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1. RESUMEN

Introduccidn: el dolor es el sintoma predominante en la pancreatitis aguda (PA). A pesar de que
muchos pacientes tienen un alivio del dolor en las primeras horas, en algunos persiste mas
tiempo y con mayor intensidad. De esta forma, predecir de manera precoz la intensidad del
dolor en cada individuo permitiria optimizar el tipo y duracion del tratamiento analgésico a
aplicar en cada paciente.

Métodos: analisis post-hoc del ensayo clinico aleatorizado, abierto e internacional WATERFALL.
Este compard una fluidoterapia basada en Ringer lactato agresiva (bolo de 20 ml/kg seguido de
3 ml/kg/h) frente a moderada (1.5 ml/kg/h precedido por bolo de 10 ml/kg solo en caso de
hipovolemia). El dolor fue valorado con la escala PAN-PROMISE (escala de 0 a 10, donde 10
supone el maximo dolor imaginable por el paciente) de forma basal, a las 12, 24 y 48 horas. Se
analizo el efecto que tenian las 16 variables basales sobre la prediccion de la intensidad del dolor
mediante un modelo lineal general para medidas repetidas.

Resultados: se incluyeron 228 pacientes. El mayor recuento leucocitario basal en sangre, la
deshidratacién basal, una menor edad y la etiologia alcohdlica se asociaron de manera
estadisticamente significativa a la intensidad del dolor en las primeras 48 horas. El resto de
variables basales (brazo de fluidoterapia, consumo de tabaco, comorbilidad, sexo, indice de
masa corporal, hematocrito, temperatura, frecuencia respiratoria, creatinina o frecuencia
cardiaca) no se asociaron a la intensidad del dolor.

Conclusidn: ciertas variables clinicas y analiticas pueden ser de utilidad para predecir el dolor vy,
por tanto, decidir la potencia analgésica a utilizar en la PA. Sin embargo, en el futuro se deben

hacer mas estudios para validar los resultados obtenidos.



ABSTRACT

Introduction: Pain is the predominant symptom in acute pancreatitis (AP). Although many
patients have pain relief in the first few hours, in some patients the pain is more intense and
lasts longer. Thus, early prediction of the intensity of pain in each individual would allow to
optimize the type and duration of analgesic treatment to be applied to each patient.

Methods: post-hoc analysis of the randomized, open-label, international WATERFALL clinical
trial. It compared aggressive (20 ml/kg bolus followed by 3 ml/kg/h) versus moderate (1.5
ml/kg/h preceded by 10 ml/kg bolus only in hypovolemia), Ringer's lactate fluid therapy. Pain
was assessed with the PAN-PROMISE scale (scale from 0 to 10, where 10 is the maximum pain
imaginable by the patient) at baseline, 12, 24, and 48 hours. The effect of the 16 baseline
variables on the prediction of pain intensity was analyzed using a general linear model for
repeated measures.

Results: 228 WATERFALL patients were included. Higher basal blood leukocyte count, basal
dehydration, younger age and alcoholic etiology were statistically significantly associated with
pain intensity in the first 48 hours. Other baseline variables (type of fluid therapy, tobacco use,
comorbidity, sex, body mass index, hematocrit, temperature, respiratory rate, creatinine or
heart rate) were not associated with pain intensity.

Conclusion: certain clinical and analytical variables may be useful in predicting pain and
therefore deciding the analgesic potency to be used in acute pancreatitis. However, further
studies should be done in the future to validate the results obtained.

KEY WORDS: Acute pancreatitis, Epidemiology, Complications, Etiology, Diagnosis, Severity,

Management, Abdominal pain, Determinants, Evolution.



2. INTRODUCCION

La pancreatitis aguda (PA) es una inflamacién aguda del pdncreas, cuya incidencia se ha
incrementado en las Ultimas décadas (1). Actualmente presenta una incidencia en Espaiia de
15.000 casos/afno (2). La incidencia estimada a nivel mundial es de 20 a 80 casos por 100.000
personas por afio (3). Los datos de EEUU sugieren que es la tercera causa de ingreso hospitalario,
después del sangrado gastrointestinal y las colelitiasis y colecistitis, y la tercera causa de muerte
por enfermedades digestivas no malignas; tiene una media de estancia hospitalaria de 2.7 dias
y un coste medio por hospitalizacién de 22.817 ddlares. (4)

La patogenia de la PA comienza con la lesidn de las células acinares pancreaticas, que cuando se
necrosan liberan sustancias proinflamatorias, como los mediadores inflamatorios conocidos en
inglés como Damage Associated Molecular Patters, o DAMPs, sustancias intracelulares como las
histonas que al lisarse la célula producen inflamacidn local y sistémica. Estos mediadores y los
producidos por las células viables del sistema inmune activan el factor nuclear Kappa beta, (5)
que induce la secrecidn de citoquinas, quimiocinas y moléculas de adhesién que van a reclutar
células inmunes, como los neutrdfilos, en el pancreas dafiado, produciendo inflamacién local.
Se bloquea la autofagia, lo que contribuye a los procesos inflamatorios. Otro aspecto importante
es la activacion intrapancreatica prematura de tripsinégeno a tripsina que conlleva disfuncion
mitocondrial, necrosis celular y autodigestion del pancreas. (6) También son destacables el
incremento de la permeabilidad capilar y microtrombosis de vasos pancreaticos, que provocan
secuestro de fluidos, lo que conlleva hipovolemia, y hemoconcentracidn, aspectos que podrian
contribuir a la necrosis pancredtica. (7)

Uno de los aspectos que hacen que esta sea una patologia de gran importancia es que hasta un
tercio de los pacientes tendran complicaciones, ya sean locales o sistémicas. Las complicaciones
locales comprenden las colecciones agudas de fluido peripancredticas, necrosis pancreatica y
necrosis de la grasa peripancreatica, destacando que estas dos ultimas conllevan mas riesgo de

sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS). EI SIRS es un estado inflamatorio que afecta
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organos a distancia del pdancreas (inflamacién sistémica), tipicamente con taquicardia,
taquipnea, leucocitosis o leucopenia y/o fiebre o hipotermia. También se produce la pérdida de
funcién de barrera intestinal, lo que puede acarrear una infeccién por translocacién bacteriana.
Algunas de las posibles consecuencias de la PA son el fallo renal, respiratorio o shock (el llamado
fallo orgéanico), recalcando que hasta el 50% de los pacientes que desarrollan estos durante mas
de 48 horas (fallo organico persistente) terminaran falleciendo. (1)
Respecto a la etiologia de la PA, las podemos dividir en funcién de su patogenia en: obstructivas
(destacando la colelitiasis, siendo esta la causa mas frecuente de esta enfermedad en Espafia),
idiopatica (segunda en frecuencia), toxicas (destacando el consumo mantenido excesivo de
alcohol, tercera causa mas frecuente, asi como el consumo de tabaco), alteraciones metabdlicas
(especialmente  hipertrigliceridemia), infecciones, iatrogenia  (generalmente por
colangiopancreatografia retrégrada endoscépica) y mutaciones genéticas (destacando PRSS1).
(1)
El diagndstico de esta enfermedad se basa en la presencia de al menos 2 de los siguientes
criterios (clasificacién revisada de Atlanta): (8)
- Dolor abdominal tipico de PA (epigdstrico, muy intenso, de inicio agudo, persistente y
usualmente irradiado a la espalda).
- Elevacidn de lipasa o amilasa al menos 3 veces por encima del valor superior de la
normalidad.
- Hallazgos caracteristicos de PA en tomografia axial computerizada con contraste,
ecografia transabdominal o resonancia magnética.
Uno de cada tres pacientes desarrollard la enfermedad de manera moderada o grave. Existen
algunos factores relacionados con peor prondstico como la existencia de comorbilidades,
obesidad, edad avanzada, o incrementos en analitica de sangre precoz en el hematocrito o en
el nitrégeno ureico (9). El 30% de pacientes con pancreatitis aguda presentard SIRS al inicio, 14%

desarrollan fallo orgdnico y 7% desarrollan fallo organico persistente, siendo la mortalidad global



del 4%. (10) El fallo organico mas frecuente derivado de la PA es el respiratorio, sin embargo, el
gue mas mortalidad conlleva es el cardiovascular. (11)
Existen diferentes escalas para predecir la gravedad, siendo las mas utilizadas APACHE-II que
consta de 15 variables, es la mas utilizada en un contexto de UCI; BISAP que consta de 5 variables
dicotémicas, muy utilizada en pacientes no criticos, y la presencia de SIRS, especialmente en
caso de que sea persistente (>48h). No obstante, es recalcable que la mayoria de estas escalas
tienen un alto valor predictivo negativo, pero bajo positivo. (1)
El manejo precoz de la pancreatitis aguda es fundamentalmente de soporte, ya que actualmente
no existe ningun farmaco efectivo en mejorar el curso clinico de la enfermedad (1). En primer
lugar, es esencial monitorizar a los pacientes, especialmente aquellos con prediccién de
gravedad, incluyendo la glucemia y la calcemia, ya que un mal control glucémico o una
hipocalcemia pueden complicar el episodio de PA. En los pacientes con fallo organico o PA biliar,
es esencial descartar colecistitis aguda o colangitis mediante exploracién fisica, analitica de
sangre y pruebas de imagen.
Algunos pacientes con PA tienen dificultad para la alimentacion oral, razén por la que pueden
precisar un soporte nutricional adecuado. En el caso de PA leve, la realimentacién oral se debe
iniciar una vez haya mejorado el dolor abdominal, pudiendo dar directamente dieta blanda o
solida. Por otra parte, en los casos moderados-graves se inicia la alimentacién oral al
tercer/cuarto dia, reservando la sonda nasogastrica o nasoyeyunal para pacientes que no
toleran la via oral, estan sedados o presentan obstruccién a la salida gdstrica, estando
especialmente indicada en este Ultimo caso la sonda nasoyeyunal. (1)
La fluidoterapia (FT) se considera la piedra angular en el tratamiento, ya que es esencial evitar
la hipovolemia porque puede conllevar una disminucién de la diuresis, fallo renal e hipotension.
La patogenia de la hipovolemia en la PA incluye: (12)

- El dolor abdominal, nduseas y vémitos iniciales que afectan a la capacidad para tolerar la

nutricién oral.



- El aumento de la sudoracién por febricula/fiebre y la taquipnea debidos al SIRS. (1)

- El ileo paralitico y las complicaciones locales se asocian al secuestro intestinal o

retroperitoneal de liquidos. Ademds, la PA se asocia al sindrome de permeabilidad capilar,

lo que aumenta adn mas el secuestro al extravasarse plasma de los vasos al intersticio. (13)

- Las citoquinas liberadas de manera masiva en la PA grave pueden comprometer el tono

arteriolar, causando una hipotensién refractaria (shock distributivo). (1)
Respecto al tipo de fluido, diversos estudios han sugerido en pacientes criticos o tras cirugias
gue la solucidn de Ringer lactato se asocia a una disminucién de la respuesta inflamatoria, de la
necesidad de transfusiones y dialisis, e infecciones, siendo el de eleccion para algunos expertos,
aunque el tema no esta del todo aclarado. (14)
En referencia a la velocidad y volumen de fluido a administrar ha existido mas controversia. Los
estudios observacionales iniciales indicaban que la hemoconcentracion, que es maxima en las
primeras 24-72h (7), estaba asociada a la necrosis pancreatica, razon por la que se adoptd la FT
agresiva (gran cantidad de cristaloides intravenosos) como medida estandar de tratamiento.
No obstante, trabajos posteriores indicaron que la administracion de un mayor volumen de
fluidos durante las primeras 24 horas podia no mejorar los resultados. Esta teoria se vio
respaldada por dos ensayos en los que se observd que, en pacientes con pancreatitis grave, la
FT agresiva se asociaba a una menor supervivencia (15) (16). En esta linea, una revision
sistematica, aunque limitada por la heterogeneidad y la calidad de los estudios, mostré una
menor mortalidad y eventos adversos con la hidratacién moderada que con la agresiva.(17)
Por otro lado, un ensayo aleatorizado con pacientes sin SIRS ni fallo organico realizado por James
L. Buxbaum y colaboradores, mostré una mejoria clinica mas rapida con la FT agresiva, definida
como 20 ml/kg en bolo intravenoso seguido de 3 ml/kg/h en infusidn que, con la moderada, 10
y 1.3 ml respectivamente. (18)
Debido a que la mayoria de estos estudios eran observacionales, retrospectivos y no existe un

consenso entre ellos (7), se realizé el estudio WATERFALL por el equipo del Profesor Enrique de-



Madaria (Hospital General Universitario Dr. Balmis de Alicante-ISABIAL), que se trata de un
ensayo controlado aleatorizado, multicéntrico internacional y abierto, para comparar la FT
agresiva con la moderada (definicién basada en el anterior estudio de Buxbaum et al.) en
pacientes tanto con prediccién de gravedad como sin ella. Este estudio mostré que la FT agresiva
resultaba en mayor incidencia de sobrecarga de fluidos (signos, sintomas e imagen que sugieren
insuficiencia cardiaca por recibir demasiados fluidos), sin mejora en los resultados clinicos,
ademas de mayor tiempo de hospitalizacidén que la FT moderada. (19)

Para valorar el estado de bienestar de los pacientes en el ensayo clinico WATERFALL se decidié
utilizar una escala de sintomas desarrollados por el grupo del Profesor de-Madaria y del Profesor
Mira, y validada mediante un estudio de cohorte prospectivo internacional, conocida como PAN-
PROMISE. (20) La escala mide los sintomas mas descritos como preocupantes y causantes de
malestar en pancreatitis aguda, tras la integracion de la opinidn de pacientes y profesionales.
Dichos sintomas son: el dolor abdominal, distensién abdominal, dificultad en la alimentacion
oral y en los movimientos intestinales, nduseas, vomitos, sed y debilidad. Cada una de estas
variables era puntuada de 0 a 10, de manera que esta escala es una herramienta util para
cuantificar el bienestar del paciente durante el ingreso y seguimiento y para ser utilizada como
endpoint en ensayos clinicos. (20) Esta escala, al ser cumplimentada por el paciente, esta
ganando peso en la practica clinica.

Respecto al tratamiento del dolor, tradicionalmente, lo mas utilizado han sido los opioides, que
pueden reducir la necesidad de otros analgésicos, sin haber mostrado efectos adversos graves
(21), no obstante, el uso de antiinflamatorios no esteroideos ha mostrado ser una alternativa
efectiva en las primeras 24h (22). En Espafia es muy frecuente el uso de metamizol. Por otro
lado, si existe dolor refractario también se puede usar analgesia epidural. (23)

Otro aspecto relevante es la presion intraabdominal (PIA), que suele ser de 5 a 7 mmHg en
pacientes criticos. La PA moderada-grave se asocia con aumento de la permeabilidad vascular

(que resulta en edema intersticial), inflamacion, colecciones retroperitoneales, ileo paralitico y



ascitis como hemos mencionado. Estos factores pueden provocar hipertensién intraabdominal
(2 12 mmHg), lo que puede colapsar los vasos sanguineos, resultando en isquemia y fallo
organico. Este fallo organico también puede surgir de la compresion de érganos resultante del
aumento de PIA. Cuando la PIA es mayor de 20 mmHg y se asocia a fallo organico de novo, se
habla de sindrome compartimental abdominal (SCA). El estudio WATERFALL ha demostrado una
mayor sobrecarga de fluidos en la agresiva, lo que parece tedricamente podria empeorar el SCA
y asociarse a mas dolor. (1)

El dolor abdominal es uno de los criterios diagndsticos de la PA, es el sintoma que supone mas
malestar y preocupacién tanto para pacientes como profesionales, la mejora del mismo indica
la posibilidad de comienzo de nutriciéon oral y, ademads, es un sintoma del SCA. Creemos
relevante conocer cuales son los factores determinantes de la intensidad del mismo,

especialmente si la FT agresiva empeora su intensidad. (19)

HIPOTESIS

La intensidad del dolor por pancreatitis aguda puede predecirse al ingreso mediante las variables
epidemioldgicas y clinico-analiticas basales, y es mayor si se administra una fluidoterapia

agresiva.

. OBJETIVOS

El objetivo primario es estudiar la capacidad de prediccion del dolor por PA de las variables

basales determinadas en urgencias.

El objetivo secundario es valorar si la fluidoterapia agresiva aumenta el dolor abdominal por

pancreatitis aguda.

METODOLOGIA

Poblacidn a estudio
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La poblacidn a estudio es la misma que fue incluida en el estudio WATERFALL, que reclutd
pacientes con PA en 18 centros de cuatro paises (India, Italia, México y Espafia).

Pacientes consecutivos (218 afios de edad) que habian recibido un diagnéstico de PA fueron
evaluados para elegibilidad, incluyendo pacientes que acudieron a urgencias antes de haber
pasado 24 horas del inicio del dolor y que habian sido diagnosticados en las 8 horas previas. Se
excluyeron los pacientes que cumplian los criterios de enfermedad moderadamente grave o
grave al inicio del estudio; que tenian insuficiencia cardiaca, HTA no controlada, hipernatremia,
hiponatremia, hiperpotasemia, hipercalcemia, una esperanza de vida estimada de menos de 1
afo, pancreatitis crénica, insuficiencia renal crénica o cirrosis descompensada.

Finalmente, el nimero de pacientes incluido en el estudio WATERFALL fue de 249, 122 en el
grupo de FT agresiva y 127 en el de moderada. De ese total, en nuestro estudio se han incluido
a 228 pacientes, que son aquellos que tenian registrada la intensidad del dolor abdominal hasta
las 48 horas tras el reclutamiento.

Disefo del estudio

Se trata de un andlisis post-hoc de la base de datos del estudio WATERFALL, en la que se han
analizado los posibles determinantes de la intensidad del dolor abdominal en la PA, medida
mediante la escala PAN-PROMISE. En el estudio WATERFALL, los pacientes fueron asignados
aleatoriamente en una proporcion de 1:1 a recibir FT agresiva o moderada con el uso de un
sistema informatico de aleatorizacion central (REDCap). En ambos grupos la fluidoterapia se
baso en solucion de Ringer lactato. La FT agresiva consistié en un bolo de 20 ml/kg, seguido de
3 ml/kg por hora, mientras que la FT moderada consistié en un bolo de 10 ml/kg en pacientes
con hipovolemia o ninglin bolo en normovolemia, seguido de 1,5 ml/kg por hora en todos. La

evaluacion clinica y analitica de los pacientes se realizo al ingreso, a las 12, 24, 48 y 72 horas.
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Evaluacion clinica

La variable clinica que vamos a estudiar es la intensidad del dolor abdominal al ingreso, a las 12,
24 y 48 horas del inicio de la FT en cada uno de los dos grupos a estudio, el de la FT agresiva y la
moderada.

Anilisis estadistico

En primer lugar, se ha realizado un analisis de las caracteristicas basales de los pacientes,
valorando en cada uno de ellos el sexo, la edad, el indice de masa corporal (IMC), el indice de
comorbilidad de Charlson (sin tener en cuenta la edad del paciente en nuestro caso),
temperatura (2C), frecuencia cardiaca (Ipm), frecuencia respiratoria (rpm), creatinina (mg/dl),
urea (mg/dl), consumo de alcohol, hematocrito (%), signos y sintomas de deshidratacion,
derrame pleural, etiologia, consumo de tabaco y brazo de FT (agresiva o moderada).

Después, se ha realizado un analisis estadistico descriptivo de estos datos, con la realizacidn de
la prueba de Kolmogérov-Smirnov, que nos sirve para evaluar si una variable cuantitativa tiene
una distribucién paramétrica (en la que la medida de centralizacidn es la media y la de dispersion
es la desviacion estandar) o una distribucion no paramétrica (en la que la medida de
centralizacién es la mediana y la de dispersién es el rango intercuartilico). (24)

Por ultimo, se ha realizado un modelo lineal general para medidas repetidas en el que se ha

analizado el efecto predictivo de las 16 variables basales en la evoluciéon del dolor.
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6. RESULTADOS

Las variables basales quedan representadas en la tabla 1.

Variable basal N=228

n (%) o mediana (rango intercuartilico)

Sexo

Varon 110 (51,8%)
Mujer 118 (48,2%)
Edad 56,6 (43,6-67,9)
IMC 26,8 (24,4-30,5)
Charlson comorbidity index (sin edad) 0 (0-1)
Temperatura 2C 36,2 (36-36,6)

Frecuencia cardiaca (lpm) 7§,5 (65,3—8978)

Frecuencia resf.\iratoria (rpm)ﬁ 15,5 (14-18)
Creatinina (mgydl) 0,8 (0,7-1)
Urea (mg/dl) 33 (26-40)

Consumo de alcohol

Activo 66(28,9%)
Nunca 146 (64%)
Exconsumo (> 6 meses) 16 (7%)
Hematocrito (%) 43,5 (40,2-46,7)

Signos y sintomas de deshidratacion

Si 189 (82,9%)
No 39 (17,1%)
Derrame pleural

Si 1(0,4%)
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No 227 (99,6%)

Etiologia

Biliar 137(60,1%)
Alcohol 30 (13,2%)
Otra 61 (26,8%)
Fumador

Activo 51 (22,4 %)
Exfumador 45(19,7%)
Nunca fumador 132(57,9%)

Brazo de tratamiento de FT
Agresivo 111 (48,7%)
Moderado 117 (51,3%)

Tabla 1. Andlisis descriptivo de las caracteristicas basales de los sujetos a estudio

Enlatabla 2, se incluye la evolucién del dolor medido por la escala PAN-PROMISE en las primeras

48 horas. (20)

Mediana (Rango intercuartilico)

Dolor basal 7 (4-8)
Dolor 12 horas 4 (1-6)
Dolor 24 horas 2 (1-5)
Dolor 48 horas 1(0-3)

Tabla 2. Evolucién del dolor en las primeras 48 horas. Escala de 0 (ausencia de dolor) a 10

(maximo dolor imaginable).

De las 16 variables basales incluidas, se ha visto mediante el analisis estadistico que, solamente
4 de ellas estan asociadas de forma estadisticamente significativa (p<0.05) con la prediccion del

dolor a las 12,24 y 48 h. Estas son edad, el recuento leucocitario en sangre, signos o sintomas
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de deshidratacién y la etiologia alcohdlica de la PA. Los resultados del analisis estadistico

realizado son los expuestos en la tabla 3.

Dolor

(ingreso)

Dolor (12h)

Dolor (24h)

Interseccion

Leucocitos
Deshidratacién
Edad

Etiologia biliar

Etiologia alcohol

Otra etiologia

Interseccion
Leucocitos
Deshidratacion
Edad

Etiologia biliar
Etiologia alcohol
Otra etiologia
Interseccion
Leucocitos
Deshidratacién
Edad

Etiologia biliar

Etiologia alcohol

5.452 <0.001
0 0.004
1.009 0.033
-0.030 0.004
0.590 0.152
1.873 0.002
- |
4333 <0.001
O ITA 000 AT
0.468 0.307
-0.035 <0.001
-0.660 0.1
0.817 0.164
0

2.412 <0.001
0 <0.001
1 0.014
-0.016 0.063
-0.794 0.026
0.280 0.590

15

0.171

0.036

0.020

0.037

0.009

0.042

0.005

0.054

0.012

0.009

0.052

0.054

0.027

0.015

0.022

0.001

0.818

0.570

0.830

0.299

0.872

0.841

0.175

0.943

0.377

0.285

0.934

0.942

0.691

0.460

0.609

0.084



Otra etiologia 0

Dolor (48h)  Interseccién 1.507 0.028 0.022 0.598
Leucocitos 0.030 0.204 0.007 0.245
Deshidratacion 1.417 <0.001 0.054 0.945
Edad -0.002 0.814 0 0.056
Etiologia biliar -0.330 0.341 0.004 0.158
Etiologia alcohol = 0.264 0.604 0.001 0.081
Otra etiologia 0

Tabla 3. Resultados del analisis estadistico

Para comprender mejor esta tabla es necesario recalcar que, la B es la pendiente de la recta de
la ecuacion que explica el modelo.

Primeramente, vamos a estudiar los parametros en el ingreso. El recuento leucocitario mostraba
una influencia en la intensidad del dolor abdominal de manera estadisticamente significativa,
con un p valor de 0.004 (<0.05). El eta parcial al cuadrado es de 0.036, es decir, un 3.6% del dolor
abdominal al ingreso se debe al recuento leucocitario. Por otro lado, los pacientes deshidratados
también tenian mayor intensidad del dolor, de manera significativa estadisticamente, con un p
valor de 0.033. Un 2% del dolor abdominal al ingreso se debe a la deshidratacion. Por otra parte,
la menor edad también se ha relacionado mayor intensidad del dolor, de manera
estadisticamente significativa, con un p valor de 0.004. Un 3.7% del dolor abdominal al ingreso
se relaciona con la edad. Por ultimo, en referencia a las posibles etiologias de la PA, solo una de
ellas ha dado un resultado estadisticamente significativo al ingreso, siendo esta la etiologia
alcohdlica, con un p valor de 0.002. Un 4.2% del dolor abdominal al ingreso se relaciona con la
etiologia alcohdlica. Lo mas importante es que, la interseccién de estos pardametros muestra, de
manera estadisticamente significativa, que un 17.1% del dolor abdominal al ingreso se debe a

estos parametros, con una potencia de 1.
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En segundo lugar, vamos a proceder a estudiar los pardmetros en el dolor abdominal a las 12
horas. El recuento leucocitario mostraba una influencia de manera estadisticamente
significativa, con un p valor de 0.003. Un 3.8% del dolor abdominal a las 12 horas se debe al
recuento leucocitario. Por otro lado, en esta ocasion, los resultados atribuibles a la
deshidratacién no eran significativos. Por otra parte, la menor edad también se ha relacionado
mayor intensidad del dolor abdominal a las 12h, de manera estadisticamente significativa, con
un p valor menor de 0.001. Un 5.4% del dolor abdominal a las 12 horas se relaciona con la edad.
Por ultimo, en referencia a las diferentes posibles etiologias de la PA, ninguna de ellas ha sido
estadisticamente significativa. La interseccion de estos parametros muestra, de manera
estadisticamente significativa, que un 12.1% del dolor abdominal a las 12 horas se debe a estos
pardmetros, con una potencia de 1.

En tercer lugar, vamos a estudiar los parametros a las 24 horas. El recuento leucocitario
mostraba una influencia en la intensidad del dolor abdominal de manera estadisticamente
significativa, con un p valor menor de 0.001. Un 5.4% del dolor abdominal a las 24 horas se debe
al recuento leucocitario. Por otro lado, los pacientes que mostraban deshidratacién también
tenian mayor intensidad del dolor abdominal, de manera significativa estadisticamente, con un
p valor de 0.014. Un 2.7% del dolor abdominal a las 24 horas se debe a la deshidratacién. Por
otra parte, en esta ocasion, la edad no ha mostrado resultados estadisticamente significativos.
Por dltimo, en referencia a las etiologias de la PA a las 24 horas, la biliar ha dado un resultado
estadisticamente significativo, con un p valor de 0.026, de manera inversamente proporcional
(esta etiologia se relaciona con menos dolor) y una eta parcial al cuadrado de 0.022. La
interseccién de estos pardmetros muestra, de manera estadisticamente significativa, que un
5.2% del dolor abdominal a las 24 horas se debe a estos pardmetros, con una potencia de 0.934.
Por ultimo, analizando los resultados obtenidos a las 48 horas, obtenemos los siguientes datos.
El recuento leucocitario no mostraba una influencia estadisticamente significativa. Por otro lado,

los pacientes que mostraban signos o sintomas de deshidratacién también tenian mayor
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intensidad del dolor abdominal a las 48 horas, de manera significativa estadisticamente, con un
p valor menor de 0.001. Un 5.4% del dolor abdominal a las 48 horas se debe a la deshidratacidn.
Por otra parte, la edad no ha mostrado resultados estadisticamente significativos. Por ultimo,
en referencia a las etiologias de la PA, a las 48 horas, ninguna ha dado un resultado
estadisticamente. La interseccién muestra, de manera estadisticamente significativa, que un

2.2% del dolor abdominal a las 48 horas se debe a estos parametros, con una potencia de 0.598.

En la siguiente tabla 4 se muestra el analisis global de la influencia de las variables basales en el

dolor abdominal, medido hasta las 48 horas, siguiendo el mismo esquema que la tabla 3.

Variable basal p valor Eta parcial al cuadrado Potencia observada

Leucocitos <0,001 0,050 0,924
Signosde 0,001 0035 | 0,809
deshidratacion | ‘ ‘
Edad <0,005 0,035 | 0,801
Etiologia 0,021 0,034 0,702

Tabla 4. Variables basales asociadas de forma estadisticamente significativa al dolor

Con esta combinacién de variables se han realizado unas rectas de regresion (tabla 5) que nos
permiten predecir el valor de y (intensidad del dolor abdominal), mediante la sustitucién de los
valores de cada paciente en la ecuacion, correspondiendo (en la deshidratacion, etiologia biliar
y alcohdlica) un 1 si la presenta o un 0 si no.

Dolor Rectas de regresion
(variable
dependiente)
Dolor a las Y= 4,333+0,000*|eucocitos+0,468*deshidratacion-0,035*edad-
12 h 0,660*etiologia(biliar)+0,817*etiologia (alcohol)
Dolor a las Y=2,412+0,000*leucocitos+0,468* Deshidratacion-0.016 *edad-
24 h 0.794*etiologia(biliar)+0,280*etiologia (alcohol)
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Dolor a las Y=1,507+0,0000464*|eucocitos+1,417*deshidratacion-0,002 *edad-
48 h 0.330*etiologia (biliar)+0,264*etiologia(alcohol)

Tabla 5: Rectas de regresién del dolor a 12 h,24 h y 48 h segun las variables basales con

asociacién estadisticamente significativa de la evoluciéon del dolor

7. DISCUSION

El dolor es el sintoma predominante en la PA. No hay estudios que se dediquen a estudiar qué
factores determinan este sintoma en PA, siendo este andlisis realizado una primera
aproximacién que tiene como factor muy favorable que se basa en pacientes incluidos en un
ensayo clinico, siendo, por tanto, datos de calidad.

Como hemos visto previamente, al ingreso, influyen de manera estadisticamente significativa
en la prediccion del dolor todas las variables expuestas en la tabla 3 excepto la etiologia biliar,
siendo la etiologia alcohdlica la que mas influye, atribuyéndose a la misma un 4.2% del dolor.
Esto podria deberse a que los pacientes con alcoholismo tienen mas complicaciones locales (25).
La potencia observada en todas estas variables significativas es muy alta, lo que explica que es
muy probable detectar un efecto similar cuando se extrapole a otros centros (validez externa).
Como ya hemos visto, la interseccion de variables al ingreso explica un 17.1% del dolor
abdominal, lo que supone una proporcidn notable.

Alas 12 horas solo son significativas el recuento leucocitario y la edad, siendo esta ultima la mas
determinante, atribuyendo a la misma un 5.4% del total del dolor. En el estudio comentado con
anterioridad (25) también se explica que, de manera significativa, una menor edad se relaciona
con mayor incidencia de inflamacién y complicaciones locales. Por otro lado, en un articulo de
revisién, se considera que a medida que la intensidad del dolor aumenta, los pacientes de mayor
edad tienden a presentar menos inquietud respecto al dolor en comparacién con los jovenes

(26). En este caso, la interseccidn de variables explica un 12.1% del dolor abdominal, lo que sigue

19



siendo una cifra bastante destacable. Igual que como ocurria al ingreso, la potencia observada
en las variables significativas es muy elevada.

A las 24 horas resulta significativa la influencia del recuento leucocitario, la deshidratacién y la
etiologia biliar, siendo los leucocitos el pardmetro mds influyente del dolor abdominal,
atribuyéndole el 5.4% del mismo. Este hecho parece deberse a que mayor recuento leucocitario
es indicativo de mayor inflamacién, siendo uno de sus signos mas caracteristicos el dolor. En
este momento, la interseccién de variables explica poco porcentaje del dolor (5.2%) y la potencia
observada solo es alta en el caso del recuento leucocitario.

Por ultimo, a las 48 horas solo es significativa la influencia de la deshidratacion, atribuyendo a la
misma un 5.4% del dolor abdominal. Esta relacidn podria explicarse porque la deshidratacion se
relaciona con una disminucién de la volemia, lo que en condiciones extremas conlleva una
isquemia tisular y necrosis pancredtica, que va a producir dolor (7). En este momento, la
interseccién de variables explica muy poco porcentaje del dolor. En este ultimo caso, la potencia
solo es elevada en el caso de deshidratacion.

Como podemos ver, el porcentaje del dolor abdominal atribuible a la interseccidon de las
variables estudiadas va disminuyendo con la evolucién de la enfermedad. Ello se debe a que
conforme evoluciona el ingreso hospitalario, el dolor mejora ante la mejoria de la inflamacién
local abdominal y la influencia de las variables basales es menor.

Por otro lado, como podemos ver en la tabla 2, de manera global, la variable que mas influye en
la intensidad del dolor abdominal es el recuento leucocitario, atribuyéndose a esta variable un
5% del dolor abdominal con una potencia de 0.924, hecho que podria explicarse por la mayor
inflamacidn que traduce un mayor recuento leucocitario.

Este estudio tiene como limitacion principal que se trata de un analisis post-hoc, por lo que,
teniendo en cuenta todos los hallazgos, consideramos que en un futuro seria recomendable la
realizacion de un estudio prospectivo, disefiado especificamente para estudiar los

determinantes de dolor, que valide estos factores y busque otros.
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8. CONCLUSIONES

En conclusidon, el mayor recuento leucocitario en sangre, la deshidratacion, menor edad y la
etiologia alcohdlica predijeron de manera estadisticamente significativa el dolor en las primeras
48 horas. Por otro, lado, a pesar de lo sospechado inicialmente, no se ha visto una relacidon
estadisticamente significativa entre la FT agresiva y la intensidad del dolor abdominal. Los
resultados obtenidos son relevantes puesto que el tratamiento analgésico podria escalarse en
funcidén de la prediccidn del dolor extraida a partir de las variables significativas expuestas. A
pesar de haberse avanzado en el conocimiento sobre analgesia, se requieren estudios futuros
(tanto de cohortes prospectivos como ensayos clinicos aleatorizados) que permitan estandarizar
el tratamiento del dolor abdominal en la PA. Respecto a nuestro estudio, concluir que se

requieren mds estudios que validen los resultados obtenidos.
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