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Resumen

Introduccién

La pancreatitis aguda se define como un proceso inflamatorio que condiciona complicaciones locales y
sistémicas. Suincidencia oscila de 10-50 casos por cada 100,000 habitantes en Estados Unidos. Existen
multiples herramientas diagndsticas y prondsticas, entre ellas la determinacion de tripsinogeno-2
urinario.

Material y Métodos

Estudio de cohorte prospectivo, analitico, en pacientes con sospecha diagnostica de Pancreatitis
Aguda. Se valora edad, sexo, tiempo de evolucion, factores de riesgo, APACHE II y etiologia del
cuadro, asi como niveles séricos de amilasa, lipasa, y prueba de tripsin6geno-2 en orina. Los resultados
fueron analizados mediante el programa IBM SPSS Statistics version 22.

Resultados
Encontramos una buena correlacion del tripsindgeno-2 urinario como prueba diagndstica en pacientes
con pancreatitis aguda, pero no parece serunbuen marcador prondstico de severidad.

Discusion
Los resultados obtenidos coinciden con los que han sido reportados en la literatura, encontrando una

asociacion del tripsin6geno-2 urinario como marcador diagndstico.

Palabras clave: Amilasa, APACHE II, lipasa, pancreatitis aguda, tripsindgeno-2 urinario.
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Tripsinégeno-2 urinario en pacientes con pancreatitis aguda

Diagnosis and prognosis utility of urinary Tripsinogen-2
in patients with acute pancreatitis

Abstract

Introduction.

Acute pancreatitis is defined as an inflammatory disease with inflammation as well as local and systemic complications. With an incidence
of 10-50 cases per 100 000 inhabitants in the United States of America. There are multiple diagnostic and prognostic tools, including the

determination of urinary trypsinogen-2.

Material and Methods.

It is a prospective, analytical cohort study in patients with suspected acute pancreatitis. Age, sex, time of evolution, risk factors, APACHE II
and etiology were evaluated, as well as serum levels of amylase, lipase, and trypsinogen-2 test in urine. The results were analyzed by SPSS.

Results.

We found a good correlation of urinary trypsinogen-2 as a diagnostic test in patients with acute pancreatitis, but it does not seem to be a good

prognostic marker of severity.

Discussion.

The results were consistent with those published in literature, finding an association of urinary trypsinogen-2 as a diagnostic marker.

Key Words: Acute pancreatitis, amylase, lipase, urinary trypsinogen-2.

Introduccion

La pancreatitis aguda (PA) se define como un proceso
inflamatorio, donde ocurre auto digestion de la glandula
pancreatica, por activacion prematura de enzimas
proteoliticas (ej. tripsina) y sus zimogenos, generando
desequilibrio en los mecanismos de autoproteccion
pancreatica.'” Esto provoca dafio local y sindrome de
respuesta inflamatoria sistematica (SRIS), lo que conlleva a
que sea una de las causas mas comunes de ingresos
hospitalarios en gastroenterologia por trastornos
gastrointestinales, hepaticos y pancreéticos atendidos a nivel
mundial.’

La incidencia oscila de 10 a 50 casos por cada 100,000
habitantes en Estados Unidos de América. De acuerdo con
cifras y proyecciones obtenidas en México, un centro de tercer
nivel de atenciéon médica, donde suele referirse la mayoria de
los casos complicados, ha reportado que ocurren alrededor
de seis casos nuevos de PA por cada 1,000 ingresos al afio, lo
que equivale a 12-18 casos nuevos al afio; mientras que en un
hospital de segundo nivel de atencion, se reportaron cerca de
69 casos nuevos por afio, con una prevalencia media de 3%
anual del total de ingresos a los servicios de medicina interna,
cirugia, gastroenterologia y terapia intensiva.”> De acuerdo
con reportes del Instituto Nacional de Estadistica, Geografia
e Informatica en el 2003 en México la PA es la causa numero
18 de muerte intrahospitalaria, representando 0.65% de las
defunciones.

La PA se clasifica de acuerdo al dafio que presenta la
glandula pancreatica, en dos tipos de lesion: a) pancreatitis
intersticial, caracterizada por aumento de tamafio, edema, y
cambios inflamatorios leves del parénquima y grasa

peripancredtica, regularmente representa el 80% de los
cuadros de PA 'y solo 1-3% progresan a un cuadro severo; b)
pancreatitis necrotizante, la cual se caracteriza por zonas
focales o difusas del parénquima pancreatico que no
perfunden adecuadamente (>3 cm o >30%). Debido a este
proceso inflamatorio mas severo, se puede desarrollar falla
organica que involucra: dafio renal (creatinina >2 mg/dl),
falla respiratoria (PaO,/FiO, <300) y presion sistolica <90
mmHg, sin respuesta a liquidos IV, estos valores de acuerdo
conla escala de Marshall modificada.’

Los criterios revisados de Atlanta 2012, clasifican ala PA en
tres categorias: pancreatitis leve, la cual presenta ausencia de
falla organica y complicaciones locales o sistémicas, con
mortalidad de hasta 1%; moderadamente severa,
caracterizada por falla organica transitoria (<48hrs) o
complicaciones locales o sistémicas y pancreatitis severa, que
cursa con falla organica persistente (>48 hrs); estas dos
ultimas clasificaciones representan el 20% de los cuadros de
PA. Se pueden desarrollar complicaciones de colecciones
necroticas estériles en 67% de los casos e infectadas en el 33%,
con mortalidad de 13% y 15-35% respectivamente.”*”** Por lo
anterior, constituye un reto determinar la gravedad de la PA
durante sus primeras etapas. Diversas investigaciones se han
centrado en los factores de riesgo y pronosticos, dentro de los
que se incluyen: edad (incremento de mortalidad entre
pacientes de 60 afios o mayores), 11 enfermedades
comorbidas (cancer, insuficiencia cardiaca, renal y
enfermedad hepatica), historia de consumo cronico de
alcohol y obesidad (indice de masa corporal mayor a 30
kg/m2 aumenta el riesgo de pancreatitis severa 3 veces y
mortalidad 2 veces).”" De igual manera, se han desarrollado
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escalas prondsticas como: el Indice de severidad de
pancreatitis aguda al lado de la cama del paciente (BISAP, por
sus siglas en inglés), un BISAP con puntuacion >3 dentro de
las primeras 24 horas, se asocia con un riesgo 7 veces mayor de
falla organica y 10 veces el riesgo de mortalidad." La escala
de Evaluacion Fisiolégica Aguda y Croénica de Salud
(APACHE-II) es considerada una forma dindmica de evaluar
el comportamiento clinico del cuadro, con una puntuacion >
8 relacionada a PA severa.”'° La puntuacién de PA inocua
(HAPS, por sus siglas en inglés) es otra escala que evalua al
ingreso si existen signos de peritonitis, nivel de hematocrito
>43% para los hombres o >39.6% para las mujeres y nivel de
creatinina sérica (mayor 2mg/dL).”

Es por esto, que una valoracion pronostica de la severidad
de la PA necesita de herramientas faciles y rapidas de realizar,
por lo que la prueba de tripsindgeno en orina podria ser de
mucha utilidad y tener un impacto directo en el manejo y
evolucion de los pacientes hospitalizados. Los datos
experimentales y clinicos sugieren que las altas
concentraciones de tripsindgeno estan asociadas con estados
de pancreatitis aguda grave.**Nuestro objetivo fue evaluar el
tripsindgeno-2 urinario como prueba diagnoéstica y marcador
prondstico en pacientes con pancreatitis aguda en el Servicio
de Gastroenterologia del Hospital Civil de Guadalajara “Fray
Antonio Alcalde”.

Material y métodos

Se traté de un estudio de cohorte prospectivo y analitico,
realizado en pacientes derivados del primer o segundo nivel
de atencion médica, al Hospital Civil de Guadalajara “Fray
Antonio Alcalde”, ingresados en el Servicio de
Gastroenterologia con diagnostico de PA, en el periodo de
mayo a noviembre de 2015. Se tomaron como criterios de
inclusion los siguientes: pacientes de edad igual o mayor a 18
afios, con cuadro sugestivo de PA, (dolor abdominal,
elevacion de amilasa y/o lipasa més de 3 veces el limite
superior de la normalidad y/o hallazgos caracteristicos de PA
por tomografia axial computarizada (TAC) o resonancia
magnética (RM), con un tiempo de menos de 96 horas de
evoluciéon y/o secundaria a colangiopancreatografia
retrograda endoscopica (CPRE). El unico criterio de
exclusion definido fue cualquier cuadro de PA con mas de 4
dias de evolucion. Asi como criterios de eliminacion: sujetos
con estudios de laboratorio incompletos, pacientes que
ingresaron con diagnostico de PA fuera del Servicio de
Gastroenterologia y pacientes que reingresaron con
diagnostico de PA recurrente. Los datos referentes a
demografia, parametros clinicos, bioquimicos fueron
recabados durante su hospitalizaciénn. Se calcul6 el tamafio
de muestra de acuerdo con el método de Poisson, conociendo
las proporciones esperadas del grupo control y dela cohorte.

Las muestras séricas para determinar niveles de amilasa y
lipasa en sangre fueron analizadas por un equipo Beckman
Coulter, bajo método espectrofotométrico. Las muestras de
orina para determinar tripsinogeno-2 se analizaron mediante
inmunocromatografia. En esta prueba se sumerge la tira
reactiva en una muestra de orina del paciente, el tripsindgeno-
2 esta unido a particulas de latex azules que estan marcadas

Tripsinégeno-2 urinario en pacientes con pancreatitis aguda

con anticuerpos monoclonales y que migran a través de una
membrana de nitrocelulosa con una zona que contiene otro
anticuerpo especifico para otro epitopo del tripsindgeno-2. Se
establece un punto de corte de 50 ug/L a partir del cual se
produce una linea azul en esta zona. La prueba se considerd
positivo si esta banda azul se desarrolla en los primeros 5
minutos de exposicion.

El analisis estadistico se realizd6 mediante el programa
estadistico IBM SPSS Statistics version 22. Las medidas de
tendencia central usadas fueron promedio * desviacion
estandar para variables cuantitativas y frecuencia con
porcentaje para las cualitativas. Se utilizé la prueba Ji* o
exacta de Fisher (en caso necesario) para las variables
categoricas y prueba T de Student para variables continuas,
con el fin de determinar las diferencias entre grupos. La
correlacion entre los valores de tripsindgeno-2 o los niveles de
amilasa y lipasa se evaluaron utilizando la prueba Rho de
Spearman. Se tomé como significativo cualquier valor de p o
nivel de significancia <0.05.

Resultados

Se analizaron 110 pacientes, de los cuales fueron excluidos
13 (seis de ellos tenian mas de 4 dias hospitalizados antes de
haber sido tomado la muestra, 4 a los que no se pudo tomar la
muestra de tripsindgeno-2 y tres tenian pancreatitis
recurrente). Se compararon los pacientes con pancreatitis
(n=53) contra aquellos con sospecha clinica, pero sin cumplir
criterios para la misma, los cuales se consideraron dentro del
grupo control (n=44). No hubo diferencias significativas en
género ni edad y en ambos grupos hubo un predominio del
sexo femenino, como se muestra enla Tabla 1.

En cuanto a la etiologia de 1a PA el 67.9% fue biliar, seguida
de etilica e hipertrigliceridémica en el 9.4% (Figura 1). La
mayor parte de los pacientes presentaron PA leve a su ingreso
(n=35, 66.0%), 9 (17%) pacientes presentaron inicialmente
pancreatitis severa. Casi 80% de los pacientes con pancreatitis
tuvieron una prueba de tripsinégeno-2 urinario positiva. El
tripsindgeno-2 urinario fue positivo en 42 (79.2%) pacientes
con PA y solamente 2 (4.5%) sujetos sin pancreatitis. Se
calculé como prueba diagnoéstica encontrando una
sensibilidad (S) de 79%, especificidad (E) de 93%, valor
predictivo positivo (VPP) de 93%, valor predictivo negativo
(VPN) de 79%, razdén de verosimilitud (LR) negativade 0.23 y
positivade 11.28 (Tabla 2).

Se realizé la prueba rho de Pearson para establecer

Tabla 1. Caracteristicas generales

Grupo control  Grupo pancreatitis

n=44 n=53
Edad (afios) 40.8+17.24 43.9£17.10
Sexo (M/F) 15/29 (34.1/65.9) 20/33(37.7/62.3)

Tiempo de toma de 32.77£24.21 45.8423.92

muestras (horas)

Valores presentados en frecuencia (%) y mediatDE
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67.93% Biliar

9.43% Etilica

9.43% Hipertrigliceridemia
5.66% Idiopatica

3.77% Post-CPRE

1.89% Neoplasica

1.89% Ofras
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Figura 1. Etiologia de pancreatitis aguda
Abreviaturas: CPRE, colangiopancreatografia retrograda endoscopica.

correlaciones entre niveles cualitativos de tripsindgeno-2,
amilasa y lipasa. Se tomo6 como punto de corte para elevacion
de amilasa un valor de 300 o mayor y se encontrd una
correlacion positiva estadisticamente significativa de 0.689
(»<0.001). Se considero lipasa elevada un valor por encima de
150 y también hubo una correlacion positiva significativa de
0.762 (p<0.001). Se corroboré que los valores fueran
bioldgicamente plausibles al correlacionar amilasa y lipasa,
que resulté en un valor de rtho de 0.896 (p<0.001).

La frecuencia de la prueba positiva en pacientes con PA leve
fue de 24 (77.4%), moderadamente severa en 6 (75%) y severa
en 12 (85.7%) (Figura 2). Asi mismo, se realizé la
determinacion del tripsindgeno-2 como marcador prondstico
de severidad, al dividir a los pacientes en PA leve y un segundo
grupo conformado por aquellos con moderadamente severa y
severa a fin de evaluar el riesgo relativo (RR). La prueba no fue
estadisticamente significativaconun RR 1.31 (IC95%0.333 -
5.176,p=0.698).

En cuanto alas correlaciones con la severidad del cuadro, se
tomaron en consideracion la elevacion del hematdcrito por
arriba de 44% en hombres y 40% en mujeres, asi como la
puntuaciéon de APACHE II >8 y el puntaje de BISAP. No se
presentaron asociaciones significativas entre los valores de
tripsindgeno-2 en comparaciéon con estos parametros de
severidad de la pancreatitis: Rho -0.111, (p=0.430) con
relaciéon al hematocrito; Rho 0.221 (p=0.150) para el indice
APACHE-IT1yRho0.200 (p=0.152) para el puntaje BISAP.

Discusion

La determinacién de tripsinégeno-2 urinario de manera
cualitativa ha sido ampliamente estudiada previamente, sin
embargo, no se logrd encontrar publicaciones en México que
hayan demostrado su utilidad en un Servicio de
Gastroenterologia de tercer nivel de atencidén. Es entonces,
hasta donde tenemos conocimiento, la primera vez que se
evalua el valor del tripsindgeno-2 urinario para el diagnostico

Tabla 2. Rendimiento diagnostico de tripsinogeno-2

S E VPP VPN LR+ LR-

Tripsinégeno-2 79.2 93.2 93.3 78.8 11.65 0.22

Rendimiento diagnostico 85.7% calculado como =100* (VP+VN)/VP+VN+FP+FN)
Abreviaturas: S, sensibilidad; E, especificidad; VPP, valor predictivo positivo; VPN, valor predictivo
negativo; LR, razon de verosimilitud; VP verdaderos positivos; VN, verdaderos negativos; FP, falsos
positivos; FN falsos negativos.

Tripsinégeno-2 urinario en pacientes con pancreatitis aguda
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Figura 2. Positividad de tripsinongeno-2 de acuerdo con severidad de pancreatitis

y pronostico de una poblacion mexicana que representa la
poblacion abierta.

Un estudio epidemioldgico publicado en el afio 2012,
realizado en Monterrey, Nuevo Leon, donde se incluyeron
pacientes que fueron admitidos en el Servicio de
Gastroenterologia y Endoscopia Digestiva, Hospital
Universitario "Dr. José E. Gonzalez”, durante un periodo de 6
afios, encontr6 que la etiologia biliar de la pancreatitis
present6 la mayor prevalencia (66.6%), seguido de la etilica
(15.9%) e hipertrigliceridemia (7.8%).” Nuestros hallazgos
fueron muy similares encontrando la prevalencia de
pancreatitis biliar en 67.9%, seguida de etilica e
hipertrigliceridemia en 9.4% ambos grupos. En Estados
Unidos de América, la incidencia de pancreatitis se reporta de
13 a 45 por 100,000 personas afio y la prevalencia de 50 por
100,000 personas, también con predominio de la etiologia
biliar, aunque con incremento de la etiologia etilica, sobre
todo en varones de 25 a 60 afios de edad.”

La severidad de la pancreatitis es calculada de acuerdo a
puntajes basados en parametros clinicos y laboratoriales.”
Hasta 43% de los pacientes tienen un curso leve, con una
mortalidad asociada menor de 17%.” Nuestro estudio
demostré que la mayor parte de los sujetos en quienes se
establece el diagnostico de PA tienen un grado leve (n=35,
66%).

Aunque la determinacién de amilasa y lipasa sérica,
aunado a hallazgos clinicos y radioldgicos siguen siendo el
estandar de oro para el diagnostico de PA, el tripsinégeno-2
ha sido utilizado desde 1996 para su diagnostico, con una S
reportada entre 68.6-94% y una E de 87.1-97%.22-25
Nuestros hallazgos fueron similares, aunque con una S de
79% y E en 93%. Otros estudios han demostrado la utilidad
de la prueba para estimar la severidad del cuadro, con AUC de
0.724, incluso mas precisa que el indice de severidad basado
en tomografia computada.” El estudio por Karmer y cols.
puso en manifiesto que 100% de los pacientes con pancreatitis
severa presentaban una tira reactiva de tripsindgeno-2
positiva, en nuestro estudio este hallazgo fue del 85.7%." En
el presente estudio no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en cuanto a una prueba de
tripsindgeno -2 positiva y el grado de severidad dela PA.

Conclusiones
La pancreatitis de etiologia biliar sigue siendo la mas
comun en nuestro medio, muy por arriba de aquellas
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secundarias a etilismo o hipertrigliceridemia.
La determinacion de tripsindgeno-2 urinario puede ser
utilizada como prueba diagndstica de pancreatitis con buena

sensibilidad y especificidad.
Una prueba

laboratorios.
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