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PALABRAS CLAVE Resumen

Pancreatitis aguda; Introduccion: Pocos reportes existen acerca de la utilidad de la microalbuminuria en
Microalbuminuria, pacientes con pancreatitis aguda para predecir la presencia de complicaciones y muerte.
Falla organica, Objetivo: Determinar la asociacion entre los niveles elevados de microalbuminuria con
Mortalidad. el desarrollo de falla organica y muerte en pacientes adultos con pancreatitis aguda.

Material y método: Se estudio prospectivamente a pacientes adultos con pancrea-
titis aguda atendidos en nuestra institucion en un periodo de un afio. Se analizaron
variables demograficas, la etiologia, el tiempo de evolucion al ingreso, presencia y
nUmero de criterios de Ranson, falla de 6rganos (de acuerdo a los criterios de Atlanta)
y muerte. La microalbuminuria se determind al momento del ingreso y de manera
secuencial a las 24, 48, 72 y 96 horas, mediante el método de Clinitek? Microalbumin
strip. (Clinitek 50 Analizer).

Andlisis estadistico: Las variables continuas se expresan como promedio, rango y des-
viacion estandar. Las comparaciones entre el grupo no-complicado vs. complicado se
realizaron mediante X? o exacta de Fisher, seglin fuera mas apropiado, asi como t de
Student. Se realizaron curvas ROC para determinar el nivel de microalbuminaria con
mejor valor predictivo para falla organica y muerte.

Resultados: Se incluyd a un total de 100 pacientes: 71 mujeres y 29 varones; la edad
promedio fue de 42 + 19 anos (rango 16-96). La etiologia fue biliar en 76 pacientes,
alcoholica en 13 pacientes y miscelaneo en los 11 restantes. Se observo falla de or-
ganos en 13 pacientes, en cuatro hubo complicaciones locales y cinco murieron. Los
valores de microalbuminuria fueron mas elevados en los pacientes con tres o mas
criterios de Ranson (69 vs. 37 mg/l, p < 0.001), asi como en los pacientes con falla
organica (98 vs. 38 mg/l, p < 0.001). La cifra de microalbuminuria a las 24 horas
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Introduccioén

> 80 mg/l resulto ser un factor de riesgo para falla organica (OR = 9 [IC95% 2.5-32]
(p = 0.0023), mostrando una sensibilidad de 54%, especificidad 89% y valor predictivo
positivo de 41%, negativo de 93% y exactitud de 84%, pero no fue significativa para
mortalidad.

Conclusion: La concentracion de microalbuminuria > 80 mg/l a las 24 horas demostro
ser un factor que incrementa el riesgo nueve veces para el desarrollo de falla organica
en pacientes adultos con pancreatitis aguda.

Usefulness of microalbuminuria determination as an independent risk factor in
predicting organ failure and death in cases of acute pancreatitis

Abstract

Introduction: Few data exist of the presence of microalbuminuria as a prognosticating
factor for organ failure and death in acute pancreatitis.

Objective: Determine the possible association of microalbuminuria as a risk factor for
organ failure and death in acute pancreatitis.

Material and Methods: We prospectively studied all adult patients with acute pan-
creatitis admitted in our Hospital in a one-year period. The factors studied were age,
gender, etiology, time of onset of acute pancreatitis, Ranson’s criteria, organ failure
(Atlanta criteria) and death. Microalbuminuria was measured upon admission and se-
quentially at 24, 48, 72 and 96 hrs, using Clinitek® Microalbumin strip (Clinitek® 50
Analyzer).

Statistical analysis: Continuous variables are expressed as mean, range, and standard
deviation. The comparisons between the complicated and non-complicated groups
were done with Chi-Square and Fisher exact tests, as well as a t Student, according
to which one was more appropriate. ROC curves to detect microalbuminuria with the
most predictive value for organ failure and death were done.

Results: One hundred patients were included, 71 were female, the rest males and the
mean age was 42 + 19 years old (16 - 96). Etiology was biliar in 76 patients, alcohol re-
lated in 12 patients and other etiologies in the 11 patients. Organ failure was diagnosed
in 13 patients, local complications in 4 patients and 5 patients died. Microalbuminuria
levels in patients with > 3 versus < 3 Ranson s criteria was (69 vs. 37 mg /L, p<0.001) and
in patients with and without organ failure (98 mg/L vs. 38 mg/L. p <0.001) respectively.
The microalbuminuria at 24 hrs > 80 mg/l was found to be a risk factor for organ failure
(OR 9, IC 95% 2.5-32, p=0.0023) with a sensitivity of 54%, specificity of 89%, positive pre-
dictive value of 41%, negative predictive value of 93% and accuracy of 84%, but did not
reach statistical significance for mortality.

Conclusion: The presence of <80 mg/l of microalbuminuria at 24 hrs showed to be a
risk factor for organ failure but no for mortality in patients with acute pancreatitis.

llega a ser grave, y la mortalidad dada a conocer oscila
entre un 2% y hasta un 18%.5 La presencia de proteinuria

Se han descrito hasta la fecha diferentes escalas que in-
cluyen multiples criterios para intentar predecir el curso
y pronodstico de los pacientes adultos con pancreatitis
aguda (PA); sin embargo, la desventaja que tienen es que
la mayoria se obtiene hasta las 48 horas del ingreso de
paciente y algunas tienen costo alto."? Diversos marca-
dores bioquimicos Unicos, como leucocitosis, creatinina
sérica, glucosa sérica, hematocrito, proteina C reactiva,
amiloide sérico Ay una gran variedad de interleucinas se
han utilizado para predecir la ocurrencia de complica-
ciones y muerte en PA.>* Incluso se han aplicado escalas
no especificas para PA con el fin de establecer el riesgo
de complicaciones. Se sabe que el 25% de los casos de PA

es una caracteristica frecuente en los pacientes con PA,
pero no se ha caracterizado por completo y tampoco se
ha definido su posible utilidad clinica.®

Se han utilizado técnicas de analisis proteindmico
que intentan caracterizar los diversos picos de proteinas
observados en la orina de los pacientes con PA, con la
idea de poder predecir las complicaciones, pero hasta el
momento los resultados han sido inciertos.”® La microal-
buminuria se define como la excrecion de albumina en
orina en cantidad minima, que excede los limites nor-
males, pero que no se detecta mediante los métodos
ordinarios (por lo regular, < 20 mg/L). La microalbumi-
nuria es secundaria a un aumento de la permeabilidad
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vascular glomerular en condiciones de inflamacion agu-
da.”" Se sabe que el factor de necrosis tumoral alfa,
algunas interleucinas y los radicales libres de oxigeno
pueden alterar el endotelio glomerular en enfermedades
agudas y particularmente en la sepsis.” Se ha descrito
que en las primeras 48 horas postrauma, quemaduras,
isquemia, trastornos cardiovasculares, actos quirdrgicos
y el habito de fumar aumentan la permeabilidad capilar
renal y pueden ocasionar microalbuminuria. Asimismo, se
ha descrito muy bien que la presencia de este trastorno
se vincula con el desarrollo de neuropatia diabética.'>"

Existen algunos informes acerca de la utilidad de
buscar microalbuminuria en pacientes con pancreatitis
aguda. En 1986, Meier y colaboradores® observaron la
presencia de albumina en valores superiores a 20 mg/
dia en pacientes con PA reciente y que los pacientes con
PA en resolucion tenian concentraciones menores. Shear-
man y colaboradores también observaron un aumento de
albimina en la orina en aquellos pacientes con PA que
tuvieron complicaciones, lo que apoyo¢ la teoria de que el
aumento temprano de la permeabilidad renal refleja un
proceso inflamatorio mas intenso. '

El objetivo de nuestro estudio fue determinar la
posible relacion entre las concentraciones de microalbu-
minuria con falla organica y muerte en pacientes con PA,
y ademas, tratar de establecer la concentracion de mi-
croalbuminuria a partir de la cual tuviera utilidad como
factor predictivo de PA grave.

Material y métodos

Se estudiaron de manera prospectiva todos los enfermos
consecutivos con diagnodstico de PA admitidos en este
hospital en el periodo de un ano. El estudio fue aproba-
do por el comité de ética de esta Institucion, y todos los
pacientes firmaron el consentimiento informado antes
de participar en este estudio. El diagndstico de PA se baso
en la presencia de un cuadro clinico compatible caracte-
rizado por dolor abdominal en epigastrio, o0 mesogastrio,
0 en ambos y un valor de amilasa sérica mayor o igual a
tres veces su valor normal (limite superior normal de 125
ul/L).

Se excluyo a los pacientes con padecimientos rena-
les per se, diabetes mellitus, infecciones concurrentes
(neumonia, tuberculosis, entre otras), artritis, enferme-
dad inflamatoria intestinal, infarto agudo del miocardio,
neoplasias y embarazo, o bien, que tuvieran mas de tres
dias de evolucion de su cuadro de PA en el momento del
ingreso hospitalario. Se elimino a aquellos pacientes que
fueron trasladados de esta institucion y cuya evolucion
integra de la PA se desconociera.

Se evaluaron las siguientes variables: género, edad,
causa de la PA investigada por historia clinica, ultrasonido
de abdomen superior, pruebas de funcion hepatica, perfil
de lipidos, asi como el tiempo de evolucion en el mo-
mento del ingreso, glucosa sérica al ingresar, diagnostico
previo de diabetes mellitus, criterios de Ranson, estudios
de imagen de abdomen si se consideraba necesario (CT-
scan), presencia de complicaciones locales y sistémicas

desarrolladas durante la estancia hospitalaria, segun los
criterios de Atlanta,'® y mortalidad.

La microalbuminuria se determiné en el momen-
to de ingresar, y luego a las 24, 48, 72 y 96 horas. Se
requiri6 una muestra de al menos 30 mL de orina. La
determinacion se llevd a cabo mediante el uso de tiras reac-
tivas Clinitek® Microalbumin, que proporciona resultados
semicuantitativos. Este método detecta la presencia de
enlaces covalentes para lo cual se usa un colorante
de sulfoneftaleina (1.9% p/p del colorante bis (3’,3”-di-
yodo-4’,4”’-dihidroxi-5’,5” -dinitrofenil)-3,4,5,6-tetra-
bromo sulfoneftaleina; 94.2% p/p de amortiguador; 3.9%
p/p de ingredientes no reactivos). Después de sumergir la
tira reactiva en la orina, la presencia de cualquier color
azul se debe a la presencia de albumina en valores que
oscilan entre 20 y 200 mg/L; la concentracion precisa se
determind con un analizador de Clinitek 50 (sensibilidad
90%, especificidad 84% y exactitud 87%).

En el analisis estadistico, las variables continuas se
expresaron como promedio, intervalos y desviaciones
estandar. Se realiz6 un analisis de varianza de las concen-
traciones de microalbuminuria en el periodo del estudio
y se comparo la concentracion de ésta de acuerdo con el
numero de criterios de Ranson (> 3) y presencia de falla
organica y muerte. Se trazaron curvas ROC para deter-
minar la concentracion de microalbuminuria que predice
falla organica y muerte, y se calculd el rendimiento diag-
nostico de este valor (sensibilidad, especificidad, valores
predictivos positivo y negativo y exactitud). Para las com-
paraciones se utilizo la prueba de X? o exacta de Fishery t
de Student. Las diferencias se consideraron significativas
si el valor de p < 0.05.

Resultados

Se evaluaron 127 pacientes con diagnostico de PA, se
excluyeron a 27 personas (21%); 13 de ellos por ser por-
tadores de diabetes mellitus, cinco por tener mas de
tres dias de evolucion en el momento del ingreso, cinco
por no haber terminado la evaluacion, dos mujeres por
estar embarazadas, un individuo por tener enfermedad
inflamatoria intestinal y otro por neumonia. Se incluyo
finalmente a 100 pacientes, 71 mujeres y 29 varones; la
edad promedio fue de 42 + 19 anos (intervalo 16 a 96). En
la Cuadro 1 se muestran las caracteristicas demograficas
y la causa de la PA en el presente estudio.

Se desarrollo falla organica en un total de 13 pacien-
tes; cuatro enfermos tuvieron complicaciones locales
(4%); fallecieron cinco (5%) personas, y las causas de
muerte fueron por falla organica (falla pulmonar, renal y
estado de choque) en cuatro y una por necrosis pancrea-
tica infectada. Las fallas organicas mas frecuentes fueron
insuficiencia pulmonar, insuficiencia renal, estado de cho-
que y hemorragia de tubo digestivo. Solo tres pacientes
tenian falla organica al ingresar al hospital (uno con in-
suficiencia renal y dos con insuficiencia respiratoria) y en
los 10 enfermos restantes se manifestd durante su estan-
cia hospitalaria (en cuatro hubo insuficiencia respiratoria,
en tres, insuficiencia renal, en dos, estado de choque y
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Figura 1. Analisis de varianza de medidas repetidas de MA y

criterios de Ranson.
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Figura 2. Analisis de varianza de medidas repetidas de MA y
complicaciones sistémicas.
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Figura 3. Analisis de varianza de medidas repetidas de MA y
muerte.
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en uno, hemorragia de tubo digestivo). El grupo de pacien-
tes con > de 3 criterios de Ranson tuvo concentraciones
significativamente mayores de microalbuminuria que el
grupo con menos de 3 criterios de Ranson, 69 mg/Ly 37
mg/L, respectivamente -(p < 0.001) (Figura 1). Al com-

Cuadro 1. Caracteristicas de los pacientes con pancreatitis aguda.

n Frecuencia (%)
Total de pacientes 100 100
Edad media (a) ‘212;915
Género
hombre 29 29
mujer 71 71
Causa
biliar 76 76
alcohdlica 13 13
idiopatica D 5
hipertrigliceridemia 2 2
post-CPRE 4 4
Total 100 100

CPRE: colangiopancreatografia retrégrada endoscopica

parar al grupo de pacientes que sufrieron complicaciones
sistémicas con los enfermos sin complicaciones sistémi-
cas, los valores de microalbuminuria fueron mas altos
(98 vs. 38 mg/L; p < 0.001, Figura 2), mientras que al
analizar a los pacientes que fallecieron se determinaron
mayores valores a partir de las 72 horas (Figura 3). Las
curvas ROC para falla de 6rgano demuestran significancia
estadistica para microalbuminuria al ingresar, 24, 48, 72
y 96 horas después (Figura 4).

Después de analizar los valores predictivos de la mi-
croalbuminuria con los diferentes puntos de corte, el
valor de microalbuminuria a las 24 horas > 80 mg/L fue
el que obtuvo el mejor rendimiento diagnostico con una
especificidad de 89%, un valor predictivo negativo de 93%
y una exactitud de 84% para falla organica. Las curvas
ROC para mortalidad no demostraron significancia al in-
gresar, 24y 48 horas después, pero si fueron significativas
a partir de las 72 horas (Figura 5).

Se compararon los grupos con concentraciones de mi-
croalbuminuria mayor y menor de 80 mg/L, y se determind
que ningln paciente con concentraciones menores de 80
mg/dL tuvo complicaciones o muri6 (Cuadro 2).

Discusion

Desde hace varias décadas se sabe que ante la presencia
de cualquier fendmeno agresivo para el organismo, puede
haber proteinuria, la que se debe a un aumento en la per-
meabilidad capilar como respuesta a factores circulantes,
como interleucinas, radicales libres de oxigeno y factor
de necrosis tumoral alfa.'>'* Hay pocos estudios publica-

dos en las revistas especializadas acerca del valor de la
microalbuminuria en pacientes con PA.5151
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Figura 4. Curvas ROC y MA al ingreso, 24, 48, 72y 96 h en relacion con falla organica.
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Cuadro 2. Comparacion entre grupos con MA anormal de acuerdo con este estudio a las 24 h.

< 80 mg/L >80 mg/L p
n 67 88
Edad media (a) 40 44 NS
Género
hombre 14 15 0.011
mujer 53 18 0.011
Causa
biliar 58 23 NS
alcohdlica 4 9 0.003
idiopatica 4 1 NS
hipertrigliceridemia 2 0 NS
post-CPRE 4 0 NS
Ranson
<3 53 20 0.0001
>3 14 13 NS
Razon de posibilidades (OR e IC 95 %)
FO 0 9(25-32) 0.0023
Muerte 0 1(0.13-12) NS

El desarrollo de falla organica en los pacientes con PA
es uno de los hechos iniciales que marcan la evolucion
clinica posterior, por lo que se han utilizado diversos mar-
cadores para determinar a tiempo la aparicion de este
fenomeno, como la medicion de proteina C reactiva y el
hematocrito, sin embargo, la primera alcanza su maxima
utilidad a las 72 horas de iniciada la PA", lo que limita la
toma de decisiones en forma oportuna.

Abid y colaboradores determinaron en 40 pacientes
de una unidad de cuidados intensivos el valor diagnds-
tico de la excrecion urinaria de albiumina, medida en
forma sucesiva, en relacion con la ocurrencia de falla
respiratoria y multiorganica, y determinaron un valor
predictivo negativo de 100% y 96%, respectivamente, y
valores predictivos positivos de 50%. Concluyeron que
la determinacion de la albimina urinaria durante las
primeras 48 horas podria ser til en los pacientes con en-
fermedades graves. En este estudio solo se incluyeron dos
casos de PA.™

La poblacion estudiada por el grupo de los autores
incluy6 fundamentalmente el caso representativo de
mujeres en la cuarta década de la vida con diagnostico
de PA de origen biliar, que es la causa mas frecuente de
PA en el mundo occidental. Se excluyeron pacientes con
enfermedades cronicas, sobre todo diabetes mellitus, ya
que representan un sesgo de medicion de la microalbumi-
nuria. En esta poblacion hubo 14% de pacientes con falla
organica y 5% de mortalidad. En general, estas cifras son

menores a las dadas a conocer por los autores, los cuales
piensan que se debe a la exclusion de pacientes con ma-
yor nimero de comorbilidades. %

En el presente estudio, los niveles de la microalbu-
minuria demostraron un incremento en los pacientes con
diagnostico de PA grave (mas de tres criterios de Ranson).
Asimismo, una concentracion > 80 mg/L a las 24 horas
del ingreso resultd ser el mejor punto de corte para de-
terminar el riesgo de falla organica, pero no para riesgo
de mortalidad. Cabe mencionar que los valores de mi-
croalbuminuria fueron diferentes de manera significativa
con respecto a la mortalidad a partir de las 72 horas del
ingreso al hospital, lo que se explica en parte porque
los pacientes con PA mas graves persistian con concen-
traciones de microalbuminuria altas un tiempo mayor;
a pesar de que no se demostré que esto fuese un mar-
cador temprano de mortalidad, el aumento persistente
de la microalbuminuria (72 horas) si alcanzo significancia
estadistica, por lo que esto abre un espacio para una in-
vestigacion posterior.

Las semejanzas entre los resultados obtenidos en este
estudio y los publicados por Meier y Shearman radican en
que demuestran que la presencia de microalbuminuria es
mayor en los pacientes estratificados con un proceso in-
flamatorio mas grave, y esto se refleja en un mayor riesgo
de falla organica. Una de las limitaciones del presente es-
tudio es el hecho de que la mayoria de los pacientes tenia
minimas comorbilidades y la causa principal fue de origen
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biliar, por lo que estos resultados no se pueden extrapolar
a pacientes con otras caracteristicas.

Para finalizar se concluye que la microalbuminuria
> 80 mg/l a las 24 horas de ingresar al hospital demostro
ser un factor de riesgo para falla organica, no asi para
muerte en enfermos de pancreatitis aguda. Su utilidad
diagnostica descansa en su alto valor predictivo negativo
tanto para falla organica como para muerte, asi como en la
facilidad para realizar la prueba. Hasta donde saben los
autores, éste es el primer trabajo prospectivo donde se
evalua la asociacion de microalbuminuria con PAy su va-
lor predictivo en relacion a falla organica y muerte.
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