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IFecha de Revision y Evaluacién por la Comision de Investigacion, Etica y Bioseguridad: / /
[PARA SER LLENADO EL DIA DE DESARROLLO DE LA REUNION DE LA COMISION]

B] INSTRUCCIONES

Con la intencidén de facilitar y homogeneizar el proceso de elaboracién y presentacién de una propuesta de
investigacién en los Servicios de Salud de Veracruz.

En cuanto usted escriba en cada uno de los cuadros, estos se abrirdn tanto cuanto sea necesario para
desarrollar el apartado especifico, en caso de necesitar observaciones complementarias, anotar la

observacion en el cuadro correspondiente y anexar hojas al final de la misma.

C] COMPONENTES BASICOS DEL PROTOCOLO DE INVESTIGACION

1. Planteamiento del Problema (Justificacion Cientifica)

Se constituye en la justificacion cientifica del estudio, o sea, lo que fundamenta la necesidad de realizar una investigacion para generar
conocimientos que brinden un aporte al conocimiento existente. El planteamiento del problema debe brindar un argumento convincente de
que los conocimientos disponibles son insuficientes para dar cuenta del problema y sus posibles alternativas de solucién, o brindar un
argumento convincente de la necesidad de someter a prueba si lo que se conoce y se da como un hecho verdadero, puede no ser tan cierto
dados nuevos hallazgos o nuevas situaciones. [EN EL ESPACIO SIGUIENTE ESCRIBA EL PLANTEAMIENTO DE SU PROBLEMA EN LA EXTENSION QUE SEA
NECESARIA; EL CUADRO SE EXTENDERA TANTO COMO SE REQUIERA]

LLa |Pancreatitis Biliar Aguda Grave tiene una repercusién sistémica, siendo las complicaciones la causa

del aumento en la mortalidad de los pacientes. La Proteina C reactiva es un marcador, con una
especificidad del 68 al 90% en la prediccién de severidad, con menor coste y accesibilidad en la
determinacion de esta. Saber el porcentaje en el desarrollo de complicaciones de acuerdo a los valores
de esta proteina, nos permitira detectarlas de manera temprana y actuar conforme a la misma.

1.1. Pregunta de Investigacion (En caso de que aplique)
[EN EL ESPACIO SIGUIENTE ESCRIBA LA PREGUNTA o PREGUNTAS DE INVESTIGACION, EN LA EXTENSION QUE SEA NECESARIA; EL CUADRO SE EXTENDERA
TANTO COMO SE REQUIERA. EN CASO DE QUE NO APLIQUE MENCIONE EL ARGUMENTO QUE LO SUSTENTE]

;Cual es la lcorrelacion| de los valores de la Proteina C para el desarrollo de complicaciones de la

Pancreatitits aguda grave?

2. Fundamento Tedrico (Background) / Antecedentes

Se deriva del planteamiento del problema y es la argumentacion y demostracion de que la investigacion tiene fundamento, derivando en
probable(s) respuesta(s) y/o hipétesis de trabajo. El fundamento tedrico, es considerado el "piso" que sustenta la pregunta central del estudio,
expone el razonamiento y argumentos del investigador hacia la busqueda de la evidencia que le dé respuesta a la pregunta y/o hipétesis.
Requiere igualmente, una exhaustiva revision de la bibliografia.[EN EL ESPACIO SIGUIENTE ESCRIBA EL FUNDAMENTO TEORICO DE SU PROPUESTA, EN
LA EXTENSION QUE SEA NECESARIA; EL CUADRO SE EXTENDERA TANTO COMO SEA NECESARIO]

\EI\ pancreas es un organo retroperitoneal situado en una posicién oblicua, inclinada hacia arriba desde

en asa en C del duodeno hasta el hilio esplénico Pesa 75 a 100g y mide alrededor de 15 a 20cm. Se
describen en relacion cuatro regiones: cabeza, cuello, cuerpo y cola. La cabeza se aloja en el asa de C
del duodeno y es posterior respecto del mesocdlon transverso. Justo detras de la cabeza del pancreas
se encuentran la vena cava, la arteria renal derecha y ambas venas renales. El cuello del érgano
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Habitualmente el paciente se presenta con dolor abdominal intenso, prolongado, localizado en el
hemiabdomen superior, con nauseas y vomitos. La existencia de signos como el estado de choque, ileo,
dolor dorsal.(6)

Definicion:

La pancreatitis aguda se define por la inflamacion aguda de la glandula pancreatica y los tejidos
adyacentes, y se considera el resultado de la activacion prematura de las enzimas digestivas del
pancreas. Abarca un amplio espectro de gravedad de la enfermedad, desde la inflamacion leve de sélo
la glandula, que origina morbilidad y mortalidad escasas.

La necrosis pancreatica sin fracaso de érganos asociado tiene una tasa de mortalidad baja, a
menos que se complique con infeccién (5).

La incidencia de esta entidad varia entre diferentes paises, pero se encuentran entre 54 y 79,8
casos por 100000 habitantes vy la mortalidad se calcula entre 10 y 15%. La gravedad varia desde
cuadros leves en un 70-80% de los casos, hasta la pancreatitis aguda grave con necrosis pancreatica
extensa e inflamacion adyacente, en los que las tasas de mortalidad pueden alcanzar el 20-30% o mas,
con presencia de fracaso multiorganico . (5)

Para establecer el diagnostico de pancreatitis aguda se requieren al menos dos de los siguientes
tres criterios:
1. Cuadro clinico sugerente (dolor abdominal localizado en epigastrio, y con irradiacién a la
espalda,intensidad progresiva acompafiado de ndusea y vomito,
2. Alteraciones bioquimicas (elevacién de lipasa y/o amilasa al menos tres veces por encima del valor de
referencia y,
3. Alteraciones estructurales tanto del pancreas como de estructuras adyacentes vistas en los estudios de
imagen.(2)

El diagnéstico de pancreatitis aguda también implica la clasificacion etiolégica:

Pancreatitis de etiologia biliar

Pancreatitis por ascaridiasis

Pancreatitis de etiologia alcohdlica

Pancreatitis postoperatoria (o post colangiopancreatografia endoscopica retrégrada)
Pancreatitis traumatica

Pancreatitis de otras etiologias. (7)

QohwN

Siendo hasta el 40% la causa la Pancreatitis aguda por litiasis vesicular (7), el diagnostico de

pancreatitis biliar se establece por los siguientes criterios,:

* Ausencia de historia de alcoholismo crénico o de ingesta mayor y reciente de alcohol, y
ausencia de historia de ingesta de drogas o de enfermedad sistémica asociada u otras
entidades que puedan ser factores etioldgicos;

* Historia de enfermedad litiasica biliar;

* Demostraciéon de colelitiasis, coledocolitiasis o colecistitis aguda o crénica, por imagenes
diagnosticas: radiografias simples de abdomen, ultrasonografia de abdomen superior,
tomografia computadorizada, colangiopancreatografia endoscépica retrograda (CPER),
colescintigrafia (HIDA); colangiografia transparietohepatica. La ultrasonografia constituye el
examen primario para diagnosticar colelitiasis en la mayoria de los casos.

La pancreatitis aguda se divide en dos variedades, una forma leve y otra grave. La distincién entre
una y otra se realiza con base en los criterios establecidos en el afio de 1992 en el simposium
internacional de pancreatitis aguda realizado en la ciudad de Atlanta y posteriormente ratificados en el
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consenso de Santorini en 1998. Estos criterios se consideran universales y ademas de ser un método
estandar para estadificar la enfermedad y facilitar su estudio, permiten entre otras cosas comparar
diversos tratamientos.

ESTRATIFICACION Y MEDIDAS INICIALES

La primera medida a tomar luego de tener el diagnostico de pancreatitis aguda (P.A.) es la
estratificacion del paciente en una forma leve o grave. Esto se lleva a cabo dentro de las primeras 48
horas, usando los criterios de Ranson, A.P.A.C.H.E: Il y Proteina C Reactiva. La gravedad de la
pancreatitis aguda se determina segun los criterios o indices de prondstico de Ranson:

En la admisién:

1)edad >55 afios

2)leucocitos >16.000

3)glicemia >200 mg/dI

4)LDH >350 Ul/L

5)AST (SGOT) >250 U Sigma Frankel %
En el curso de las primeras 48 horas:

6)BUN >5 mg/dl

7)Pa02 <60 mmHg

8)Hcto >10%

9)calcio <8 mg/d

10) déficit base >4 mEq/

11) secuestro liquidos >6.000 ml

Los criterios de APACHEII.

Limites altos anémalos Normal Limites bajos anémalos

Variables fisiolégicas +4 +3 +2 +1 0 +1 +2 +3 +4
Temperatura, rectal (°C) >41° 39-40,9° - ggg; 36-38,4° |34-34,5° |32-33,9° |30-31,9° |=<29,9°
Presion arterial media (mmHg) =160 130-159 | 110-129 -- 70-109 -- 50-69 - =49
Frecuencia cardiaca (latidos/minuto) | =180 140-179 | 110-139 - 70-109 - 55-69 40-54 <39
Frecuencia respiratoria (resp/minuto) | =50 33-49 - 25-34 12-24 10-11 6-9 - <5
Oxigenacion: AaDO, o PaO, (mmHg)
a. FiO, 20,5, registrar AaDO, =500 350-499 | 200-349 - <200 - - - -
b. FiO, <0,5, registrar sélo PaO, PO,>70 ;’00 2 61- ;?2 55- PO, <55
pH arterial >7,7 7,6-7,69 7,5-7,59 |7,33-7,49 7,25-7,32 | 7,15-7,24 | <7,15
Sodio sérico (mmol/l) =180 160-179 | 155-159 | 150-154 | 130-149 120-129 | 111-119 | <110
Potasio sérico (mmol/l) >7 6-6,9 5,5-5,9 3,5-5,4 3-34 2,5-2,9 <25
oo oy |55 224 [1ers [~ Josts | -~ Jos | — | -
Hematocrito (%) =60 50-50,9 |46-49.9 |30-459 -~ |20-209 <20
Recuento de leucocitos (totallmmS) =40 - 20-39,9 15-19,9 3-14,9 —_ 1-2,9 - <1
Puntuaciéon GLASGOW COMA SCORE = 15 — Puntuacién GCS real
A PUNTUACION FISIOLOGICA AGUDA (PFA) total = Sumar los puntos de las 12 variables
g:g;s:gz"s::::ls‘:o'::y%)sy ) 41519 ‘ 32409 |22-31,9 ‘ ’ 18-21,9 ‘ 15-17,9 | <15

AaDO2: gradiente alveolo-arterial de oxigeno; GSA: gasometria sanguinea arterial; PFA: puntuacién fisiolégica
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aguda; FiO2: fraccion inspiratoria de oxigeno; GCS: escala de coma de Glasgow; PaO2: presion arterial de oxigeno;
PO2: presion parcial de oxigeno.

B Puntos de Edad: Asignar puntos de edad del siguiente modo:

Edad (anos) Puntos
<44 0
45-54 2
55-64 3
65-74 5
=275 6

C Puntos de salud crénica:

a)  Siel paciente tiene antecedentes de insuficiencia grave de sistemas organicos o esta inmunocomprometido,
asignar puntos del siguiente modo:

b) a: Para pacientes no quirlrgicos o postoperatorios de urgencias: 5 puntos, o

¢) b: Para pacientes postoperatorios electivos: 2 puntos.

El puntaje se obtiene sumando A+B+C. (9)

La Tomografia axial computarizada es el "gold-standard" del diagnostico de la PAG, se debe de
indicar en todos los casos de Pancreatitis Aguda Grave, no teniendo ninguna indicacién en los pacientes
con Pancreatitis de tipo Leve. Determinar la presencia de necrosis pancreatica es de suma importancia ya
que el tratamiento varia considerablemente en relacién a una PAG con o sin necrosis.

El uso de los criterios pronésticos, mas los hallazgos encontrados en la TAC mejora la estimacién de
la evolucién e identifica a los pacientes con alto riesgo de complicaciones. (10)

Criterios de Balthazar para valorar indice de gravedad

Tabla # 2: Hallazgos del TAC e indice de gravedad de la pancreatitis

TAC sin contraste (Balthazar) TAC con contraste
. || I .
Grado||Hallazgos Puntaje (;)cros:s Puntaje
()
A Pancreas normal 0 0
B Aumento de tamafio focal o difuso 1 <30 2

Pa | infl i6
c ar?creas a’n‘orma con inflamacién 5 30 - 50 4
peripancreatica

D Una coleccion intra o extrapancreatica 3 > 50 6

Dos o mas colecciones con o sin
presencia de gas retroperitoneal

El grado de inflamacion peripancreatica se refleja clasicamente en los criterios de Balthazar (Tabla
# 2). El mejor valor predictivo se obtiene de la combinacién de estos criterios junto con el grado de
necrosis.(7)

Ademas de la extensién de la necrosis se ha demostrado la importancia de la localizacion de la
misma, lo que también tendria valor prondstico. La necrosis de la cabeza del pancreas es de peor
prondstico que la necrosis del cuerpo y la cola.

Programa Estatal de Investigacion de los Servicios de Salud de Veracruz/ 2011-2016
Plan General de Calidad para la Investigacion en los SESVER. 2011-2016 %

wv



El valor diagnéstico y pronéstico del TAC inicial es indiscutible en la PAG, sin embargo la solicitud
de controles de TAC, en base a su rendimiento, sélo se justifica frente a deterioros clinicos significativos
en que se sospecha origen abdominal, o ante la sospecha de una complicacién como pseudoquiste o
absceso.(8)

Marcadores Bioquimicos

La utilidad de diversos marcadores bioquimicos para la determinacion del prondstico de la PA ha
sido recientemente estudiada. Comparados con las clasifi- caciones multifactoriales previamente
analizadas, los marcadores bioquimicos presentan las ventajas de su realizaciéon temprana, incluso en el
momento mismo del ingreso. Ademas permiten una monitorizacion continua del curso clinico de la
enfermedad pancreatica y facilitan su obtencién, limitada exclusivamente a la disponibilidad de su
determinacion en el labora- torio. Los parametros bioquimicos para la evaluacion prondstica de la PA se
pueden clasificar en marcadores de necrosis, marcadores de activacion proteasica y marcadores de
respuesta inflamatoria. (4)

Marcador Especificidad % Sensibilidad %
TAP 85-100 70-85
Inhibidores de proteasas 73-79 42-80

Sistemas proteoliticos 88-92 80-93
Fosfolipasa-A2 73-95 86-90
Elastasa-PMN 70-80 73-75
Interleucina-6 78-89 80-100

Proteina C-reactiva 67-92 71-86

El TAP, la elastasa-PMN y la PCR son los marcadores mas precisos en la evaluacién prondstica
de la PA. El TAP tiene el inconveniente de ser util sélo en las primeras 24 h de la enfermedad vy, al igual
que la IL-6, de precisar técnicas de inmunoensayo para su determinacioén analitica. La PCR tiene la limita-
cion de que alcanza sus valores maximos a las 72-96 h después del comienzo de la enfermedad. La
elastasa-PMN es, de esta forma, el parametro con valor prondstico mas util. Sus concentraciones
circulantes se elevan antes de que la gravedad de la enfermedad se haga clinicamente evidente y si se
alcanzan determinados valores (> 250 mg/l) es imperativa una monitorizacion intensiva de las constantes
vitales y tratamiento de soporte, que incluye una adecuada reposicién hidroelectrolitica y la instauracion
temprana de nutricién enteral con dietas inmunomoduladoras mediante sonda nasoyeyunal.

Asi mismo la Proteina C reactiva tinenun menor coste y mas accesibilidad para su realizacién. (12)

Proteina C-reactiva (CRP)

Proteina C reactiva (PCR) es un marcador no especifico deinflamacién. Es sintetizada por los hepatocitos
y es elevado en varias condiciones inflamatorias.

La sintesis de la PCR esta inducida por la liberacién de interleuquinas 1 (IL-1) y la interleuquina 6 (IL-6).
La PCR es lapredictor mas ampliamente utilizado de severidad en pancreatitis aguda. Sin embargo,
aunque util en la severidad de la enfermedad, hay un retardo 48 - a 72- horas hasta que se alcanzan los
valores pico, lo que limita su uso para la evaluacion temprana de la gravedad de la pancreatitis aguda.
Multiples niveles de corte para predecir grave

pancreatitis aguda se han utilizado en la bibliografia; actualmente un nivel de 150 mg / ml ha sido
recomendada. En un reciente multicéntrico europeo

estudio, la sensibilidad, la especificidad, predictivo positivovalor positivo (VPP) y valor predictivo negativo
(VAN) 48 h después de la admision fueron 86%, 61%, 37%,94%, respectivamente, y la razén de
verosimilitud

(PLR) fue de 2,2 . Las ventajas de la PCR son quees facil de medir, barata y ampliamente disponible.

El resto de los marcadores bioquimicos tienen una accesibilidad limitada pues requieren determinacion de
técnicas de enzimoinmunoanalisis.
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Tratamiento

Durante la fase de estratificacion el manejo hemodinamico de los liquidos es piedra angular en el
tratamiento de la PAG, se debe efectuar una adecuada reposicion intravenosa de las pérdidas de liquidos
y electrolitos para evitar la hipotension por hipovolemia, asi como la hemoconcentracion, oliguria, uremia y
taquicardia. Esta demostrado que esta primera medida disminuye la gravedad de las complicaciones
sistémicas, como son la insuficiencia respiratoria y la insuficiencia renal aguda.

Se debe colocar SNG solamente a los pacientes que presenten ileo paralitico o presenten nauseas
acompafiadas de vomitos, esto nos ayudara a prevenir la aspiracion en los casos mas graves, la sonda se
retira una vez reiniciada la motilidad intestinal.

El uso de ranitidina (bloqueadores H2) o inhibidores de la bomba de protones no mejora la
evolucion de la enfermedad, existen estudios que han corroborado un aumento en la incidencia de
complicaciones sépticas en pacientes criticos, a los cuales se les indicaba ranitidina, con respecto a los
que se les indicaba sucralfato.

El control del dolor en estos pacientes se debe de efectuar con analgésicos que no produzcan
espasmo del esfinter de Oddi, como la Meperidina o el Tramadol. (10)

Complicaciones

De acuerdo a ellos se considera grave el cuadro de pancreatitis aguda que se acompafa de una
de las siguientes alteraciones.

La primera es basicamente de tipo anatémico y consiste en la presencia de necrosis pancreatica,
se define como el parénquima pancreatico muerto, de forma difusa o focal y acompafiado de necrosis de
la grasa peripancreatica. Es producida por el dafio celular directo por las enzimas pancreaticas activadas
prematuramente en la pancreatitis aguda. El diagndstico de necrosis pancreatica se realiza mediante
tomografia computada en la cual se evidencian las areas de tejido sin perfusion. Se considera la presencia
de necrosis cuando estas areas son de mas de 3 cm. u ocupan mas de 30% del pancreas.

El otro determinante de gravedad de la pancreatitis aguda se puede describir como funcional y
consiste en la presencia de falla organica. Esta se define como la disfuncién de un sistema organico no
relacionado directamente con el que sufrio la lesion inicial. Cuando la disfuncién abarca dos o mas
sistemas se habla de falla organica multiple. El diagnéstico de la falla organica se basa en diversos
parametros que valoran en forma independiente cada sistema, estableciendo limites a partir de los cuales
se considera su disfuncion.

Se ha demostrado que la pancreatitis aguda se acompafa de mortalidad que va desde 20 hasta
60%. Esta mortalidad ha sido atribuida sobre todo a la magnitud de la necrosis del parénquima
pancreatico, su infecciéon secundaria con produccién de sepsis generalizada e insuficiencia organica y
multiorganica y, finalmente la muerte.

Las pancreatitis agudas graves pueden asociarse a un incremento de la presion intraabdominal,
confiriendo una mayor morbimortalidad. La incidencia de hipertension intraabdominal (HIA) en pacientes
con pancreatitis aguda grave es del 60-80% vy la incidencia de sindrome compartimental abdominal (SCA)
en estos pacientes es del 25-56%. La Hipertension Intraabdominal se presenta como consecuencia de
cambios fisiopatolégicos debidos al proceso inflamatorio pancreatico, a la aparicion de edema
retroperitoneal, de un ileo paralitico y de ascitis; puede ser también de origen iatrogénico debido a las
maniobras agresivas de reanimacién mediante liquidos intravenosos.

El tratamiento del SCA es inicialmente médico mediante medidas no quirdrgicas que permitan
reducir la presion abdominal:

* Disminucién del contenido intraluminal intestinal.

* Evacuacion de colecciones liquidas intraabdominales

* Mejora de la distensibilidad de la pared abdominal.

* Administracion juiciosa de fluidos y optimizacion de la perfusion tisular regional y sistémica.
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Sindrome compartimental abdominal.

Se define la Hipertension Intraabdominal como el incremento patologico mantenido o repetido de la
presion intraabdominal (PIA) por encima de 12 mmHg y el SCA como un incremento mantenido de la PIA
por encima de 20 mmHg asociado a un fallo organico de nueva aparicién. El fracaso del tratamiento
conservador, con una PIA mayor de 25mmHg de forma persistente asociada a una disfuncién o fracaso de
érganos, obliga a considerar la descompresién quirirgica abdominal inmediata.(3)

Sindrome de distres respiratorio.

La Radiografia de Térax podra mostrar atelectasias, elevacién diafragmatica, infiltrados alveolo-
intersticiales (SDRA) o derrame pleural (mas frecuente izquierdo) que se ven en el 10 al 20 % de los
enfermos, pero tampoco contribuye al diagnéstico.

Sindrome de disfuncién organica multiple

En 1991 el American College of Chest Physicians y la Society of Critical Care Medicine
(ACCP/SCCM), reunido en la Conferencia de Consenso, llegé a la definicion de disfunciéon de érganos,
reconociendo que los criterios para determinar la existencia de un trastorno de la funcién de un érgano o
sistema determinado es un proceso continuo y dinamico.

El Sindrome de Disfuncion Organica Multiple (SDOM) se considera como un conjunto de sintomas
y signos de patrén diverso, que se relacionan en su patogenia, estan presentes por lo menos durante 24 a
48 horas y son causados por disfuncién organica, en grado variable, de dos o mas sistemas fisioldgicos,
con alteracion en la homeostasis del organismo, y cuya recuperacion requiere multiples medidas de
soporte avanzado.

En nuestro pais se utiliza la versién europea del indice de Disfuncién Organica Multiple, el
Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) creado por Jean Louis Vincent y cols., con criterios
conceptuales similares a los utilizados por Marshall.

El sistema SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) se cre6 en una reunién de consenso de
la European Society of Intensive Care Medicine en 1994 y nuevamente revisado en 1996, es un sistema
de medicion diaria de fallo organico multiple de seis disfunciones organicas. Cada érgano se clasifica de 0
(normal) a 4 (el mas anormal), proporcionando una puntuacién diaria de 0 a 24 puntos. El objetivo en el
desarrollo del SOFA era crear un score simple, confiable y continuo, y facilmente obtenido en cada
institucion.

Durante los primeros dias de ingreso en la UCI es un buen indicador de pronéstico. Tanto la media,
como el score mas alto son predictores particularmente utiles de resultados. Independiente de la
puntuacién inicial, un aumento en la puntuacion SOFA durante las primeras 48 horas en la UCI predice
una tasa de mortalida d de al menos 50%. (11)

Programa Estatal de Investigacion de los Servicios de Salud de Veracruz/ 2011-2016
Plan General de Calidad para la Investigacion en los SESVER. 2011-2016 %

00



| Score SOFA 0 1 2 3 4
Respiracion®
Pa0,/FIO; (mm
(B 400 Sopo <300 <200 <100
S30,/FI0, 201 142-220 67-141 =67
Coagulacion
| Plaguetas >150 <150 <100 <50 =20
10%mm?
Higado 1=
Bilirubina <1.2 1'9 2.0-5.9 6.0-11.9 >12.0
(ma/dL) 3
- Dopamina</=50 Dopamina>=50 Dopamina>=15
| Qard|ovq§cular° ; o Lz Hiwe dobutamina norepinefrina o norepinefrina
[1Eiipotension fipassion] Reid (cualquiera) </=0.1 >0.1
SNC T
Score Glasgow 15 1 10-12 6-9 <6
4
de Coma
Renal
| Creatinina 10—
(mg/dL) <1.2 1' 9 20-34 35-490r<500 =5.0 0r<200
o flujo urinario 5
(mbL/d)

PAM, presion arterial media; SNC, sistema nenvioso central; SaO,, Saturacion arterial de oxigeno
periférico.
#Pa0,/FI0; relacion utilizada preferentemente. Si no es disponible, 1a Sa0,/FIO; es usada;

®medicamentos vasoactivos administrados por al menos 1 hora (dopamina y norepinefrina
ug/kg/min).

En el tratamiento de la Pancreatitis Aguda no existe acuerdo con respecto a cudles son las medidas para
evitar la progresién de la enfermedad, el tipo de cirugia y el momento oportuno de intervenir
quirargicamente. En México han existido tres etapas en relaciéon a su tratamiento: la primera, a base de
tratamiento médico; la segunda, tiene como alternativa el tratamiento quirurgico después de 48 a 120
horas de tratamiento médico. La tercera, fundamental del tratamiento, es pancreatectomia del 50 al 90 por
ciento.

Pregunta de investigacion: ;Cudl es la correlacién de los valores de la Proteina C para el desarrollo de
complicaciones de la Pancreatitis biliar aguda grave?

Hipétesis nula: Los niveles de la Proteina C reactiva no se asocian con el desarrollo de complicaciones
de la Pancreatitis Aguda Grave.

Hipotesis alterna: Los niveles elevados de la Proteina C reactiva es un marcador prondstico para el
desarrollo de complicaciones de la Pancreatitis biliar Aguda Grave.

Justificacion: La Pancreatitis Aguda de tipo biliar puede evolucionar de leve a grave. La mayoria de los
pacientes con pancreatitis manifiesta cuadros clinicos leves (80-85%), con mortalidad menor del 2% o del
30% cuando es grave. La morbilidad y la mortalidad en los pacientes con pancreatitis aguda grave casi
siempre se debe a las complicaciones sistémicas que surgen en el transcurso de la enfermedad, como:
sepsis, disnea progresiva del adulto e insuficiencia organica multiple; ademas de las complicaciones del
tejido pancreatico y peripancreatico, entre las que destacan necrosis, sindrome compartimental abdominal
y la necrosis infectada.

MARCADORES BIOQUIMICOS

La proteina C-reactiva (PCR) es un reactante de fase aguda cuya sintesis hepatica es estimulada
fundamentalmente por la IL-6. Por lo tanto, su aparicion en suero es posterior a la de los mediadores
sintetizados por neutréfilos y macréfagos, y su incremento es mayor en aquellos pacientes con
Pancreatitis Aguda grave. En un estudio, el analisis de la PCR presentaba un resultado superior al analisis
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de los criterios de Ranson y Glasgow en la prediccion de PA grave, con una sensibilidad y una
especificidad del 83 y el 85%, respectivamente. De esta forma, su utilidad en la evaluacion prondstica de
la Pancreatitis Aguda grave es similar a la elastasa-PMN y a la IL-6, pero menos temprana, alcanzando su
mayor valor a las 48-72 h del inicio de la enfermedad, lo que constituye su mayor limitacion.

Es indispensable la identificacion oportuna de los pacientes con pancreatitis aguda grave para que pueda
proporcionarseles tratamiento intensivo y agresivo que confine y reduzca el dafio local y sistémico.

2.1. BIBLIOGRAFIA [EMPLEADA PARA DESARROLLAR EL FUNDAMENTO TEORICO (PREFERENTEMENTE EMPLEE Modelo
Vancouver, AUN CUANDO NO ES EXCLUYENTE UTILIZAR OTRO CRITERIO DE REFERENCIACION)]
[1.- Schwartz - F. Brunicardi, "Principios de cirugia. 92 ed. 2011", McGraw Hill-International.

2.- Forsmark CE, Baillie J. AGA Institute Technical Review on acute pancreatitis. Gastroenterology
2007;132:2022—-2044.

3.- Robin-Lersundi A, et al. Pancreatitis aguda grave y sindrome compartimental abdominal: trata- miento
mediante laparotomia descompresiva y cierre abdominal temporal con malla de politetrafluoroetileno
expandido. Med Intensiva. 2012.

4.- Fernandez J, Iglesias C Y Dominguez J.E., Estratificacién del riesgo: marcadores bioquimicos y
escalas pronosticas en la pancreatitis aguda, Med Intensiva 2003;27(2):93-100

5.- Castafieda RCA, Reinoso ERA. Experiencia en el manejo quirdrgico de pacientes con pancreatitis
aguda grave en el Hospital Regional General Ignacio Zaragoza, ISSSTE. Rev Esp Med Quir
2008;13(1):18-23.

6.- Ledesma-Heyer JP, Arias AJ. Pancreatitis aguda. Med Int Mex 2009;25(4):285-94.

7. Hwang T, Chang K, Ho Y.: Contrast enhanced dynamic computed tomography does not aggravate the
clinical severity of patients with severe acute pancreatitis: reevaluation of the effect of intravenous contrast
medium on the severity of acute pancreatitis. Arch Surg 2000; 135(3): 287 — 90

8.- Mitchell S. Cappell, MD, PhD: Acute Pancreatitis: Etiology, Clinical
Presentation, Diagnosis, and Therapy, Med Clin N Am 92 (2008) 889-923.

9. Knauss WA, Draper EA, Wagner DP, Zimmerman JE: APACHE II: A severity of disease classification
system. Crit Care Med 13:818, 1985.

10.- Luis Barreda C.; Javier Targarona M.; César Rodriguez A.: Protocolo para el manejo de la Pancreatitis
Aguda grave con necrosis, Rev. gastroenterol. Pert v.25 n.2 Lima abr./jun. 2005

11. Misas y col. , Difuncién organica multiple: Rev Electron Biomed / Electron J Biomed 2005;2:23-38.
12. Lujano N., Pérez H, Duran E.G.Pérez y Serralde Z.: Correlacion entre criterios clinicos,
bioquimicos y tomograficos para evaluar la gravedad de la pancreatitis aguda.Rev. esp. enferm.
dig. v.102 n.6 Madrid jun. 2010.
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2.2. HIpOtESIS. Constituye un puente o un enlace entre la teoria y la investigacion. Sirve de directriz a la investigacion, y luego de su
comprobacidn, genera nuevos conocimientos. Su construccion se apoya en un sistema de conocimientos organizados, formando un contexto
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tedrico, comprobando mediante la verificacion empirica, para explicar y predecir en lo posible los hechos o fenémenos si se comprueba la
relacién enunciada. [EN EL ESPACIO SIGUIENTE ESCRIBA LA HIPOTESIS DE INVESTIGACION, EN LA EXTENSION QUE SEA NECESARIA; EL CUADRO SE
EXTENDERA TANTO COMO SE REQUIERA. EN CASO DE QUE NO APLIQUE MENCIONE EL ARGUMENTO QUE LO SUSTENTE]

Hipétesis nula: Los niveles de la Proteina C reactiva no se asocian con el desarrollo de complicaciones
postquirdrgicas de la Pancreatitis Aguda Grave.

Hipétesis alterna: Los niveles elevados de la Proteina C reactiva es un marcador prondstico para el
desarrollo de complicaciones postquirurgicas de la Pancreatitis Aguda Grave.

3. Objetivos de la Investigacion (General y especificos)

Es conveniente definir los objetivos después que se haya planteado el fundamento tedrico y se tengan clara la secuencia entre el problema y
las posibles respuestas al mismo y/o las hipdtesis de trabajo. Dicha recomendacion se basa en el hecho de que la definicion de los objetivos no
es mds que una operacionalizacién de las respuestas y/o hipétesis que sugiere el investigador. Se constituyen en las actividades intelectuales
que el investigador ejecutard en todo el proceso de la investigacion.

Objetivo general: Debe explicitar lo que se espera lograr con el estudio en términos de conocimiento. Debe dar una nocién clara de lo que se
pretende describir, determinar, identificar, comparar y verificar (en los casos de estudios con hipétesis de trabajo). [EN EL ESPACIO SIGUIENTE
ESCRIBA EL OBJETIVO GENERAL 6 LOS OBJETIVOS GENERALES EN LA EXTENSION QUE SEA NECESARIA; EL CUADRO SE EXTENDERA TANTO COMO SE
REQUIERA]

3.1. Objetivo General

Determinar la Proteina C reactiva es factor de prondstico para el desarrollo de complicaciones
postquirdrgicas en el paciente con Pancreatitis aguda grave.

Objetivos especificos: Son la descomposicion y secuencia légica del objetivo general. Son un anticipo del disefio de la investigacion. En este
apartado se hace una solicitud de concordancia con aquellas metas que se pretenderd lograr para cada objetivo especifico planteado.

[EN EL ESPACIO SIGUIENTE ESCRIBA LOS OBJETIVOS ESPECIFICOS y METAS ASOCIADAS, EN LA EXTENSION QUE SEA NECESARIA; EL CUADRO SE EXTENDERA
TANTO COMO SE REQUIERA. EN CASO DE SER NECESARIO ABRA NUEVOS RENGLONES YA QUE EL FORMATO CONSIDERA SOLAMENTE DIEZ]

3.2. Objetivos ‘Especificos\ 3.3. Metas asociadas

I.
I. Correlacionar factores de comorbilidad con la
evolucion de la Pancreatitis Aguda Grave

Il. Determinar] la incidencia de la Pancreatitis biliar ii.

Aguda Grave por género y edad
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Ill. Determinar la complicacion mas frecuente de la iii.
Pancratitis Biliar Aguda Grave

C io [6]: NO sirve tu buscas
complicaciones

. iv.
I \
1. Vi.
\'2 Vii.
V. viii.
VI. ix.

VII. X.

4. Metodologia

Es la explicacion de los procedimientos que se aplicardn para alcanzar los objetivos. En este momento se debe describir con detalle la definicion
operacional de las variables, el tipo y las formas de medirla. Asimismo, debe contemplar el disefio del estudio, las técnicas y procedimientos que
va a utilizar para alcanzar los objetivos propuestos. [EN LOS ESPACIOS SIGUIENTES ESCRIBA LOS APARTADOS REQUERIDO EN LA EXTENSION QUE SEA
NECESARIA; LOS CUADROS SE EXTENDERAN TANTO COMO SE REQUIERA]

4.1. Tipo de Estudio

}Cohorte\

Programa Estatal de Investigacién de los Servicios de Salud de Veracruz/ 2011-2016
Plan General de Calidad para la Investigacion en los SESVER. 2011-2016

4%

# Office DEPOT 15/12/12 18:32

Comentario [7]: Cohorte es seguimiento de
pacientes. Tu poblacidn son los pacentes con CBAG,
tu exposicion es proteina C reactiva y e resutado es
compcaciones.




4.2. Definicion de la Poblacién Objetivo

Pacientes de ambos sexos con diagnodstico de pancreatitis biliar aguda grave de 16 a 99 afios de edad hospitalizados

en el Hospital Regional de Rio Blanco.

4.3. Criterios de Inclusién

4.3.1 INCLUSION

4.3.2 EXCLUSION

4.3.2. ELIMINACION

A) pacientes de ambos sexos con
diagndstico de pancreatitis biliar
aguda grave de 16 a 99 afios de edad
hospitalizados en el HRRB.

B) Paciente con diagndstico de
pancreatitis biliar aguda grave con
puntaje de APACHE Il mayor a 8.

C) pacientes con estancia hospitalaria
menor a 5 dias al momento del
diagnostico de pancreatitis biliar
aguda grave.

d) pacientes con diagnéstico de
pancreatitis biliar aguda no grave

e) pacientes referidos de otras
unidades hospitalarias que
tengan mas de 5 dias de
diagnéstico de pancreatitis biliar
aguda

f) pacientes referidos de otras
unidades hospitalarias con

diagndstico de pancreatitis biliar
aguda ya complicada

g) pacientes que al momento del
diagnéstico de gravedad tengan
mas de 5 dias de estancia
hospitalaria.

h) Todos aquellos pacientes a los
cuales no se les haga
determinacion de PCR al
momento del diagnéstico de
gravedad y/o a las 96 horas de
iniciado el cuadro de pancreatitis
biliar aguda.

i) Todos los pacientes  con
diagndstico de pancreatitis aguda
de origen no biliar

j) Pacientes con diagnéstico de
insuficiencia hepatica

1. Pacientes con diagnéstico de

pancreatitis biliar aguda grave,
que soliciten alta voluntaria y
egresen del hospital.

2. Pacientes con diagndstico de

pancreatitis biliar aguda grave
con defuncién a las 72 horas de
diagnéstico.

3. Pacientes con diagnéstico de

pancreatitis biliar aguda grave
referidos a otra instituciones.

4.4. Ubicacion Espacio - Temporal

Hospital Regional de Rio Blanco del 1ro de Enero al 31 de Diciembre de 2013

4.5. Definicion Operacional de la Entidad Nosoldgica

Pancreatitis biliar aguda grave.- Inflamacién del tejido pancreatico que cuente con aumento de enzimas amilasa y lipasa mas de
3 veces el valor de referencia y ultrasonido con reporte de litiasis vesicular y/o en vias biliares, con puntaje de APACHE mayor a 8

puntos.

4.6. Definicion de la Unidad o Sujeto de Estudio

Toda persona que ingrese al Hospital Regional de Rio Blanco al servicio de Cirugia General diagnosticada con

Pancreatitis biliar aguda grave.

4.7. Procedimiento de la forma de obtencion de las unidades

\Determinacién\ de niveles séricos de amilasa y lipasa para el diagndstico

4.8. Factores de Confusion

Amilasa y lipasa con valores limites y con ultrasonido normal.
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4.9. Definicion Operacional y Escalas de Medicion de las Variables

4.9.1. Variable 4.9.2. Definicion

Operacional

4.9.3. Unidad de
Medida

4.9.4. Instrumento

4.9.5. Valores 4.9.6. Escalas
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Nivel de | Proteina mg Laboratorio
Proteina C | reactante de clinico
reactiva fase aguda
Abscesos Coleccion  de | Criterios de | Tomografia Unidades Criterios de
pus Balthazar axial Hounsfield Balthazar
intraabdominal computarizada
préxima al
pancreas
originada por la
infecciéon
secundaria de
una coleccion
Necrosis Parénquima Criterios de | Tomografia Necrosis del | Criterios de
pancreatica pancreatico Balthazar axial tejido mayor a | Balthazar
muerto, de computarizada | 30%
forma difusa o
focal y
acompafiado
de necrosis de
la grasa
peripancreatica
mas de 3cm
Sindrome Incremento
Compartamental | patolégico

Intrabdominal

mantenido o
repetido de la

presién

intraabdominal
(PIA) por
encima de 12
mmHg y
encima de 20
mmHg

asociado a un
fallo organico

de nueva

aparicion
Sindrome de | Es un sindrome
disfuncion caracterizado
multiple por la

disminucion

potencialmente
reversible en la
funcién de uno o
mas  6rganos,
que son
incapaces  de
mantener  una
homeostasis sin
un apoyo
terapéutico
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EN LA SECCION PRECEDENTE PUEDE ADICIONAR TANTOS RENGLONES COMO SEA NECESARIO O SI LO CONSIDERA
CONVENIENTE, INCLUIR EL CUADRO EN EXTENSO O MODIFICADO, AL FINAL DEL DOCUMENTO.

4.10. Procedimiento de la forma de medicidn de las variables y la aplicacién de las maniobras a las
unidades de estudio.

4.10. Tamaiio de la Muestra

A conveniencia

5. Analisis Estadistico

Si bien este punto se considera dentro de la metodologia, se sugiere que el investigador lo desarrolle como una seccién aparte. De acuerdo a
los objetivos propuestos y con base al tipo de variables, el investigador deberd detallar las medidas de resumen de sus variables y como serdn
presentadas (cuantitativas y/o cualitativas), indicando los modelos y técnicas de andlisis (estadisticas, no estadisticas o técnicas de andlisis de
informacién no numérica, etc.). [EN LOS ESPACIOS SIGUIENTES ESCRIBA LOS APARTADOS REQUERIDO EN LA EXTENSION QUE SEA NECESARIA; LOS
CUADROS SE EXTENDERAN TANTO COMO SE REQUIERA]

5.1. Criterios del Analisis

Proteina C reactiva cuantitativa curva de Roc
Necrosis cualitativa y cuantitativa por tomografia axial computarizada

6. Recursos /Costos
[EN LOS ESPACIOS SIGUIENTES ESCRIBA LOS APARTADOS REQUERIDO EN LA EXTENSION QUE SEA NECESARIA; LOS CUADROS SE EXTENDERAN TANTO
COMO SE REQUIERA]

6.1. Descripcion de Recursos y Costos empleados en la presente propuesta (Especificar si cuenta con
financiamiento externo)

Los recursos materiales para la recoleccion de datos seran por parte del investigador.
La proteina C reactiva

7. Etica
[EN LOS ESPACIOS SIGUIENTES ESCRIBA LOS APARTADOS REQUERIDO EN LA EXTENSION QUE SEA NECESARIA; LOS CUADROS SE EXTENDERAN TANTO
COMO SE REQUIERA]

7.1. Procedimientos para garantizar aspectos éticos en la ﬁnvestigacién.

Consentimiento informado al ingreso hospitalario.
Consentimiento para procedimiento quirlrgico en caso enecesario de tratamiento quirtgico por complicaciones de la misma
patologia.

8. Logistica
[EN LOS ESPACIOS SIGUIENTES ESCRIBA LOS APARTADOS REQUERIDO EN LA EXTENSION QUE SEA NECESARIA; LOS CUADROS SE EXTENDERAN TANTO
COMO SE REQUIERA]

8.1. Descripcion breve de los procedimientos logisticos presupuestos para la investigacion
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Nombre del Investigador Responsable

C. Sarai Lara Pacheco

Posterior a la revisién y validacién de su propuesta de investigacién, la Comisién de Investigacion, Etica y
Bioseguridad establece el siguiente Dictamen:

[ ] Aprobado
[ X ] Aprobado con observaciones para una segunda evaluacion (tiempo para la proxima revisidn)

[ ] No Aprobado

Observaciones:

Nombre / Firmas:

Nota Final
El presente documento formara parte de los insumos normativos del Programa Estatal de Investigacion 2011-2016.
INVESTIGACION HOSPITAL REGIONAL DE RIO BLANCO: investigacion-hrrb@hotmail.com
Dr. Mauricio Fidel Mendoza Gonzalez -Jefe de Departamento de Posgrado e Investigacion— (mfmendoza@ssaver.gob.mx)
Dra. Evangelina Montes Villasefior -(vange0972@hotmail.com)
Dr. Gilberto Tapia Jaime (gtapiajaime@yahoo.com.mx)
Vianney Vallejo Villalobos —secretaria de la coordinacidn estatal-.
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