &l
misma.

Confidencialidad

Sus datos seran objeto de un tratamiento disociado, de modo que |a informacion gue se obtenga
no pueda asociarse a persona identficada o identificable. Todos sus datos se mantendran
estrictamente confidenciales y exclusivaments su médico conocera su identidad. Mingdn dato
personal que pemmita su identificacion sera accesible a ninguna persona que no s2a su medico, ni
podran ser divulgados por ningin medio, conservando en todo momento la confidencialidad como
se establece en la L.O. 15/1%99 de 13 de diciembre y en el Real Decreto 172002007 . De acuerdo a
lo gue establece la legizlacion mencionada, usted puesde ejercer los derechos de acceso,
modificacion, oposicion y cancelacion de datos, para lo cual debera dirigirse a su médico del
estudio.

Los resultados del estudio seran recogidos y guardados de forma anonima y disociada,
vinculandose a un codigo {ndmero de pacientz), de manera que Unicamente su médico pusde
conocer su identidad.

Si desea hacer alguna pregunta o aclarar algin tema relacionado con el estudio, o si preciza ayuda
por cualquier problema de salud relacionado con este estudio, por favor, no dude en ponerse en
contacto con:

D e e e Teldfono:

El investigador le agradece su inestimable colaboracion.

Hoja de Informiacion al pacients Pagina 2
Version 1.0; fecha 16 de Septiembre de 2013
Confidencial
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Anexos

Anexo 3: Consentimiento informado

Estudio AT-FROPANG CODIGO DEL PROTOCOLO
GAR-BORITAULI-2013

Formulario de consentimiento informado del paciente

Estudio AT-PROPAMNC: “Estudio epidemiclogico, observacional, prospectivo para evaluar la
utilidad prondstica de la Antitrombina 11l en el desarrollo de pancreatitis aguda moderada o grave”,
con codigo de protocole GAR-BOR/TAULI-2013.

Elila paciente’

(Mombre completo del paciente) y actuando como testigo o representante le-,galz (en caso necesana)

[Mombre completo del representante legal}

- He leido la hoja de informacion gue se me ha enfregado.
- He podido hacer preguntas sabre el estudio y han sido contestadas de forma satisfactoria
- He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado con

(nombre del investigador)

Comprendo que mi pariicipacion es voluntaria.
Comprendo que pueda retirarme del estudio:

- cuanda quisra

- sin temer que dar explicaciones

- sin gue ello repercuta en mis cuidados madicos

Por todo ello presio libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Fecha ! ! Fecha ) !
Firma del paciente Firma del investigador

Firma del testigo o representante legaF

" En cumplimienio de lo establecido en la Ley Organica 15/1222 de 12 de diciembre de proteccion de datos de caracier
personal, los datos personales seran objeto de un ratamienio disociade, de modo que la informacion gue se obtenga no
pueda asociarse a persona identificada o identificable. Todos sus datos se mantendran estrictamente confidenciales y
exclusivamente su medico conocera su identidad. Ningun dato personal que permita su identificacion sera accesitle a
niNguna persocna que no 23 su medico, ni podran ser divulgados por ningln medio, consenvando en todo momento la
confidencialidad medico-usuaria.

# Firma del testign en caso que &l paciente no pudiera firmar el consentimients informadn, y del representants legal en caso
que |z paciente esté incapacitado

Formadanio de consentimiento informado del paciente Pagina 1
Version 1.0; fecha 16 de Septiembre de 2013
Confidencial
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