ARTICULO ORIGINAL

).
4 u {
Origp pEDL

ALBUMINA Y PCR COMO PREDICTORES
DE MORTALIDAD EN PACIENTES CON
PANCREATITIS AGUDA

Santiago Villalba Aucejo, Alejandra Alfonzo Ramos, Juan Acuna Macchi, Debora

Penner Sawatzky

Catedra de Fisiopatologia, Facultad de Ciencias Médicas. Universidad Nacional de Asuncién, Paraguay.

Autor de correspondencia:
Santiago Villalba Aucejo
santiago.aucejo@gmail.com

Recibido: 21/01/2018

Aceptado: 29/07/2018

Palabras clave:
Pancreatitis, mortalidad, PCR,
albdmina sérica.

RESUMEN

Introduccion: La pancreatitis aguda es una enfermedad coman
cuya incidencia ha aumentado en las dltimas décadas. Varios
marcadores se han utilizado para predecir la mortalidad, pero
ninguno puede determinar la gravedad en la primera hora de
admision. Podrian ser indicadores la PCR, empleada en el segui-
miento de lainflamacion y la albdmina, relacionada con los nive-
les de la inflamacion y la mortalidad. El objetivo del presente es-
tudio es determinar si los valores de albiminay PCR pueden ser
predictores de mortalidad en pacientes con pancreatitis aguda.
Métodos: Se analizaron 310 fichas clinicas del Hospital Nacio-
nal de Itaugua (2015-2017) vy se tuvieron en cuenta los datos
sociodemograficos, los valores de albumina y PCR al ingreso,
comorbilidad, habitos toxicos vy dias de internacion.
Resultados: De los pacientes, 216 (69,7%) fueron mujeres, la
edad media fue 47,69 = 18,1 anos y 25 (8%) tuvieron un des-
enlace fatal. Se encontraron asociados a la mortalidad: el sexo
masculino (p=0,004), la edad (p= 0,006), el consumo de alcohol
(p=0,022), la hipertension arterial (p=0,025), la diabetes melli-
tus (p= 0,004) y la hipoalbuminemia al ingreso (p=0,008). Con
respecto a la curva COR, se encontrd que el nivel de albimina, el
nivel de PCRy el cociente PCR/Albumina al ingreso eran predic-
tores aceptables de mortalidad, siendo el cociente PCR/Albumi-
na el mejor predictor.
Conclusion: Los valores al ingreso de la PCR, la albdmina y el
cociente PCR/albumina demostraron ser predictores precoces
de mortalidad en pacientes con pancreatitis aguda.
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CRP AND ALBUMIN AS PREDICTORS OF MORTALITY IN
PATIENTS WITH ACUTE PANCREATITIS

ABSTRACT

Background: Acute pancreatitis is a common disease with a ri-
sing incidence in the last decades. Several markers have been
used to predict its mortality, but none can predict the severity in
the first hour of admission. CRP, which is used to follow up in-
flammation, could be an indicator, also albumin, which is related
to severe inflammation and mortality. The aim of this study is to
determine if albumin and CRP levels are indicators of mortality
in patients with acute pancreatitis.

Methods: 310 clinical records were analyzed from the Hospital
Nacional de Itaugua (2015-2017). Sociodemographic data, al-
bumin and CRP levels at the admission, comorbidity, toxic habits
and the duration of the hospitalization were taken into account.
Results: 216 (69.7%) patients were women, the average age
was 47.69 + 18.1 years and 25 (8%) had a fatal outcome. Asso-
ciations were found between mortality and: male sex (P=0.004),
age (P=0.006), alcohol consumption (P=0.022), arterial hyper-
tension (P=0.025), diabetes mellitus (P=0.004) and hypoalbu-
minemia at the admission (P=0.008). Regarding the ROC curve,
it was found that the albumin and CRP levels and the quotient
CRP/albumin at the admission were acceptable predictors of
mortality, being the quotient CRP/albumin the best one.
Conclusion: Albumin and CRP levels and the CRP/albumin ratio
at the admission proved to be early predictors of mortality in
patients with acute pancreatitis.

INTRODUCCION

mento en su incidencia. Esta discordancia se
podria explicar por la rapidez del diagnostico

La pancreatitis aguda (PA) es una enfer-
medad comin y a veces fatal que produce
mas de 300.000 hospitalizaciones al ano
en los EE.UU (1). Los casos de PA han incre-
mentado en las Gltimas décadas (2) y varia
de 5 a 70 casos por cada 100.000 habitan-
tes por ano en todo el mundo, segln el area
geografica considerada (3).

En varios estudios europeos se reporta
una disminucion progresiva de la letalidad
atribuible a la PA en contraste con el incre-
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y por una monitorizacion estricta de la evo-
lucion del paciente en las primeras horas de
la enfermedad (4).

La PA es la tercera causa de hospitaliza-
cion de procedencia gastrointestinal en Es-
tados Unidos (5) y la quinta causa de muerte
por enfermedades no malignas.(6) La tasa
de letalidad global de la PA oscila entre 2 %
v 7 %, y se ha mantenido estable en las Glti-
mas décadas en Inglaterra, a pesar del au-
mento en la incidencia de la enfermedad (7).
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No existen muchos datos sobre Ia epide-
miologia de la PA en Latinoamérica. En una
encuesta la etiologia mas frecuente fue bi-
liar, la segunda mas frecuente fue el alcohol
y la mortalidad estuvo entre el 5%y el 30 %
(8).

La PA se clasifica en leve, moderada, gra-
ve o critica; pero esta clasificacion es impo-
sible de realizar en el momento del ingreso
hospitalario, razon por la cual se introdujo el
concepto de PA potencialmente grave para
designar a aquella que presenta uno o mas
fallos organicos (hipotension arterial, insu-
ficiencia respiratoria, insuficiencia renal) o
signos de alarma y es util para el manejo
inicial del paciente (9).

La literatura refiere que varios marcadores
se han utilizado para permitir la prediccion
precoz de la mortalidad en la PA; por ejem-
plo, laedad mayor a 70 anos fue un predictor
independiente de PA grave (10). La acidosis
se harelacionado con la mortalidad de estos
pacientes (11). Ademas, Mofidi y cols. indi-
caron que habia una relacion entre el fallo
multiorganico y la muerte intrahospitalaria
(12) en tanto que el estudio de Lytras y cols.
indicé que la combinacion de fallo organico
precoz e infeccion podria tener un desenlace
fatal (13). En combinacion con la infeccion
pancreatica, la tasa de supervivencia estaba
fuertemente comprometida. Por otro lado,
la hipercalcemia también se asocio con la
mortalidad (14). Sin embargo, ninguno de
estos sistemas puede determinar la grave-
dad en la primera hora de la admision.

Un indicador precoz de la severidad o pre-
dictor de mortalidad podria ser la proteina
C reactiva (PCR). La PCR es un reactante de
fase aguda positivo que aumenta en cues-
tion de horas en respuesta a la inflamacion e
infeccion (15,16). Se usa frecuentemente en
el seguimiento de la infeccion y la inflama-
cion debido a su corto tiempo de vida media,
facil medicion y relacion cercana con el pro-

nostico de la enfermedad (17-19). Puede
ser utilizado para diagnostico, tratamientoy
prediccion de la mortalidad, especialmente
en enfermedades inflamatorias (20,21).

Otro indicador podria ser la proteina albu-
mina. La albumina es un reactante de fase
aguda negativo cuyo nivel disminuye duran-
te la inflamacion. En la literatura se ha rela-
cionado con la gravedad de la inflamacion,
el pronostico de la enfermedad y la morta-
lidad (22-24). La razon de dicha relacion es
su cercana asociacion con lainflamaciony la
malnutricion.

El cociente PCR/albimina es un nuevo in-
dicador prondstico basado en la inflamacion
y se correlaciona con la gravedad de la mis-
ma (25) y con la mortalidad de los pacientes
(26).

Por lo mencionado anteriormente, existe
una necesidad de contar con indicadores fa-
ciles de usar y de bajo costo que puedan de-
terminar la gravedad de la enfermedad para
dar una idea acerca del pronostico en minu-
tos durante la practica médica, sobre todo
en nuestro pais, donde frecuentemente
acuden a los hospitales pacientes con dicha
enfermedad. La literatura orienta hacia dos
posibles indicadores precoces de mortali-
dad en pacientes con PA: la PCR y la albdmi-
na sérica medidos al ingreso. Cabe destacar
que es un campo nuevo, el cual esta siendo
explorado en el ambito de la investigacion
actualmente.

El objetivo de este estudio fue determinar
si la albamina y la PCR son predictores de
mortalidad en pacientes con pancreatitis
aguda.

MATERIALES Y METODOS

Se realizd un estudio observacional, re-
trospectivo de cohorte. De la poblacion en-
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focada de pacientes con PA del Paraguay,
se considerd como poblacion accesible a
los pacientes con PA del Hospital Nacional
de Itaugua. Fueron incluidos pacientes con
PA, mayores de 15 anos, admitidos durante
el periodo enero 2015 - septiembre 2017
en el servicio de Urgencias Quirargicas del
Hospital Nacional de Itaugua; se excluyeron
pacientes con fichas incompletas a expen-
sas de la falta de los valores de albimina y
PCR al ingreso.

El diagnostico de PA se efectud median-
te los criterios de Atlanta que requieren la
presencia de por lo menos 2 (dos) de las si-
guientes caracteristicas: 1) dolor abdominal
altamente sugestivo de pancreatitis aguda;
2) elevaciones de la lipasa y/o la amilasa sé-
rica mas de 3 veces del limite superior de lo
normal; 3) la presencia de hallazgos radiol6-
gicos caracteristicos (ecografia o tomogra-
fia computarizada) de PA (27).

Se realizd un muestreo no probabilistico
por conveniencia de los pacientes con PA
admitidos en el Servicio de Urgencias Qui-
rargicas del Hospital Nacional de Itaugua
durante el periodo 2015 - 2017. El tamano
de la muestra se obtuvo utilizando la for-
mula correspondiente para un estudio de
cohorte (28), donde la n es igual a 310 pa-
cientes.

Las variables analizadas fueron la edad,
sexo, procedencia, residencia, etiologia (li-
tiasica, alcohdlica, dislipidémica, post CPRE,
tumor), clasificacion segln la Sociedad Es-
panola de Medicina Intensiva modificada
(PA leve, moderada, grave, critica y poten-
cialmente grave) (9), valores de la PCR y de
albimina sérica, comorbilidades (diabetes,
hipertension arterial), mortalidad, dias de
internacion de pacientes con desenlace fa-
tal, habitos toxicos (tabaco, alcohol).

Se recabaron los datos de 310 fichas cli-
nicas de pacientes con PA admitidos en el
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servicio de urgencias quirargicas del Hospi-
tal Nacional entre el mes de enero del 2015
y el mes de septiembre del 2017.

Una vez recolectadas las variables, se pro-
cedio a analizar si los valores de albumina
y PCR funcionaban como marcadores pre-
dictores de mortalidad en dichos pacientes.
Para tal efecto, se clasifico a los sujetos del
estudio en dos grupos; por un lado, aquellos
que poseen valores normales de PCR vy al-
bamina al ingreso en urgencias quirdrgicas,
y por el otro, aquellos pacientes con valores
de ambos marcadores fuera del rango de
referencia.

Ademas, se tuvo en cuenta la influencia de
las variables sociodemograficas, la etiologia
y la comorbilidad en la evolucion de la en-
fermedad.

Las variables se analizaron con el Statis-
tical Package for Social Sciencies (SPSS)
for Windows 24 (IBM SPSS Inc., Chicago,
EE.UU.) y MedCalc 17.8 (MedCalc Software,
Mariakerke, Bélgica).

La distribucion normal fue evaluada con
el test Shapiro-Wilk. Los valores con distri-
bucion normal fueron presentados con pro-
medio y desviacion estandar, y los valores
sin distribucion normal fueron presentados
con rango. Las variables categoricas se pre-
sentaron como numeros y porcentajes. Los
valores numeéricos en el grupo de fallecidos
y en el grupo de supervivientes fueron com-
parados usando el test t de Student y el test
U de Mann-Whitney.

Los test Chi-cuadrado y de Fischer se usa-
ron para comparar variables categoricas,
mientras que el analisis de regresion univa-
riado de Cox fue utilizado para determinar
el efecto de los factores pronosticos poten-
ciales en la mortalidad. Los factores signi-
ficativos fueron incluidos en el modelo de
regresion gradual multivariada de Cox y los
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes con pancreatitis aguda (n=310)

Variables Media Desviacion estandar Rango
Edad (anos) 47,69 18,09 17 - 95
PCR (mg/l) 11,6 12,53 0-634
Albdmina (g/dl) 3,3 0,76 09-6

predictores independientes se identificaron.
La discriminacion diagnostica de los pre-
dictores independientes de mortalidad fue
examinada con el analisis de la curva ROC,
area bajo la curva. En el analisis estadisti-
co, p<0,05 con un intervalo de confianza del
95% fue considerado estadisticamente sig-
nificativo.

Se respetaron los principios de beneficen-
cia, no maleficencia y confidencialidad.

RESULTADOS

EEn total, 488 pacientes fueron interna-
dos en el bloque de post-operados del Hos-
pital Nacional de Itaugua con el diagnostico
de PA entre enero del ano 2015 vy septiem-
bre del ano 2017. De ellos, 178 pacientes
fueron excluidos por falta de datos, inclu-

yendo valores de albamina y PCR al ingreso.
Por lo tanto, se analizaron los datos de 310
pacientes, de los cuales 25 (8%) tuvieron un
desenlace fatal y el tiempo desde el ingreso
hasta el dbito de estos fue 17,72 + 20,586
(1-68) dias. La edad media de los pacientes
fue 47,69 = 18,1 (17-95) anos y 216 (69,7%)
fueron mujeres (Tabla 1).

Un total de 142 personas (46%) residian en
el departamento Central. Con respecto a las
patologias de base, 30,3% eran hipertensos
y 10,3% diabéticos.

Por otro lado, en cuanto a la etiologia, 264
(85%) fueron de origen litiasico y en cuanto
a la clasificacion, 134 (43,2%) fueron “leves”
(Tabla 2).

El nivel de PCR tuvo una correlacion posi-
tiva con la edad (r=0,122; p=0,032), con la

Tabla 2. Clasificacion de pancreatitis aguda segun la Sociedad Espanola de Medicina Intensiva

modificada (n=310)

Clasificacion

Frecuencia (n)

Porcentaje (%)

Leve 134 43,22
Moderada 61 19,67
Potencialmente grave 84 27,09
Grave 28 9,03
Critica 3 0,96
Total 310 100
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Tabla 3. Variables asociadas con la mortalidad
en la pancreatitis aguda

Variables OR* p

Sexo 3,33 0,004
Edad - 0,006
Consumo de alcohol 3,714 0,022
Hipertension arterial 2,514 0,025
Diabetes mellitus 3,796 0,004
Hipoalbuminemia al 3,653 0,008
ingreso

*OR: Odds ratio

relacion PCR/albimina (r=0,959; p=0,000) y
con el nivel de albGmina (r=0,493; P=0,000).
Se encontraron asociados a la mortalidad:
el sexo masculino (p=0,004; OR = 3,33),
la edad (p= 0,006), el consumo de alco-
hol (p=0,022; OR=3,714), la hipertension
arterial (p=0,025; OR=2,514), la diabetes
mellitus (p= 0,004; OR=3,796) y la hipoal-
buminemia al ingreso (p=0,008; OR=3,653)
(Tabla 3). Se encontr6 una asociacion entre

Tabla 4. Predictores de mortalidad en la
pancreatitis aguda

Predictores = AUC* p IC 95%**
Albumina 0,711 0,000 0,594 -
0,828

PCR 0,770 0,000 0,684 -
0,856

PCR/Albdmina 0,780 0,000 0,697 -
0,863

*AUC: Area bajo la curva
**]C 95%: Intervalo de confianza de 95%

la diabetes v la hipoalbuminemia al ingreso
(p=0,002; OR=3,626) y se asociaron con la
clasificacion el sexo (p=0,000), el nivel de
PCR al ingreso (p=0,022) vy la relacion PCR/
AlbGmina (P=0,000). Con respecto a la curva
COR, se encontrd que el nivel de albamina,
el nivel de PCR vy el cociente PCR/Albamina
al ingreso eran predictores aceptables de
mortalidad, siendo el cociente PCR/Albdmi-
na el mejor predictor (Tabla 4 y Figura 1).

Figura 1. Curva COR. Indicadores precoces de mortalidad en pacientes con Pancreatitis aguda
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DISCUSION

La mortalidad por PA encontrada de 8 %
es ligeramente superior a la tasa global de
mortalidad de 2-7 % (7), lo cual posiblemen-
te se debe a que Paraguay es un pais sub-
desarrollado (con las implicaciones econo-
micas que esto conlleva para el sistema de
salud). Teniendo en cuenta que solo el 46%
de los pacientes analizados viven el depar-
tamento Central, otra explicacion posible de
la mortalidad elevada es el tiempo que de-
moran en alcanzar un hospital de alto nivel.

La edad media encontrada es superior
a la de un estudio realizado en México, de
37 anos, vy en el mismo estudio la mayoria
(62 %) de los pacientes corresponde al sexo
masculino, resultado que también difiere
con el presente (29), pero el presente tra-
bajo coincide con una investigacion perua-
na, la cual registra una prevalencia similar
del sexo femenino (65 %) entre los pacientes
(30).

En cuanto a la etiologia, los datos encon-
trados coinciden con la investigacion mexi-
canaya mencionada en cuanto a que la cau-
sa mas frecuente de la pancreatitis aguda
es la biliar (49 %) y la segunda mas frecuente
la alcohalica. Si bien la principal causa en-
contrada en este trabajo también es biliar, la
cifra es mucho mas elevada (85 %).

Otra diferencia encontrada es con la clasi-
ficacion: en el estudio mencionado 54 % de
los pacientes presentan pancreatitis grave,
mientras que en el presente trabajo son so-
lamente 9 % (29).

Un total de 43,2 % de los pacientes con PA
se clasifican como “leves’, lo cual no con-
cuerda con la investigacion peruana que in-
dica que 75-80 % de los casos progresan de
forma leve normalmente (30).

Dichas diferencias pueden deberse a que,

en los estudios mencionados (de México y
Per(), se admiten pacientes de todos los
servicios de hospitales nacionales de los
respectivos paises, mientras que en este
estudio solo los del servicio de urgencias
quirdrgicas.

La edad y el consumo de alcohol se rela-
cionan con la mortalidad, lo cual concuerda
con la literatura, que también refiere un au-
mento de la mortalidad con la edad (31). El
sexo masculino también se asocia a la mor-
talidad tanto segun los resultados encon-
trados como segun ciertos estudios. No asi
la comorbilidad (diabetes e hipertension ar-
terial), la cual, si bien se encuentra asociada
a la mortalidad en el presente trabajo, no se
encuentra tal asociacion en otros estudios.
Sin embargo, al igual que en los resultados
encontrados, la hipertension es la comor-
bilidad mas frecuente, seguida de la diabe-
tes mellitus.(32) Respecto a las patologias
de base cabe mencionar que los datos son
inexactos, ya que no siempre se han diag-
nosticado en el momento de hacer la histo-
ria clinica o por algun otro motivo no se han
documentado.

En cuanto a los predictores de mortalidad
en la PA, en este trabajo resulta ser mejor
predictor el cociente PCR/albdminga, lo cual
coincide con otras investigaciones que lo
correlacionan con la gravedad y mortalidad
de los pacientes (25,26). Ademas, la PCR re-
sulta ser un predictor mejor que la albimina
en el presente estudio. En otras investiga-
ciones, se describe a la PCR como predictor
poco sensible, pero muy especifico. Tanto la
PCR como la albdmina son predictores de la
gravedad de la pancreatitis (33).

Como recomendacion conviene men-
cionar que otros estudios describen otros
datos como predictores de mortalidad con
buena sensibilidad y/o especificidad, tales
como procalcitoning, leucocitos, urea, calcio,
AST, ALT, LDH, hematocrito, glucosa, Pa02,
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etc. Especialmente interesante resulta que,
al igual que la albdmina y PCR, son herra-
mientas rapidas y sencillas, realizables in-
cluso en centros de salud de bajo nivel como
hematocrito, frecuencia cardiaca y glicemia
(33, 34). Estos serian interesantes y debe-
rian ser considerados para investigaciones
futuras.

Con el presente trabajo se demostro que
los valores al ingreso de la PCR, la albimina
y el cociente PCR/albimina pueden ser uti-
lizados como predictores precoces de mor-
talidad en pacientes con pancreatitis aguda.

De los predictores citados anteriormente,
el cociente PCR/albamina resulto ser el me-
jor, teniendo en cuenta su asociacion con la
mortalidad de los pacientes.

Ademas, se pudo valorar que las mujeres
fueron el grupo mas afectado por la pan-
creatitis aguda, mientras que, los hombres
fueron quienes mas derivaron en un re-
sultado fatal. Por dltimo, conviene tener
en cuenta que el consumo de alcohol vy las
patologias de base estan asociados con la
mortalidad de los pacientes.

Las limitaciones de nuestro estudio son
su naturaleza retrospectiva, monocéntrica,
el muestreo no probabilistico, los cuales po-
drian restringir el valor de prondstico de la
albdminay la PCR.
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