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RESUMEN

Introduccion: La pancreatitis aguda (PA) es una respuesta inflamatoria reversible, con
una tasa de mortalidad de 30-50% en los casos severos, 1o que genera la necesidad de
identificar de manera oportuna a los pacientes que desarrollaran un cuadro grave de la
enfermedad. Dentro de los sistemas de estratificacion de severidad, se destaca el uso y
aplicacion en la practica clinica del score BISAP. A su vez, se postula el uso de los indices
hematoldgicos: indice neutrdfilo/linfocito (INL) e indice plaqueta/linfocito (IPL) como
posibles marcadores de severidad, los cuales se relacionan con el grado inflamatorio y
activacion de citoquinas en el tejido pancreatico durante la enfermedad. Objetivo:
Determinar la precision diagnéstica de los indices hematoldgicos: INL e IPL como
marcadores de severidad en pacientes con pancreatitis aguda segun BISAP en dos
hospitales de Chimbote, 2022-2023. Material y Métodos: Es un estudio con disefio
observacional, analitico, casos y controles, retrospectivo, de pruebas diagndsticas. Se
determin6 mediante el andlisis de la curva caracteristica operativa del receptor (ROC) los
puntos de corte para los INL e IPL, y posterior aplicacion del indice Youden para obtener
el valor de corte éptimo con su respectiva: area bajo la curva (AUC), sensibilidad (S),
especificidad (E), likelihood ratios positivo (LR +) y negativo (LR -), odds ratio (OR).
Resultados: Se utilizaron 138 historias clinicas, con 31 casos de PA grave y 107 casos
de PA leve segun BISAP. Segun el analisis ROC el punto de corte dptimo para el INL
fue >10.69 con una AUC: 0.677% (IC 95% 0.592-0.754) (p=0.001); S: 64,52%; E:
74,77%; LR(+): 2.56 ; LR(-): 0.47 y OR: 5.38 e IPL fue >228.21 con una AUC: 0.527%
(IC 95% 0.441-0.613) (p>0.05); S: 45.16%; E: 70.09%; LR(+): 1.51 ; LR(-): 0.78 y
OR:1.93. Conclusiones: Se determin6 que el indice neutrofilo/linfocito presenta poca
utilidad diagndstica como marcador de severidad en pacientes con pancreatitis aguda
segun BISAP; mientras que el IPL no presenta capacidad discriminatoria para distinguir
el grado de severidad. Sin embargo, el INL presenta una especificidad elevada de 74,77%,
de esta manera siendo relevante en la préactica clinica para el descarte en caso de

resultados negativos.

Palabras clave: Pancreatitis aguda, BISAP, indice Neutréfilo-Linfocito, indice Plaqueta-

Linfocito, precision diagnostica
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ABSTRACT

Introduction: Acute pancreatitis (AP) is a reversible inflammatory response, with a
mortality rate of 30-50% in severe cases, which generates the need for timely
identification of patients who will develop severe disease. Among the severity
stratification systems, the use and application of the BISAP score in clinical practice
stands out. In turn, the use of hematological indexes: neutrophil/lymphocyte index (NLI)
and platelet/lymphocyte index (PLI) are postulated as possible markers of severity, which
are related to the degree of inflammation and activation of cytokines in the pancreatic
tissue during the disease. Objective: To determine the diagnostic accuracy of
hematological indices: INL and IPL as markers of severity in patients with acute
pancreatitis according to BISAP in two hospitals in Chimbote, 2022-2023. Material and
Methods: This is a study with observational design, analytical, case and control,
retrospective, diagnostic tests. The cutoff points for INL and IPL were determined by
means of receiver characteristic curve analysis (ROC), and subsequently, application of
the Youden index to obtain the optimum cutoff value, with its respective: area under the
curve (AUC), sensitivity (S), specificity (E), positive likelihood ratios (LR +) and
negative (LR -), odds ratio (OR). Results: 138 clinical histories were used, a ratio of
1:3.45, with 31 cases of severe PA and 107 cases of mild PA according to BISAP.
According to the ROC analysis the optimum cut-off point for INL was >10.69 with an
AUC: 0.677% (95% CI 0.592-0.754) (p=0.001); S: 64.52%; E: 74.77%; LR(+): 2.56;
LR(-): 0.47 and OR: 5.38 and IPL was >228.21 with a AUC: 0.527% (IC 95% 0.441-
0.613) (p>0.05); S: 45.16%; E: 70.09%; LR(+): 1.51 ; LR(-): 0.78 y OR:1.93.
Conclusions: The neutrophil/lymphocyte index was found to be of little diagnostic use
as a marker for severity in patients with acute pancreatitis according to BISAP; whereas,
the platelet/lymphocyte index does not have a discriminatory ability to distinguish the
degree of severity. However, the neutrophil/lymphocyte index has a specified high
74.77%. Thus, being relevant in clinical practice for the discard in case of negative results.

Keywords: Acute pancreatitis, BISAP, neutrophil-lymphocyte index, platelet-

lymphocyte index, diagnostic accuracy
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CAPITULO I: INTRODUCCION

1. DESCRIPCION Y FORMULACION DEL PROBLEMA

La pancreatitis aguda (PA) es una respuesta inflamatoria aguda, reversible y
potencialmente mortal debido a una lesion del tejido pancreético, el cual se
caracteriza por dolor abdominal intenso a nivel del epigastrio y elevacion de los
niveles sericos de las enzimas pancreaticas (Swaroop etal., 2004). A nivel
mundial, segin Yadav y Lowenfels la incidencia de PA ha incrementado
gradualmente durante los ultimos afios, la cual oscila entre 5-74 casos/100.000
personas/afios (D. Yadav & Lowenfels, 2006). Segln el Ministerio de Salud del
Perd (MINSA) durante el 2009, se han registrado una incidencia de 28 casos de
PA por cada 100.000 habitantes (MINSA, 2012).

El curso clinico de la enfermedad es variable, en la mayoria de los casos la PA es
de gravedad leve con resolucién esponténea en 3 a 5 dias. Sin embargo,
aproximadamente entre el 15-25% de pacientes desarrollan formas graves con
complicaciones locales o sistémicas y/o insuficiencia organica (Waele & J, 2014).
Debido a la heterogeneidad de las presentaciones, las guias de practica clinica
recomiendan la utilizacion de una serie de sistemas de estratificacion de riesgo
para PA, que incluyen: la clasificacion revisada de Atlanta (RAC); criterios de
Ranson; puntuacion de APACHE-II e indice de severidad tomogréafica de Baltazar
(CSTSI). (Villacis etal.,, 2011). Segun las directrices World Society of
Emergency Surgery (WSES) de 2019 para el manejo de pancreatitis aguda, con
un grado de recomendacion 1B (recomendacion fuerte, evidencia de calidad
moderada) postulan al score BISAP como el sistema de estratificacion de riesgo
mAas preciso en comparacion a los otros sistemas. (Leppéaniemi et al., 2019).

Se han investigado varios marcadores séricos para estratificar la gravedad de la
PA, como la procalcitonina; péptido de activacion del tripsinégeno urinario
(TAP); calcio sérico; interleucinas 1, 6 y 8; factor de necrosis tumoral alfa (TNF-
a); entre otros. Sin embargo, se debe considerar que la mayoria de estos
marcadores no estan ampliamente disponibles y resultan costosos (Fernandez
Castroagudin et al., 2003). Durante los tltimos afios, los indices hematologicos:
indice Neutrdfilo-Linfocito (INL) e Indice Plaqueta-Linfocito (IPL) se han
estudiado como marcadores de severidad para multiples enfermedades incluidas:

neoplasias, SICA, preeclampsia y apendicitis (Akdur et al., 2022).
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Por lo anteriormente sefialado, se considerd realizar el presente trabajo de
investigacion, planteando la siguiente interrogante: ¢Los indices hematologicos:
INL e IPL presentan utilidad diagnostica como marcadores de severidad en

pacientes con pancreatitis aguda segun BISAP?

OBJETIVOS

2.1.OBJETIVO GENERAL
Determinar la precision diagnostica de los indices hematoldgicos: INL e IPL
como marcadores de severidad en pacientes con pancreatitis aguda segun
BISAP en dos hospitales de Chimbote, 2022-2023.

2.2.0BJETIVOS ESPECIFICOS
- Identificar las caracteristicas demogréficas y laboratoriales en los pacientes
con pancreatitis aguda.
- Determinar el area bajo la curva ROC y los puntos de corte para el INL e IPL
como marcadores de severidad en pacientes con pancreatitis aguda.
- Determinar la sensibilidad, especificidad, likelihood ratios positivo y
negativo del INL e IPL como marcadores de severidad en pacientes con

pancreatitis aguda.

FORMULACION DE LA HIPOTESIS

H,: Los indices hematologicos: INL e IPL presentan utilidad diagnéstica como
marcadores de severidad en pacientes con pancreatitis aguda segin BISAP.

H,: Los indices hematoldgicos: INL e IPL no presentan utilidad diagnostica como

marcadores de severidad en pacientes con pancreatitis aguda segin BISAP.

. JUSTIFICACION

En la actualidad, la pancreatitis aguda constituye uno de los principales motivos
de consulta en el servicio de urgencia, y es una de las patologias gastrointestinales
que presentan tasas altas de mortalidad principalmente en aquellos que desarrollen
una PA severa. Por lo cual, se genera la necesidad de clasificar de manera rapida

qué pacientes con PA presentaran un cuadro grave de la enfermedad.

12



Se ha demostrado que la identificacion de los signos de gravedad de manera
oportuna durante las primeras 48 horas mejora el pronostico, disminuye la

probabilidad de ingreso a la unidad de cuidados intensivos y reduce la mortalidad.

Estudios realizados en paises de primer nivel demuestran que solo el 23% de los
hospitales encuestados cuentan con un grupo multidisciplinario adecuado para el
manejo de la PA, principalmente en casos graves, eso indica que, en paises como
el nuestro, el retraso en el diagnostico podria conllevar a la implementacion de un
manejo individualizado especializado, el cual podria no estar disponible por

escases de recursos, y por lo tanto conllevar al aumento de la tasa de mortalidad.

Durante las ultimas décadas se han estudiado y disefiado mdltiples scores para
estratificacion de severidad, los cuales aun presentan ciertas inconsistencias al
momento de la préctica clinica. Muchos de estos scores son dificiles de ejecutar
debido a que cuentan con una gran cantidad de parametros clinicos, laboratoriales
y/o imagenoldgicos los cuales resultan costosos y no estdn ampliamente

disponibles.

Por esta razon, el presente estudio es de vital importancia, ya que ayudara a
determinar la precision diagnostica de los INL e IPL como posibles marcadores
de severidad en pacientes con PA, siendo estos marcadores de bajo costo y
encontrarse ampliamente disponibles. Ademas, aportara mayor informacion a

nivel local, donde todavia no se han realizado estudios previos referentes al tema.

LIMITACIONES
Con respecto a las limitaciones del estudio se consideran las siguientes:

- En primer lugar, la investigacion presenta un disefio retrospectivo, por lo
cual los datos obtenidos pueden ser de baja calidad, debido a que no se
aplica un control adecuado sobre los instrumentos de medicion (plaquetas,
linfocitos, neutrofilos), ademas de la probabilidad de no haberse medido
adecuadamente otros parametros clinicos necesarios para la clasificacion
de la PA segun BISAP.

- En segundo lugar, la investigacion se llevd a cabo en un centro de

referencia de nivel 1, en el que se hace uso de historias clinicas
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manuscritas lo que podria provocar un mayor riesgo de uso de datos
erroneos cayendo en un probable sesgo de informacion.

- Por otro lado, se incurre en sesgo de seleccion, ya que se pudieron incluir
en el estudio a pacientes con patologias previas que no se especificaron en
el relato de la historia clinica.

- Asimismo, se pudo incurrir en un Sesgo de gold standar inadecuado, lo
que conllevaria a la inadecuada la clasificacion y evaluacion de la

gravedad de los pacientes.
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CAPITULO II: MARCO TEORICO

1. ANTECEDENTES

Akdur y colaboradores (2022) presentaron una investigacion sobre la precision
diagnostica de los indices hematoldgicos, considerando la proporcion neutrofilos-
linfocitos, plaquetas-linfocitos y el ancho de distribucion de los glébulos rojos
como marcadores de gravedad en pacientes con PA segun BISAP y puntuacién de
Glasgow modificada, en Turquia. El estudio retrospectivo estuvo conformado por
171 pacientes con PA, tras medir la gravedad de la enfermedad segun BISAP, 151
(88.3%) pacientes se clasificaron como PA leve y 20 (11.7%) como grave. Segun
el anélisis ROC el punto de corte 6ptimo para el INL fue 7.61 con una S: 70.0%;
E: 51.0%; AUC: 0.574% (IC 95% 0.451-0.696) e IPL fue 168.05 con una S:
75.0%; E: 42.4%; AUC: 0.51% (IC 95 % 0.400-0.642) como marcadores de
severidad segun BISAP. Por lo tanto, se concluye que los INL e IPL no son
marcadores séricos Utiles para estratificar la gravedad de la PA (Akdur et al.,
2022).

Kong y colaboradores (2020) ejecutaron un estudio de metaanalisis, seleccionaron
articulos de literatura cientifica en donde se evaluaba la utilidad diagnostica del
INL para estratificar el riesgo de gravedad de la PA. Se incluyeron un total de 10
articulos que contenian 394 casos y 1319 controles. Los resultados que se
obtuvieron indicaron que el INL presentd una sensibilidad, especificidad,
likelihood ratio positivo y negativo, odds ratio y area bajo la curva (AUC)
combinada, de 79% (73%-84%); 71% (59%-80%); 0.30 (0.21-0.41); 2.7 (1.8-4.0);
9 (5-18) y 0.82 (0.78-0.85). Por lo cual, se concluyé que el INL presenta utilidad
diagnostica para estratificar la gravedad de la PA (Kong et al., 2020).

Khan y colaboradores (2021) presentaron una investigacion acerca de los indices
hematoldgicos como marcadores de gravedad en pacientes con pancreatitis aguda
que acuden al servicio de urgencias segun el indice TC de Baltazar. El estudio
retrospectivo estuvo conformado por 154 pacientes, 87 (56.5%) se clasificaron
como PA leve y 67 (43.5%) como grave. Se evidenciaron diferencias
significativas entre los grupos para INL (p<0,001) e IPL (p=0,006). Segun el
andlisis ROC para el INL fue 7.94 con un AUC: 0.71% e IPL fue 177.16 con un

15



AUC: 0.62%. Por lo tanto, se concluye que los INL e IPL son marcadores séricos

utiles para estratificar gravedad en pacientes con PA (Khan et al., 2021).

Zhou y colaboradores (2019) presentaron un estudio retrospectivo conformado
por 406 pacientes con PA leve y 56 (13,8%) PA severo segun los criterios de
Atlanta. Segun el andlisis ROC el punto de corte para el INL e IPL fueron 10.31
y 169.28; con los valores AUC 0.72 y 0.62 para falla orgéanica persistente (FOP);
mientras, que los valores de AUC para mortalidad a 28 dias fueron 0.85; 0.69. De
esta manera, en base a los resultados los INL e IPL se asociaron con la gravedad

y la mortalidad en los pacientes con PA (Zhou et al., 2019).

Cho y colaboradores (2018) presentaron una investigacion que evaluaba la
precision diagnostica de la proporcion neutréfilos-linfocitos y plaqueta-linfocito
para estratificar la gravedad de la pancreatitis aguda por célculos biliares. El
estudio prospectivo (2014-2016) estuvo conformado por 243 pacientes con PA;
134 por caélculos biliares y 109 por alcohol. Los resultados fueron los siguientes:
INL al ingreso del grupo PA leve fue 8.8 £ 8.4 vs 17.7 + 18.3 en PA grave
(p<0.001) e IPL al ingreso en PA leve fue 177.80 + 150.1 vs 344.1 £ 282.6 en PA
grave (p<0.001) por célculos biliares. Sin embargo, en el grupo de PA por alcohol
no se demostraron diferencias significativas a comparacion del grupo de PA por
calculos biliares. Segun el analisis ROC el punto de corte 6ptimo para INL fue 7.8
conunaS: 88.9%; E: 41.1%; AUC: 0.66% (1C:0.56-0.77) e IPL fue 229.1 con una
S: 70.4%; E: 52.3%; AUC: 0.64%(1C:0.53-0.75) (p<0.001) como marcadores de
FOP en pacientes con PA por célculos biliares. Por lo tanto, se concluye que el
INL e IPL presenta utilidad diagnéstica para estratificar la gravedad de la PA por
calculos biliares (Cho et al., 2018).

Karabuga y colaboradores (2022) realizaron una investigacién de comparacion de
PCR, PCR/albimina, ancho de distribucién de glébulos rojos (RDW),
neutrofilos/linfocitos y plaquetas/linfocitos como marcadores de severidad en
pacientes con PA segun la puntuacion BISAP en un Hospital de Turquia. El
estudio estuvo conformado por 500 pacientes con PA, tras medir la gravedad de
la enfermedad segun BISAP, 388 (77.6%) pacientes se clasificaron como PA leve
y 112 (22.4%) como grave. Los resultados fueron los siguientes: INL al ingreso
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del grupo PA leve fue 7,97 £ 7,20 vs 17,95 + 14,81 del grupo PA grave (p<0.001)
e IPL al ingreso del grupo PA leve fue 226,08 £ 160,12 vs 344,59 + 265,07 en PA
grave (p<0.001). Segun el anélisis ROC el punto de corte éptimo para INL fue 9,0
con una S:75.0%; E: 44.0%; AUC: 0.78% (p<0.001); IPL fue 263.50 con una S:
55.36%; E: 38.51%; AUC: 0.68% (p<0.001); PCR/albumina fue de 0.0015 con
una S: 71.43%; E: 70.88%; AUC: 0.74% (p<0.001). Por lo tanto, se concluye que
los INL, IPL, PCR/albumina son marcadores séricos de gravedad Utiles en
pacientes con PA (Karabuga et al., 2022).

Atilano Diaz (2020) present6 un estudio acerca de la utilidad de los indices
neutréfilo-linfocito y plaqueta-linfocito como marcadores de severidad en PA,
México. El estudio estuvo conformado por 203 pacientes con PA, segun los
criterios de Atlanta, 158 (77.8%) se clasificaron como leves, 26 (12.8%)
moderados, 19 (9.4%) graves y 4 (1.9%) fallecidos. Los resultados fueron los
siguientes: INL al ingreso del grupo sin Falla orgénica persistente (FOP) fue 4.85
+ 0.32 vs 7.09 + 2.49 del grupo con FOP (p:0.003); valor de punto de corte de
5.03 con una S: 64.3%; E: 53.1% y AUC: 0.62% y OR: 3.7 (p<0,001); IPL al
ingreso del grupo sin FOP fue 148.2 + 45.38 VS 184.99 + 52.88 del grupo con
FOP (p:0.001); valor de punto de corte de 169.285 con una S: 64.3%; E: 61.7% y
AUC: 0.62% y OR: 2.5 (p<0.001). Por lo tanto, se concluye que el INL e IPL son
marcadores séricos Utiles para estratificar gravedad en pacientes con PA (Atilano
Diaz, 2020).

Chevarria (2022) present6 una investigacion para determinar la utilidad del INL
como marcador de severidad en pacientes con PA de un hospital de Cuzco, Perd.
El estudio observacional, analitico, retrospectivo, de pruebas diagnosticas, estuvo
conformado por 145 pacientes con PA. Segun el analisis ROC el punto de corte
Optimo para INL a las 24 hrs fue 7.27 con una S: 59.1%; E: 77.4%; AUC: 0,71%
(p<0.001) e INL a las 48 hrs fue 9,24 con una S: 82.7%; E: 73.9%; AUC: 0.82%
(p<0.001). Por lo tanto, se concluyé que el INL demostré ser un indice de

severidad util para pacientes con PA (Chevarria Mufiiz, 2022).

Sosa (2020) presentd una investigacion para determinar la utilidad diagnostica del
INL como marcador de severidad en pacientes con PA en un hospital de Piura,
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Peru. El estudio observacional, analitico, retrospectivo, de prueba diagndsticas,
estuvo conformado por 112 pacientes con PA tras medir la gravedad de la
enfermedad segun criterios de Atlanta, 63 (56.3%) pacientes se clasificaron como
PA leve y 49 (43.7%) como grave. Los resultados fueron los siguientes: INL del
grupo PA leve 14.4 £ 5.6 vs 10.5 + 4.0 del grupo PA grave (p<0.05). Segun el
andlisis ROC el punto de corte 6ptimo para INL fue 14.0 con una S: 49.0%; E:
80.9%; AUC: 0.70% (p<0.001). Por lo tanto, se concluye que INL demostro ser
un marcador de severidad atil para pacientes con pancreatitis aguda (Sosa
Holguin, 2020).

Marruffo (2023) presentd una investigacion para determinar la utilidad
diagnostica del IPL e INL como marcadores de severidad en pacientes con PA en
un hospital de Perd. El estudio analitico, observacional, de pruebas diagnosticas
estuvo conformado por 401 (91,1%) pacientes con PA leve y 39 (8.9%) con PA
grave, segun criterios de Atlanta. Los resultados fueron los siguientes: segun el
analisis ROC el punto de corte 6ptimo para INL fue 15,5 con una S: 97.4%; E:
86.8%; VPP: 41.8%; VPN: 99.7% y AUC: 0.98% (p<0.001) e IPL fue 426 con
una S: 87%; E: 93%; VPP: 54.8%; VPN: 98.7% y AUC: 0.95% (p<0,001). Por lo
tanto, concluyé que ambos indices demostraron ser buenos marcadores de
severidad en PA (Marruffo Chirinos, 2023).

MARCO CONCEPTUAL

La pancreatitis aguda es un proceso inflamatorio del pancreas caracterizada por
dolor abdominal intenso y persistente, posible disfuncion multiorganica precedido
por necrosis pancreatica y muerte. La PA es considerada una de las enfermedades
gastrointestinales mas comunes, con una incidencia anual mundial de 5 a 35 por
100 0000 habitantes y una mortalidad de aproximadamente 5% (Szatmary et al.,
2022). Entre un 75% a 85% de casos puede identificarse la etiologia, destacando:
presencia de calculos biliares (38%) y consumo excesivo de alcohol (36%).

La obstruccién por migracién de litos a los conductos colédoco, pancreatico o
ambos, aumenta la presion de estos conductos y por consiguiente la activacion no
regulada de enzimas digestivas. EI mecanismo fisiopatologico de la PA causada

por consumo de alcohol no se comprende por completo, sin embargo, en modelos
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experimentales se evidencié que el etanol sensibiliza las células acinares

incentivando la produccion de colecistoquinina (Wang et al., 2009).

Para el diagnostico de PA se necesitan al menos dos de tres criterios: dolor
abdominal intenso y punzante a nivel del epigastrio y/o hipocondrio derecho con
irradiacion a la espalda o flanco, enzimas pancreéticas (amilasa y lipasa) elevadas
maés de tres veces el valor normal superior y hallazgos de imagenes compatibles
con pancreatitis aguda (Sinonguel et al., 2021). Aunque en la mayoria de los
pacientes el curso de la PA es autolimitada, en promedio un 20% progresa a una
forma mas grave con presencia de insuficiencia organica (Barreto et al., 2021). La
PA leve se caracteriza por ausencia de falla organica y/o necrosis pancreatica,
generalmente estos pacientes manifiestan mejoria luego de 48 horas de la
admision. Segun los criterios revisados de Atlanta 2013, se considera una PA
moderadamente grave con la presencia de insuficiencia organica transitoria
(<48h) y/o complicaciones locales (colecciones de liquido peripancreatico y
necrosis pancreatica y peripancreatica), y una PA grave caracterizada por la

presencia de insuficiencia orgénica persistente (>48h) (Tenner et al., 2013).

En la mayor parte de los casos de pacientes con PA aguda grave que acuden al
servicio de emergencia no se evidencian signos de insuficiencia organica o
necrosis pancreatica lo que conlleva a errores en el tratamiento (van den Berg &
Boermeester, 2023). Por ello, se han desarrollado numerosos sistemas de
estratificacion de severidad y marcadores serolégicos para PA que ayudan en el
manejo de la enfermedad y disminuir la mortalidad. Sin embargo, en su mayoria
se consideran complejos en la practica con disponibilidad limitada y requieren
mas de 48-72 horas para su aplicacion (James & Crockett, 2018). Dentro de los
sistemas de clasificacion de la gravedad y mortalidad de la PA se consideran los
criterios Ranson, puntuacion de APACHE-2, indice de gravedad de la TAC, la
clasificacion revisada de Atlanta (RAC) y la puntuacion del Score Bedside Index
for Severity in Acute Pancreatitis (BISAP) (Cho et al., 2018) (J. Yadav et al.,
2016). Los criterios de Ranson incluyen 11 parametros los cuales son evaluados
durante la admision y después de 48 horas. La mortalidad por puntuacion
RANSON va en aumento, considerandose significativa con la presencia de mas
de 3 criterios (Ranson, 1979).
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El sistema de puntuacion de la enfermedad de Evaluacién Fisiologia Aguda y
Salud Cronica (APACHE 1) que se emplea en todos los pacientes ingresados en
la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), incluye 12 variables fisiologicas del
Acute Physiology Score (APS). Para obtener el puntaje se suma las 12 mediciones
fisiologicas, puntuacion por edad y por enfermedad cronica. De esta manera, se
establece APACHE > 8 puntos implican pancreatitis grave (Knaus et al., 1985).

En 2008, se publico el estudio titulado “La prediccion temprana de la mortalidad
en la pancreatitis aguda: un gran estudio poblacional”, cuyo propdsito fue
desarrollar un sistema de puntacion simple, preciso y de facil aplicacion para
clasificar a los pacientes con PA segun su gravedad. El estudio de cohorte de
derivacion estuvo compuesto por 17.922 casos de PA (335 muertes 1,9%) vy
validacion por 18.256 (234 muertes 1,28%), de los que se obtuvieron datos de los
examenes de laboratorio y signos vitales dentro de las primeras 24h de la
admision. En base al analisis CART (Classification and Regression Trees) se
identificaron cinco variables: BUN (nitrégeno ureico en sangre) > 0,25 mg/dl o
UREA > 54 mg/dl, deterioro del estado mental, SIRS (Sindrome de Respuesta
Inflamatoria Sistémica), edad > 60 afios y derrame pleural (en radiografia de torax
o tomografia). SIRS es el conjunto de las alteraciones clinicas y fisiol6gicas
debido de la activacion exagerada del sistema inmune ante un factor estresante o
nocivo; se define como la presencia de > 2 de los siguientes criterios: Temperatura
> 38°C o0 < 36°C, frecuencia respiratoria >22/min o PaCO2 < 32 mmHg,
frecuencia cardiaca > 90/Ipm y glébulos blancos > 12.000/mm”3 0 < 4.000/mm~"3.
Deterioro del estado mental se define como cualquier registro en el historial
clinico del paciente de confusion, letargo, somnolencia, estupor o coma (Wu et
al., 2008).

La mortalidad observada por puntuacion de BISAP en los estudios de cohortes
fueron los siguientes: 0 puntos para 0,1-0,2% de mortalidad; 1 para 0,5-0,7%; 2
para 1,9-2,1%; 3 para 5,3-8,3%; 4 para 12,7-19,3% y 5 para 22,5-26,7%. Segun el
analisis de la curva ROC el punto de corte 6ptimo para BISAP fue 3 con una AUC:
0,82% (p < 0,001) vs AUC: 0,83% (p < 0,001) para APACHE II. De esta manera,
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se establece BISAP > 3 como PA grave y BISAP < 3 como PA leve (Wu et al.,
2008).

En 2015, se publico un metaanalisis con el objetivo de valorar la puntuacién
BISAP para predecir mortalidad y severidad, el cual incluyé 10 estudios que
estuvieron compuestos por 38.985 casos de PA de 4 paises (Estados Unidos,
Corea, China e India). Todos los estudios calcularon la puntacion de BISAP dentro
de las primeras 24h de la admisidn con un punto de corte de 3. De esta manera,
los pacientes con una puntuacion BISAP > 3 se asociaron significativamente con
un mayor riesgo de mortalidad (Odds ratio = 13,72; 1C: 9,82-19,18%; p < 0,05) y
(Odds ratio = 18,08; IC: 8,27-39,55%); p < 0,05) para insuficiencia organica que
persiste > 48h. En la prediccion de mortalidad segiun BISAP se evidenci6 una S:56
% (1C:53-60%) y E: 91 % (IC: 90%-91%) (Gao et al., 2015).

Con el proposito de una mayor validacion, se compard BISAP con los criterios de
RANSON y APACHE II. Segin ROC en BISAP > 3 para asociacion de
mortalidad e insuficiencia organica persistente presenté un AUC: 87% y 87% vs
AUC: 92% y 83% respectivamente para RANSON > 3, vs AUC: 83% y 82% para
APACHE 11 > 8. (Gao et al., 2015). El sistema de puntuacion de BISAP validado
en mas de 18 mil casos de 2004 a 2005, ha sido comparado con otros sistemas de
puntuacion de severidad en varios estudios de investigacion, los cuales, en su
mayoria concluyen que el score BISAP es un método preciso, similar a otros
sistemas de puntuacién, con componentes clinicamente relevantes y sencillos de
evaluar dentro de las primeras 24 horas de inicio de presentacion clinica (Arif et
al., 2019; Karabuga et al., 2022).

Dentro de los marcadores hematologicos estudiados como marcadores de
severidad de la PA se consideran a la procalcitonina; péptido de activacion del
tripsindgeno urinario; calcio sérico; interleucinas 1, 6 y 8; TNF-a y a los indices
hematoldgicos que se obtienen de la division de los valores de neutréfilos y
linfocitos (INL) y plaquetas-linfocitos (IPL) (Kokulu et al., 2018). Los indices
hematologicos, INL e IPL, se han estudiado en enfermedades como apendicitis,
cardiopatia isquémica, enfermedad cronica avanzada y preeclampsia. Debido al
proceso inflamatorio en el tejido pancreatico, producto de la activacion de
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citoquinas y enzimas proteoliticas que se produce en la PA, el cual esta
relacionado directamente proporcional con la gravedad de la enfermedad, la
evaluacion de estos indices también podria ser Gtil como marcadores de gravedad
de la enfermedad (Gezer et al., 2020).
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CAPITULO IIl: METODOLOGIA
1. MATERIALES
1.1.UNIVERSO
Pacientes con diagndstico de pancreatitis aguda que fueron atendidos en el
Hospital 111 ESSALUD y en el Hospital La Caleta de Chimbote.

1.2.POBLACION
Pacientes con diagnostico de pancreatitis aguda ingresados al area de
hospitalizacidn en el servicio de medicina interna del Hospital 111 ESSALUD
y en el Hospital La Caleta de Chimbote entre los afios 2022 — 2023, que

cumplan los criterios de seleccion.

1.3.UNIDAD DE ANALISIS
Cada paciente con diagnostico de pancreatitis aguda ingresados al area de
hospitalizacion en el servicio de medicina interna del Hospital 111 ESSALUD
y en el Hospital La Caleta de Chimbote entre los afios 2022 — 2023, que
cumplan los criterios de seleccion.
1.4 MUESTRA
1.4.1. DISENO MUESTRAL
Se realiz6 un muestreo consecutivo de los pacientes con diagndstico
de pancreatitis aguda que cumplan los criterios de inclusién-exclusion
de acuerdo al tamafio muestral minimo requerido para el grupo de

casos y controles planteados.

1.4.2. TAMANO MUESTRAL
Calculo del tamafio muestral basado en el area bajo la curva ROC
(AUC), segiin Hanley y McNeil (1982)
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Donde:

6: Valor de éarea bajo la curva ROC (AUC) esperada

6,: Valor de area bajo la curva ROC (AUC), bajo la hipdtesis
nula

Var|8]: Valor de la varianza de 6

Var|[8,]: Valor de la varianza de 6,

Zq,,: Percentil superior de la distribucion normal estandar,
donde a = tasa de error tipo I

Zg: Percentil superior de la distribucion normal estandar,
donde 5 =tasa de error tipo Il

ng: NUmero de pacientes con pancreatitis aguda severa segun
BISAP =" casos”

ng * r: NUmero de pacientes con pancreatitis aguda leve segun
BISAP =" control”

n: Tamafo total de muestra

Se considera los valores:

Area bajo la curva (AUC) esperada INL: 78% (Karabuga et al.,
2022)

Area bajo la curva (AUC) esperada IPL: 68% (Karabuga et al.,
2022)

Razén (no enfermo/enfermo): 2

Valor de hipétesis nula: 0.5

:1.96

0(/2'

Error tipo | — (alfa, significancia) = 0.05 = Z,
Error tipo 11 — (beta,1-potencia) = 0.20 =Zz: 0.84

Estimacion  del tamafio  muestral para el indice

neutrofilo/linfocito:
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1.4.3.

Results
Mumber of positive cases required: 12

Mumber of negative cases required: 24

Total sample size (both groups together): 36

Type | Error - Alpha
0.20 0.10 0.05 0.01
020 | 7+14 9+18 12+24 18+36
TypellEmor o qp | 9g4+18 12+24 15+30 22+44
X 005 | 12+24 15+30 19+38 26+52
001 | 17+34 21+42 25+50 34+68

EBeta

Fuente: MedCalc 19.1
Estimacion del tamafio muestral para el indice plaqueta/linfocito:
Results

Mumber of positive cases required: 30

Number of negative cases required:

Total sample size (both groups together):

Type | Error - Alpha
0.20 0.10 0.05 0.01
020 17+34 24+48 30+60 45+50
TypellErmor " 49 | 25 +50 32+64 40+80 56+ 112
) 005 32+64 40+80 49+98 67+ 134
001  43+96 58+116 B68+136 89+ 178

Beta

Fuente: MedCalc 19.1

De esta manera, se determina una muestra minima para el indice
neutrofilo/linfocito de 36 pacientes con diagnostico de pancreatitis
aguda, y de 90 para el indice plaqueta/linfocito. Por lo tanto, se obtiene
una muestra minima de 90 pacientes con diagnéstico de pancreatitis
aguda, de los cuales, 30 conforman grupo casos (BISAP > 3) y 60
grupo control (BISAP < 3).

MUESTRA
La muestra estd conformada por un minimo de 90 pacientes con
diagnostico de pancreatitis aguda que cumplan los criterios de

inclusion-exclusion, seleccionados a través del muestreo consecutivo.
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Los casos estuvieron conformados por pacientes ingresados con
diagndstico de pancreatitis aguda, clasificados como severidad grave
segln BISAP. Los controles estuvieron conformados por pacientes
ingresados con diagndstico de pancreatitis aguda, clasificados como

severidad leve segun BISAP.

1.5.CRITERIOS DE INCLUSION
- Historias clinicas de pacientes mayores de 18 afios que fueron
diagnosticados con pancreatitis aguda.
- Historias clinicas completas con los parametros del score BISAP.
- Historias clinicas con los parametros del score BISAP registrados dentro

de las primeras 24h de la admision del paciente en el hospital.

1.6.CRITERIOS DE EXCLUSION
- Historias clinicas de pacientes gestantes.
- Historias clinicas de pacientes con enfermedad infecciosa y/o viral
concomitante.
- Historias clinicas de pacientes con enfermedad renal crénica.
- Historias clinicas de pacientes con enfermedades oncoldgicas.

2. METODOS
2.1.DISENO DE INVESTIGACION
El disefio de la presente investigacion es de tipo observacional, se limit6 a
observar y no se intervino en el curso de las variables. De tipo retrospectivo,
debido a que se recolectd datos de las variables ocurridas antes del inicio de
la investigacion. De tipo analitico, porque establece relacion entre las
variables de estudio. De tipo de pruebas diagnoésticas, el grupo investigador
pretende determinar la precision diagnostica de los indices hematoldgicos
como marcadores de severidad en pacientes con pancreatitis aguda en leve

(grupo control) y grave (grupo casos).
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INL> X
INLS X
Pacientes con pancreatitis
aguda, clasificados como IPL>Y
severidad grave seglin BISAP
Paciente’s'con diagr_lostico de PL< ¥
pancreatitis aguda, ingresados
al area de hospitalizacion en el
servicio de medicina interna del
Hospital La Caleta y del Hospital INL> X
Il de EsSsalud Chimbote
Pacientes con pancreatitis
- INLS X
aguda, clasificados como
severidad leve segun BISAP
IPL>Y
INL: indice neutrdfilo/linfocito
X: Punto de corte para el INL segun el indice de Youden PL= Y
IPL: indice plaqueta/linfocito
Y: Punto de corte para el IPL segtn el indice de Youden
. , Score BISAP
Indice neutréfilo/linfocito — —
Pancreatitis grave (BISAP= 3) Pancreatitis leve (BISAP< 3)
INL> X VP
INL< X FN
. Score BISAP
Indice plaqueta/linfocito — —
Pancreatitis grave (BISAP= 3) Pancreatitis leve (BISAP< 3)
IPL>Y VP
IPL<Y FN

Sensibilidad (S): VP/ VP + FN
Especificidad (E): VN/ VN + FP
Likelihood ratios positivo (LR +): S/ 1-E
Likelihood ratios negativo (LR-): 1-S/ E
Odds ratio (OR): VP * VN/ FP * FN
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2.2.DEFINICION Y OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

DEFINICION TIPO DE ESCALA INDICADORES
DE
VARIABLE CONCEPTUAL DEFINICION OPERACIONAL VARIABLE MEDICION
VARIABLE DEPENDIENTE
Condicién médica en la que | “Bedside Index for Severity in Acute
i r inflamatoria | Pancreatitis (BISAP)” i - .
existe respuesta inflamatoria | Pancreatitis (BISAP)” es un sistema de Cualitativa Nominal > 3 BISAP
aguda, reversible y | puntuacion para estratificar la gravedad
Pancreatitis aguda Dicotémica (Pancreatitis

potencialmente mortal debido a
una lesién del tejido pancreatico
que conduce la activacion vy
auto digestion enzimatica del
pancreas. (James & Crockett,
2018)

de los pacientes con pancreatitis aguda.

(Wu et al., 2008)

1. BUN > 25mg/dl o urea > 54mg/dI

2. Deterioro del estado mental

3. Sindrome de Respuesta
Inflamatoria Sistémica (SIRS)

Presencia de > 2 de los criterios:
- Temperatura > 38°C 0 < 36°C

- Frecuencia  respiratoria >
22/min 0 PaCO2 < 32 mmHg
- Frecuencia cardiaca > 90/Ipm
- Gldbulos blancos >
12.000/mm3 o < 4.000/mm3
4. Edad (> 60 afos)

5. Derrame pleural (Rx o0 TC)

grave)
<3 BISAP

(Pancreatitis leve)
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*  El score BISAP debe obtenerse

de parametros registrados dentro de las
primeras 24h de la admision del
paciente al Hospital.
El score BISAP >3 se asocia con mayor
riesgo de mortalidad, insuficiencia
organica y necrosis pancreatica. (Wu et
al., 2008)

Referida en la Historia clinica.

VARIABLE INDEPENDIENTE

indice  hematolégico  que

relaciona el recuento total de

indice Valor numérico que se obtiene de la | Cualitativa Nominal >X
et . neutréfilos y linfocitos segunel | . . ., o
neutrofilo/linfocito y g division entre el recuento absoluto de | Dicotdmica P .
hemograma. Se asocia con el - . . . (Pancreatitis
neutrofilos y linfocitos. Segln el
estado inflamatorio sistémico | . . . grave)
registro de examenes de laboratorio.
de la pancreatitis aguda. (Cho < X
et al., 2018) o
(Pancreatitis leve)
indice  hematoldgico  que
relaciona el recuento total de I :
Cualitativa Nominal >Y

plaquetas y linfocitos segun el
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indice

plaqueta/linfocito

hemograma. Se asocia con el
estado inflamatorio sistémico
de la pancreatitis aguda. (Cho
et al., 2018)

Valor numérico que se obtiene de la
division entre el recuento absoluto de
plaquetas y el recuento absoluto de
linfocitos. Segun el registro de

examenes de laboratorio.

Dicotdmica

(Pancreatitis

grave)
<Y

(Pancreatitis leve)

Edad Tiempo transcurrido a partir del | Edad registrada en la Historia clinica. Cuantitativa De razon
nacimiento de un individuo. Continua

Sexo Conjunto de caracteristicas Sexo registrado en la Historia clinica. Cualitativa Nominal
fisicas, bioldgicas, anatdmicas Dicotomica

y fisioldgicas de los seres

humanos.

F: Femenino

M: Masculino
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2.3.METODOS DE RECOLECCION DE DATOS

En primer lugar, se presentd un documento a la gerencia de la Red Asistencial
Ancash Pacifico Norte solicitando permiso para la ejecucion del proyecto de
investigacion en el Hospital 111 EsSalud Chimbote y carta de presentacion al
director ejecutivo del Hospital “La Caleta” solicitando acceso a historias
clinicas, previa aprobacion de este proyecto de tesis por parte del comité de ética
en investigacion del Departamento de Medicina Humana de la Universidad
Nacional del Santa.

Posteriormente, la gerencia de la Red Asistencial Ancash autorizé la ejecucion
del trabajo de investigacién a través de la carta N° 000025-RANC-RAAN-
ESSALUD-2024 en el hospital 11l EsSalud Chimbote (Anexo N°03) y
mediante, el oficio N° 3510-2024-HLC se autorizd la ejecucion del trabajo de
investigacion en el hospital “La Caleta” Chimbote (Anexo N°04). De manera
que, se solicitd en el area de estadistica y epidemiologia la relacion de historias
clinicas de los ingresos hospitalarios con diagnostico CIE-10 K85 en el servicio
de medicina interna desde enero del 2022 hasta diciembre del 2023.
Finalmente, se realizo el analisis de las historias clinicas electronicas y fisicas
en el archivero del Hospital EsSalud 111 y fisicas en el Hospital La Caleta para
su seleccion de acuerdo a los criterios de inclusion-exclusién, de pacientes que
ingresaron por el servicio de emergencia y fueron diagnosticados con
pancreatitis aguda. Para la seleccion de la muestra se realizard un muestreo
consecutivo de acuerdo al tamafio muestral minimo requerido para el grupo de
casos y controles planteados, registrando los datos de las variables mediante la
aplicacion de una ficha de recoleccion (ANEXO N°03).

2.4.INSTRUMENTOS DE MEDICION

La ficha consta de 4 secciones; el primer apartado incluye los datos de

identificacion: N° Historia clinica y hospital (Hosp. 111 EsSalud o Hosp. La Caleta).

El segundo apartado corresponde a los datos clinicos: Sexo, edad y etiologia (biliar

o no biliar). El tercer apartado esta conformado por la variable dependiente: el score

BISAP para determinar la severidad de la PA con los parametros de Urea o BUN,

Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica (Temperatura, recuento de

leucocitos, frecuencia cardiaca y respiratoria), Deterioro del estado mental, Edad y
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derrame pleural. La cuarta seccion incluye la variable independiente: recuento

neutrofilos, linfocitos, plaguetas y los indices hematoldgicos: INL e IPL.

2.5.ANALISIS Y PROCESAMIENTO DE DATOS
Para la tabulacion y el registro de los datos de las variables se utilizé el programa
Microsoft Excel 2019. El andlisis estadistico se llevo a cabo mediante el programa
MedCalc software 19.1. Se verificd la normalidad de los datos mediante la prueba

de Kolmogérov-Smirnov.

Se realizd el andlisis de las caracteristicas demograficas (sexo y edad) en el que se
obtuvo las frecuencias absolutas y relativas. En cuanto a las caracteristicas
laboratoriales (recuento neutrdfilos, linfocito, plaqueta, indice neutrofilo/linfocito
e indice plaqueta/linfocito) entre el grupo control y de casos, se calcul6 la media y
desviacion estandar para las variables paramétricas; mientras que, para las variables

no paramétricas se determin6 su mediana y rango intercuartil.

Se empled el test Mann-Whitney para las variables paramétricas y T student para
muestras independientes para las variables no paramétricas, para determinar si
existen diferencias significativas entre las medianas y media, respectivamente entre

el grupo de pacientes con PA leve y severo.

Se realizo el analisis ROC para determinar la precision diagnostica de los indices
hematoldgicos: INL e IPL como marcadores de severidad segin BISAP. De esta
manera, se obtuvo los puntos de corte para los INL e IPL, y posteriormente, se
aplico el indice Youden para determinar el valor de corte 6ptimo. Finalmente, se
obtuvo los valores del area bajo la curva (AUC), sensibilidad, especificidad,

likelihood ratios positivo y negativo y odds ratio.
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2.6.ETICA DE INVESTIGACION
El presente proyecto de investigacion ha sido disefiado considerando las pautas
brindadas por el Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias
Médicas (CIOMS) vy los principios éticos establecidos por la Declaracion de
Helsinki.

De esta manera, para el cumplimiento de la octava pauta, la investigacion sera
sometida al comité de ética en investigacion del Departamento de Medicina
Humana de la Universidad Nacional del Santa, al comité Institucional de Etica en
Investigacion (CIEI) del Hospital 111 EsSalud de la Red Asistencial Pacifico Norte,

Ancash para su revision y autorizacion.

Asi mismo, en base a la décima pauta, la firma del consentimiento informado no
sera necesaria, debido a que la investigacion constituye riesgos minimos para los
participantes, ya que no se registrara algun dato que permita identificar de manera
directa a los participantes, como el nombre o el DNI.

Con respecto a la confidencialidad, en base a la pauta numero 22, debido que se
empleard un sistema virtual hospitalario para la obtencion de los datos, se tomaran
las medidas necesarias para salvaguardar la privacidad de los participantes. De esta
manera, la informacion confidencial serd Unicamente accesible al equipo

investigador.

De acuerdo a la Declaracion de Helsinki, a pesar del valor educativo del presente

proyecto, este no tendra primacia sobre los derechos e intereses de los participantes.

En este estudio se reconoce como principal riesgo la pérdida de confidencialidad de
datos privados de los participantes. Para mitigar dicho riesgo, se ha establecido la
realizacion de una base de datos donde se reconozca a cada paciente de acuerdo a

un codigo, para el cual solo tendran acceso los investigadores.
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CAPITULO IV: RESULTADOS Y DISCUSION

1. RESULTADOS
Un total de 154 historias clinicas, en conjunto con las historias clinicas del Hospital 111-
Chimbote y Hospital La Caleta, de los cuales, se excluyeron por duplicidad (2), historias
clinicas incompletas (9), paciente gestante (1), enfermedad concomitante dengue (1),

enfermedad concomitante COVID-19 (2), infeccidn del tracto urinario (1).

Finalmente se incluyeron 138 historias clinicas elegibles, resultando una relacion 1:3.45
con 31 casos de pancreatitis aguda grave segun BISAP y 107 casos de pancreatitis
aguda leve segun BISAP, de los cuales, 104 (75.36%) fue pancreatitis aguda biliar y 34
(24.64%) no biliar. Ademas, 1 (0.72%) de mortalidad por pancreatitis.
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Tabla 01. Caracteristicas demogréaficas y laboratoriales de los pacientes con pancreatitis

aguda que fueron atendidos en el servicio de Medicina interna en dos Hospitales de

Chimbote
Caracteristicas Pancreatitis aguda Pancreatitis aguda Total Significancia
demogréficas leve (n=107) severa (n=31) (n=138)
N N% N N% N N%
Sexo
Masculino 39 36.45 13 41.94 52 37.68
Femenino 68 63.55 18 58.06 86 62.32 p = 0.5802°
Edad
19a44 50 46.73 01 03.23 51 36.96
45a70 42 39.25 16 51.61 58 42.03
71a96 15 14.02 14 45.16 29 21.01
<45 51 47.66 02 06.45 53 38.41
> 45 56 52.34 29 93.55 85 61.59 p < 0.0001"
48.75 + 17.61* 70.45+£11.30 p < 0.00014
Caracteristicas Pancreatitis aguda Pancreatitis aguda Significancia
laboratoriales leve severa
Leucocitos (cel 10°3/ul) 10.86[8.56-14.12]° 16.97+4.3 p < 0.0001°
Neutrdfilos (cel 10°3/ul) 9.04+3.79 14.714+4.42 p < 0.00014
Linfocitos (cel 1073/ul) 1.23[0.86-1.82] 1.18[0.93-1.77] p = 0.7576°
Plaquetas (cel 10°3/ul) 247.01457.91 277.48+65.73 p= 0.01374
indice neutréfilo/linfocito 6.45[4.05-10.99] 12.64+6.67 p = 0.0028°
indice plaqueta/linfocito 187.71[138.1-278.47] 235.72+127.77 p = 0.6443°
media + desviacién estdndar *  mediana y rango intercuartil @ prueba de chi cuadrado -

prueba U de Mann-Whitney 6 T student para muestras independientes A

Fuente: Ficha de recoleccién de datos
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La tabla 01 se puede evidenciar que el 62.32% del total de pacientes fueron de sexo
femenino, ademas, en ambos grupos de pancreatitis aguda leve y severa el sexo
predominante, fue el femenino con 63.55% y 58.06%, respectivamente. Con respecto a
la edad, el grupo de PA leve dentro del rango de 19 a 44 afios corresponde al 46.73%);
mientras, que el grupo de pacientes con pancreatitis aguda severa dentro del rango de
45 a 70 afos corresponde al 51.61%. Ademas, el grupo de pacientes con pancreatitis
aguda leve la media fue 48.75 = 17.61 vs 70.45 £+ 11.30 (p < 0.0001) del grupo de
pacientes con pancreatitis grave. Segun el andlisis de regresion logistica para la relacion
entre la edad y el grado de severidad existe un AUC: 0.839 [p < 0.0001] para un

punto de corte >60, el cual, coindice con el pardmetro del score BISAP (Anexo N°02).

Con respecto a las caracteristicas laboratoriales, en el grupo de pacientes con
pancreatitis aguda leve la media del recuento de neutrofilos fue 9.04+3.79 vs
14.71+4.42 del grupo de pacientes con PA grave [p < 0.0001]. En cuanto al INL,
para el grupo de pacientes con PA leve la mediana fue 6.45 vs 12.86 del grupo PA
severa [p = 0.0028]. Sin embargo, para el IPL la mediana del grupo de pacientes con

PA leve fue 187.71 vs 211.68 del grupo severo [p > 0.05].
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Tabla 02. Area bajo la curva del indice neutréfilo/linfocito y plaqueta/linfocito como

marcadores de severidad de pancreatitis aguda segin BISAP

Area bajo lacurva  Error Significancia®  95% de intervalo de confianza

Estandar® Limite inferior Limite superior
indice neutrofilo/linfocito 0.677 0.0533 0.0009 0.592 0.754
indice plaqueta/linfocito 0.527 0.0625 0.6624 0.441 0.613

a. Bajo el supuesto no paramétrico b. Hipoétesis nula: area verdadera = 0,5

Fuente: Ficha de recoleccién de datos

La tabla 02 corresponde al andlisis para el area bajo la curva ROC (AUC), para el
indice neutrofilo/linfocito el AUC fue 0.677 (IC 95%: 0.592-0.754) (p = 0.001);
mientras que, para la indice plaqueta/linfocito el AUC fue 0.527 (IC 95%: 0.441-0.613)

(p = 0.6624), por lo que, se acepta la hipdtesis nula de que el area bajo la curva es 0.5

[p > 0.05].
Curva ROC
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Figura 01. Curva ROC del indice neutréfilo/linfocito como marcador de severidad de

pancreatitis aguda
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Figura 02. Curva ROC del indice plaqueta/linfocito como marcador de severidad de

pancreatitis aguda
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Tabla 03. Puntos de corte del indice neutréfilo/linfocito y plaqueta/linfocito con el indice

Youden
indice Neutrdfilo- Sensibilidad (IC 95%) Especificidad (IC 95%) indice Youden
Linfocito [Punto de corte]

>8.74 70.97% (52.0-85.8%) 63.55% (53.7-72.6%) 0.3452
>9.02 64.52% (45.4-80.8%) 63.55% (53.7-72.6%) 0.2807
>10.69 64.52% (45.4-80.8%) 74.77% (65.4-82.7%) 0.3929
>11.01 58.06% (39.1-75.5%) 74.77% (65.4-82.7%) 0.3283
>11.24 58.06% (39.1-75.5%) 76.64% (67.5-84.3%) 0.3470

indice Plaqueta- Sensibilidad (IC 95%) Especificidad (IC 95%) indice Youden

Linfocito [Punto de corte]

>211.18 51.61% (33.1-69.8%) 60.75% (50.8-70.0%) 0.124
>211.71 45.16% (27.3-64.0%) 60.75% (50.8-70.0%) 0.059
>228.21 45.16% (27.93-64.0%)  70.09% (60.5-78.6%) 0.152
>231.3 41.94% (24.5-60.9%) 70.09% (60.5-78.6%) 0.120
>236.44 41.94% (24.5-60.9%) 71.03% (61.5-79.4%) 0.129

Fuente: Ficha de recoleccién de datos

En la tabla 03 para determinar el punto de corte 6ptimo para el indice neutréfilo/linfocitos e
indice plaqueta/linfocito se emple6 el indice Youden. De esta manera, para el INL se obtuvo el
valor 0.39 para un punto de corte >10.69, con una sensibilidad 64.52% con un 1C95% (45.4-
80.8%) y especificidad 74.77% 1C95% (65.4-82.7%); mientras que, para el IPL se obtuvo el
valor 0.152 para un punto de corte >228.21, con una sensibilidad 45.16% con un 1C95%
(27.93-64%) y especificidad 70.09% 1C95% (60.5-78.6%).
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Tabla 04. Medidas de validacion diagnostica del indice neutréfilo/linfocito y

plaqueta/linfocito como marcadores de severidad de pancreatitis aguda segin BISAP

verosimilitud (+)

Score BISAP Significancia
Prueba Pancreatitis aguda grave | Pancreatitis aguda Total
diagnostica (BISAP =3) leve (BISAP <3)
N N% N N% N | N% | x?=16.396
INL > 10.69 20 14.49 27 19.56 47 | 34.06 | p =0.0001"
INL < 10.69 11 7.97 80 57.97 91 |65.94
Total 31 22.46 107 77.54 138 | 100
Medidas de Resultado Intervalo de confianza al 95%
validacion Limite inferior Limite superior
Sensibilidad (S) 64.52% 45.4% 80.8%
Especificidad (E) 74.77% 65.4% 82.7%
Odds ratio (OR) 5.38 2.29 12.67
Razon de 2.56 1.7 3.9
verosimilitud (+)
Razon de 0.47 0.3 0.8
verosimilitud (-)
Score BISAP Significancia
Prueba Pancreatitis aguda grave | Pancreatitis aguda Total
diagndstica (BISAP =>3) leve (BISAP <3)
N N% N N% N N% x%=2.499
IPL > 228.21 14 10.15 32 23.19 46 | 33.33 | p =0.1139"
IPL < 228.21 17 12.31 75 54.35 92 | 66.64
Total 31 22.46 107 77.54 138 | 100
Medidas de Resultado Intervalo de confianza al 95%
validacion Limite inferior Limite superior
Sensibilidad (S) 45.16% 27.3% 64%
Especificidad (E) 70.09% 60.5% 78.6%
Odds ratio (OR) 1.93 0.85 4.38
Razon de 1.51 0.9 2.5
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Razon de

verosimilitud (-)

0.78

0.6

1.1

prueba de chi cuadrado .-

Fuente: Ficha de recoleccion de datos
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2. DISCUSION

La pancreatitis aguda es una respuesta inflamatoria debido a una lesion del tejido
pancreatico. El curso clinico de la enfermedad es variable, en la mayoria de los casos
con resolucién espontanea en 3 a 5 dias. Sin embargo, aproximadamente entre el 15-
25% de pacientes desarrollan formas graves. Se postula la utilizacion del INL e IPL
como posibles marcadores de severidad, los cuales se relacionan con el grado

inflamatorio y activacion de citoquinas en el tejido pancreatico durante la enfermedad.

En el estudio el 62.32% del total fueron de sexo femenino, ademas, en ambos grupos
de pancreatitis aguda leve y severa el sexo predominante, fue el femenino con 63.55%
y 58.06%, respectivamente. Segun Akdur, el 60.43% fueron del sexo femenino, con
60.23% y 61.02% para el grupo de PA leve y severa, respectivamente. Con respecto a
la edad, para el grupo de pacientes con pancreatitis aguda leve la media fue 48.75 +
17.61 vs 70.45 + 11.30 (p < 0.0001) del grupo de pacientes con pancreatitis grave.
Resultado similar a lo reportado por Karabuga, donde la edad promedio fue 50.19 +
16.01 vs 74.70 £ 11.90 (p < 0.0001) (Akdur et al., 2022; Karabuga et al., 2022).

En relacidn a las caracteristicas laboratoriales, en el grupo de pacientes con pancreatitis
aguda (PA) leve la media del recuento de neutréfilos fue 9.04 + 3.79 vs 14.71 + 4.42
del grupo de pacientes con PA grave [p < 0.0001]. En cuanto al INL, para el grupo de
pacientes con PA leve la mediana fue 6.45 vs 12.86 del grupo PA severa [p= 0.0028].
Similar a lo reportado por Karabuga, para el recuento de neutréfilos la media fue 8.89
1 4.18 grupo de PA leve vs 12.28+5.29 grupo PA severa [p < 0.0001] y la mediana para
el grupo de PA leve y severa fueron 5.73 vs 13.68 [p < 0.0001]; respectivamente. Sin
embargo, para el IPL la mediana del grupo de pacientes con PA leve fue 187.71 vs
211.68 del grupo severo [p> 0.05]. Contrario a lo hallado por Karabuga, donde para el
grupo de pacientes con PA leve obtuvo la mediana de 178.02 vs 280.32 del grupo severo
[p < 0.0001] (Karabuga et al., 2022).
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La capacidad discriminatoria de los indices hematoldgicos se determind mediante el
analisis del area bajo curva ROC (AUC). Segun Seref y Aksel, el valor de AUC se
puede interpretar de la siguiente manera: 0.5<AUC< 0.6 = muy poca; 0.6<AUC< 0.7
= poca; 0.7<AUC< 0.8 = moderada; 0.8<AUC< 0.9 = considerable y 0.9<AUC=
excelente (Corbacioglu & Aksel, 2023).

El presente trabajo de investigacion obtuvo para el INL valor de 0.677% (I1C:0.592-
0.754) (p=0.001) con un punto de corte de >10.69 con una S: 64.52%; E: 74.77%;
likelihood ratio (+): 2.56 y likelihood ratio (-): 0.47. De esta manera, el INL presenta
poca utilidad diagnéstica como marcador de severidad en pacientes con pancreatitis
aguda segun BISAP. En comparacion, con lo hallado por Karabuga donde el INL
presento el valor de AUC: 0.78% (IC: 0.730-0.828) (p<0.001) con un punto de corte de
>9 con una S: 75.52% y E: 44%, es decir, presento un area bajo la curva significativa e
indica una utilidad diagnéstica moderada. En un estudio de metaandlisis, el valor de
AUC fue 0.82% (IC: 0.78-0.85) (p<0.001) con una S: 79%; E: 71%; likelihood ratio
(+): 3y likelihood ratio (-): 0.3, concluyendo una utilidad diagnostica considerable. Sin
embargo, no determino un valor de corte 6ptimo para el INL (Karabuga et al., 2022;
Kong et al., 2020).

Con respecto al IPL, el valor obtenido fue 0.527% (1C:0.441-0.613) (p>0.05) con un
punto de corte de >228.21 con una S: 45.16% y E: 70.09%. De esta manera, el IPL no
presenta capacidad discriminatoria para distinguir el grado de severidad. Similar a lo
encontrado, por Akdur para el IPL el valor fue AUC: 0.521% (IC: 0.400-0.642) con un
punto de corte de >168.05 con una S: 75% y E: 42.4%. Contrario a lo reportado por
Marruffo y Cho, segun Marruffo el valor fue AUC: 0.95% (p<0,001) con un punto de
corte de >426 con una S: 87% y E: 93%; mientras que, para Cho el valor fue AUC:
0.64%(1C:0.53-0.75) (p<0.001) con un punto de corte de >229.1 con una S: 70.4%; E:
52.3%. Sin embargo, en los anteriores estudios, establecieron la severidad de
pancreatitis aguda segun los criterios de Atlanta (Akdur et al., 2022; Marruffo Chirinos,
2023; Cho et al., 2018).
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

. CONCLUSIONES

- En el grupo de pacientes con pancreatitis aguda leve y severa el sexo predominante,
fue el femenino. Ademas, se evidencio una diferencia significativa entre la media del
recuento de neutrofilos, mediana de leucocitos y del indice neutréfilo/linfocito entre
los grupos.

- El punto de corte 6ptimo para el indice plaqueta/linfocito fue > 228.21 con un &rea
bajo la curva de 0.527% (IC 95% 0.441-0.613) (p >0.05); sensibilidad: 45.16%;
especificidad: 70.1%; likelihood ratio (+): 1.51; likelihood ratio (-): 0.78 y odds ratio:
1.93. Se concluye, que el indice plaqueta/linfocito no presenta una capacidad
discriminatoria para distinguir el grado de severidad.

- El punto de corte éptimo para el indice neutrofilo/linfocito fue >10.69 con un area
bajo la curva de 0.677% (IC 95% 0.592-0.754) (p=0.001); sensibilidad: 64,52%;
especificidad: 74,77%; likelihood ratio (+): 2.56; likelihood ratio (-): 0.47 y odds ratio:
5.38. Se concluye, que el indice neutréfilo/linfocito presenta poca utilidad diagnéstica
como marcador de severidad en pacientes con pancreatitis aguda segun BISAP. Sin
embargo, presenta una especificada elevada 74,77%. De esta manera, siendo relevante

en la préactica clinica para el descarte en caso de resultados negativos.

RECOMENDACIONES

- Recomendamos la realizacion de nuevos estudios prospectivos con un mayor tamafo
de muestra para la realizacion de un mejor andlisis de precision diagndstica del indice
neutrdfilo/linfocito e indice plaqueta/linfocito en pacientes con pancreatitis aguda para
el diagndstico de severidad segun BISAP.

- Recomendamos la utilizacion del indice neutréfilo/linfocito en pacientes con
pancreatitis aguda como prueba de tamizaje.

- Recomendamos considerar el contexto clinico del paciente, estudios laboratoriales y

de imagenes adicionales basandose en las guias de préacticas clinicas.
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CAPITULO VI: ANEXOS

ANEXO 01: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

I. IDENTIFICACION
N° HISTORIA CLINICA:

Hosp. 111 ESSALUD () Hosp. La Caleta ( )

I1.DATOS CLINICOS

SEXO: Femenino () Masculino ()
Edad:  afios
Etiologia: Biliar () No Biliar ()
I1I.VARIABLE DEPENDIENTE
1. BUN > 25mg/dl o UREA > 54mg/dI SI( ) NO( )
2. Deterioro del estado mental: SI( ) NO( )
3. SIRS (= 2 criterios): SI( ) NO( )
- Temperatura > 38°C 0 < 36°C
- Frecuencia respiratoria > 22/min o0 PaCO2 < 32 mmHg
- Frecuencia cardiaca > 90/lpm
- Glébulos blancos > 12.000/mm?3 o < 4.000/mm3
4. EDAD (> 60 afios): SI( ) NO( )
5. DERRAME PLEURAL: SI( ) NO( )

Score BISAP:

PA Grave >3( )

PALeve<3( )

IV.VARIABLE INDEPENDIENTE

Recuento de Neutrdfilos (mm3):
Recuento de Plaquetas (mm3):

Recuento de Linfocitos (mm3):

indice Neutrofilos/Linfocitos:

Iindice Plaquetas/Linfocitos:
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ANEXO 02: RELACION ENTRE EDAD Y GRADO DE SEVERIDAD EN PACIENTES
CON PANCREATITIS AGUDA SEGUN BISAP

Variable Coeficiente Error Significancia Oddsratio 95% IC Cox & Nagelkerke Significancia
Estandar Snell R? R?

Edad 0.083770 0.017466 <0.0001 1.0874 1.0508-1.1252 0.2351 0.3588 <0.0001
Constante -6.28952  1.16033 <0.0001

Variable Areabajolacurva Error  Significancia® 95% de intervalo de confianza indice
Estandar? Limite inferior Limite superior  Youden
Edad > 60 0.839 0.0353 <0.0001 0.767 0.896 0.6738

a. Bajo el supuesto no paramétrico b. Hipoétesis nula: area verdadera = 0,5
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ANEXO 03: CARTA DE AUTORIZACION SEGURO SOCIAL DE SALUD

@ﬁ EsSalud Es%ﬁd =

"Afio del Bicentenario, de la consolidacion de nuestra Independencia, y de la conmemoracién de las heroicas batallas
de Junin y Ayacucho"

CARTA N° 000025-RANC - RAAN-ESSALUD-2024
Chimbote, 18 de Octubre del 2024

Sefiores.

GABINO CAMPOS BECK JEREMY
OSORIO SALCEDO STEFANNY MELINNA
Presente. -

ASUNTO: AUTORIZACIO’N PARA EJECUCION DE TRABAJO DE
INVESTIGACION

Es grato dirigirme a ustedes, para saludarlos cordialmente, y asimismo en
respuesta a su solicitud se les AUTORIZA, el desarrollo del proyecto de
Investigacion titulado: INDICES HEMATOLOGICOS COMO MARCADORES DE
SEVERIDAD EN PACIENTES CON PANCREATITIS AGUDA SEGUN BISAP
EN DOS HOSPITALES DE CHIMBOTE, 2022-2023; a su vez, recalcar que la
informacién recabada para dicho estudio es eminentemente con fines
académicos, los mismos que seran de absoluta confidencialidad para el grupo
en estudio; asimismo, los resultados deberan ser presentados a la institucion al
finalizar la investigacion, para los fines que se estime pertinente.

Por lo antes expuesto, mediante el presente documento se les otorga las
facilidades del caso; a fin, que puedan desarrollar sin contratiempos la respectiva
investigacion en la Red Asistencial Ancash, concediéndole la autorizacién para
recopilar los datos necesarios que les permita concluir con éxito su trabajo de
investigacion; a su vez, se les recuerda que deberan en todos los procesos
salvaguardar la integridad y seguridad de nuestros usuarios, respetando
nuestras normas institucionales.

Sin otro particular me suscribo de usted.

Atentamente,

DRA. CAROL GIOVANNA TORRES SOLANO
Gerente de la Red Asistencial Ancash-EsSalud
FIRMA DIGITALIZADA

Ak

EsSalud

risol FAU

imento electrénico archivado por ESSALUD, aplicando lo dispt

sta s una copia autenticada imprimible ¢

5 del D.S. 070-2013- PCM y la Tercera Disy. omplementaria Final del D.S. 026-2016-PCM

www.gob.pe/essalud Jesus Maria
ima 11 - Perd
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ANEXO 04: CARTA DE AUTORIZACION HOSPITAL LA CALETA

&=t @

MINISTERIO DE SALUD .
GOBIERNO REGIONAL DE ANCASH Unidad de Apoyo a la
DIRECCION REGIONAL DE SALUD ANCASH Docencia e Investigacion

HOSPITAL LA CALETA

“Afio del Bicentenario, de la consolidacién de nuestra Independencia, y de la
conmemoracion de las heroicas batallas de Junin y Ayacucho”

Chimbote, 05 de Noviembre del 2024

OFICIO N° 3570-2024-HLC-CH/UADI.

Seiior:

Mg. Jorge Luis SOLAR ROSSEL

Director de la Escuela Profesional de Medicina Humana
Universidad Nacional del SANTA”

NVO. CHIMBOTE.-

ASUNTO : AUTORIZACION PARA RECOLECCION DE INFORMACION
PARA PROYECTO DE INVESTIGACION

REF. : Carta de Presentacion N°043/2024-EPMH

Tengo a bien a dirigirme a su Despacho para manifestarle que en atencion a vuestro
documento de la referencia, nuestra autorizacion a brindar facilidades a los alumnos
Beck Jeremy GABINO CAMPOS y Stefanny Melinna OSORIO SALCEDO, para el
acceso a las historias clinicas del Area de Admision, instrumento que se requiere
para el desarrollo de su trabajo de Investigacion Académica “indices
Hematol6gicos como Marcadores de Severidad en Pacientes con Pancreatitis
Aguda Segln BISAP en Dos Hospitales de Chimbote, 2022- 2023", en su
condicién de estudiante de la Escuela Profesional de Medicina Humana.

Habiéndose coordinado al respecto con la jefatura del Estadistica e Informatica —
Area de Admision del HLC para las facilidades de esta informacion, la misma que
debera ser consignada salvaguardando la confidencialidad de la informacion del
paciente.

Agradeciendo que al finalizar el trabajo de investigacion, los mencionados alumnos
nos hagan llegar los resultados de este estudio de investigacion.

Sin otro en particular, me suscribo de Ud.,

AASP/JVCV/MLH
Ch-05-11-2024
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