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RESUMEN

Introduccion: la pancreatitis aguda es la patologia mas
frecuente del pancreas exocrino en el mundo. Su morbi-
mortalidad esta directamente relacionada con la severidad
del cuadro, por lo que uno de los principales objetivos al
ingreso hospitalario es identificar aquellos pacientes con
mayor riesgo de desarrollar complicaciones. El ancho de
distribucion eritrocitaria (ADE) es un indice de la biome-
tria hematica que ha demostrado tener valor pronéstico
en pacientes sépticos o criticamente enfermos. Objetivo:
determinar si los niveles del ADE al ingreso se asocian
con el pronostico de severidad en pancreatitis aguda biliar.
Material y métodos: estudio de casos y controles anidado
en una cohorte de pacientes con diagnostico de pancrea-
titis aguda biliar. Se estudiaron 106 casos, agrupados de
acuerdo con la clasificacion de Atlanta 2012. Resultados:
se compararon los valores del ADE al ingreso entre los
grupos, encontrando una diferencia estadisticamente sig-
nificativa entre ellos. Se realizo analisis mediante curva
ROC (area bajo la curva de 0.834, 1C95% 0.707-0.961) y
con un valor de ADE de 14.95%, se obtuvo un Odds Ratio
de 10.421 (p = 0.001) para desarrollar pancreatitis grave
(sensibilidad de 73.3%, especificidad de 79.1%). Conclu-
siones: encontramos asociacion entre el valor del ADE al
ingreso y la severidad de la pancreatitis aguda biliar. Los
pacientes con un ADE > 14.95% al ingreso tienen mayor
riesgo de cursar con un cuadro de pancreatitis grave, por
lo que conocer este valor al ingreso permitira identificar
tempranamente aquéllos con mayor riesgo de desarrollar
complicaciones sistémicas.

ABSTRACT

Introduction: acute biliary pancreatitis is the most
common disease of the exocrine pancreas worldwidely.
Its morbidity and mortality are directly related to the
severity of the disease, so one of the main goals at hospital
admission is to identify those patients at higher risk of
developing complications. The red cell distribution width
(RDW) is a measure of the complete blood count that has
shown prognostic value in septic or critically ill patients.
Obijective: to determine whether levels of RDW on
admission were associated with the prognosis of severity
in acute biliary pancreatitis. Material and methods:
case-control study, nested in a cohort of patients with
acute biliary pancreatitis. A total of 106 patients, grouped
according to the classification of Atlanta 2012 were
studied. Results: RDW values at admission were compared
between groups, finding a statistically significant difference
between them. ROC curve analysis was performed, with
an area under the curve of 0.834, 95% CI 0.707-0.961;
with a RDW cut-off value of 14.95%, an Odds Ratio
of 10,421 (p = 0.001) was obtained, with a sensitivity
and specificity of 73.3 and 79.1% for developing severe
pancreatitis. Conclusions: we found association between
RDW value on admission and severity of acute biliary
pancreatitis. Patients with RDW > 14.95% on admission
are at increased risk of developing severe pancreatitis, so
knowing this value will allow early identification of patients
with increased risk of developing systemic complications.
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INTRODUCCION

a pancreatitis aguda es la enfermedad

mas frecuente del pédncreas exocrino a
nivel mundial; comprende un espectro clinico
amplio que va desde la afeccién autolimitada
del pancreas, con resolucién del cuadro in-
flamatorio y recuperacién completa en pocos
dias, hasta la afeccién sistémica que puede
desencadenar sepsis, falla organica maltiple y
producir la muerte del paciente.' La etiologia
mas frecuente en nuestro medio es la biliar.>*

Se considera que 80% de los casos cur-
sardn con afeccion leve (mortalidad < 1%),
mientras que el restante 20% presentaran
una enfermedad grave con mortalidad hasta
de 50%; es decir 90% de las defunciones se
presentan en pacientes con pancreatitis aguda
grave.”°

La clasificaciéon més utilizada en la actua-
lidad es la clasificacion de Atlanta; la Gltima
revisiéon de esta clasificaciéon en 2012 tiene
como objetivo unificar los criterios diagnésticos
en pancreatitis aguda, definir las complicacio-
nes locales y sistémicas y propone una nueva
clasificacion acorde con la fisiopatologia y la
evolucién de los casos, reconociendo tres gra-
dos de severidad: leve, moderadamente grave
y grave, dependiendo o no de la presencia de
complicaciones sistémicas, por lo que tiene
utilidad prondstica y terapéutica; en este con-
texto, se define pancreatitis aguda grave aquélla
que cursa con falla organica persistente (mayor
de 48 horas); esta falla organica se desarrolla
durante la fase temprana de la pancreatitis,
desencadenando una respuesta inflamatoria
sistémica que perpetda la falla organica, la cudl
puede ser Gnica o multiple, y puede acompa-
Rarse o no de complicaciones locales. En estos
pacientes, la mortalidad reportada es de hasta
36-50%.°

Determinar tempranamente la severidad
de la pancreatitis es crucial para reconocer
a aquéllos con mayor riesgo de complica-
ciones, y aquéllos que requerirdn monitoreo
y tratamiento intensivo.'”® Con este fin, se
han descrito diversas escalas clinicas y bio-
quimicas, sin embargo, la mayorfa requieren
de miltiples determinaciones de laboratorio
y/o de realizacion de estudios de gabinete, en
su mayorfa costosos y que ademads no estén

disponibles en todas las unidades hospitala-
rias.®815

El ancho de distribucién eritrocitaria (ADE)
es un pardmetro de la biometria hematica
que describe el porcentaje de heterogeneidad
en el tamano de los eritrocitos, es parte de la
biometria hematica completa'®'” y se calcula
dividiendo la desviacion estidndar (DE) entre la
media del volumen corpuscular medio (VCM)
multiplicando este valor por 100 (ADE = [DE/
VCM] x 100). Se incluye de manera rutinaria
en la biometria hematica automatizada y por lo
tanto esta disponible en la practica clinica sin
costo adicional. El valor fisioldgico del ADE en
nuestra poblacion es de 12.8 = 0.7 en mujeres
y de 12.6 = 0.7 en hombres. A mayor valor,
mayor heterogeneidad. Un ADE de mas de 15%
implica una poblacién celular anormalmente
heterogénea, es decir anisocitosis.'®

Ademas de ser un parametro (til en el estu-
dio de las anemias, en los tGltimos afios diversos
trabajos han mostrado su valor prondstico en
sujetos con insuficiencia cardiaca, infarto agu-
do de miocardio, tromboembolia pulmonar,
neumonia, enfermos en estado critico y paro
cardiaco, asi como en otras enfermedades
crénicas. 928

Los mecanismos implicados en esta asocia-
cién no estan bien esclarecidos; se ha descrito
que la respuesta inflamatoria sistémica, la pre-
sencia de citocinas inflamatorias y los déficits
nutricionales conllevan valores de ADE aumen-
tados. De igual manera, se ha reportado una
asociacion entre ADE-bacteremia y ADE-sepsis,
por lo que se ha utilizado como un biomarcador
de condiciones subyacentes, procesos inflama-
torios, dano oxidativo y malnutricién.

El primer estudio en describir una asocia-
cién entre ADE aumentado y mortalidad en
pancreatitis aguda fue publicado por Kolber?’
en 2013. Posteriormente, Senol®*Y también
describi6 la utilidad del ADE como marcador
prondstico independiente de mortalidad en ca-
sos con pancreatitis aguda. Estas observaciones
también fueron reportadas por Yao®' y Zhang,*?
quienes describieron niveles mayores de ADE
en no sobrevivientes respecto a los sobrevivien-
tes con pancreatitis aguda y a controles sanos.

Objetivo: determinar si los niveles del ADE
al ingreso se correlacionan con el pronéstico de
la severidad en pancreatitis aguda biliar.
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MATERIALY METODOS

Se realiz6 un estudio prospectivo de casos y
controles anidado en una cohorte de pacientes
que ingresaron al servicio de cirugia general con
diagndstico de pancreatitis aguda de etiologia
biliar, de mayo de 2013 a enero de 2014, los
cuales se agruparon de acuerdo a la clasifica-
ci6n de Atlanta 2012. Se calculé un tamafo de
muestra de 110 casos por férmula de diferen-
cia de proporciones. Se registraron variables
demogriéficas, valores de laboratorio, ADE al
ingreso, con seguimiento de la evolucién a tres
meses, complicaciones locales y sistémicas y
su duracion, dias de estancia hospitalaria y las
defunciones en su caso.

Se incluyeron adultos, de ambos géneros,
con diagnéstico de pancreatitis aguda de
origen biliar. Se excluyeron pacientes emba-
razadas, oncolégicos, procedentes de otras
unidades con complicaciones de pancreatitis
aguda, pero sin cuadro agudo, con anteceden-
te de transfusion sanguinea en los Gltimos 120
dias o pacientes con diagnéstico de anemia u
otra enfermedad hematolégica. Se eliminaron
aquellos pacientes con expediente incom-

Tabla 1: Valores de ancho de distribucion eritrocitaria por

grupo de acuerdo con la clasificacién de Atlanta 2012.

Ancho de distribucion eritrocitaria

Atlanta n (%) media + DE
Leve 54 (50.9) 14.04 +1.11
Moderadamente grave 37 (34.9) 1451 +0.98
Grave 15 (14.2) 15.99 + 151

Tabla 2: Comparacion de ancho de distribucion eritrocitaria

de acuerdo con la presencia de complicaciones locales.

Ancho de distribucion eritrocitaria

n (%) media + DE
Ausente 87 (82.07) 14.38 £ 1.23
Presente 19 (17.92) 14.92 +1.52

43

pleto o en los que no fue posible terminar el
seguimiento.

Aspectos éticos: el protocolo fue revisado
por los comités de FEtica e Investigacion del
Hospital General de México y aprobado por la
Direccion de Investigacion con clave de registro
DI/13/305/03/042. En todos los casos se obtuvo
consentimiento informado y la informacién se
manej6 de forma confidencial.

Andlisis estadistico: se analiz6 con esta-
distica descriptiva e inferencial, encontrando
distribucion normal en nuestra variable, se
realizé6 un modelo lineal general, ANOVA con
prueba post hoc de Bonferroni, considerando
como estadisticamente significativo un valor de
p < 0.05, curva ROC, pruebas de validacion
diagnoéstica y tablas de contingencia con célculo
de Odds Ratio. Para el andlisis estadistico se
utilizé6 SPSS®, version 22.

RESULTADOS

Se incluyé un total de 106 casos con pancrea-
titis aguda de origen biliar. La muestra estuvo
conformada por 80 mujeres (75.5%) y 26
hombres (24.5%), con una edad promedio de
41.41 afos (rango de 18 a 88) con una DE *
19.38. Las comorbilidades més frecuentes fue-
ron: el sobrepeso y la obesidad (37.7 y 26.4%),
seguidos de la hipertension arterial sistémica
(16%) y la diabetes mellitus (4.7%).

Se agruparon de acuerdo a los criterios de
la clasificacién de Atlanta del 2012 (Tabla 7). Se
compararon los valores del ADE al ingreso entre
los grupos, a través de la prueba de ANOVA,
encontrando una diferencia significativa (p <
0.001). Mediante la prueba de Bonferroni se
evidencié que los pacientes con pancreatitis
aguda grave presentaron valores de ADE sig-
nificativamente mayores (p < 0.001) que los
casos con pancreatitis aguda leve y modera-
damente grave.

Se registro la presencia de complicaciones
locales en 19 sujetos. Al comparar el ADE en-
tre los casos sin complicacion local y aquellos
con alguna complicacién local no se encontré
diferencia significativa entre ambos grupos (p
= 0.105) (Tabla 2).

Respecto a las complicaciones sistémicas, se
distingui6 entre los sujetos en los que la com-
plicacion sistémica se resolvié en menos de 48
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Tabla 3: Comparacion de ancho de distribucion eritrocitaria

de acuerdo con la presencia de complicaciones sistémicas.

Ancho de distribucion eritrocitaria

n (%) media + DE
Ausente 54 (50.9) 14.04 +1.09
< 48 horas 34 (34.9) 14,55+ 0.99
> 48 horas 15 (14.2) 15.99+ 151

horas (falla transitoria) y en los que persistié mas
de 48 horas (falla persistente). Dentro del grupo
con complicaciones transitorias, se encontraron
34 casos (32.1%), la falla renal y metabélica
(acidosis metabdlica e hiperglucemia) fueron
las mas frecuentes, seguidas de la pulmonar y
la descompensacion de cardiopatias previas.
Al comparar el ADE entre los pacientes sin
complicacion y aquéllos con alguna complica-
cion sistémica transitoria, no se encontré una
diferencia significativa entre el valor en ambos
grupos (14.04 vs 14.55%; p = 0.116).

Dentro del grupo con complicaciones sisté-
micas persistentes, se encontraron 15 pacientes;
|a falla renal fue la mas frecuente, seguida de la
pulmonar, hematolégica, metabdlicay sepsis. Al
comparar el ADE entre los pacientes sin com-
plicacion y aquéllos con alguna complicacion
sistémica persistente, s se encontré una diferen-
cia estadisticamente significativa entre el valor
en ambos grupos (14.04 vs 15.99%, p < 0.001).

Al comparar el ADE entre los aquéllos con
complicaciones sistémicas transitorias y los
que presentaron complicaciones sistémicas
persistentes, la diferencia entre el valor en
ambos grupos también fue estadisticamente
significativa con p < 0.001 (Tabla 3).

Mediante un modelo lineal general univa-
riante se observé que si existe un valor mayor
de ADE al ingreso en sujetos que presentaron
un cuadro de pancreatitis grave (p < 0.001).

Se realiz6 una curva ROC para determinar
el valor de ADE al ingreso del paciente, con
mayor utilidad diagnéstica para detectar casos
con pancreatitis aguda grave, obteniendo un
area bajo la curva de 0.834, un error estandar
de 0.065 y una p < 0.001, con un intervalo de
confianza de 95% de 0.707-0.961. Al analizar

las coordenadas de la curva, observamos que
con un valor de ADE al ingreso de 14.95% o
mayor, obtenemos una sensibilidad de 73.3%
y una especificidad de 79.1% para predecir
pancreatitis aguda grave y un Odds Ratio de
10,421 (significativo con un valor de y? 17,461
y p < 0.001) (Tabla 4 y Figura 1).

Se analizaron los niveles del ADE al ingre-
so, a las 48, 72 y 168 horas en pacientes que
tenian disponibles estas mediciones (n = 82),
encontrando una alta correlaciéon (R = 0.88 a
las 48, R = 0.80T alas 72, y R = 0.728 a las

Tabla 4: Valor de prueba diagndstica.

Variable Porcentaje
Ancho de distribucion > 14.95
eritrocitaria

Sensibilidad 73.33
Especificidad 79.12
VPP 36
VPN 94
Valor global 78

VPP = valor predictivo positivo.
VPN = valor predictivo negativo.

10 ADE en pancreatitis grave

0.8+

0.6

0.4+

Sensibilidad

0.2

0.0 T T T T
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1 - Especificidad

Figura 1: Curva Receiver Operating Characteristic para
ancho de distribucidn eritrocitaria en pancreatitis grave.
Los segmentos de diagonal se generan mediante empates.
ADE = ancho de distribucion eritrocitaria.
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168 horas) entre los valores al ingreso y en los
dias dos, tres y siete de estancia hospitalaria.

DISCUSION

Dentro del tratamiento de los casos con pan-
creatitis aguda, es de vital importancia deter-
minar cudndo un evento de pancreatitis aguda
va a comportarse de forma grave; esto permite
identificar a los pacientes mas vulnerables, que
requieren un abordaje terapéutico mas agresi-
vo, referencia a un tercer nivel o ingreso a una
unidad de cuidados intensivos, para maximi-
zar el soporte vital y prevenir una disfuncién
organica irreversible. Se han descrito hasta el
momento factores de riesgo para desarrollar
pancreatitis grave, como la edad avanzada,
comorbilidades asociadas y la obesidad, y en
la actualidad, gran parte de la investigacion en
pancreatitis aguda se dirige a la bisqueda de
un biomarcador que permita identificar tem-
pranamente a aquéllos que evolucionaran a las
formas graves, como es el caso de la proteina
C reactiva, el dimero D, la determinacién de
metaloproteinasas o el amiloide sérico A.

En este estudio se establecio la utilidad del
ADE como predictor de severidad en pancrea-
titis aguda de origen biliar, se explora la corre-
lacién prondstica entre el ADE vy la severidad
de la pancreatitis biliar, y se propone un punto
de corte para tamizaje e identificacion tem-
prana de pacientes en riesgo. A diferencia de
otras escalas o marcadores de riesgo utilizados
actualmente en pancreatitis aguda, el ADE es
una determinacion que se realiza como parte
de la biometria hemaética de forma rutinaria,
por lo que su determinacion al ingreso del
paciente a un servicio de urgencias es rapida,
automatizada, econémica y su disponibilidad
practicamente universal.

La determinacion de ADE se realiz6 en
todos los pacientes a su ingreso a urgencias,
incluso antes de confirmar el diagndstico de
pancreatitis aguda. Al comparar los valores de
ADE de los pacientes con pancreatitis aguda
grave contra los que evolucionaron con formas
leves o moderadamente graves, encontramos
que si hay una asociacion entre los niveles al
ingreso y la severidad de la pancreatitis. Hay
una tendencia a tener niveles més elevados en
pacientes que desarrollaron complicaciones

45

sistémicas persistentes; al analizar la diferencia
de medias entre los tres grupos, encontramos
que esta fue estadisticamente significativa en
el grupo de pancreatitis grave respecto a los
otros dos grupos (14.04 vs 14.51 vs 15.99%).

Se buscé establecer un valor de ADE al
ingreso que permitiera predecir pancreatitis
aguda grave, definida de acuerdo con la re-
vision de la clasificacion de Atlanta de 2012
como la presencia de falla orgénica persis-
tente, independientemente de la presencia
de complicaciones locales. Mediante curva
ROC se encontré que con un punto de corte
de 14.95%, el ADE tiene una sensibilidad de
73.3% y una especificidad de 79.1% para
predecir pancreatitis grave. Con este punto
de corte, se observé que los pacientes con un
valor de ADE al ingreso > 14.95% tienen un
riesgo 10 veces mayor de desarrollar pancrea-
titis aguda grave, en comparacién con los casos
con un ADE menor al ingreso.

Aun cuando no existen estudios sobre la
utilidad del ADE como predictor de severi-
dad, estos resultados son consistentes con los
estudios previos de Senol,*" Yao®! y Kolber,?’
quienes establecieron su utilidad como predic-
tor de mortalidad en pancreatitis. En nuestro
estudio solo se registraron dos defunciones, lo
que corresponde a una mortalidad global de
1.88%, la cual es similar a la reportada en la
literatura. Ambos casos se encontraban dentro
del grupo de pancreatitis grave, lo que nos
da una mortalidad para este grupo de 13.3%,
similar a lo reportado en la literatura interna-
cional. Ya que el nimero de defunciones fue
bajo en este trabajo, no fue posible establecer
si el ADE tiene valor pronéstico para predecir
mortalidad en nuestra poblacién, como sugie-
ren otros autores.

En relacién con la presencia de complica-
ciones locales, no observamos diferencia en
los niveles de ADE al ingreso. Aun cuando este
tipo de complicaciones son originadas por una
extensa destruccion local del tejido, no impac-
tan en la mortalidad. Esto apoya la teorfa de
que el ADE es un biomarcador de condiciones
inflamatorias sistémicas preexistentes mas que
de la respuesta inflamatoria aguda originada
por la pancreatitis misma. De tal manera que
un ADE elevado estard asociado a condiciones
sistémicas que favoreceran el desarrollo de
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cuadros graves de pancreatitis, independien-
temente del dafo inflamatorio local.

Al analizar los niveles de ADE al ingreso,
a las 48, 72 y 168 horas se encontré una alta
correlacion, lo que sugiere que su determina-
cién en los primeros siete dias de la evolucién
de la pancreatitis presentard pocas variaciones;
esta baja variabilidad apoya la teorfa de que las
modificaciones se deben a condiciones clinicas
crénicas subyacentes.

CONCLUSIONES

Un ADE elevado al ingreso a urgencias per-
mite identificar casos vulnerables, con mayor
riesgo de desarrollar pancreatitis aguda grave
de origen biliar.

Aun cuando desconocemos la fisiopatologia
de la anisocitosis en estos pacientes, estas ob-
servaciones indican que si es posible utilizar el
ADE como un marcador temprano de severidad
en pacientes con pancreatitis aguda de origen
biliar; estos resultados son compatibles con
observaciones realizadas en otras partes del
mundo. Sabemos que la identificacién tem-
prana de los casos graves en pancreatitis aguda
biliar permite modificar la evolucién, buscan-
do mejorar el prondstico; en este sentido, el
ADE puede convertirse en una herramienta al
alcance de cualquier unidad hospitalaria para
el tamizaje inicial, optimizando de esta forma
su tratamiento.
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