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I.1: PANCREATITIS AGUDA 

I.1.1: Concepto y epidemiología de pancreatitis aguda 

La pancreatitis aguda es un proceso inflamatorio agudo del páncreas con afectación 

variable de tejidos locorregionales y órganos a distancia. La incidencia en España, de acuerdo 

con datos recientes, se sitúa en torno a 70 casos por 100.000 habitantes/año1. Un 15-25% de las 

pancreatitis agudas siguen una evolución grave al asociar fallo orgánico y/o complicaciones 

locales2, 3. La mortalidad global del episodio de pancreatitis aguda en nuestro país es del 5%, 

siendo más frecuente la muerte en aquellos pacientes que desarrollan fallo orgánico1, 4. 

En septiembre 1992 tuvo lugar una reunión multidisciplinar en Atlanta (EEUU), en la que 

se establecieron las definiciones necesarias para normalizar el lenguaje relacionado con la 

pancreatitis aguda5. El Simposium de Atlanta define la evolución y las complicaciones de la 

pancreatitis aguda de la siguiente forma: 

� Pancreatitis Aguda Leve: episodio de pancreatitis aguda que asocia una mínima 

disfunción orgánica y una recuperación sin complicaciones. 

� Pancreatitis Aguda Grave: episodio de pancreatitis aguda que asocia fallo orgánico 

(shock, insuficiencia respiratoria, insuficiencia renal o hemorragia digestiva) y/o 

complicaciones locales (necrosis pancreática, absceso pancreático o  pseudoquiste), 

siendo la definición de estas las siguientes: 

- Fallo orgánico (complicaciones sistémicas): 

� Insuficiencia respiratoria: presión arterial de oxígeno (PaO2) <60 mmHg. 

� Insuficiencia renal: creatinina sérica > 2mg/dL después de rehidratación. 

� Shock: presión arterial sistémica inferior a 90 mmHg. 

� Hemorragia digestiva: pérdidas hemáticas >500 ml/24h. 

- Complicaciones locales: 

� Necrosis pancreática: área focal o difusa de parénquima pancreático no viable 
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superior al 30% de la glándula, que típicamente asocia necrosis de la grasa 

peripancreática.  

� Absceso pancreático: colección circunscrita intraabdominal de pus, con 

frecuencia próxima al páncreas, que contiene poca o ninguna necrosis 

pancreática y que es consecuencia de un episodio de pancreatitis aguda o de un 

trauma pancreático. 

� Pseudoquiste: colección de jugo pancreático circunscrita por una pared fibrosa o 

de tejido de granulación que es consecuencia de un episodio de pancreatitis 

aguda, de un trauma pancreático o de una pancreatitis crónica. Es importante 

distinguir el desarrollo de un pseudoquiste del de una colección aguda líquida. 

Las colecciones líquidas aparecen de forma temprana en la evolución de la 

pancreatitis aguda, localizándose en el páncreas o cerca de él, careciendo 

siempre de pared fibrosa o de tejido de granulación. La presencia de colecciones 

líquidas agudas, aunque es un hallazgo frecuente en las pancreatitis agudas 

graves, no es un criterio determinante de gravedad del episodio. 

En la evolución de la pancreatitis aguda más del 50% de los pacientes presentan 

colecciones agudas2. De acuerdo con la clasificación de Atlanta entre un 15-25% de los 

pacientes presentan una evolución grave de la enfermedad con presencia de fallo orgánico y/o 

complicaciones locales2, 3. En el fallo orgánico, la insuficiencia respiratoria es la complicación 

más frecuente con una incidencia que varía según las distintas series entre un 10 y un 30%6, 7. 

Tras la insuficiencia respiratoria, el shock y la insuficiencia renal son los fallos orgánicos más 

frecuentes con una incidencia en torno al 5%, siendo la incidencia de la hemorragia digestiva 

mucho más baja, casi anecdótica6, 8. Dentro de las complicaciones locales, la necrosis 

pancreática significativa puede aparecer hasta en un 16% de las pancreatitis agudas, ocurriendo 

la infección de la misma en un tercio de los casos2, 6, 8, 9. En relación a las otras complicaciones 
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locales, la formación de pseudoquistes tiene una incidencia similar a la necrosis pancreática 

(hasta un 18%), mientras que el absceso pancreático es la complicación local menos frecuente, 

teniendo una incidencia inferior al 1,5%10.  

La mortalidad de la pancreatitis aguda tiene una fuerte relación con la evolución grave del 

episodio, siendo la mortalidad en este subgrupo de pacientes del 10-30% 3, 4, 8, 9.  El fallo 

orgánico y el desarrollo de necrosis pancreática son las complicaciones que con más fuerza se 

han relacionado con la mortalidad. De acuerdo con los estudios publicados8: 

- En ausencia de fallo orgánico la mortalidad es prácticamente nula, mientras que en 

presencia de fallo de un órgano alcanza hasta un 8% y en presencia de fallo multiorgánico 

puede ser de un 70%.  

- En ausencia necrosis pancreática la mortalidad es del 3% y en presencia de necrosis 

pancreática la mortalidad incrementa al 17%, siendo mayor la mortalidad de la infección de 

la necrosis donde la mortalidad es del 30%.  

 

Recientemente la clasificación de Atlanta ha sido revisada, de acuerdo con los nuevos 

conocimientos en la fisiopatología de la pancreatitis aguda y los avances en las pruebas de 

imagen11. La clasificación de Atlanta revisada desarrolla importantes cambios en la definición 

de las complicaciones que se pueden desarrollar durante una pancreatitis aguda. Define las 

complicaciones de la pancreatitis de la siguiente forma: 

- Fallo orgánico: el fallo orgánico puede ser respiratorio, cardiovascular y/o renal y se 

define como una puntuación en el índice de Marshall modificado12 en uno de los tres 

órganos ≥ 2 puntos, de acuerdo con los siguientes parámetros: 

� Disfunción respiratoria: 

• PaO2/ FiO2 > 400: 0 puntos. 

• PaO2/ FiO2: 301-400: 1 punto. 
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• PaO2/ FiO2: 201-300: 2 puntos. 

• PaO2/ FiO2: 101-200: 3 puntos. 

• PaO2/ FiO2 < 101: 4 puntos. 

� Disfunción renal: 

• Creatinina < 1,4 mg/dL: 0 puntos. 

• Creatinina 1,4-1,8 mg/dL: 1 punto. 

• Creatinina 1,9-3,6 mg/dL: 2 puntos. 

• Creatinina 3,6-4,9 mg/dL: 3 puntos. 

• Creatinina > 4,9 mg/dL: 4 puntos. 

� Disfunción cardiovascular: 

• Presión arterial sistólica > 90 mmHg: 0 puntos. 

• Presión arterial sistólica < 90 mmHg con respuesta a fluidos: 1 punto. 

• Presión arterial sistólica < 90 mmHg sin respuesta a fluidos: 2 puntos. 

• Presión arterial sistólica < 90 mmHg y pH < 7,3: 3 puntos. 

• Presión arterial sistólica < 90 mmHg y pH < 7,2: 4 puntos. 

El fallo orgánico puede ser transitorio si se resuelve en 48 horas o persistente si dura más 

de 48 horas. 

- Complicaciones sistémicas: Exacerbación de comorbilidad preexistente. 

- Complicaciones locales: la clasificación de Atlanta revisada incluye y define las 

siguientes complicaciones locales: 

� Colección aguda peripancreática: líquido peripancreático asociado a pancreatitis 

aguda edematosa intersticial sin presencia de necrosis. Este término sólo se 

aplica las áreas peripancreáticas de contenido líquido visualizadas dentro de las 

4 primeras semanas del inicio de la pancreatitis aguda edematosa intersticial y 

siempre que no cumpla criterios de pseudoquiste. Los criterios de colección 
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aguda peripancreática son: 

- Aparición en el contexto de una pancreatitis edematosa intersticial. 

- Colección homogénea con densidad líquida. 

- Confinada por lo general en planos fasciales peripancreáticos. 

- Sin pared definida que encapsule la colección. 

- Adyacente a páncreas (no extensión intrapancreática). 

� Pseudoquiste pancreático: colección de fluido encapsulado por una pared bien 

definida de características inflamatorias, que por lo general se encuentra fuera 

del páncreas y en ausencia o presencia de mínima necrosis. Suele aparecer más 

allá de las cuatro primeras semanas del inicio de una pancreatitis aguda 

edematosa intersticial. Los criterios de pseudoquiste pancreático son: 

- Colección bien circunscrita, con frecuencia redonda u oval. 

- Colección homogénea con densidad líquida. 

- Ausencia de contenido no-líquido. 

- Pared definida que encapsula la colección por completo. 

- Su maduración requiere por lo general más de 4 semanas desde el inicio 

de la pancreatitis aguda edematosa intersticial. 

� Colección aguda necrótica: colección que contiene cantidad variable de líquido 

y necrosis, asociada a una pancreatitis necrotizante, la necrosis puede envolver 

al parénquima pancreático y/o a los tejidos peripancreáticos. Los criterios de 

colección aguda necrótica son: 

- Aparición sólo en el contexto de una pancreatitis aguda necrotizante. 

- Colección heterogénea y densidad no-líquida, de aspecto variable en 

diferentes localizaciones (algunas presentan aspecto homogéneo al 

principio de su curso). 
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- Sin pared definida que encapsule la colección. 

- Localización intrapancreática y/o extrapancreática. 

� Necrosis encapsulada: colección encapsulada madura de necrosis pancreática 

y/o peripancreática que ha desarrollado una pared inflamatoria bien definida. 

Con frecuencia aparece más allá de las 4 semanas del inicio de una pancreatitis 

aguda necrotizante. Los criterios de necrosis encapsulada son: 

- Densidad líquida y no-líquida se aspecto heterogéneo con varios grados 

de loculación. 

- Pared definida que encapsula la colección. 

- Localización pancreática y/o extrapancreática. 

- Su maduración requiere por lo general más de 4 semanas desde el inicio 

de la pancreatitis aguda necrotizante. 

 

La definición de gravedad de pancreatitis aguda, también conlleva importantes cambios 

respecto a la clasificación de Atlanta clásica, de este modo de acuerdo con la clasificación de 

Atlanta revisada se define: 

� Pancreatitis Aguda Leve: episodio de pancreatitis aguda caracterizado por ausencia de 

fallo orgánico y ausencia de complicaciones locales o sistémicas. 

� Pancreatitis Aguda Moderada: episodio de pancreatitis aguda caracterizado por la 

presencia de fallo orgánico transitorio o presencia de complicaciones locales o sistémicas 

en ausencia de fallo orgánico persistente. 

� Pancreatitis Aguda Grave: episodio de pancreatitis aguda caracterizado por la 

presencia de fallo orgánico persistente. 

Nota: la clasificación de Atlanta revisada se publicó cuando la presente tesis ya estaba 

en fase de redacción, además debido a que en el momento en que se diseñó la tesis y a que la 
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mayoría de los artículos presentes en la literatura están basados en la clasificación de 

Atlanta de 1992 será esta clasificación la utilizada en todo el desarrollo de la tesis.  

I.1.2: Etiología de la pancreatitis aguda 

Existen múltiples entidades con capacidad para desencadenar un episodio de pancreatitis 

aguda, entre ellas destacan la litiasis biliar y el consumo de alcohol13, 14. En España, al igual 

que en la mayoría de los países desarrollados, la etiología más frecuente es la litiasis biliar (30-

50%) cuya incidencia aumenta en gran medida a partir de la quinta década de la vida, con una 

incidencia superior en mujeres respecto a los hombres15, 16. El alcohol constituye la segunda 

causa más frecuente, su incidencia varía mucho según el área geográfica (5-50%) y es más 

habitual entre la cuarta y la quinta década de la vida con un predominio del sexo masculino. El 

resto de las causas conocidas de pancreatitis aguda (obstrucción vía pancreática no litiásica, 

procedimientos endoscópicos o quirúrgicos, causas metabólicas, causas infecciosas, fármacos, 

enfermedades autoinmunes, enfermedades hereditarias del páncreas exocrino…) son entidades 

muy poco frecuentes que de forma global presentan una incidencia en torno al 10%. En el 

momento actual, hasta en un 30% de las pancreatitis agudas tras realizar un estudio inicial 

analítico (lípidos y calcio) y con pruebas de imagen (ecografía transabdominal y tomografía 

computarizada abdominal) no se encuentra la causa del episodio, recibiendo el nombre de 

pancreatitis aguda idiopática. En los últimos años la introducción del sondaje biliar, y sobre 

todo la introducción de la ecoendoscopia, ha descendido el porcentaje de pancreatitis agudas 

idiopáticas a favor de un mayor número de pancreatitis biliares. 

 

I.1.3: Fisiopatología de la pancreatitis aguda 

En los últimos años se han realizado importantes avances en el conocimiento de la 

fisiopatología de la pancreatitis aguda. Aunque todavía no disponemos de una explicación 

completa de la cadena etiopatogénica de la pancreatitis aguda sabemos que, 
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independientemente de la entidad responsable del episodio, el punto inicial común es el daño 

acinar17. Una vez el daño acinar se ha instaurado, se produce una propagación de la lesión al 

tejido conectivo y a los vasos adyacentes. Clásicamente se pensaba que la noxa causaba la 

activación de las enzimas pancreáticas catalíticas, siendo esta activación la principal 

responsable de la propagación del daño acinar18. De acuerdo con los últimos avances en el 

conocimiento de la fisiopatología de la pancreatitis aguda, la teoría clásica pierde fuerza ante la 

evidencia a favor de distintos mecanismos intraacinares, como la activación de la vía del factor 

nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células B activadas (NF-κB), con 

capacidad para propagar del daño acinar de forma independiente a la activación de las enzimas 

pancreáticas catalíticas17, 19-21.  

En un segundo paso, la propagación del daño acinar conduce a la liberación acinar de 

radicales libres, eicosanoides, óxido nítrico (NO), factor de actividad plaquetaria (PAF), factor 

de necrosis tumoral α (TNF-α), interleuquina (IL) 1β y moléculas de adhesión responsables del 

reclutamiento y activación de las células inflamatorias (Figura 1)21-28. La activación de células 

inflamatorias produce tanto una ampliación de la respuesta inflamatoria, al promover la 

secreción de más citoquinas y mediadores inflamatorios, como un aumento del daño tisular 

pancreático, por la estimulación de la producción de enzimas citolíticas, radicales libres y otros 

mediadores con actividad apoptóptica como el TNF-α27, 29-32. En esta fase las células 

inflamatorias periacinares además de secretar TNF-α e IL-1β, también secretan otras citoquinas 

proinflamatorias como la IL-6 y la IL-8 y citoquinas con acción antiinflamatoria como la IL-10 

y el antagonista del receptor de la IL-1 (IL-1ra). El objetivo de la secreción de citoquinas 

antiinflamatorias es intentar frenar la respuesta inflamatoria, de esta forma el IL-1ra bloquea la 

acción de la IL-1β y la IL-10 inhibe la producción de TNF-α y de IL-1β33.  

Se constituye por lo tanto una cascada de activación inflamatoria cuya fuente inicial y 

producto final es el daño tisular pancreático progresivo. Desde el compartimiento 
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retroperitoneal, los mediadores inflamatorios sufren una liberación sistémica a través del 

sistema linfático y de la circulación venosa portal34. La llegada de estos mediadores a órganos 

alejados del páncreas conlleva una activación de la respuesta inflamatoria y consecuente 

agresión tisular a ese nivel que desencadena la disfunción orgánica propia de las 

complicaciones sistémicas, así como una liberación aún mayor de mediadores inflamatorios, 

entre los que destacan las citoquinas TNF-α, IL-1β, IL-1ra, IL-6, IL-8 e IL-10, que agravan la 

cascada inflamatoria sistémica (Figura 2)35-37. Esta producción extrapancreática de citoquinas 

se produce fundamentalmente en órganos como el hígado, los pulmones y el bazo, pero en el 

momento actual se piensa que el tejido adiposo puede jugar un papel muy importante en esta 

producción26, 38. A nivel vascular los mediadores inflamatorios, fundamentalmente los radicales 

libres y las moléculas vasoactivas endoteliales (bradicininas, NO, histamina, endotelinas) 

producen una hipoperfusión sistémica al incrementar la vasodilatación y la permeabilidad 

capilar con secuestro de volumen a nivel esplácnico39. Esta hipoperfusión sistémica y las 

alteraciones en la microcirculación, de acuerdo con modelos experimentales, aumentarían el 

daño tisular tanto a nivel pancreático como en órganos a distancia28, 40, 41.  

Si el organismo consigue controlar la respuesta inflamatoria la repercusión a nivel 

sistémico será escasa y el daño tisular se localizará a nivel pancreático, este daño será leve y se 

seguirá de una recuperación sin complicaciones constituyendo una pancreatitis aguda leve42.  

Cuando la respuesta inflamatoria no se consigue controlar se desarrolla un síndrome de 

respuesta inflamatoria sistémica que produce un intenso daño tisular tanto a nivel pancreático 

como a nivel de los sistemas y órganos alejados, teniendo lugar una pancreatitis aguda grave42, 

43.  

De acuerdo con el análisis temporal, se puede distinguir dos fases en la pancreatitis 

aguda: la temprana y la tardía11.  

La fase temprana de la pancreatitis aguda usualmente abarca la primera semana del 
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episodio, aunque se puede extender a la segunda semana. En la fase precoz observamos la  

manifestaciones clínicas de la cascada inflamatoria sistémica, es decir el síndrome de 

respuesta inflamatoria sistémica (SRIS), si este síndrome persiste y la cascada inflamatoria no 

se controla aparecerá en esta fase el fallo orgánico11. La respuesta inflamatoria incontrolada 

también conlleva en esta fase una progresiva destrucción de la glándula pancreática y del tejido 

adiposo adyacente que conduce al desarrollo de necrosis de la glándula pancreática44. La 

necrosis pancreática se caracteriza por la presencia difusa o focal de parénquima pancreático no 

viable, y su desarrollo requiere al menos 72 horas de evolución de la pancreatitis aguda45.  

Dentro de los pacientes con fallo orgánico en la fase temprana, cabe destacar a aquellos que 

presentan fallo de algún órgano dentro de las primeras 72 horas de evolución de la pancreatitis 

aguda, el conocido como fallo orgánico precoz. El fallo orgánico precoz ocurre en el 20-30% 

de los pacientes con pancreatitis aguda grave y se caracteriza por presentar un peor pronóstico 

con desarrollo de fallo multiorgánico y tasas de mortalidad que alcanzan el 40%44, 46-48.  

La fase tardía de la pancreatitis aguda sólo ocurre en pacientes con pancreatitis moderada 

o grave,  y se caracteriza por la persistencia de signos sistémicos de inflamación o por la 

presencia de complicaciones locales11. En las primeras cuatro semanas de evolución se 

desarrollan a nivel peripancreático áreas con acumulación de líquido inflamatorio (colecciones 

agudas peripancreáticas) que pueden contener necrosis pancreática (colecciones agudas 

necróticas). La presencia de colecciones asociadas o no a necrosis pancreática puede causar 

sintomatología digestiva por compresión y por mantener cierto grado de respuesta inflamatoria 

sistémica, pero el principal riesgo “la infección” ocurre por lo general en presencia de necrosis 

pancreática. A partir de la cuarta semana de evolución de la pancreatitis aguda, si el daño del 

parénquima pancreático conlleva desgarros en sistema canalicular, las colecciones tienden a 

mantenerse y a encapsularse, en ausencia de necrosis hablaremos de pseudoquistes 

pancreáticos y en presencia de necrosis hablaremos de necrosis encapsulada11, 45. Los 
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pseudoquistes por si solos no conducen al desarrollo de fallo orgánico, pero sí con frecuencia 

asocian clínica abdominal por compresión con dolor, sensación de plenitud precoz, náuseas y/o 

vómitos. La infección de la necrosis constituye la causa más frecuente de muerte en la fase 

tardía de la pancreatitis aguda, ya que conlleva un nuevo SRIS que conduce en la mayoría de 

los casos a fallo orgánico y a sepsis,  la infección puede ocurrir a partir de la segunda semana 

de evolución de la pancreatitis aguda sobre una colección aguda necrótica o sobre una necrosis 

encapsulada49. La causa de la infección de la necrosis parece estar en relación con la 

translocación bacteriana, presente en los primeros días de evolución de la pancreatitis aguda 

por el aumento de la permeabilidad intestinal49-54. En los últimos años, también se ha 

desarrollado la hipótesis de que una respuesta antiinflamatoria excesiva y mantenida en la 

primera semana de evolución, podría contribuir a una disfunción inmunológica favorecedora de 

los procesos infecciosos responsables de la mortalidad tardía55, 56.  De acuerdo con la 

clasificación de Atlanta clásica entre la cuarta y la sexta semana de evolución de la pancreatitis 

aguda puede tener lugar un evento local que asocia fallo orgánico tardío, el absceso 

pancreático5, 45. Aunque tradicionalmente se ha pensado que el absceso pancreático se podía 

deber tanto a la infección de colecciones agudas, de necrosis licuefacta o de un pseudoquiste 

pancreático, en el momento actual se piensa que es el equivalente a la infección de la necrosis 

encapsulada5, 11.  
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Figura 1. Representación del inicio de la cascada inflamatoria en la pancreatitis 

aguda 

 

 

Figura 2. Representación de la propagación de la cascada inflamatoria en la 

pancreatitis aguda. 
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I.1.4: Factores pronósticos de la pancreatitis aguda 

El establecimiento precoz de factores pronósticos de gravedad en la pancreatitis aguda 

sería muy útil en la práctica clínica, ya que el tratamiento de soporte intensivo iniciado en las 

primeras 24-48 horas de evolución de estos pacientes permitiría la posibilidad de atenuar, al 

menos, el fallo multiorgánico8, 57. El marcador pronóstico ideal debería poder ser determinado 

en las primeras 24 horas de evolución de la pancreatitis aguda (antes del desarrollo de fallo 

orgánico precoz) y debería tener una alta validez (razón de probabilidad positiva >10, razón de 

probabilidad negativa <0,1), una elevada fiabilidad, una amplia disponibilidad y un bajo 

coste58. Desgraciadamente en el momento actual se carece de un marcador pronóstico de estas 

características y en principio la pancreatitis aguda sigue manteniendo su apellido de 

imprevisible. Sí que tenemos conocimiento de marcadores clínicos-demográficos, analíticos, de 

imagen y sistemas multifactoriales que nos pueden ayudar, en parte, a predecir su evolución 

(Tabla 1). Los estudios realizados con estos marcadores muestran una gran heterogeneidad que 

en ocasiones conduce a datos discordantes. Esta heterogeneidad es debida a los siguientes 

factores: 

1. Diferentes momentos en la determinación del factor pronóstico. En la mayoría de los 

estudios el punto inicial de referencia es el momento del ingreso sin tener en cuenta el 

tiempo de evolución del cuadro. Esta situación conduce a una gran heterogeneidad de las 

poblaciones estudiadas y a la posible falta de utilidad de estos marcadores dentro de las 

primeras 24-48 horas de evolución del cuadro, momento en el que se deben iniciar las 

medidas terapéuticas para intentar minimizar las complicaciones futuras. 

2. Diferentes puntos de corte para los marcadores pronósticos. No ha habido un consenso 

para establecer los parámetros de validez que deben dominar la elección de los puntos de 

corte más óptimos. Por esta razón existen marcadores con múltiples puntos de corte que 

presentan parámetros de validez totalmente diferentes.  
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3.  Diferentes criterios de gravedad. Incluso en los estudios posteriores a los criterios de 

Atlanta clásicos la gravedad del episodio se define en muchas ocasiones según criterios 

morfológicos y/o clínicos aleatorios. Además en muchos estudios se confunde gravedad 

con pronóstico, definiendo gravedad de acuerdo con los criterios de Ranson o Glasgow59-

63. 

4.  Diferentes prevalencias de pancreatitis aguda grave. Además de la heterogeneidad en los 

criterios de gravedad aplicados, llama la atención la gran variabilidad en la incidencia de 

los eventos graves de los diferentes estudios (Tabla 1). Esto podría estar relacionado con 

un diferente manejo de la pancreatitis aguda. Las principales consecuencias de las 

diferentes prevalencias de los estudios son: 

- La limitación a modo general del uso de los valores predictivos y las 

probabilidades postprueba en el estudio de validez diagnóstica. Estos parámetros 

se ven influenciados por la prevalencia, de tal modo que por ejemplo estudios con 

una alta prevalencia de episodios graves conllevarían valores predictivos positivos 

y probabilidades postprueba positivas mucho mayores que aquellos con 

prevalencia media o baja. 

- Los parámetros de validez de estudios con prevalencias dispares respecto a la 

prevalencia de referencia de episodios graves (15-25%), deberían ser sólo 

aplicables al medio donde se realiza. 

Los factores pronósticos de la pancreatitis aguda se clasifican en factores clínicos y 

demográficos, pruebas de laboratorio, pruebas de imagen y sistemas multifactoriales. La tabla 

1 muestra de forma resumida la validez de estos factores pronósticos. Por los objetivos de la 

presente tesis, nos centraremos especialmente en factores clínicos y demográficos como la 

edad, la comorbilidad previa y la obesidad, así como en los marcadores inflamatorios dentro de 

las pruebas de laboratorio.  
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Tabla 1. Validez de los factores pronósticos de gravedad en la pancreatitis aguda. 

 
PA 

Graves/PA 
Totales 

Tiempo 
determinación 
(tras ingreso) 

Sens 
(%) 

Esp 
(%) 

VPP 
(%) 

VPN 
(%) 

RPP RPN 
PpreP 
(%) 

PposP+ 
(%) 

PposP- 
(%) 

VGP 
(%) 

Índice de 
comorbilidad de 

Charlson64 
38/176 Al ingreso 68 58 31 87 1,63 0,54 22 31,3 13,5 60,2 

Evaluación 
clínica global65 

18/79 
8 horas 

24 horas 
48 horas 

39 
73 
83 

100 
98 

100 

100 
92 

100 

84 
94 
95 

NC 
36,5 
NC 

0,61 
0,27 
0,17 

23 
20 
23 

NC 
90,1 
NC 

15,4 
6,4 
4,8 

85,7 
93,2 
96,1 

Índice clínico de 
Schölmerich66 

25/50 
Día 1 
Día 4 

  
80 
90 

80 
93 

  
50 
50 

   

Índice clínico de 
Schölmerich67 

Pc ≥ 2 
18/115 48 horas 56 74 29 90 2,16 0,6 15,6 29 9,9 71,3 

PCR68 
Pc>15 mg/dL 

35/172 48 horas 86 61 37 94 2.21 0,23 20,3 36 5,5 66 

Procalcitonina69 
 

38/162 
Admisión 
24 horas 

71 
92 

84 
84 

52 
53 

90 
97 

4,44 
5,75 

0,35 
0,10 

23,4 
57,6 
63,7 

9,5 
2,8 

80,8 
85,8 

Hematocrito70 
Pc ≥ 50% 

14/200 Admisión 50 94 37 96 7,7 0,53 7 37 3,8 90,5 

TAP en orina68 
Pc ≥ 36 nmol/L 

35/172 
24 horas 
48 horas 

68 
83 

74 
72 

44 
44 

89 
94 

2,62 
2,96 

0,43 
0,24 

20,3 
40 
43 

9,9 
5,7 

73 
74 

CAPAP en 
orina71 

Pc ≥ 101 nmol/L 
12/60 

72 horas de 
evolución 

92 89 69 98 8,36 0,09 20 67,6 2,2 90 

CAPAP en 
suero71 

Pc ≥ 5,6 nmol/L 
12/60 

72 horas de 
evolución 

100 72 43 100 3,57 NC 20 47,2 NC 78,3 

IL-1β72 
Pc ≥ 1 pg/mL 

18/50 24 horas 72 87 76 85 5,54 0,32 36 75,7 15,3 82 

IL-672 
Pc ≥ 400 pg/mL 

18/50 24 horas 89 87 80 93 6,85 0,13 36 79,4 6,6 88 

IL-872 
Pc ≥ 100 pg/mL 

18/50 24 horas 50 87 69 75 3,85 0,57 36 68,4 24,4 74 

TNF-α72 
Pc ≥ 12  pg/mL 

18/50 24 horas 56 81 63 76 2,95 0,54 36 62,4 23,4 72 

IL-1RA73 
Pc ≥ 1851 U/mL 

35/51 
Primeras 48 h 

evolución 
82 86 94 70 5,7 0,21 68,6 92,6 31,4 83,4 

IL-1074 
Pc ≥ 30 pg/mL 

18/50 24 horas 67 94 86 83 10,6 0,36 36 86 16,5 84 

ElastasaPMN75 
Pc ≥ 300 μg/L 

28/182 
Primeras 24 h 

evolución 
92,9 99,3 97,1 98,2 132 0,07 15,4 96 1,3 96,3 

Lavado 
peritoneal65 

18/79 8 horas 72 95 81 92 14,7 0,29 23 81 8,1 89,9 

TC76 15/148 
Primeras 72 h 
de evolución 

100 62 23 100 2,61 NC 10 23 NC 65,5 

Criterios de 
Ranson77 

300/1307 
Admisión y a 
las 48 horas 

75 77 49 91 3,26 0,32 23 49,3 8,8 76,5 

Criterios de 
Glasgow77 

509/2122 48 horas 69 84 57 90 4,31 0,37 24 57,7 10,4 80,4 

BISAP78 40/185 24 horas 37,5 92,4 57,7 84,3 4,97 0,68 21,6 57,6 15,7 80,5 

APACHE-II79 
Pc ≥ 10 

73/259 
Admisión 
48 horas 

60 
60 

94 
97 

79 
90 

86 
86 

10,2 
18,7 

0,42 
0,41 

28,2 
80 
88 

14 
14 

84 
87 

Ap II 
APACHE-O80 

Pc ≥ 10 
60/186 24 horas 

Ap O 

68 
82 

84 
86 

71 
74 

81 
91 

4,25 
5,86 

0,38 
0,21 

32,2 
66,9 
73,6 

15,3 
9 

80 
85 
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CPAP: Péptido de activación de la carboxipeptidasa B. ElastasaPMN: Elastasa 

polimorfonuclear. PCR: Proteína C reactiva. TAP: Péptido de activación del tripsinógeno. TC: 

Tomografía computarizada. BISAP: Bedside Index of Severity in Acute Pancreatitis. 

APACHE-II: Acute Physiology And Chronic Health Evaluation-II. APACHE-O:  APACHE 

obesity score. Esp: Especificidad. NC: No calculable Pc: Punto de corte. PposP-: Probabilidad 

postprueba negativa.  PposP+: Probabilidad postprueba positiva. PpreP: Probabilidad 

preprueba. RPN: Razón de probabilidad negativa. RPP: Razón de probabilidad positiva. Sens: 

Sensibilidad. VGP: Valor global de la prueba. VPN: Valor predictivo negativo. VPP: Valor 

predictivo positivo. 

 

I.1.4.a: Factores clínicos y demográficos:  

• La edad y la comorbilidad previa al episodio de pancreatitis aguda. Diferentes 

estudios han evidenciado que la edad avanzada predispone a una peor evolución de la 

pancreatitis aguda con aparición de fallo orgánico y a una mayor mortalidad, pero no a 

una mayor incidencia de complicaciones locales4, 81-85. Sin embargo el peor pronóstico de 

la pancreatitis aguda en pacientes ancianos parece estar relacionado más con la 

comorbilidad previa que con la edad del paciente86-88. De hecho la presencia de 

comorbilidad previa conlleva en la pancreatitis aguda una mayor incidencia de episodios 

graves así como un mayor tiempo de estancia hospitalaria y una mayor mortalidad64, 89-95. 

A pesar de estas premisas el índice de comorbilidad de Charlson, ofrece una pobre 

utilidad en la estimación de la gravedad del episodio (Tabla 1)64, 77.  

• La obesidad. Aunque clásicamente la obesidad era considerada por muchos un factor de 

mal pronóstico en la evolución de la pancreatitis aguda, hasta hace una década esta 

afirmación permanecía en debate. Gracias a la publicación de hasta cinco metaanálisis, se 

ha demostrado la relación de la obesidad con la gravedad y la mortalidad del episodio de 

pancreatitis aguda96-100. En el apartado I.3 se desarrollará la relación de la obesidad con 

el pronóstico de la pancreatitis aguda. 

• Etiología de la pancreatitis aguda. Todavía no existe un consenso sobre la influencia de 
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la etiología en el pronóstico de la pancreatitis aguda. Aunque la mayoría de los estudios 

realizados para tal fin no demuestran la influencia de la etiología en la evolución82, 101, 102, 

existen estudios que apoyan un peor pronóstico en los pacientes con pancreatitis de origen 

alcohólico, idiopático y tras CPRE103-105. 

 

I.1.4.b: Pruebas de laboratorio: 

• Reactantes de fase aguda. 

- Proteína C reactiva. La proteína C reactiva (PCR) es un reactante de fase aguda 

sintetizado en el hígado gracias a la estimulación realizada por los mediadores 

inflamatorios, fundamentalmente por la IL-6106. La determinación de la PCR cumple dos 

de los cinco pilares básicos de un buen marcador pronóstico, ya que esta ampliamente 

disponible en los laboratorios de los servicios de urgencias y su coste es bajo. A pesar de 

estas ventajas, su principal problema en la pancreatitis aguda reside en que alcanza su 

pico de secreción a las entre las 48 y las 72 horas del inicio de los síntomas, y es en ese 

momento cuando la PCR inicia su capacidad para discriminar entre episodios graves y 

leves68, 107-111. En la predicción más tardía, si se determina a partir del segundo día de 

ingreso, sí que es útil tanto para el pronóstico de episodios graves de pancreatitis112-118 

como para el desarrollo de necrosis pancreática107, 108, 117, 119. Aunque la determinación es 

tardía, la capacidad pronóstica que alcanza en la predicción de la gravedad y de la 

necrosis pancreática es muy buena, mostrando en los distintos estudios un área bajo la 

curva (ABC) entre 0,83 y 0,96, aumentando esta conforme pasan los primeros días de 

ingreso hospitalario107, 115-118. En relación al punto de corte, este no está establecido y 

varía según los diferentes estudios entre 12 y 21 mg/dL. Aún así en la práctica clínica el 

punto de corte más utilizado para la predicción de gravedad es el de 15 mg/dL120. Las 

tablas 2 y 3  muestran los estudios más destacados que realizan una valoración de la 
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validez de la PCR en la predicción de la gravedad de la pancreatitis aguda. En la tabla 2 

hemos seleccionado los estudios con el punto de corte establecido en 15 mg/dL y en la 

tabla 3 los estudios con otros puntos de corte definidos por los autores. A modo general 

podemos concluir que: 

- En las primeras 24 horas de ingreso la PCR no es un marcador útil para predecir 

gravedad. 

- Tras las primeras 24 horas de ingreso, ni con el punto de corte establecido en 15 

mg/dL ni con otros puntos de corte, se consiguen unos criterios de validez 

necesarios para considerar a la PCR un buen marcador pronóstico de gravedad68, 72, 

116, 121. Aún así a las 36 y a las 48 horas de ingreso, con puntos de corte que varían 

entre 15-16,4 mg/dL, existen estudios que rozan el grado de validez exigido a un 

buen marcador, siendo la PCR en estas condiciones de una utilidad clínica  

- moderada en la predicción de gravedad115, 117, 121.  

 

Tabla 2. Validez pronóstica de gravedad en la pancreatitis aguda de la PCR con punto de 

corte fijado en 15 mg/dL 

 

 
PA 

Graves/PA 
Totales 

Tiempo 
determinación 

Sens 
(%) 

Esp 
(%) 

VPP 
(%) 

VPN 
(%) 

RPP RPN 
PpreP 
(%) 

PposP+ 
(%) 

PposP- 
(%) 

VGP 
(%) 

24 horas 
tras inicio 
síntomas 

0 90 0 75 0 1,11 20,3 0 22,1 69 
PCR68 

 
35/172 

24 horas 
tras ingreso 

47 82 42 84 2,61 0,65 20,3 39,9 14,1 74 

48 horas 
tras inicio 
síntomas 

65 73 37 90 2,41 0,48 20,3 38 10,9 72 
PCR68 

 
35/172 

48 horas 
tras ingreso 

86 61 37 94 2.21 0,23 20,3 36 5,5 66 

36 horas 
tras ingreso 

86 87 75 93 6,62 0,16 30 73,9 6,5 87 
PCR115 

 
15/50 

48 horas 
tras ingreso 

80 84 71 90 5 0,24 30 68,2 9,3 84 

PCR117 
 

31/72 
Segundo día de 

ingreso 
86,2 100 100 88,6 NC 0,14 43 NC 9,6 93,3 
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Tabla 3. Validez pronóstica de gravedad en la pancreatitis aguda de la PCR con puntos 

de corte diferentes a 15 mg/dL 

 
PA 

Graves/PA 
Totales 

Tiempo 
determinación 

Sens 
(%) 

Esp 
(%) 

VPP 
(%) 

VPN 
(%) 

RPP RPN 
PpreP 
(%) 

PposP+ 
(%) 

PposP- 
(%) 

VGP 
(%) 

PCR113 
Pc≥21 mg/dL 

24/72 
Pico sérico:  

2-4 día 
83 85 74 91 5,71 0,2 33 74 9 85 

Primer día de 
ingreso 

56 93 83 80 8 0,47 36 81,8 21 80 
PCR72 

Pc≥12 mg/dL 
18/50 

Segundo día  
de ingreso 

83 78 71 89 3,77 0,22 36 68 10,9 80 

PCR116 
Pc≥8 mg/dL 

19/43 
Primer día de 

ingreso 
61 88 80 75 5,08 0,44 44,2 80,1 26 76 

PCR116 
Pc≥10 mg/dL 

19/43 
Segundo día de 

ingreso 
71 88 82 79 5,92 0,33 44,2 82,4 20,7 80 

PCR121 
Pc≥10 mg/dL 

12/75 Al ingreso 67 76 35 92 2,79 0,43 16 34,7 7,6 74,5 

PCR121 
Pc≥16 mg/dL 

12/75 
A las 48h del 

ingreso 
100 76 44 100 4,17 0 16 44,2 0 79,9 

PCR115 
Pc≥16,4 mg/dL 

15/50 
36 horas 

tras ingreso 
86 90 80 93 8,6 0,16 30 78,7 6,3 88,8 

PCR115 
Pc≥14,9 mg/dL 

15/50 
48 horas 

tras ingreso 
87 84 72 93 5,44 0,15 30 70 6,2 84,8 

  

- Procalcitonina. Este péptido precursor de la calcitonina es un reactante de fase aguda 

utilizado para filiar el origen del síndrome de respuesta inflamatoria sistémica. Cuando 

este síndrome está originado por una sepsis, los niveles de procalcitonina son 

significativamente mayores en comparación con el resto de las causas122. Aunque los 

episodios graves de pancreatitis aguda no siempre se deben a procesos sépticos, la 

procalcitonina ha mostrado ser útil en la predicción de gravedad, aún así la principal 

utilidad en la pancreatitis aguda es la predicción de infección de la necrosis 

pancreática123-126.  En relación a la predicción de la gravedad, Kylänpää-Bäck M.L. et al 

realizaron un estudio con procalcitonina valorada por métodos de determinación rápida 

(strip test) al ingreso y a las 24 horas del ingreso, este estudio obtuvo una gran validez en 

la predicción de gravedad, rozando los criterios de marcador pronóstico ideal, siendo 

superior su validez a la PCR69 (Tabla 1). A pesar de los buenos resultados, este estudio 

ha sido criticado por el momento elegido para la determinación de los niveles de PCR, el 

desconocimiento de los puntos de corte en la determinación de procalcitonina y la falta de 

reproducibilidad de sus resultados127, 128.   
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• Marcadores de respuesta inflamatoria. En el momento actual existe una importante 

línea de investigación en relación al conocimiento de la diferente capacidad de controlar 

la respuesta inflamatoria sistémica de cada individuo, ya que su descubrimiento abriría el 

tan deseado campo del tratamiento precoz de la pancreatitis aguda. Los marcadores de 

respuesta inflamatoria más estudiados son: las citoquinas, la elastasa polimorfonuclear, la 

fosfolipasa A2 y las moléculas de adhesión (Tabla 1). De acuerdo con el desarrollo de la 

presente tesis, nosotros nos centraremos en el papel de las citoquinas. 

- Las citoquinas. Como se ha explicado en el apartado de fisiopatología de la pancreatitis 

aguda (I.1.3), las citoquinas son mediadores inflamatorios cruciales para la propagación 

de la respuesta inflamatoria; se trata de unos mediadores proteicos solubles secretados 

tanto por células inflamatorias como por células no inflamatorias (fibroblastos, 

adipocitos, células endoteliales...)129. Estos polipéptidos actúan a nivel local y a nivel 

sistémico, siendo capaces de conducir la actividad de las células inflamatorias y de otras 

estirpes celulares130. Las citoquinas se clasifican según su actividad “fundamentalmente” 

proinflamatoria o “fundamentalmente” antiinflamatoria. El equilibrio establecido entre 

ambos grupos de citoquinas conduce a la regulación del sistema inmune del que depende 

la respuesta inflamatoria y el daño celular. Si comparamos las pancreatitis agudas leves 

con las graves, vemos como existe una mayor secreción de citoquinas tanto 

proinflamatorias como antiinflamatorias en el suero de los pacientes con pancreatitis 

agudas graves73, 74. La mayor respuesta antiinflamatoria en la pancreatitis aguda grave 

respecto a la leve se interpreta como el intento de compensar la potente actividad 

inflamatoria131, 132. Aunque la mayoría de las citoquinas en sangre se elevan en las 

primeras 48 horas de evolución de la pancreatitis aguda y posteriormente descienden sus 

niveles de forma progresiva, el momento de máxima capacidad para discriminar entre 

episodio leve y grave varía en función de la citoquina evaluada133. De esta forma, las 
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primeras citoquinas que se elevan en sangre con capacidad discriminante son la IL-1β, el 

IL-1ra y la IL-10 (primeras 24 horas de evolución), mientras que esta capacidad es más 

tardía en la IL-6 (primeras 48 horas) y la IL-8 (primeras 72 horas)73. Desde el punto de 

vista teórico, esta precocidad en la detección de episodios graves, supone una gran 

ventaja sobre el resto de los marcadores pronósticos. Múltiples grupos de trabajo han 

estudiado los niveles séricos de las citoquinas en la predicción de gravedad de la 

pancreatitis aguda (Tablas 4 y 5), la mayoría de ellos lo han hecho de forma muy 

heterogénea en relación a su metodología y al momento de la extracción de las muestras, 

además gran parte de ellos incluyen con un bajo número de pacientes72, 73, 111, 116, 131, 134-

138. A continuación desarrollamos la evidencia presente sobre los niveles séricos de las 

citoquinas más estudiadas en la literatura e incluidas en la presente tesis doctoral. 

- IL-1β: 

• IL-1β en la predicción de gravedad del episodio de pancreatitis aguda. Existe una 

relación significativa de los niveles séricos de IL-1β con la gravedad del episodio de 

pancreatitis aguda72, 73, 111. En cuanto a la evaluación de la predicción de gravedad 

en la pancreatitis aguda, sólo existe un estudio en la literatura. Chen C.C. et al (AJG 

1999), con un punto de corte ≥ 1 pg/mL en el primer día de ingreso, consiguen unos 

valores de razón de probabilidad positiva y de razón de probabilidad negativa que se 

aproximan a los de un marcador de utilidad clínica moderada, mientras que la 

determinación en el segundo día de ingreso queda lejos de los valores de utilidad 

clínica (Tabla 4)72.   

• Relación de la IL-1β con el desarrollo de fallo orgánico. Los tres estudios realizados 

sobre el desarrollo de fallo orgánico aportan resultados algo contradictorios (Tabla 

5.a)31, 139, 140. Mientras que los estudios de McKay C.J. et al y Mentula P. et al (BJS 

2005) obtienen una relación significativa entre los niveles séricos de IL-1β y el 
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desarrollo de fallo orgánico, en el estudio de Sathyanarayan G. et al 

sorprendentemente la IL-1β no fue detectable en ninguno de los pacientes 

participantes. En relación al fallo multiorgánico Hirota M. et al muestran una 

asociación de los niveles de IL-1β con su desarrollo (Tabla 5.a)141. Si nos 

focalizamos en el tipo de fallo orgánico, vemos como el estudio de Mayer J. et al 

muestra una relación significativa de los niveles de IL-1β con el desarrollo tanto de 

disfunción respiratoria como de disfunción renal (Tabla 5.a)73.  

• Relación de la IL-1β con el desarrollo de complicaciones locales. Sólo existe un 

estudio que evalúe la relación de los niveles séricos de IL-1β con las 

complicaciones locales, y en concreto sólo estudia la infección de la necrosis 

pancreática (Tabla 5.b)142. El estudio de Heresbach D. et al muestra unos niveles 

inferiores de IL-1 (α y β) en pacientes con necrosis infectada frente a aquellos con 

necrosis estéril. 

- IL-1ra: 

• IL-1ra en la predicción de gravedad del episodio de pancreatitis aguda. Los 

pacientes con pancreatitis aguda grave presentan niveles séricos del IL-1ra 

significativamente más elevados que los pacientes con pancreatitis aguda leve73, 138, 

143. En relación a la valoración de la predicción de gravedad del IL-1ra en la 

pancreatitis aguda, existen dos estudios73, 143. Mentula P. et al (SJG 2004) describen 

para el IL-1ra un ABC al ingreso de 0,779, por otro lado Mayer J. et al obtienen en 

las primeras 48 horas del inicio del cuadro clínico, con un punto de corte > 1850 

U/mL, una razón de probabilidad positiva y una razón de probabilidad negativa que 

se aproximan a los valores de un marcador de utilidad clínica moderada (Tabla 4).  

• Relación del IL-1ra con el desarrollo de fallo orgánico. Existen dos estudios que 

evalúan la relación del IL-1ra con el desarrollo de fallo orgánico en la pancreatitis 
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aguda (Tabla 5.a), ambos estudios están realizados por Mentula P. et al140, 143. Sus 

resultados muestran una asociación significativa entre los niveles séricos del IL-1ra 

y el desarrollo de fallo orgánico. Si valoramos la relación del IL-1ra con el 

desarrollo de fallo multiorgánico, vemos como el estudio de Hirota M. et al no 

muestra una relación significativa entre ambos (Tabla 5.a)141.  La evidencia sobre el 

tipo de fallo orgánico es algo contradictoria (Tabla 5.a) 73, 144. Mientras que el 

estudio realizado por Martín M.A. et al (MC 2007) muestra una asociación 

significativa entre los niveles del IL-1ra con el desarrollo de afectación pulmonar y 

de disfunción renal, el estudio de Mayer J. et al muestra una relación significativa 

de los niveles del IL-1ra con el desarrollo de disfunción renal, pero no de disfunción 

respiratoria. 

• Relación del IL-1ra con el desarrollo de complicaciones locales. Existen dos 

estudios que evalúan la relación del IL-1ra con el desarrollo de complicaciones 

locales. En concreto, uno de ellos evalúa la infección de la necrosis pancreática y el 

otro el desarrollo de pseudoquistes (Tabla 5.b)142, 145. El estudio de Heresbach D. et 

al no muestra una asociación significativa de los niveles del IL-1ra con el desarrollo 

de infección de la necrosis pancreática, mientras que el estudio de Martín M.A. et al 

(REED 2008) muestra una relación significativa de los niveles del IL-1ra con el 

desarrollo de pseudoquistes. 

- IL-6: 

• IL-6 en la predicción de gravedad del episodio de pancreatitis aguda. La IL-6 es la 

citoquina más estudiada en la pancreatitis aguda. Existen múltiples estudios que 

avalan la relación significativa de los niveles en sangre de la IL-6 con la gravedad 

de la pancreatitis aguda72, 73, 111, 116, 118, 131, 134, 136-138, 143, 146. El metaanálisis publicado 

por Aoun E. et al en el año 2009 es de gran ayuda para el estudio de la valoración de 
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la predicción de gravedad de la IL-6147. En relación a la capacidad pronóstica, los 

resultados del metaanálisis muestran un ABC de 0,75, 0,88 y 0,85 en el primer, 

segundo y tercer día de presentación respectivamente. El estudio de la validez en la 

predicción de gravedad del metaanálisis de Aoun E. et al muestra que, teniendo en 

cuenta la razón de probabilidad positiva y la razón de probabilidad negativa, los 

intervalos estimados (puntos de corte entre 2,7 y 400 pg/mL) no alcanzan los 

valores necesarios para poder considerar a la IL-6 un citoquina de utilidad clínica en 

la predicción de gravedad de la pancreatitis aguda (Tabla 4). Con posterioridad al 

metaanálisis, Khanna A.K. et al publicaron un estudio donde la determinación de la 

IL-6 en el primer día de ingreso hospitalario con un punto de corte ≥50 pg/mL 

muestra unos parámetros de validez que cumplen los criterios de prueba con gran 

utilidad clínica (razón de probabilidad positiva: 29, razón de probabilidad negativa: 

0,07)117.  

• Relación de la IL-6 con el desarrollo de fallo orgánico. Existen cinco estudios que 

evalúan la relación entre los niveles séricos de IL-6 y el desarrollo de fallo orgánico 

(Tabla 5.a)31, 139, 140, 143, 148. Los cinco estudios coinciden en mostrar unos niveles de 

IL-6 incrementados en aquellos pacientes que presentan fallo orgánico. En relación 

con el fallo multiorgánico, el único estudio que valora la IL-6 es el estudio de 

Hirota M. et al siendo negativo el resultado (Tabla 5.a)141. De acuerdo con el tipo 

de fallo orgánico, el incremento significativo de IL-6 en pacientes con insuficiencia 

respiratoria está apoyado por los estudios de Martín M.A. et al (MC 2007), Mayer J. 

et al y Malmstrøm M.L. et al, en pacientes con insuficiencia renal está apoyado por 

los estudios Mayer J. et al y Malmstrøm M.L. et al y en relación al fallo circulatorio 

el único estudio que lo ha valorado y además obtiene resultados positivos es el 

estudio de Malmstrøm M.L. et al (Tabla 5.a)73, 144, 149.  



 37 

• Relación de la IL-6 con el desarrollo de complicaciones locales. Existen seis 

estudios que evalúan la relación de la IL-6 con el desarrollo de complicaciones 

locales, uno estudia la necrosis pancreática, tres la infección de la necrosis y uno el 

pseudoquiste (Tabla 5.b)117, 125, 126, 142, 145. El estudio de Khanna A.K. et al muestra 

una elevación significativa de la IL-6 en aquellos pacientes que desarrollan necrosis 

pancreática. En la infección de la necrosis pancreática, sólo uno de los tres estudios 

(Riche F.G. et al) muestra una asociación significativa con los niveles de IL-6. El 

estudio de Martín M.A. et al (REED 2008) es el único estudio realizado sobre el 

desarrollo de pseudoquistes, mostrando una relación significativa de los niveles de 

IL-6 con su desarrollo. 

- IL-8 

• IL-8 en la predicción de gravedad del episodio de pancreatitis aguda. La relación de 

la IL-8 con la gravedad de la pancreatitis aguda está demostrada en múltiples 

estudios72, 73, 116, 118, 131, 137. Sólo existe en la literatura dos estudios que no muestran 

una asociación significativa de la IL-8 con la gravedad del episodio de pancreatitis 

aguda134, 138. Para evaluar la predicción de gravedad de la IL-8 en el episodio de 

pancreatitis aguda, al igual que con la IL-6 nos apoyamos en el metaanálisis 

realizado por Aoun E. et al 147. Aoun E. et al describen en su metaanálisis un ABC 

para la IL-8 de 0,73 y 0,91 para el primer y el segundo día de presentación de la 

enfermedad respectivamente147. En relación a la validez en la predicción de 

gravedad, Aoun E. et al muestran que, con puntos de corte situados en un amplio 

abanico entre 5 y 100 pg/mL, los intervalos estimados para la razón de probabilidad 

positiva y la razón de probabilidad negativa en el segundo día de presentación de la 

pancreatitis aguda rozan los valores de un marcador con utilidad clínica moderada, 

pero no así para el primer día de presentación (Tabla 4)147.  
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• Relación de la IL-8 con el desarrollo de fallo orgánico. Tan sólo existen dos 

estudios que evalúen los niveles en sangre de IL-8 en el desarrollo de fallo orgánico 

(Tabla 5.a)31, 148. Ambos estudios observan una relación significativa de los niveles 

de IL-8 con el desarrollo de fallo orgánico. En relación al fallo multiorgánico, 

Hirota M. et al no encuentran una elevación significativa de los niveles de IL-8 en 

los pacientes que lo desarrollan (Tabla 5.a)141. La relación del tipo de fallo orgánico 

con los niveles de IL-8 está evaluada en dos estudios (Tabla 5.a)73, 149. El estudio de 

Mayer J. et al no observa una asociación entre los niveles de IL-8 y el desarrollo de 

disfunción respiratoria o renal, a diferencia de este, el estudio de Malmstrøm M.L. et 

al sí observa un incremento significativo de los niveles de IL-8 tanto en el fallo 

respiratorio como en el fallo renal y en el fallo circulatorio. 

• Relación de la IL-8 con el desarrollo de complicaciones locales. Sólo existe un 

estudio que evalúe los niveles en sangre de IL-8 en relación con el desarrollo de 

complicaciones locales, en concreto de la infección de la necrosis pancreática 

(Tabla 5.b)124. El trabajo de Rau B. et al muestra que los picos séricos de IL-8 se 

asocian con el desarrollo de infección de la necrosis pancreática. 

- IL-10 

• IL-10 en la predicción de gravedad del episodio de pancreatitis aguda. La IL-10, 

pese a ser una citoquina antiinflamatoria, presenta unos niveles séricos elevados en 

las pancreatitis agudas graves73, 111, 116, 131, 134, 136, 138, 143. En la literatura sólo existe 

un estudio que no muestra una elevación significativa de la IL-10 en los pacientes 

con pancreatitis aguda grave134. Existen cuatro estudios que evalúan la predicción 

de gravedad de la IL-10 en la pancreatitis aguda74, 116, 134, 143. En relación a la 

capacidad pronóstica, los resultados de los estudios son algo dispares. Mientras que  

Berney T. et al describen un ABC en el primer día de ingreso de 0,801 y en el 
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segundo día de ingreso de 0,876 y Mentula P. et al (SJG 2004) describen un ABC al 

ingreso de 0,923; S˘timac D. et al describen un ABC próxima a 0,5 en el primer día 

de ingreso116, 134, 143. En relación a la validez en la predicción de gravedad de la IL-

10, los puntos de corte se establecen en el estudio de Berney T. et al en el primer día 

de ingreso en ≥ 2 pg/mL y en el segundo día ingreso en ≥ 5 pg/mL, en el estudio de 

Chen C.C. et al (Gut 1999) en el primer y en el segundo día de ingreso en ≥ 30 

pg/mL, en el estudio de Mentula P. et al ( SJG 2004) en >12 pg/mL al ingreso y en 

estudio de S˘timac D. et al en ≥ 37 pg/mL al ingreso (Tabla 4)74, 116, 134, 143. Si 

tenemos en cuenta la razón de probabilidad positiva y la razón de probabilidad 

negativa, el estudio de Berney T. et al en el segundo día de ingreso (pero no en el 

primer día) y el estudio de Mentula P. et al (SJG 2004) en el momento del ingreso 

muestran valores que cumplen criterios de marcador con utilidad clínica moderada, 

pero el resto de los estudios no alcanzan estos valores.   

• Relación de la IL-10 con el desarrollo de fallo orgánico. Existen cuatro estudios que 

indagan la relación de los niveles séricos de IL-10 con el desarrollo de fallo 

orgánico en la pancreatitis aguda (Tabla 5.a)139, 140, 143. Mientras que los dos 

estudios realizados por Mentula P. et al (SJG 2004, BJS 2005) y el de Fisic P. et al, 

muestran un incremento significativo de los niveles de IL-10 en los pacientes con 

fallo orgánico, el estudio realizado por Sathyanarayan G. et al no muestra esta 

relación. Si nos fijamos en el fallo multiorgánico, el estudio de Hirota M. et al no 

muestra una elevación significativa de los niveles de IL-10 en los pacientes que lo 

desarrollan (Tabla 5.a)141. En cuanto al tipo de fallo orgánico, el estudio de Mayer 

J. et al sí muestra una elevación significativa de la IL-10 en los pacientes que 

desarrollaron disfunción respiratoria y en los que desarrollaron disfunción renal 

(Tabla 5.a)73. 
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• Relación de la IL-10 con el desarrollo de complicaciones locales. No existen 

estudios que valoren los niveles séricos de IL-10 con el desarrollo de 

complicaciones locales. 

- IL-12p70 (IL-12 activa) 

• Sólo hemos encontrado dos estudios que investiguen la relación de los niveles de 

IL-12p70 con la gravedad de la pancreatitis aguda150. Pezzilli R. et al (1999) 

describen como en la pancreatitis aguda la IL-12p70 tiene un pico de secreción muy 

precoz (12-24 horas de evolución) con un descenso importante de la secreción en el 

segundo día a niveles significativamente inferiores a los de personas sanas. En la 

misma línea, Uehara S. et al publicaron con posterioridad un estudio donde 

demostraron que en los primeros dos días de evolución de la pancreatitis aguda, el 

momento en el que la IL-12p70 tiene capacidad para discriminar episodios leves de 

graves se sitúa en las 12 primeras horas151. Por estos motivos, la IL-12p70 no es una 

citoquina útil en la predicción de la gravedad de la pancreatitis aguda a no ser que se 

determine en las primeras 12-24 horas del inicio de los síntomas.  

- TNF-α 

• TNF-α en la predicción de gravedad del episodio de pancreatitis aguda. En relación 

al TNF-α la literatura presenta unos resultados muy contradictorios, existen estudios 

que avalan una elevación significativa de los niveles séricos de TNF-α en los 

pacientes con pancreatitis aguda grave, mientras que un número nada despreciable 

de estudios no encuentran esta significación31, 72, 111, 141, 152-154. Los expertos 

justifican estos resultados por las características cinéticas del TNF-α (secreción 

intermitente, vida media corta) y las dificultades técnicas en su determinación 

directa en suero debida a la unión a proteínas específicas (receptores solubles TNF-

α)55, 155.  En cuanto al estudio de la valoración de la predicción de gravedad en la 
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pancreatitis aguda, sólo existe un estudio en la literatura72. Chen C.C. et al (AJG 

1999), con un punto de corte del TNF-α  ≥ 12 pg/mL, obtienen en el segundo día de 

ingreso unos valores de razón de probabilidad positiva y de razón de probabilidad 

negativa que sutilmente rozan la utilidad clínica moderada, mientras que los valores 

en el primer día de ingreso quedan lejos de esta utilidad (Tabla 4).  

• Relación del TNF-α con el desarrollo de fallo orgánico. En la literatura existen dos 

estudios que valoran los niveles séricos de TNF-α con el desarrollo de fallo 

orgánico en la pancreatitis aguda (Tabla 5.a)31, 139. Mientras que el estudio de 

Sathyanarayan G. et al no objetiva una elevación significativa de los niveles de 

TNF-α en aquellos pacientes con fallo orgánico, en el estudio de McKay C.J. et al sí 

que se observa una elevación significativa de TNF-α. Si nos fijamos en el 

compromiso de varios órganos al mismo tiempo, vemos como el estudio de Hirota 

M. et al no muestra una elevación significativa de TNF-α en los pacientes con fallo 

multiorgánico, mientras que en el estudio de Nakae H. et al existen niveles 

significativamente más elevados de TNF-α en aquellos pacientes con disfunción 

multiorgánica (Tabla 5.a)141, 156. En relación al tipo de fallo orgánico, Malmstrøm 

M.L. et al muestran una elevación significativa de TNF-α en los tres fallos 

orgánicos estudiados: fallo respiratorio, fallo renal y fallo circulatorio (Tabla 

5.a)149. 

• Relación del TNF-α con el desarrollo de complicaciones locales. Existen sólo dos 

estudios que evalúen la relación de los niveles séricos de TNF-α con el desarrollo de 

complicaciones locales, los dos están realizados en la infección de la necrosis 

pancreática (Tabla 5.b)126, 142. Ninguno de los dos estudios obtiene niveles 

significativamente elevados de TNF-α en los pacientes con infección de la necrosis 

pancreática. 
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- Balance citoquinas. Partiendo de las siguientes hipótesis, primero que la gravedad 

del episodio de pancreatitis aguda podría estar determinada por una falta de 

compensación de la respuesta inflamatoria por los mediadores antiinflamatorios, y 

segundo que una respuesta antiinflamatoria excesiva favorecería el riesgo de 

infecciones, también se ha estudiado los ratio de citoquinas 

proinflamatorias/citoquinas antiinflamatorias como predictores de evolución de la 

pancreatitis aguda. Así pues, se ha observado un menor ratio IL-10/IL-6 e IL-10/IL-

8 en pacientes con pancreatitis aguda grave frente a aquellos pacientes con 

pancreatitis aguda leve, y una menor ratio IL-1/IL-1ra en los pacientes con 

pancreatitis grave con complicaciones infecciosas frente a aquellos sin ellas131, 142, 

157.  

Tabla 4. Validez pronóstica de gravedad en la pancreatitis aguda de los niveles de 

citoquinas 

 
PA 

graves/PA 
totales 

Punto de corte 
Tiempo  

determinación 
(tras ingreso) 

Sens 
(%) 

Esp 
(%) 

VPP 
(%) 

VPN 
(%) 

RPP RPN 
PpreP 

(%) 
PposP+ 

(%) 
PposP- 

(%) 
VGP 
(%) 

24 h 72 87 76 85 5,54 0,32 36 75,7 15,3 82 
IL-1β72 18/50 ≥ 1 pg/mL 

48 h 56 78 63 80 2,53 0,56 36 58,7 24,1 74 

IL-1ra73 35/51 ≥ 1851 U/ml 
Primeras 48 h 

evolución 
82 86 94 70 5,7 0,21 68,6 92,6 31,4 84,3 

160/385 24 h 83,6 75,6 68 88,1 3,43 0,22 41,6 70,9 13,4 78,9 

68/170 48 h 72,1 85,3 76,6 82,1 4,9 0,33 40 76,6 17,9 80 IL-6147#
 

63/150 

2,7-400 pg/mL 

72 h 81 81,6 76,1 85,5 4,4 0,23 42 76,1 14,4 81,3 

114/299 24 h 65,8 66,5 54,7 75,9 1,96 0,51 38,1 54,7 24,1 66,2 
IL-8147#

 
79/182 

5-100 pg/mL 
48 h 70,9 91,3 86,2 80,3 8,15 0,32 43,4 86,2 19,7 82,4 

24 h 67 94 86 83 10,6 0,36 36 86 16,5 84 
IL-1072 18/50 ≥ 30 pg/ml 

48 h 50 100 100 78 NC 0,5 36 NC 22 82 

≥ 2 pg/ml 24 h 69 86 79,4 77,7 4,87 0,36 44,2 79,4 22,3 78 
IL-10116 19/43 

≥ 5 pg/ml 48 h 88 86 83,1 90 6,2 0,14 44,2 83,1 10 86 

IL-10143 47/74 > 12 pg/ml Al ingreso 91 89 93,4 86,3 8,2 0,10 63,5 93,5 15 90 

IL-10134 35/117 ≥ 37 pg/ml Al ingreso 62,5 54,8 37,7 76,9 1,38 0,68 30 37,2 22,7 57,2 

24 h 56 81 63 76 2,95 0,54 36 62,4 23,4 72 
TNF-α72 18/50 ≥ 12  pg/mL 

48 h 56 90 77 78 5,6 0,49 36 75,9 21,6 78 

 

*Predicción de mortalidad. # Metaanálisis 
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Tabla 5 (a y b). Características de los estudios que valoran la relación de los niveles 

séricos de citoquinas con el desarrollo de complicaciones en la pancreatitis aguda.  

 

Tabla 5.a. Citoquinas y desarrollo de fallo orgánico.  

Autores 

  n pacientes 

Citoquinas estudiadas Valoración del fallo orgánico Resultado  

(relación con el fallo orgánico) 

McKay C.J. et al31 

n: 26 pacientes 

IL-1β, IL-6, IL-8 y TNFα « in vitro » 

días 1, 3 y 5 de ingreso 

Similar a los criterios de Atlanta 1992 IL-1β: día 5 

IL-6: día 1 y 3 

IL-8: día 3 

TNFα: día 1 

Sathyanarayan G. et al139 

n: 30 pacientes 

IL-1β, IL-6, IL-10 y TNFα, en días 

de evolución de los síntomas 

Criterios de Atlanta 1992 IL-6: día 3 tras inicio de los síntomas 

Fisic E. et al148 

n: 150 pacientes 

IL-6, IL-8, IL-10 y sTNFR al ingreso Criterios de Atlanta 1992 o Criterios 

de SIRS 

IL-6, IL-8, IL-10 y sTNFR al ingreso 

Mentula P. et al (2004)143 

n: 74 pacientes 

IL-1ra, IL-4, IL-6, IL-10, IL-11 e IL-

13 durante la toda la evolución del 

episodio (desde el ingreso) 

Ins. Respiratoria con necesidad de 

ventilación mecánica y/o Ins. Renal 

con necesidad de hemodiálisis 

IL-1ra: primera semana de ingreso 

IL-6: primera semana de ingreso 

IL-10: primera semana de ingreso 

Mentula P. et al (2005)140 

n: 351 pacientes 

IL-1β, IL-1ra, sIL-2R, IL-6 y IL-10 

al ingreso 

Ins. Respiratoria con necesidad de 

ventilación mecánica y/o Ins. Renal 

que requiera hemodiálisis 

IL-1β: al ingreso 

IL-1ra: al ingreso 

sIL-2R: al ingreso 

IL-6: al ingreso 

IL-10: al ingreso 

Hirota M. et al141 

n: 16 pacientes 

IL-1β, IL-1ra, IL-6, IL-8, IL-10, 

TNFα, sTNFR-I y sTNFR-II al 

ingreso 

Fallo multiorgánico (definición de 

Knaus) 

IL-1β: al ingreso 

sTNFR-I: al ingreso 

sTNFR-II: al ingreso 

Nakae H. et al156 

n:  25 pacientes 

TNFα durante el ingreso Disfunción multiorgánica (criterios 

de Marshall) 

TNFα durante el ingreso 

Martín M.A (2007)144 

n: 34 pacientes 

IL-1ra, sIL-6R, IL-6, IL-18, sTNFR-

I, ICAM-1, días 1, 2, 3 y 7 de ingreso 

Afectación pulmonar: PaO2≤60 

mmHg 

Disfunción renal: Creatinina > 1,20 

mg/dL 

Afectación pulmonar: 

IL-1ra: días 2, 3 y 7  

IL-6 e sIL-6R: días 3 y 7  

sTNFR-I: días 3 y 7  

ICAM-1: días 2 y 7 

Disfunción renal:  

IL-1ra: días 1 y 2  

sIL-6R: días 2 y 3 

sTNFR-I: días 1, 2, 3 y 7  

ICAM-1: días 1 y 3 

Mayer J. et al73 

n: 51 pacientes 

IL-1β, IL-1ra, sIL-2R, IL-6, IL-8 e 

IL-10 durante la primera semana de 

evolución de cuadro 

Similar a los criterios de Atlanta 1992 Disfunción respiratoria: 

IL-1β, IL-6 e IL-10: primera semana evolución 

Disfunción renal: 

IL-1β, IL-1ra, IL-6 e IL-10: primera semana 

evolución 

Malmstrøm M.L. et al149 

n: 60 pacientes 

IL-6, IL-8, IL-18 y TNFα, durante el 

ingreso 

Fallo respiratorio: necesidad de 

oxígeno y/o ventilación mecánica 

Fallo renal: incremento de creatinina 

2 veces el valor normal y/o necesidad 

de hemodiálisis  

Fallo circulatorio: shock y/o 

necesidad de catecolaminas 

Fallo respiratorio: 

IL-6, IL-8, IL-18 y TNFα: durante el ingreso 

Fallo renal: 

IL-6, IL-8, IL-18 y TNFα: durante el ingreso 

Fallo circulatorio: 

IL-6, IL-8, y TNFα: durante el ingreso 
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Tabla 5.b. Citoquinas y desarrollo de complicaciones locales.  

 

Autores 

  N pacientes 

Citoquinas estudiadas Tipo de complicación local Resultado 

(relación con la complicación local) 

Rau B. Et al (2001)158 

n: 68 pacientes 

IL-18 a diario, durante el ingreso Necrosis pancreática 

“Ausencia de realce en TC” 

IL-18: desde el tercer día de evolución de la 

evolución de la pancreatitis aguda 

Khanna A.K. et al117 

n: 72 pacientes 

IL-6 en el primer día de ingreso Necrosis pancreática 

“Ausencia de realce en TC” 

IL-6: primer día de ingreso 

Rau B. et al (1997)124 

n: 50 pacientes 

IL-8 primeros 14 días de ingreso Infección de la necrosis 

“Estudio microbiológico de 

necrosis pancreática por punción  

o cirugía” 

IL-8: dos picos de concentración 

Heresbach D. et al142  

n: 37 pacientes 

IL-1 (α y β), IL-1ra, IL-6, TNFα, 

sTNFR-I y sTNFR-II a las 48 y 72 

horas del inicio del cuadro 

Infección de la necrosis 

“Estudio microbiológico de 

necrosis pancreática por punción” 

IL-1 (α y β): niveles inferiores a las 48 y 72 

horas del inicio del cuadro 

Mándi Y. Et al125 

n: 30 pacientes 

IL-6 a diario, durante el  ingreso Infección de la necrosis 

“Estudio microbiológico de 

necrosis pancreática por punción” 

IL-6: no relación significativa 

Riche F.G. et al126 

n: 48 pacientes 

IL-6 y TNFα los tres primeros días 

de ingreso en UCI (tras diagnóstico 

de necrosis pancreática) 

Infección de la necrosis 

“Estudio microbiológico de 

necrosis pancreática por punción” 

IL-6: durante los tres primeros días de 

ingreso en UCI 

Martín M.A et al (2008)145 

n: 36 

IL-1ra, IL-6, IL-18, sTNFR-I,  días 

1, 2, 3 y 7 de ingreso 

Pseudoquiste 

“Pruebas de imagen” 

IL-1ra : día 7 

IL-6 : día 2, 3 y 7 

IL-18 : día 1 

 

 

Si examinamos de forma global todos los datos existentes en la literatura podemos concluir 

que:  

1. Ninguna citoquina alcanza los niveles óptimos de validez en la predicción de 

gravedad. Desgraciadamente los excelentes resultados obtenidos algunos estudios con 

la IL-6 y la IL-8 no se han podido confirmar72, 117, 118. 

2. Los puntos de corte de las citoquinas no están establecidos. Cada estudio establece su 

punto de corte sin ninguna homogeneidad en la metodología estadística. 

3. El momento de la determinación de la citoquinemia no está establecido. 

Probablemente la validez en la predicción de gravedad se vea muy afectada por la 

falta de elección del momento idóneo en cada citoquina73. Desde el punto de vista 

teórico, lo más correcto sería que se tuviera en cuenta el tiempo de evolución de la 
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pancreatitis aguda más que el tiempo de ingreso, de tal forma que las determinaciones 

se realizaran en las primeras 72 horas de evolución del cuadro de acuerdo con el perfil 

cinético de cada citoquina. Cuando se realiza una revisión crítica de los estudios 

publicados, en la mayoría de los estudios la determinación de las citoquinas se ha 

realizado en referencia al momento del ingreso sin tener en cuenta el tiempo de 

evolución del episodio. En relación a la predicción de la gravedad, si realizamos una 

lectura crítica sólo existen tres estudios que se hayan realizado tomando como punto 

de referencia en inicio de los síntomas73, 109, 139.  

4. Las dudas sobre la reproducibilidad de los estudios en la práctica clínica, donde la 

prevalencia de los episodios graves no alcanza la de los estudios realizados donde su 

prevalencia varían entre el 36 % y 68,6% (Tabla 4). Probablemente esta alta 

prevalencia sea debida a los diferentes criterios en el establecimiento de la gravedad 

del episodio de pancreatitis aguda en los estudios. 

5. El fallo orgánico en la mayoría de los estudios se ha valorado de forma diferente. 

6. Existe muy poca evidencia científica sobre la respuesta inflamatoria sistémica y el 

desarrollo de complicaciones locales. 

7. Aunque en los últimos años se han desarrollado técnicas de ELISA y de citometría 

sencillas para la práctica clínica, el precio de las técnicas no ha bajado todavía a los 

niveles de otras variables de laboratorio como la PCR. Además, el procesamiento de 

las muestras en kits hace que para evitar costes mayores las muestras se agrupen y por 

lo tanto en la práctica clínica sea difícil obtener resultados inmediatos. 
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I.2: OBESIDAD Y ALTERACIONES EN LA DISTRIBUCIÓN DE LA GRASA 

CORPORAL 

Las alteraciones de grasa corporal se definen y clasifican por su cantidad (“obesidad”) y 

por su distribución (“distribución central versus distribución periférica de la grasa”) 

I.2.1: Concepto y epidemiología de obesidad 

La obesidad es una acumulación anormal o excesiva de grasa que puede ser perjudicial 

para la salud159, 160. El exceso de grasa corporal supone superar el 20% del peso corporal total 

en forma de grasa en el caso de los varones, y exceder el 30% en las mujeres161. En la práctica 

clínica diaria, un método sencillo y práctico para determinar el acúmulo de grasa corporal es la 

determinación del IMC, que se calcula con la siguiente fórmula:  

IMC = Peso (kg) / altura2 (metros) 

De este modo, cuanta mayor sea la adiposidad, mayor será el peso y el IMC. Esta relación 

tiene algunas excepciones, por ejemplo, los individuos muy musculados donde un mayor IMC 

se correspondería en realidad con un predominio del tejido muscular. A pesar de esta 

limitación, este índice es el recomendado por las diferentes sociedades médicas y organismos 

internacionales para su uso en la práctica clínica, además de ser el empleado en la mayoría de 

estudios epidemiológicos de composición corporal por su reproducibilidad y capacidad de 

reflejar la adiposidad en la mayoría de la población.    

De acuerdo con la Organización Mundial de la Salud para la población no asiática se 

define “bajo peso” cuando el IMC es inferior a 18,5 kg/m2, “normopeso” cuando el IMC está 

entre 18,5 y 24,9 kg/m2, “sobrepeso” cuando el IMC está entre 25 y 29,9 kg/m2 y “obesidad” 

cuando el IMC es igual o superior a 30 kg/m2  159, 162. 

La reciente modificación del estilo de vida en países desarrollados, con la ingesta de 

alimentos hipercalóricos y la disminución de la actividad física, ha conducido a un gran 

incremento de la prevalencia de la obesidad159. Según datos de la Organización Mundial de la 
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Salud, la obesidad afecta a más de 400 millones de personas en el mundo, siendo la enfermedad 

metabólica más prevalente en los países desarrollados163. 

 En España, de acuerdo con las Encuestas Nacionales de Salud, la prevalencia de la 

obesidad casi se ha duplicado en los últimos 20 años164. Según la Encuesta Nacional de Salud 

realizada en el año 2012, la prevalencia de los obesos en la población adulta es del 17%, 

mientras que en el año 1993 era de 9,25% (Figura 3). En los últimos 10 años, el incremento de 

la prevalencia de la obesidad se ha mantenido mientras que la prevalencia del sobrepeso, con 

un 37%, permanece estable (Figura 4). Aunque la prevalencia de la obesidad no alcance las 

cifras espectaculares de Estados Unidos, donde supera el 30%, este continuo crecimiento 

representa un problema de salud cada vez más importante en nuestro país165. En relación a la 

distribución por sexos, los hombres presentan un prevalencia levemente superior de obesidad 

respecto a las mujeres (Figura 5). Esta diferencia incrementa en gran medida si se evalúa de 

forma conjunta el sobrepeso y la obesidad. En la Encuesta Nacional de Salud del año 2012, la 

prevalencia de sobrepeso y obesidad de forma conjunta en los hombres era del 63,2% frente al 

44,2% en mujeres. En relación a la edad, las mayores prevalencias de obesidad en la edad 

adulta aparecen en los grupos poblacionales edad superior a 45 años (Tabla 6).  
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Figura 3: Evolución de la  prevalencia de la obesidad en la población adulta española, de 

acuerdo con las Encuestas Nacionales de Salud164. 

 

 

Figura 4. Clasificación de la población adulta española según el índice de masa corporal. 

Encuestas Nacionales de Salud 2003, 2006 y 2012164.  
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Figura 5: Evolución de la  prevalencia de la obesidad en la población española por sexos, 

de acuerdo con las Encuestas Nacionales de Salud164. 

 

 

 

 

Tabla 6. Prevalencia de la obesidad por grupo de edad y sexo. Encuestas Nacionales de 

Salud 2003 y 2006164.   

 

 Hombres (%) Mujeres (%) Total (%) 

Año de la encuesta 2003 2006 2003 2006 2003 2006 

18-24 años 3,0 5,4 2,6 5,3 2,8 5,35 

25-34 años 8,2 9,7 6,4 7,9 7,38 8,8 

35-44 años 13,3 14,7 8,9 12,4 11,1 13,5 

45-54 años 16,5 21,2 17,4 15,4 16,9 18,3 

55-64 años 18,2 21,4 22,6 23,6 20,4 22,5 

65-74 años 21,5 25,5 23,3 28,3 22,5 26,9 

 

 

 

Grupo de edad

≥ 75 años 14,4 15,1 19,4 22,8 17,4 18,9 

 

 



 50 

I.2.2: Concepto y epidemiología de las alteraciones en la distribución de la grasa 

corporal  

El acúmulo excesivo de grasa a nivel del tronco se denomina distribución central de la 

grasa, aunque también puede recibir otros nombres como obesidad central o abdominal. La 

distribución central de la grasa conlleva un mayor riesgo de morbilidad asociada a la obesidad, 

fundamentalmente por la importante actividad metabólica del tejido adiposo perivisceral166, 167. 

La grasa se acumula en la mitad superior del cuerpo: cara, cuello y tronco, más concretamente 

en el área supraumbilical, localizándose a nivel intraabdominal en el mesenterio y rodeando las 

vísceras. Es la forma más frecuente de obesidad en el varón, pero también afecta de forma 

significativa a la mujer. Esta forma de acúmulo adiposo se asocia a la resistencia a la insulina, 

factor clave del conocido como síndrome metabólico que englobaría además de las alteraciones 

del metabolismo de los carbohidratos, la dislipemia, la hipertensión vascular y un estado 

proinflamatorio crónico, es decir, factores que conllevan un alto riesgo cardiovascular. 

En la práctica clínica, los puntos de corte para la definición de patrón central de 

distribución de la grasa se han establecido de acuerdo con el riesgo cardiovascular asociado. En 

función del indicador antropométrico utilizado (independiente al IMC), la distribución central 

de la grasa puede ser definida de dos formas: 

- “Distribución de la grasa corporal tipo androide”. Se determina mediante el 

índice cintura/cadera, que se calcula dividiendo la circunferencia de la cintura 

(centímetros) entre la circunferencia de la cadera (centímetros). Su uso ha caído 

en los últimos años sin que se haya podido establecer un punto de corte exacto 

por encima del que se consideraría distribución de la grasa corporal tipo 

androide. El punto de corte varía en mujeres entre  0,8 y 0,9 y en hombres entre 

0,9 y 1, según los distintos grupos de trabajo159, 168-170. 

-  “Depósito de grasa perivisceral”. Se define como una circunferencia de la 
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cintura mayor de 88 centímetros en las mujeres y mayor de 102 centímetros en 

los hombres171. Los puntos de corte expuestos son los más aceptados a nivel 

mundial en la población adulta no asiática, pero existen consensos y sociedades 

que proponen otros puntos de corte como por ejemplo: la Sociedad Española 

para el Estudio de la Obesidad (SEEDO)172 establece el punto de corte  de la 

circunferencia de la cintura en mayor de 90 centímetros en mujeres y 102 

centímetros en hombres, mientras que la International Diabetes Federation 

(IDF)173 los establece en igual o mayor a 80 centímetros en mujeres y 94 

centímetros en hombres. 

Aunque la estimación de la grasa perivisceral mediante los dos indicadores 

antropométricos parezca un método muy grosero, ya que la circunferencia de la cintura recoge 

tanto el tejido adiposo abdominal subcutáneo como el perivisceral, ambos presentan una buena 

correlación con las medidas del tejido adiposo perivisceral realizadas mediante TC y RMN174, 

175. La Figura 6 muestra como el tejido adiposo perivisceral abdominal aumenta de forma 

paralela a la circunferencia de la cintura. Los buenos resultados con las medidas 

antropométricas y el elevado coste las pruebas de imagen, además de la irradiación en el caso 

de la TC, han hecho que estas últimas no se hayan extendido en la práctica clínica.  

A pesar de que tanto el índice cintura/cadera como la circunferencia de la cintura 

presentan una estimación de la grasa perivisceral similar, por la sencillez de su cálculo, en la 

última década se ha extendido mucho más el uso de la circunferencia de la cintura como 

parámetro para estimar la distribución central de la grasa. 

El estudio poblacional ENRICA (Estudio de Nutrición y Riesgo Cardiovascular en 

España) publicado en el año 2012, valora la distribución central de la grasa (circunferencia de 

la cintura mayor de 88 centímetros en las mujeres y mayor de 102 centímetros en los hombres) 

en la población adulta española. De acuerdo con sus resultados, la prevalencia de la 
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distribución central de la grasa en España es del 35,5% (39,2% en mujeres y 31,7% en 

hombres)176. En ambos sexos existe un incremento de la prevalencia muy evidente a partir de 

los 60 años, existiendo un pico prevalencia entre los 70-79 años, para luego descender a partir 

de los 80 años177.  Si tenemos en cuenta los datos de otros países desarrollados, vemos que los 

resultados en España son similares a los de otros países Europeos e inferiores a los de Estados 

Unidos donde la prevalencia de la distribución central de la grasa es del 53,2%178, 179. 

 

 

Figura 6. Representación de la acumulación de grasa perivisceral de acuerdo con la 

circunferencia de la cintura en cortes transversales a nivel de L4. A: Paciente con 

circunferencia de la cintura normal. B: Paciente con circunferencia de la cintura por encima del 

valor normal. 
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I.2.3: Etiología de la obesidad y de las alteraciones en la distribución de la grasa 

corporal  

Existe un cierto acuerdo en considerar de forma independiente a aquellos tipos de 

obesidad que tienen un origen claramente definido, como son aquellas obesidades debidas a 

causas genéticas y las debidas a alteraciones neuroendocrinológicas, de la obesidad 

multifactorial presente de modo mayoritario en la población180. En esta obesidad multifactorial 

interaccionan genes y factores ambientales condicionando un desequilibrio en el balance 

energético. Es obvio, que el actual incremento de la prevalencia de la obesidad en los países 

desarrollados no puede ser atribuido solamente al componente genético o a alteraciones 

neuroendocrinológicas. La modificación en la dieta (alimentos hipercalóricos ricos en grasas y 

azúcares) y la vida sedentaria (medios de transporte, puestos de trabajos sedentarios, televisión) 

sobre una base poligénica ya existente en generaciones previas, parecen ser los responsables de 

esta epidemia181-183. Tan sólo se conoce una minoría de la base poligénica de la obesidad, pero 

se sabe que en ella pueden participar genes relacionados con el control de la ingesta, la 

termogénesis y la adipogénesis184.  

Los estudios poblacionales en los países desarrollados muestran diferentes prevalencias 

de la obesidad de acuerdo con los grupos de edad y sexo185-187 (Tabla 10).  

- En ambos sexos se ha objetivado un incremento progresivo de la prevalencia de la obesidad 

a lo largo de la vida hasta la séptima década de la vida, siendo este incremento mucho más 

evidente desde la cuarta década. En relación a la causalidad, existe un factor determinante 

para la obesidad presente en todas las décadas de la vida (salvo en edades muy avanzadas) 

que es el consumo de alimentos hipercalóricos. Partiendo de este factor común, las diferentes 

prevalencias de la obesidad en los grupos poblacionales se explican por cambios en el estilo 

de vida y en la fisiología del cuerpo humano. En los hombres, el incremento de la obesidad a 

lo largo de la vida es consecuencia principalmente del estilo de vida sedentario tras la 
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adolescencia188. En las mujeres, el incremento durante la tercera década de la vida, además de 

estar relacionado con los cambios en el estilo de vida, se ve agravado por las gestaciones189. 

Entre la sexta y la séptima década de la vida, las mujeres presentan el incremento más 

importante de la prevalencia obesidad, responsable de la mayor prevalencia de la obesidad en 

la mujer respecto al hombre; este incremento está en íntima relación con los cambios 

hormonales, en concreto el déficit de estrógenos, presentes en la menopausia190. 

- A partir de la octava década de la vida se produce se produce un descenso progresivo de la 

prevalencia de obesidad en ambos sexos. Este descenso en la obesidad tiene un origen 

multifactorial que incluye cambios fisiológicos del organismo, modificaciones en la dieta y 

las enfermedades crónicas presentes en edades avanzadas191.  

En relación a la distribución central de la grasa existen menos estudios 

epidemiológicos. Aún así, con los estudios disponibles, se puede afirmar que: 

- El depósito central de grasa es más prevalente en exfumadores, personas con hábito etílico 

moderado (10 gramos de alcohol al día), personas con vida sedentaria y personas con ingesta 

de dieta hipercalórica192. 

- El depósito central de grasa no es una entidad propia de sexo masculino, de hecho es más 

frecuente en mujeres177, 178, 179. La menopausia conduce a un incremento del depósito de grasa 

central en la mujer193. La terapia hormonal sustitutiva parece minimizar este cambio pero sin 

conseguir disminuir la ganancia global de peso, presentando como otro inconveniente el 

aumento de riesgo de cáncer de mama lo que ha llevado a que no se generalice su uso. 

- El depósito central de grasa es más prevalente a partir de los 60 años176, 177, 179. La 

inactividad física se relaciona con una mayor distribución central de la grasa en la población 

de mayor de 55 años194. Además los pacientes ancianos presentan un aumento del tejido 

adiposo visceral junto a una infiltración grasa muscular195. 

- El descenso de la obesidad a partir de la octava década de la vida no se acompaña de un 
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descenso evidente de la distribución central de la grasa177. 

I.2.4: Fisiología del tejido adiposo 

El conocimiento de la fisiología del tejido adiposo ha presentado grandes cambios en las 

últimas dos décadas. Más allá de un tejido de depósito inerte, el tejido adiposo es un tejido con 

una gran actividad metabólica e influencias en el metabolismo energético, en el mantenimiento 

de la homeostasis, en la inflamación y en distintos cambios fisiopatológicos del cuerpo humano 

como el cáncer y los procesos infecciosos196.  La compleja fisiología de tejido adiposo presenta 

un importante dinamismo que unido a la dificultad para realizar estudios, tanto in vivo como in 

vitro, conduce a que su conocimiento actual sea sólo parcial197. Es necesario pues, realizar un 

esfuerzo para intentar integrar toda la fisiología conocida y vislumbrar las bases 

fisiopatológicas de la obesidad.  

Para introducirnos en la fisiología del tejido adiposo es fundamental asumir dos 

principios: 

1. El adipocito es una célula dinámica que presenta un recambio continuo de sus 

depósitos y una secreción activa de proteínas reguladoras198.  

2. El tejido adiposo no sólo está compuesto por adipocitos. Existe un importante 

componente vascular, estromal y nervioso que participa en la regulación del propio tejido 

adiposo y de órganos a distancia197.  

El tejido adiposo presenta un componente vascular esencial para su correcto 

funcionamiento199. El componente vascular además de aportar los triglicéridos que se van a 

depositar en los adipocitos y retirar los ácidos grasos libres que van a aportar energía a otros 

órganos, también es la línea de comunicación del tejido adiposo con otros órganos a distancia. 

La vascularización del tejido adiposo presenta unas características funcionales que la 

distinguen de la vascularización en otros tejidos. Entre ellas presenta una importante capacidad 

de angiogénesis, función necesaria para que se pueda producir la adipogénesis200. 
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El estroma del tejido adiposo está constituido por sustancia fundamental, fibras de 

colágeno, fibras elásticas, células propias del tejido conectivo y células inflamatorias. Las 

células propias del tejido conectivo elaboran los componentes extracelulares y, en concreto, los 

fibroblastos indiferenciados y las células mesenquimales presentan además capacidad para 

diferenciarse en nuevos adipocitos y células endoteliales201. Las células inflamatorias se 

presentan tanto libres como en ganglios linfoides. Aunque están presentes todas las líneas 

celulares inflamatorias, por la función que realizan en el tejido adiposo las células que cobran 

más importancia son los macrófagos.  

 La inervación del tejido adiposo depende del sistema nervioso autónomo, que aporta  

una acción reguladora sobre la función y el volumen global del tejido. Esta acción la realiza 

fundamentalmente por su acción sobre la vascularización y en menor medida con la inervación 

directa de los adipocitos202. En términos generales, el sistema nervioso simpático regula el flujo 

de sangre y la lipolisis en relación a la actividad física e inhibe la proliferación de los 

adipocitos (acción catabólica)203, 204, mientras que el sistema nervioso parasimpático inhibe la 

lipolisis (acción anabólica)205. 

Para simplificar el estudio de las distintas funciones del tejido adiposo, estas se dividen 

en la función energética y la actividad metabólica. 

1. La función energética de tejido adiposo. 

 El tejido adiposo constituye el reservorio energético más importante del organismo. Este 

depósito está en continuo recambio gracias a las reacciones de lipogénesis y lipolisis, y su 

volumen total es fiel reflejo del balance energético global del organismo. Como muestra la 

figura 7 el tejido adiposo capta de la circulación los triglicéridos de los quilomicrones y de las 

lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL), a partir de la lipoproteinlipasa situada en el 

endotelio de los capilares del tejido adiposo206. Esta enzima es crucial en la lipogénesis, ya que 

hidroliza los triglicéridos en glicerol y ácidos grasos permitiendo la entrada de estos en el 
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citoplasma del adipocito. Dentro del adipocito los ácidos grasos son reesterificados a 

triglicéridos y de esta forma son almacenados. La insulina y el cortisol son hormonas que 

estimulan la lipoproteinlipasa y por lo tanto tienen una acción anabólica207. La lipolisis tiene 

lugar gracias a la lipasa sensible a hormonas presente en los adipocitos208. Esta enzima se 

encarga de desdoblar los triglicéridos almacenados en el adipocito en ácidos grasos y glicerol. 

Los ácidos grasos difunden a través del endotelio a la luz vascular. La actividad de la lipasa 

sensible a hormonas se ve estimulada por la respuesta beta-adrenérgica, la hormona del 

crecimiento y el cortisol203, 209, 210 (acción catabólica) e inhibida por la insulina y la respuesta 

alfa-adrenérgica (acción anabólica) 211.   

 

Figura 7. Representación de la función energética del tejido adiposo (interacción entre el 

componente vascular y el adipocito) 

 

 

 

AcGL: Ácidos grasos libres. LPL: Lipoproteinlipasa. LSH: Lipasa sensible a hormonas 

QLMC: Quilomicrones. TRG: Triglicéridos. VLDL: Lipoproteínas de muy baja densidad. 
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Los ácidos grasos libres circulan desde la luz vascular a todo el cuerpo humano 

alcanzando los  órganos a distancia donde desarrollan sus funciones: 

- Función energética: son una fuente importante de energía para los órganos a 

distancia. La obtención de energía tiene lugar principalmente en el músculo esquelético y 

en el hígado mediante reacciones de oxidación212.  

- Otras funciones biológicas destacadas, como el formar parte de la estructura de la 

membrana celular o la formación de eicosanoides, así como una intensa actividad 

metabólica que se explicará en el próximo apartado. 

 

2. La actividad metabólica del tejido adiposo. 

La actividad metabólica del tejido adiposo es muy rica y compleja. Para facilitar su 

exposición se ha divido este apartado en la actividad metabólica que generan los ácidos grasos, 

la actividad metabólica que generan las proteínas reguladoras del tejido adiposo y la relación 

con la proteína C reactiva. 

a. Los ácidos grasos libres. Además de aportar energía a los tejidos periféricos, los 

ácidos grasos inhiben el uso de glucosa por parte del músculo esquelético y del hígado213, 214. 

Aunque el mecanismo patogénico exacto es desconocido, parece estar relacionado con la 

inhibición del receptor de la insulina y la consecuente disminución de la entrada de glucosa a 

las células. De acuerdo con la hipótesis actual, existirían dos vías de inhibición del receptor de 

insulina: una directa y otra indirecta, esta última a través de la estimulación de la actividad 

inflamatoria. La vía indirecta se basa en estudios animales donde los ácidos grasos muestran 

una capacidad de  promover la actividad inflamatoria en el músculo esquelético e hígado. La 

promoción de la actividad inflamatoria se debe a la activación del NF-κB, responsable de la 

síntesis de citoquinas proinflamatorias215, 216. Entre estas citoquinas destacan el TNF-α y la IL-6 

que como veremos más adelante se relacionan directamente con la resistencia a la insulina. 
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b. Proteínas reguladoras del tejido adiposo. El tejido adiposo presenta actividad 

autocrina, paracrina y endocrina gracias a la síntesis de una gran cantidad de proteínas 

reguladoras denominadas adipoquinas217. En un principio, debido a que la mayoría de las 

proteínas conocidas eran citoquinas o presentaban una estructura y/o función muy similar a 

estas, recibieron el nombre de adipocitoquinas; pero el descubrimiento reciente de proteínas 

reguladoras diferentes a las citoquinas hace que el término de adipocitoquina conduzca a la 

confusión, y que por lo tanto se recomiende el uso del término “adipoquina” para nombrar a 

las proteínas reguladoras del tejido adiposo218. Las adipoquinas, al igual que el resto de las 

citoquinas, se secretan en distintas estirpes celulares gracias a la activación de diferentes 

factores de transcripción, entre los que destaca el NF-κB. 

Entre las adipoquinas conocidas, destacan por su función la adiponectina, la leptina, el 

TNF-α, la IL-1, el IL-1ra, la IL-6, la IL-8 y la IL-10. 

- La adiponectina. La adiponectina es una citoquina sintetizada sólo por el tejido 

adiposo, especialmente por los adipocitos219. El tejido adiposo subcutáneo presenta una mayor 

capacidad de secreción de adiponectina que el tejido adiposo perivisceral (Tabla 7)220. En 

condiciones normales constituye el 0,01% del total de las proteínas plasmáticas circulantes, 

sufriendo un importante descenso de sus cifras en la obesidad221. Entre sus funciones destacan 

el aumento de la sensibilidad a la insulina del músculo esquelético y del hígado, la inhibición 

de la aterogénesis y la inhibición de la respuesta inflamatoria (Tabla 8)222, 223. La inhibición de 

la aterogénesis la realiza a través de la modulación que ejerce sobre la vía NF-κB; la supresión 

de esta vía disminuye la producción de citoquinas con capacidad para estimular la expresión de 

moléculas de adhesión endotelial224. La modulación de la vía NF-κB también conduce a la 

inhibición de citoquinas proinflamatorias como TNF-α y la IL-6, obteniendo una acción 

antiinflamatoria que se refuerza con la estimulación que la adiponectina produce sobre la 

síntesis de IL-10225, 226.  
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 - La leptina. La leptina es una citoquina producida fundamentalmente por el tejido 

adiposo, especialmente por el tejido adiposo subcutáneo (Tabla 7)227. El adipocito es la célula 

principal en la síntesis de esta proteína219. Su secreción está regulada por la masa adiposa total, 

de forma directamente proporcional228. Existen otros factores que pueden regular también su 

secreción, como la ingesta oral, la insulina, los glucocorticoides, el TNF-α y las hormonas 

sexuales. Sus funciones principales son un efecto anorexígeno, la inhibición de la lipogénesis, 

el estímulo de la lipolisis, la estimulación de la proliferación de células inflamatorias, la 

estimulación de la producción de citoquinas proinflamatorias y su influencia sobre la fertilidad, 

la termogénesis y la actividad angiogénica (Tabla 8)229-231.  

- El factor de necrosis tumoral α. El TNF-α es una citoquina proinflamatoria sintetizada 

por múltiples estirpes celulares. En condiciones normales su síntesis procede 

fundamentalmente del sistema linfático, el tejido adiposo y el tejido muscular. Dentro de los 

distintos tejidos las células más ligadas a la producción de TNF-α son los macrófagos, y en 

menor medida otras células inflamatorias y células del estroma como las células endoteliales y 

los fibroblastos232, 233. En el tejido adiposo su secreción se localiza tanto en el tejido adiposo 

perivisceral como en el subcutáneo, aunque la producción en este último es mayor (Tabla 7)234. 

A diferencia de la adiponectina y la leptina, la mayoría del TNF-α producido por el tejido 

adiposo no procede de los adipocitos sino de los macrófagos presentes en su estroma219, 235.  

El TNF-α es una citoquina con múltiples funciones biológicas, entre las que destacan la 

regulación de la respuesta inflamatoria y del sistema inmune, y el metabolismo de los hidratos 

de carbono y de los lípidos, a través de las siguientes acciones (Tabla 8): 

- La inhibición de la síntesis de adiponectina236. 

- La inhibición de las señales del receptor de la insulina (inhibe la fosforilación en 

tirosina de los sustratos del receptor de la insulina)237, 238. 

- La inhibición de la lipogénesis en el tejido adiposo, al inhibir la 
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lipoproteinlipasa239. 

- La estimulación de la lipolisis por múltiples mecanismos, favoreciendo la 

liberación de ácidos grasos libres240-242. 

- La estimulación de la producción reactantes de fase aguda y de otras citoquinas 

proinflamatorias, como la IL-1, la IL-6, la IL-8, el interferón gamma o el factor 

transformante de crecimiento beta (TGF-β) (Figura 8)243-245. Paradójicamente 

también es capaz de estimular la síntesis de la citoquina antiinflamatoria IL-

10246. 

- La inducción de la expresión de moléculas de adhesión endotelial, implicadas en 

la respuesta inflamatoria y en la aterogénesis247, 248. 

- La inducción a la apoptosis249, 250. 

- La interleuquina 1. La IL-1 es una citoquina proinflamatoria secretada por gran 

cantidad de células entre las que destacan los monocitos, los macrófagos, las células epiteliales, 

las células endoteliales, las células de la glía y los adipocitos219, 251. Existen dos especies 

moleculares de IL-1, la IL-1α y la IL-1β, con acciones similares pero no superponibles. Ambas 

especies realizan su acción a través de receptor IL-1 tipo1251 . Existe otro receptor, el receptor 

IL-1 tipo II, que aunque no tiene capacidad para transducir las señales sí que ejerce una acción 

reguladora. En relación a la IL-1β, la más ligada al tejido adiposo, parece que su secreción por 

el tejido adiposo está mediada fundamentalmente por los macrófagos y en menor medida por 

los adipocitos219, 252, 253. Se desconoce el porcentaje de los niveles circulantes de IL-1β que 

depende de la secreción por el tejido adiposo. La mayor parte de IL-1β secretada por el tejido 

adiposo depende del tejido adiposo perivisceral, aunque la secreción a nivel subcutáneo no es 

nada despreciable (Tabla 7)254.  

La IL-1 posee múltiples funciones reguladoras sobre el sistema inmune, nervioso y 

endocrino (Tabla 8). Entre estas funciones destacan:  
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- La IL-1β estimula la síntesis de leptina y actúa como intermediaria en los 

mecanismos de acción de la leptina a nivel central, responsables del efecto 

anorexígeno y temoregulador255, 256.  

- El efecto hipoglucemiante a través de varios mecanismos257, como: 

� La introducción de la glucosa en células de tejidos periféricos, 

incluyendo los adipocitos258. Esta acción es realizada fundamentalmente 

por la IL-1β. 

� La inhibición de la gluconeogénesis. 

� La acción central de la IL-1β por mecanismos neuroendocrinos259. 

- El efecto hiperglucemiante a través de un efecto citotóxico y un efecto de 

inhibición de función sobre las células β, efectos mediados fundamentalmente 

por la IL-1β 260, 261,262. 

- Disminución de la sensibilidad a la insulina, al disminuir la IL-1β la función de 

los receptores de la insulina en los tejidos periféricos262. 

- La inhibición de la lipogénesis, al inhibir la lipoproteinlipasa263-265. Aunque los 

principales estudios se han realizado con la IL-1α, también existe evidencia de 

esta función en la IL-1β266. 

- La estimulación de la lipolisis, favoreciendo la liberación de ácido grasos 

libres267. 

- La IL-1β inhibe la maduración del adipocito266.  

- La IL-1β tiene un papel importante en el inicio de la respuesta inflamatoria 

sistémica y en la regulación del sistema inmune. Este papel lo realiza mediante 

la activación del endotelio y la estimulación de la secreción de mediadores 

inflamatorios como el oxido nítrico, los derivados de la ciclooxigenasa y de 

citoquinas como la IL-6, la IL-8 y el IL-1ra (Figura 8)268, 269. Aunque la 
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actividad fundamental de la IL-1β es proinflamatoria, también es capaz de 

iniciar una respuesta antiinflamatoria compensadora. 

- El antagonista del receptor de la interleuquina 1. El IL-1ra es una citoquina 

antiinflamatoria secretada por una gran variedad de estirpes celulares en distintos órganos y 

sistemas como el tejido adiposo, el hígado, el bazo o el sistema musculoesquelético. En  

animales no obesos el porcentaje secretado por el tejido adiposo está en torno al 40% (siendo 

superada por la producción hepática) mientras que en animales obesos supera el 60%270. En 

relación al componente del tejido adiposo responsable de la secreción, aunque existe un estudio 

previo con resultados totalmente opuestos, Fain J.N. et al han demostrado que cuando el tejido 

adiposo se fracciona en adipocitos, matriz y estroma vascular, sólo un 40% del total de la 

secreción de IL-1ra del tejido adiposo depende de los adipocitos271, 272. Dentro del tejido 

adiposo, aunque la secreción más importante de IL-1ra es debida al tejido del tejido graso 

perivisceral, sobre todo en obesos, el porcentaje de secreción por el tejido graso subcutáneo no 

es nada despreciable (Tabla 7)270, 271, 273.  

El IL-1ra bloquea el receptor de la IL-1α y la IL-1β, por lo que en principio tiene acciones 

antagónicas a las de estas citoquinas (Tabla 8)274. Entre las funciones que más se han estudiado 

destacan:  

- A nivel central podría explicar la falta de acción de la leptina en pacientes 

obesos, evitando así su efecto anorexígeno y termorregulador256, 275.  

- El efecto hipoglucemiante, al proteger del efecto citotóxico y de la inhibición de 

las células β del páncreas por la IL-1β así como de la resistencia a la insulina262, 

276, 277. El IL-1ra se considera un marcador prediabetes mellitus tipo II, ya que se 

eleva en las fases previas en respuesta al incremento de la IL-1β 278, 279. 

- La estimulación de la lipogénesis280. 

- El favorecimiento de la maduración del adipocito280. 
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- El efecto antiinflamatorio al bloquear la acción de la IL-1 e inhibir la secreción 

de citoquinas proinflamatorias y reactantes de fase aguda, como la IL-6, la PCR 

y la haptoglobina (Figura 8)277, 281, 282.  

- La interleuquina 6. La IL-6 es una citoquina proinflamatoria con alguna acción 

antiinflamatoria, que es secretada por un gran número de células que incluye células del 

sistema inmune, fibroblastos, células endoteliales, células del músculo esquelético y células del 

tejido adiposo283. Entre un 15-30% de la IL-6 circulante es producida por el tejido adiposo. 

Dentro de este tejido sólo una minoría de la IL-6 es secretada por los adipocitos, dependiendo 

el resto de la secreción de la matriz y el estroma vascular219. Aunque la IL-6 está secretada 

fundamentalmente por el tejido adiposo visceral, a nivel subcutáneo también existe una buena 

capacidad de producción de esta citoquina (Tabla 7)284, 285.  

Entre las funciones de la IL-6 destacan (Tabla 8):  

- La inhibición de la expresión de adiponectina286. 

- La disminución de la sensibilidad a la insulina en el hígado y en el tejido 

adiposo, al estimular la síntesis de factores implicados en la resistencia a la 

insulina como la proteína supresora de la señalización por citoquinas-3 (SOCS-

3) o al disminuir la transcripción del sustrato 1 del receptor de la insulina (IRS-

1) y el transportador de la glucosa-4 (GLUT-4)287, 288. 

- Un posible aumento de la sensibilidad a la insulina durante el ejercicio289. 

- La inhibición de la lipogénesis en el tejido adiposo, al inhibir la 

lipoproteinlipasa290. 

- La estimulación de la lipolisis y la producción de ácidos grasos libres en el 

tejido adiposo291, 292. El mecanismo exacto de esta acción se desconoce, aunque 

se postulan dos teorías la estimulación directa o la dependiente de hormonas. 

- La inhibición de la glucogenogénesis hepática293. 
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- La estimulación de la gluconeogénesis y la oxidación de ácidos grados libres en 

el músculo esquelético294, 295. 

- La inducción de la secreción de reactantes de fase aguda por el hígado. La IL-6 

es el principal estímulo para la secreción PCR, y uno de los más importantes en 

la secreción de proteínas amiloides séricas, procalcitonina y haptoglobina296. 

- La regulación de la respuesta inflamatoria y del sistema inmunológico. Entre sus 

funciones destacan el reclutamiento de leucocitos, la diferenciación de 

macrófagos y de células dendríticas, la diferenciación de células B y la 

activación de células T283. También posee una cierta acción antiinflamatoria al 

promover la síntesis de citoquinas antiinflamatorias, como el IL-1ra y la IL-10 

(Figura 8)297. 

- El favorecimiento del desarrollo de aterogenesis298.  

- El incremento en la producción de cortisol297.  

- La interleuquina 8: La IL-8 es una citoquina proinflamatoria secretada 

fundamentalmente por el sistema monocito-macrófago299. También existen otros tipos celulares 

con capacidad para secretar dicha citoquina, entre los que destacan las células endoteliales, las 

células de la musculatura lisa vascular, los fibroblastos y los adipocitos300-302. Se desconoce la 

proporción de IL-8 circulante producida por el tejido adiposo. Dentro de este, sólo una minoría 

de la IL-8 es secretada por los adipocitos, dependiendo el resto de la secreción de la matriz y el 

estroma vascular219, 303. Tanto en obesos como en no obesos, más del 60% de la secreción de 

IL-8 se debe a la producción en el tejido adiposo perivisceral, mientras que a nivel subcutáneo 

existe una secreción inferior al 40% (Tabla 7)219, 303.  

Entre las funciones de la IL-8 destacan (Tabla 8): 

- La disminución de la sensibilidad a la insulina. Los niveles de IL-8 presentan 

una correlación directa con los parámetros de resistencia a la insulina304. En los 
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adipocitos, la IL-8 inhibe la activación de la proteína Akt del receptor de la 

insulina, activación esencial para la introducción de glucosa en la célula y de 

múltiples efectos metabólicos de la insulina305. 

- La regulación la respuesta inflamatoria. Entre sus funciones destacan la 

activación de polimorfonucleares y una importante actividad quimioatrayente de 

las células inflamatorias, fundamentalmente polimorfonucleares y linfocitos 

T299, 306. 

- La inducción de la aterogénesis. La IL-8 induce la adhesión al endotelio de los 

monocitos que posteriormente se convertirán en células espumosas responsables 

de las placas de ateroma307. También es la responsable de un efecto mitogénico 

y migratorio de las células musculares de los vasos308. Como consecuencia de 

esta inducción, la IL-8 presenta una correlación directa con el riesgo de 

enfermedad coronaria y probablemente el de microangiopatía diabética309-311. 

- La interleuquina 10: La IL-10 es una citoquina antiinflamatoria secretada por 

múltiples células del sistema inmune (linfocitos T helper tipo 2, linfocitos B, monocitos y 

macrófagos)312-314. Desde hace unos años también se conoce que el tejido adiposo es capaz de 

secretar esta citoquina, pero se desconoce el porcentaje de la IL-10 circulante sintetizada en 

este tejido246. En el tejido adiposo la IL-10 puede ser secretada por células de la matriz 

extracelular, por células del estroma vascular y por los adipocitos. Los estudios realizados en 

humanos han mostrado resultados diferentes al estudiar el porcentaje en que cada estirpe 

celular secreta la IL-10219, 246. En relación a si existe una mayor secreción de IL-10 por alguno 

de los dos tipos de tejido adiposo, el único estudio comparativo que existe sobre este tema en 

humanos concluye que aunque en los pacientes obesos la secreción de IL-10 a nivel subcutáneo 

está aumentada frente a los controles, el tejido perivisceral secreta tres veces más IL-10 que el 

tejido subcutáneo (Tabla 7)246.  
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Entre las funciones de la IL-10 destacan (Tabla 8):  

- El aumento de la sensibilidad a la insulina. Los niveles de IL-10 se relacionan 

de forma directamente proporcional con la acción de la insulina315. Este 

aumento de la sensibilidad a la insulina probablemente esté relacionado con una 

acción protectora frente a la resistencia a la insulina creada por la IL-6316.   

- Una potente acción antiinflamatoria. La IL-10 frena la respuesta inflamatoria al 

inhibir los siguientes cuatro mecanismos: la síntesis de citoquinas 

proinflamatorias, la presentación de antígenos, la proliferación de células T tras 

la presentación de antígenos y la función del sistema monocito-macrófago312, 317-

319. La inhibición la síntesis de citoquinas proinflamatorias abarca a un gran 

número de citoquinas entre las que destacan el TNF-α, la IL-1, la IL-6, la IL-8 y 

la IL-12p70 (Figura 8)312, 320-322. Esta acción la realiza a través de múltiples 

mecanismos inmunes, entre los que destaca la inhibición de la actividad del NF-

κB de las células del sistema inmune responsables de su transcripción génica323.  

- La protección de la degradación de matriz extracelular durante los procesos 

inflamatorios. La IL-10 inhibe las metaloproteinasas producidas por los 

fagocitos mononucleares durante la inflamación324. 

- La protección frente a la aterosclerosis. Estudios “in vitro” han demostrado un 

desarrollo rápido de aterosclerosis en los modelos animales con niveles bajos de 

IL-10, así como una inhibición de la aterosclerosis con el incremento en lo 

niveles de IL-10318, 325. Esta protección probablemente esté mediada por la 

regulación del metabolismo lipídico, la inhibición del NFκβ y la inhibición de la 

apoptosis que ejerce la IL-10 sobre los macrófagos espumosos326. Además, en 

humanos los niveles séricos bajos de IL-10 se han relacionado con la 

enfermedad coronaria inestable y con un peor pronóstico en el síndrome 
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coronario agudo327, 328.   

- La regulación de la apoptosis. La IL-10 puede favorecer o inhibir la apoptosis, 

en función a la situación y a la estirpe celular implicada329-331. 

- La interleuquina 12p70: La IL-12p70, también conocida como IL-12 activa, es una 

citoquina proinflamatoria constituida por dos subunidades: la p35 y la p40. La secreción de IL-

12p70 tiene lugar principalmente en células dendríticas, monocitos y macrófagos, y en menor 

medida por neutrófilos, células de la microglía y células B332, 333. Apenas existe información 

sobre secreción de IL-12p70 en el tejido adiposo (Tabla 7).  

La función principal de la IL-12p70 es el inicio y la polarización de la respuesta inmune 

hacia la vía T helper tipo 1 (Tabla 8)334, 335. Esta función conlleva333, 336:  

- La diferenciación de las células T CD4 naive a células diferenciadas T helper 

tipo 1.  

- La generación y activación de linfocitos T citotóxicos. 

- La activación de células dendríticas y macrógafos. 

- La inducción de la secreción de IFN-γ y TNF-α (Figura 8). 

- La inducción de expresión de moléculas de adhesión T helper tipo 1. 

- La inhibición de la producción de IgE e IgA y el aumento de la producción de 

IgG2a. 

Aunque la subunidad p40 de la IL-12 no posee actividad biológica por si sola, su unión al 

receptor de la IL-12 hace que actúe como antagonista de la IL-12p70. 
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Tabla 7. Lugar de secreción principal de las proteínas reguladoras en el tejido adiposo 

(subcutáneo versus perivisceral) 

 

Secreción predominante por 

tejido adiposo subcutáneo 

Secreción predominante por 

tejido adiposo perivisceral 

Secreción indeterminada 

Adiponectina IL-1β IL-12p70  

Leptina IL-1ra  

TNF-α IL-6  

 IL-8  

 IL-10  

 

 

 

 

 

 

Figura 8. Representación de las principales interacciones entre de las citoquinas en 

relación a su secreción. 
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Tabla 8. Principales funciones de las proteínas reguladoras del tejido adiposo en relación 

al metabolismo del tejido adiposo y la respuesta inflamatoria. 

 

 

 

 

ADIPOQUINA FUNCIONES  

Adiponectina - Aumento de la sensibilidad a la insulina 

- Inhibición de la aterogénesis 

- Actividad antiinflamatoria 

Leptina - Inhibición de la lipogénesis 

- Estimulación de la lipolisis 

- Actividad proinflamatoria 

- Actividad angiogénica 

TNF-α - Disminución de la sensibilidad a la insulina 

- Inhibición de la lipogénesis 

- Estimulación de la lipolisis 

- Actividad proinflamatoria 

- Inducción de la apoptosis 

IL-1  -  Efecto hipoglucemiante / hiperglucemiante  

-  Resistencia a la insulina en tejidos periféricos 

-  Inhibición de la lipogénesis 

-  Estimulación de la lipolisis 

-  Inhibición de la maduración del adipocito  

-  Regulación de la respuesta inflamatoria sistémica y del sistema inmune (actividad fundamental proinflamatoria) 

IL-1ra -  Efecto hipoglucemiante 

-  Aumento de la sensibilidad a la insulina 

-  Estimulación de la lipogénesis 

-  Estimulación de la maduración del adipocito  

-  Actividad antiinflamatoria 

IL-6 - Disminución de la sensibilidad a la insulina en hígado y tejido adiposo 

- Inhibición de la lipogénesis 

- Estimulación de la lipolisis 

- Inducción de la secreción de reactantes de fase aguda 

- Regulación de la respuesta inflamatoria (actividad fundamental proinflamatoria) 

IL-8 - Disminución de la sensibilidad a la insulina 

- Regulación de la respuesta inflamatoria (actividad fundamental proinflamatoria) 

- Inducción de la aterogénesis 

IL-10 - Aumento de la sensibilidad a la insulina 

- Potente acción antiinflamatoria 

- Protección de la degradación de matriz extracelular 

- Protección frente a la aterosclerosis 

- Regulación de la apoptosis 

IL-12p70 - Inicio y polarización de la respuesta inmune a T helper tipo 1 
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c. Proteína C reactiva. 

La PCR es un reactante de fase aguda producido por los hepatocitos en respuesta a la 

inflamación, la infección o el daño tisular, siendo el daño tisular importante y sobre todo las 

infecciones las situaciones que causan elevaciones en sangre de mayor magnitud337-340. Su 

síntesis hepática está inducida por un gran número de mediadores inflamatorios entre los que 

destaca la IL-6296. Existen múltiples estudios que avalan la relación claramente proporcional de 

los niveles de PCR en sangre con la obesidad y la distribución central de la grasa341-343.  

Hasta hace poco tiempo se consideraba que la PCR era un marcador de inflamación sin 

ninguna función biológica. Recientemente existe evidencia sobre la participación de la PCR en 

eventos fisiopatológicos como la defensa frente a infecciones bacterianas, la eliminación de 

células apoptóticas y necróticas, y el desarrollo de la aterotrombosis344-348. La PCR realizaría 

estas funciones gracias a su capacidad para ligar lipoproteínas del plasma, activar el 

complemento e inducir el factor tisular349-351.  

 

I.2.5: Fisiopatología del tejido adiposo en la obesidad 

En los pacientes obesos, sobre todo aquellos con distribución central de la grasa,  existe 

una gran actividad metabólica en el tejido adiposo debida a los cambios estructurales que este 

sufre217, 352, 353. Los cambios estructurales se inician con un aumento en el depósito de grasa a 

nivel de los adipocitos, que desencadena un aumento en la secreción de las adipoquinas. La 

evidencia de los cambios en la secreción de las adipoquinas en la obesidad ha quedado 

reflejada en múltiples estudios (Tabla 9): 

- Adiponectina y Leptina. Desde hace más de una década se conoce que en la población 

obesa los niveles en sangre de adiponectina están disminuidos y los niveles de leptina están 

incrementados221, 354, 355. 

- TNF-α. La obesidad y la distribución central de la grasa asocian un aumento en la 
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producción de TNF-α en el tejido adiposo, así como un incremento en sus niveles 

circulantes en sangre343, 356-358. 

- IL-1β. En la población obesa, los niveles de IL-1β son significativamente más altos que en 

la población no obesa359. 

- IL-1ra. En la población obesa, la secreción por el tejido adiposo del IL-1ra aumenta de tal 

forma que los niveles circulantes de IL-1ra en los obesos son 6,5 veces mayores que en los 

no obesos270, 275. 

- IL-6. En la obesidad y en las personas con distribución central de la grasa los niveles 

circulantes de IL-6 y su expresión en el tejido adiposo están aumentados252, 343, 360-362. 

- IL-8. En la obesidad se ha observado un incremento de la producción de IL-8 por el tejido 

adiposo, así como un aumento significativo de sus niveles circulantes219, 304, 363, 364. 

También existe una correlación directa entre los niveles de IL-8 y los parámetros de 

distribución central de la grasa363.  

- IL-10. Existe un aumento de la secreción de IL-10 por el tejido adiposo en pacientes 

obesos, pero los niveles en sangre varían mucho entre los diferentes estudios realizados, 

probablemente porque la secreción a otros niveles esté diminuida246, 365-370.  

- IL-12p70. Aunque estudios en tejido realizados en animales y en humanos nos muestran 

una mayor secreción de IL-12p70 por del tejido adiposo en la obesidad, no existen estudios 

que evalúen los niveles séricos de IL-12p70 en la población obesa371-373. 

 

El incremento de las adipoquinas y de otros mediadores inflamatorios en la obesidad 

propulsa los cambios estructurales en el tejido adiposo al aumentar la angiogénesis, la 

diferenciación de fibroblastos en adipocitos y la proliferación de las células inflamatorias, entre 

las que destacan los macrófagos, encargadas de secretar nuevos mediadores. La transformación 

del tejido adiposo en la población obesa tiene como consecuencia un disbalance entre la 
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secreción por parte del tejido adiposo de adipoquinas antiinflamatorias y proinflamatorias, de 

tal forma que se produce un incremento de adipoquinas proinflamatorias (TNF-α, IL-1β, IL-6 e 

IL-8) que además de sus acciones metabólicas nocivas, agravan el descenso de la adiponectina 

(Figura 9)197, 217, 374-377. De forma global el disbalance conduce al estímulo de la lipolisis, la 

resistencia a la acción de la insulina y la disfunción endotelial, pilares fundamentales en el 

desarrollo de la comorbilidad cardiovascular asociada a la obesidad. Merece la pena destacar la 

existencia de una retroalimentación entre estos pilares, ya que378, 379: 

 - La liberación de ácidos grasos en la lipolisis aumenta la resistencia a la insulina y agrava la 

respuesta inflamatoria por el incremento de los depósitos grasos a nivel hepático y muscular. 

- La resistencia a la insulina estimula la lipolisis a partir de la desinhibición de la lipasa 

sensible a hormonas. 

- Los mecanismos desencadenados por la resistencia a la insulina y por la liberación de ácidos 

grasos agravan la disfunción endotelial.  

 

Tabla 9. Comportamiento de los niveles séricos de adipoquinas en la población con 

obesidad219, 221, 252, 270, 275, 302, 343, 354-364, 366-368.  
 

Obesidad 

↓ Adiponectina 

↑ Leptina 

↑ TNF-α 

↑ IL- 1 

↑ IL-1ra 

↑ IL-6 

↑ IL-8 

IL-10 ? 

IL-12p70 ? 
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Figura 9. Estructura y función del tejido adiposo en población con normopeso (figura 

9.a) y en población con obesidad (figura 9.b) 

Figura 9.a 

 

Figura 9.b 
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I.2.6: Morbilidades relacionadas con la obesidad y con las alteraciones en la 

distribución de la grasa corporal 

La obesidad es un importante factor de riesgo de enfermedades crónicas que conllevan un 

fuerte impacto en la mortalidad prematura, la calidad de vida y el gasto sanitario380-383. Aunque 

la mayoría de estas enfermedades están relacionadas con la morbilidad cardiovascular, la 

obesidad también está relacionada con otras patologías como las neoplasias o la osteoartritis384-

386. La acumulación excesiva de grasa en el organismo actúa como noxa a distintos niveles, en 

muchas ocasiones interrelacionados entre si. De acuerdo con su mecanismo fisiopatológico 

principal podemos clasificar la morbilidad asociada a la obesidad en: 

A. Morbilidad ligada a la actividad metabólica del tejido adiposo. 

- Patologías asociadas con la actividad proinflamatoria 

- Patologías asociadas al hiperestrogenismo 

B. Morbilidad no ligada a la actividad metabólica del tejido adiposo. 

 

 

La tabla 10 muestra de forma esquemática las enfermedades asociadas a la obesidad 

según su mecanismo fisiopatológico principal. Conforme se va avanzando en el conocimiento 

de la actividad metabólica del tejido adiposo, son más las patologías asociadas a la obesidad 

cuyo mecanismo principal se encuentra ligado a esta actividad. 

 

A. Morbilidad ligada a la actividad metabólica del tejido adiposo 

El tejido adiposo presenta una importante actividad metabólica. Los pacientes obesos 

tienen aumentada esta actividad y sus principales consecuencias son una importante respuesta 

proinflamatoria y un ambiente hiperestrogénico. De ambas consecuencias derivan la mayoría 

de patologías asociadas a la obesidad. 
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A.1 Patologías asociadas a la actividad proinflamatoria del tejido adiposo 

Como ya se ha reseñado en el apartado I.2.4 el tejido adiposo es una fuente 

importante de mediadores inflamatorios denominados adipoquinas. Las adipoquinas son 

las responsables de la respuesta inflamatoria de base presente en los pacientes obesos, y 

condicionan el desarrollo del síndrome metabólico causante de la comorbilidad 

cardiovascular de estos pacientes167. El exceso de adipoquinas proinflamatorias en la 

obesidad produce una disfunción endotelial, tanto de forma directa a través de su acción 

en el endotelio, como a través de los mecanismos desencadenados por la resistencia a la 

insulina y el aumento de la lipolisis. La disfunción endotelial es el primer paso en el 

desarrollo de la aterosclerosis, entidad responsable de la comorbilidad cardiovascular de 

los pacientes obesos. Aunque todo el tejido adiposo presenta capacidad para secretar 

adipoquinas, es el perivisceral el mayor productor de mediadores inflamatorios 

aterogénicos (Tabla 7). La consecuencia de todo lo expresado con anterioridad es un 

incremento de la comorbilidad cardiovascular que incluye tanto factores de riesgo 

cardiometabólicos (hipertensión arterial, dislipemia y diabetes mellitus) como 

enfermedades (enfermedad cardiovascular, enfermedad cerebrovascular, enfermedad 

vasculorrenal) (Tabla 10)384, 385. En la práctica clínica se utiliza el término síndrome 

metabólico para enmarcar a las personas con alta probabilidad de presentar comorbilidad 

cardiovascular. El término “síndrome metabólico” nació de la observación en la 

población general de la concurrencia de los factores de riesgo de diabetes mellitus tipo 2 

y factores de riesgo cardiovascular conocidos: acúmulo de grasa central, hiperglucemia, 

dislipemia e hipertensión arterial387.   

Aunque el síndrome metabólico es la coexistencia de factores de riesgo que 

conducen al desarrollo de patologías cardiovasculares, también se utiliza como base para 

explicar la mayoría de las patologías asociadas a la actividad proinflamatoria del tejido 
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adiposo. Tanto su génesis como su fisiopatología, hasta alcanzar las morbilidades 

cardiovasculares, son conocidas sólo parcialmente. Sí se conoce que en su desarrollo hay 

dos pilares básicos muchas veces interrelacionados entre si: la respuesta inflamatoria 

creada por la obesidad y la resistencia a la insulina. El síndrome metabólico además de 

conducir a patologías cardiovasculares también se asocia otras entidades como la 

esteatosis hepática, la esteatosis miocárdica, la enfermedad vasculorrenal crónica, la 

hiperuricemia, el síndrome de ovarios poliquísticos e incluso algunas patologías 

tumorales. 

A.2 Patologías  asociadas al hiperestrogenismo 

Las mujeres con obesidad tienen altos niveles de estrógenos endógenos por la 

conversión en el tejido adiposo de androstendiona a estrona y de la aromatización de los 

andrógenos a estradiol388-390. Este ambiente hiperestrogénico se ha postulado como el 

responsable del aumento de la incidencia en mujeres obesas de cáncer de mama en la 

postmenopausia y de cáncer de endometrio 382, 391-393 

 

B. Morbilidad no ligada la actividad metabólica del tejido adiposo 

En este grupo están las patologías que en principio su mecanismo fundamental no está 

ligado a la actividad metabólica del tejido adiposo o es desconocido. 

La colelitiasis es una patología frecuente en la población obesa, su incidencia mantiene 

una relación directamente proporcional con el IMC394. Aunque esta relación se da en ambos 

sexos es mucho más fuerte en las mujeres. El mecanismo de litogénesis es desconocido, se 

piensa que puede estar relacionado con un exceso de la secreción hepática de colesterol y con 

la precipitación del mismo en litiasis favorecido por la hipomotilidad de la vesícula biliar en los 

pacientes obesos395, 396. Recientemente también se ha observado una asociación entre en 

síndrome metabólico y la existencia de colelitiasis397.   
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La pancreatitis aguda es también una patología frecuente en la población obesa. Hasta 

hace poco la evidencia aportada por un metaanálisis realizado sobre cinco estudios indicaba 

que la obesidad era un factor de riesgo de pancreatitis aguda, pero recientemente Sadr-Azodi O. 

et al publicaron un estudio poblacional de alta calidad en el que la distribución central de la 

grasa, pero no la obesidad, demostraba ser un factor de riesgo independiente de pancreatitis 

aguda99, 398. Aunque el sentido común nos puede llevar a pensar que la causa principal del 

aumento de incidencia de la pancreatitis aguda en esta población sea una mayor tasa de litiasis 

biliar, el estudio de Sadr-Azodi O. et al demuestra que esta incidencia no puede ser atribuida 

únicamente a la colelitiasis. En los últimos años, factores asociados a la distribución central de 

la grasa como la hipertrigliceridemia, la diabetes mellitus tipo 2 e incluso algunos fármacos 

empleados en el tratamiento de la diabetes mellitus, han demostrado ser factores de riesgo 

independientes de pancreatitis aguda399-402. Con estos hallazgos, expertos como Petrov M.S. 

plantean la posibilidad de que en un número nada despreciable de pacientes con distribución 

central de la grasa el origen de la pancreatitis aguda pueda ser metabólico403. En el origen 

metabólico de la pancreatitis estarían implicados tres factores: la grasa abdominal, la 

hipertrigliceridemia y la hiperglucemia. 

El síndrome de la apnea obstructiva del sueño es otra entidad a destacar en este 

apartado, al estar fuertemente ligada tanto a la obesidad como a la distribución central de la 

grasa404, 405. Su origen se establece en la obstrucción de la vía aérea por el depósito de grasa a 

nivel cervical y perioral, y se agrava por la dificultad de la expansión pulmonar debida a la 

acumulación de grasa a nivel torácico e intraabdominal. La obstrucción al flujo aéreo causa 

múltiples alteraciones fisiopatológicas que agravan la comorbilidad cardiovascular de estos 

pacientes, entre ellas cabe destacar las presiones pleurales muy negativas que condicionan un 

aumento de postcarga en los ventrículos y los cambios gasométricos (hipoxemia/hipercapnia) 

que producen un aumento del estrés oxidativo y la inducción de radicales libres y mediadores 
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inflamatorios que favorecen el desarrollo de disfunción vascular, de hipertensión arterial 

sistémica y de hipertensión arterial pulmonar, incluso existen autores que lo relacionan con la 

resistencia a la insulina y la agravación de la obesidad406, 407. 

 

Tabla 10.  Clasificación de las principales patologías relacionadas con la obesidad, de 

acuerdo con su mecanismo fisiopatológico principal. 

 

Morbilidad ligada a la actividad metabólica del tejido adiposo 

Patologías asociadas al actividad 

proinflamatoria 

Patologías asociadas al 

hiperestrogenismo 

Morbilidad no ligada a la 

actividad metabólica del tejido 

adiposo 

Cáncer de endometrio Colelitiasis 
Insuficiencia renal 

crónica Cáncer de mama 
Enfermedad por reflujo 

gastroesofágico 
Resistencia a la 

insulina 

Diabetes mellitus 
Esteatosis hepática  

Síndrome de apnea obstructiva del 

sueño 

Hipoventilación 

Hipertensión arterial 

Insuficiencia 

respiratoria 

Asma 

 
Lesiones articulares 

Deformaciones óseas 

Dislipemia Osteoartritis  Litiasis renoureteral 

Hiperuricemia 

Síndrome de ovarios 

poliquísticos 

Infertilidad 

 
Estrías cutáneas 

Intertrigo 

Hiperuricemia   

Enfermedades 

tromboembólicas 
  

Acantosis nigricans   

Aterosclerosis: 

Cardiopatía isquémica 

Enfermedades 

cerebrovasculares 

 
 

Insuficiencia cardiaca   

Esteatosis miocárdica 

Patología tumoral: 

Cáncer de colon, 

esófago, riñón, 

hepatocarcinoma, vía 

biliar,...   
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I.3: OBESIDAD  Y DISTRIBUCIÓN CENTRAL DE LA GRASA COMO FACTORES 

PRONÓSTICOS DE GRAVEDAD EN LA PANCREATITIS AGUDA 

I.3.1: Obesidad como factor pronóstico de gravedad en la pancreatitis aguda 

A. Evidencia científica. 

En numerosos estudios la obesidad ha sido relacionada con un peor pronóstico de la 

pancreatitis aguda80, 408-412. En el primer metaanálisis realizado en el año 2004 se observó una 

asociación de la obesidad, tanto con la gravedad del episodio como con la aparición de fallo 

orgánico y complicaciones locales96. Posteriormente se han publicado cuatro nuevos 

metaanálisis y una revisión sistemática que además de relacionar la obesidad con la gravedad y 

las complicaciones de la pancreatitis aguda también la relacionan con la mortalidad del 

episodio97-100, 412. El último metaanálisis disponible lo realizaron Chen S.M. et al en el año 

2012, de él podemos extraer que tanto la gravedad como las complicaciones y la mortalidad de 

la pancreatitis aguda en los pacientes obesos es dos veces más frecuente que en la población no 

obesa100: 

- Relación obesidad y gravedad: RR 2,20, IC 95% [1,82-2,66] 

- Relación obesidad y fallo orgánico: RR 2,14, IC 95% [1,42-3,21] 

- Relación obesidad y complicaciones locales: RR 2,68, IC 95% [2,09-3,43] 

- Relación obesidad y mortalidad: RR 2,59, IC 95% [1,66-4,03] 

Cabe destacar que el metaanálisis realizado por Wang S. et al en el año 2011 estudia 

también el sobrepeso, mostrando una relación significativa del mismo con la gravedad del 

episodio, el desarrollo de complicaciones locales y la mortalidad, pero no con el desarrollo de 

fallo orgánico98. De hecho, además del metaanálisis, existe un estudio prospectivo en 

pancreatitis aguda biliar que apoya una relación lineal del IMC y la gravedad de la pancreatitis 

aguda, de tal forma que a mayor IMC mayor probabilidad de tener una evolución grave413, 414. 

A pesar de esta evidencia, recientemente se han publicado estudios que intentan demostrar que 
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la relación del IMC con la mortalidad del episodio de pancreatitis aguda no es lineal415-418. 

Estos artículos se basan en la teoría de “la paradoja de la obesidad” que en los últimos años se 

ha aplicado a entidades como la insuficiencia cardiaca, la hipertensión arterial, la insuficiencia 

renal crónica o la diabetes mellitus. La teoría afirma que el sobrepeso y los bajos grados de 

obesidad podrían proteger de la mortalidad en estas patologías. En la pancreatitis aguda el 

primer artículo que abrió la puerta de la “paradoja de la obesidad” fue el realizado por Davis 

P.J. et al en el que se observa una mayor mortalidad de los pacientes con pancreatitis aguda 

ingresados en UCI cuando el IMC es  < 30 kg/m2 que cuando el es IMC ≥ 30 kg/m2 415. Este 

estudio presenta importantes limitaciones como su carácter retrospectivo y estar realizado en 

pacientes ingresados en UCI con pancreatitis aguda grave, por lo que existen con ciertas dudas 

sobre la correcta recogida del IMC, además cuando se realiza el análisis con el test exacto de 

Fisher las diferencias no son significativas. Con posterioridad dos estudios epidemiológicos 

han demostrado que los grados de obesidad mayores (IMC > 35 kg/m2) están claramente 

relacionados con una mayor mortalidad417, 418. Del estudio de Taguchi M. et al también 

podemos extraer que aunque el sobrepeso (IMC 25-29,9 kg/m2) presenta una mortalidad 

inferior a los pacientes con normopeso (IMC 18,5-24,9 kg/m2) estas diferencias no son 

estadísticamente significativas417. Si incluimos la valoración de la distribución de la grasa 

corporal, existe un trabajo publicado en forma de abstract cuyos resultados no son 

concluyentes416. Van Geenen E.J.M. et al observan una mortalidad significativamente más alta 

en los pacientes con índice de circunferencia de la cintura/IMC mayor, pero también observan 

una disminución de la mortalidad en los pacientes con IMC bajo. Por lo tanto se necesitan 

nuevos estudios prospectivos con un gran número de pacientes para intentar validar esta teoría.  

 En relación al bajo peso, aunque desde el punto de vista teórico la malnutrición calórica 

se asocia con estados de inmunodepresión que podrían asociar una evolución más tórpida de la 

pancreatitis aguda, existe muy poca evidencia científica. Mientras Vanmierlo B. et al no 
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encuentran una relación entre el bajo peso y la gravedad del episodio de pancreatitis aguda, 

Taguchi M. et al observan una mayor mortalidad en los pacientes con bajo peso417, 419. 

B. Base fisiopatológica. 

La causa exacta de la mala evolución de la pancreatitis aguda en pacientes obesos es 

desconocida. Se ha sugerido que la causa podría estar en relación con factores ligados de forma 

directa con la obesidad, como la mayor comorbilidad cardiovascular o la baja expansión 

pulmonar (compliance), o por otro lado estar, en relación con una mayor respuesta inflamatoria 

sistémica96, 409, 420, 421. La participación del tejido adiposo en una mayor respuesta inflamatoria 

sistémica en la pancreatitis aguda estaría apoyado por los modelos animales. Estos modelos 

muestran: 

- Una relación de la obesidad con la gravedad de la pancreatitis aguda y con un 

ambiente rico en adipoquinas422. 

- Una importante secreción de mediadores inflamatorios por parte del tejido adiposo 

perivisceral en la pancreatitis aguda38. 

- Una relación entre la lipolisis (en general) y la necrosis de células acinares, así como 

de los ácidos grasos insaturados con la necrosis de células acinares y la liberación de 

mediadores inflamatorios423, 424.  

En humanos sólo hay un estudio prospectivo que evalúe la respuesta inflamatoria 

sistémica desencadenada por la pancreatitis aguda en pacientes obesos frente a pacientes no 

obesos420. Papachristou G.I. et al evalúan en sangre los niveles de IL-6, de proteína 

quimiotáctica de monocitos-1 (MCP-1) y de PCR, obteniendo niveles superiores de los tres 

marcadores en los pacientes obesos, pero sólo los niveles de PCR mostraron diferencias 

estadísticamente significativas frente a los pacientes no obesos. Existe otro estudio, pero 

retrospectivo y con importantes limitaciones metodológicas, realizado por Mentula P. et al que 

estudia la correlación entre la respuesta inflamatoria sistémica (IL-1β, IL-1ra, IL-6, IL-10, 
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procalcitonina, PCR y HLA-DR) y el IMC, obteniendo sólo la PCR y el HLA-DR una 

correlación significativa con el IMC425. 

Si tenemos en cuenta el sobrepeso y no la obesidad, existe otro estudio prospectivo 

realizado por Park J. et al que muestra como los pacientes asiáticos con pancreatitis aguda y 

sobrepeso tienen unos niveles significativamente más altos del IL-1ra y de la IL-6, mientras 

que la IL-1β y el TNF-α muestran una elevación pero no significativa y el sTNFR-I y el 

sTNFR-II no muestran apenas diferencias426. 

 

I.3.2: Distribución central de la grasa como factor pronóstico de gravedad en la 

pancreatitis aguda 

A. Evidencia científica. 

La distribución central de la grasa también parece estar relacionada con un peor 

pronóstico de la pancreatitis aguda408, 409, 427-430. Los seis estudios que abordan esta relación 

están realizados con distintas metodologías. Mientras que en los estudios de Martínez J. et al, 

Mery C.M. et al y Katuchova J. et al se determina el depósito de la grasa a nivel abdominal 

mediante medidas antropométricas, los estudios de Yashima Y. et al, O´Leary D.P. et al y Hall 

T.C. et al lo determinan mediante la medición con TC. Ninguno de los seis estudios realizó una 

valoración de los niveles de citoquinas durante el episodio de pancreatitis aguda. 

Martínez J. et al observaron como los pacientes con pancreatitis aguda graves, y dentro 

de ellos los pacientes con fallo orgánico, presentaron unos perímetros abdominales mayores408. 

El estudio realizado por Mery C.M. et al muestra una relación significativa entre la 

distribución central de la grasa y la gravedad del episodio, así como del aumento de las 

complicaciones asociadas a la pancreatitis aguda409. Los puntos de corte de los parámetros de 

distribución de la grasa corporal utilizados fueron, en el índice cintura/cadera uno de los más 

utilizados por las sociedades científicas (≥ 0,85 en mujeres y ≥ 1,0 en hombres) y en la 
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circunferencia de la cintura los puntos según las curvas COR construidas en la población 

estudiada (≥ 83 cm en mujeres y ≥ 102 en hombres). Existe un estudio posterior realizado por 

el mismo grupo de trabajo, en el que se valora cual es el mejor parámetro antropométrico para 

predecir gravedad en la pancreatitis aguda431. Este estudio incluye el IMC, la circunferencia de 

la cintura a nivel umbilical, la circunferencia de la cintura mínima, y en varias localizaciones, 

el índice cintura/cadera y el índice cintura/muslo. En el estudio multivariante, la circunferencia 

de la cintura determinada a nivel umbilical fue el único parámetro que mostró asociación con la 

gravedad de la pancreatitis aguda. 

El estudio de Katuchova J. et al también observa una relación significativa de la 

distribución central de la grasa con la gravedad y el desarrollo de complicaciones durante el 

episodio de pancreatitis aguda429. La evaluación de la distribución central de la grasa se realiza 

mediante la circunferencia de la cintura utilizando como puntos de corte los recomendados por 

la IDF, (> 80 cm en mujeres y > 94 cm en hombres)173. Katuchova J. et al también realizan una 

análisis de mortalidad, observando un incremento significativo de la misma en los pacientes 

con distribución central de la grasa. 

El estudio de Yashima Y. et al (en población asiática) evalúa la obesidad mediante el 

IMC, y la acumulación de grasa perivisceral, la acumulación de la grasa subcutánea y la 

circunferencia de la cintura mediante mediciones realizadas por TC427. El estudio univariante 

muestra una relación de la gravedad del episodio de pancreatitis aguda con la estimación de la 

acumulación de grasa perivisceral y de grasa subcutánea así como de la circunferencia de la 

cintura, pero en el estudio multivariante la única variable que mantiene una relación 

significativa con la gravedad es la valoración de la grasa perivisceral. En relación a las 

complicaciones de la pancreatitis aguda, la acumulación de grasa perivisceral se relacionó tanto 

con la aparición de fallo orgánico como de complicaciones locales. 

El estudio de O´Leary D. P. et al estima por TC el IMC, el volumen total de grasa, el 
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volumen de grasa subcutánea y el volumen de grasa perivisceral428. En los resultados destaca 

una relación significativa de la gravedad de la pancreatitis aguda y del desarrollo de fallo 

orgánico con todos los parámetros salvo con el volumen de grasa subcutánea. El estudio 

multivariante sobre la gravedad de la pancreatitis aguda no descubre variables independientes. 

El estudio de Hall T.C. et al realiza una determinación de la grasa subcutánea, la grasa 

retroperitoneal y la grasa intraabdominal por TC430. En sus resultados podemos observar una 

relación de la grasa retroperitoneal con factores pronósticos de gravedad como el APACHE-II, 

los criterios de Ranson y los criterios de Glasgow, y una relación de la grasa intraabdominal 

con  los criterios de Ranson y los criterios de Glasgow. Pero este estudio tiene importantes 

limitaciones metodológicas como su carácter retrospectivo, la indicación del TC sólo en 

aquellos casos necesarios para el diagnóstico de pancreatitis aguda o de complicaciones locales 

y la principal limitación: una mediana de demora entre la realización de la TC y el inicio de la 

pancreatitis aguda de 15 días (rango: 0-222 días). 

Además de los seis estudios expuestos, existe un sexto estudio epidemiológico que 

aunque su objetivo principal no es estudiar la relación entre la distribución central de la grasa y 

la gravedad de la pancreatitis aguda aborda este tema398. Este estudio realizado por Sadr-Azodi 

O. et al, curiosamente encuentra un incremento significativo de las pancreatitis agudas leves en 

los grupos con una mayor circunferencia de la cintura.  

B. Base fisiopatológica. 

En los últimos años se han desarrollado estudios en modelos animales que intentan 

explicar la mayor respuesta inflamatoria y la peor evolución clínica de las pancreatitis agudas 

en los pacientes con acumulación de grasa a nivel peripancreático432-434. Los hallazgos más 

significativos de estos estudios son: 

- La liberación en la pancreatitis aguda de clorhidrinas de ácidos grasos por parte del 

tejido adiposo perivisceral, y una capacidad de estas clorhidrinas para aumentar la 
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secreción de mediadores inflamatorios432. Además este estudio realizado por Franco-

Pons N. et al, también observó un incremento de clorhidrinas de ácidos grasos en 

sangre periférica en humanos con pancreatitis aguda respecto a controles sanos. 

- La capacidad de los ácidos grasos insaturados generados por la lipolisis de la grasa 

peripancreática de incrementar la respuesta inflamatoria y el fallo multiorgánico, 

independientemente de la necrosis pancreática y de la respuesta inflamatoria inicial433, 

434. Los autores de estos trabajos piensan que el desarrollo de fallo multiorgánico no 

es debido sólo a un aumento de la respuesta inflamatoria sistémica, si no también a la 

toxicidad directa de los ácidos grasos insaturados en los órganos a distancia. 

En humanos sólo existe un estudio que evalúe la respuesta inflamatoria sistémica en la 

pancreatitis aguda de acuerdo con la existencia o no de distribución central de la grasa426. Park 

J. et al (en población asiática) utilizando los puntos de corte de la circunferencia de la cintura 

propios de la población coreana (≥ 85 cm en mujeres y ≥ 90 en hombres) muestran como los 

pacientes con distribución central de la grasa presentan unos niveles significativamente más 

altos de IL-1ra, de IL-6, de TNF-α y de sTNFR-I, mientras que la IL-1β y el sTNFR-II 

muestran una elevación pero no significativa.  
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II- HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 
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II.1: HIPÓTESIS 

Establecer el mecanismo por el cual en la pancreatitis aguda los pacientes obesos y los 

pacientes con distribución central de la grasa tienen una mayor predisposición a presentar 

episodios graves podría permitir un avance en el manejo clínico de estos pacientes. 

Actualmente conocemos que la morbilidad asociada a la obesidad está relacionada en gran 

parte con el estado proinflamatorio de base creado por la intensa actividad metabólica del tejido 

adiposo.  

La hipótesis del presente trabajo se basa en que los pacientes con obesidad y los pacientes 

con distribución central de la grasa podrían presentar episodios más graves de pancreatitis 

aguda, no sólo por la morbilidad asociada, sino también por su estado proinflamatorio de base 

que conduciría a una mayor respuesta inflamatoria sistémica durante el episodio de pancreatitis 

aguda. Por lo que esperamos encontrar en la presente tesis una mayor respuesta inflamatoria 

sistémica junto con una mayor gravedad de los episodios de pancreatitis aguda en los pacientes 

obesos y en los pacientes con distribución central de la grasa. 
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II.2: OBJETIVOS 

II.2.1: Objetivo general 

Estudiar los factores implicados en la relación de la obesidad con la gravedad de la 

pancreatitis aguda.  

 

II.2.2: Objetivos específicos 

 Valorar la influencia sobre la gravedad de la pancreatitis aguda de: 

� La obesidad y la distribución central de la grasa. 

� La respuesta inflamatoria sistémica. 

� La morbilidad asociada a la obesidad (comorbilidad previa). 

� La edad. 

� La etiología de la pancreatitis aguda. 
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III- MATERIAL Y MÉTODOS 
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III.1: ÁMBITO 

Pacientes ingresados por pancreatitis aguda en el Hospital General Universitario de 

Alicante. 

 

III.2: DISEÑO 

Estudio analítico observacional de cohortes prospectivo. 

 

III.3: SELECCIÓN DE SUJETOS 

III.3.1: Pacientes 

A.  Criterios de inclusión: 

Todos los pacientes que se incluyeron en nuestro estudio tuvieron que cumplir la 

siguiente condición: 

- Presentar un episodio de pancreatitis aguda de menos de 48 horas de evolución:  

- Se definió pancreatitis aguda como episodio de dolor abdominal 

característico (dolor en hemiabdomen superior intenso de aparición brusca) 

asociado a elevación de enzimas pancreáticas (amilasa y lipasa) en suero por 

encima de 3 veces su valor normal y/o pruebas de imagen compatibles con 

pancreatitis aguda (ecografía abdominal o TC abdominal)435. 

- El inicio de la pancreatitis aguda se definió como el momento de la 

aparición de los síntomas. 

B. Criterios de exclusión: 

Todos los pacientes que cumplían al menos una de las siguientes condiciones fueron 

excluidos del estudio: 

1. Edad inferior a 18 años 

2. Imposibilidad de determinar los niveles séricos todas las citoquinas y/o los 
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parámetros antropométricos en las primeras 48 horas de evolución de la pancreatitis 

aguda. 

3. Presencia de enfermedades con potencial capacidad para alterar los niveles de 

citoquinas séricas: enfermedad inflamatoria/autoinmune crónica (incluyendo pancreatitis 

crónica), enfermedad infecciosa concurrente, enfermedad neoplásica activa, insuficiencia 

renal crónica o hepatopatía crónica.  

4. Episodio de pancreatitis aguda previo incluido en nuestro estudio. 

C. Número de sujetos: 

La estimación del tiempo de inclusión de pacientes se realizó de acuerdo al número de 

ingresos con pancreatitis aguda en días laborables en los que se pudiese recoger todas las 

variables a estudio. Se estimó que en 15 meses se podrían recopilar al menos 80 pacientes, 

número suficiente para poder realizar el estudio. De esta forma el periodo de inclusión de 

los pacientes de estableció entre Febrero de 2003 y Mayo de 2004. 

D. Forma de selección: 

Se estudió de forma consecutiva y prospectiva los pacientes ingresados por pancreatitis 

aguda. 

 

III.3.2: Controles 

Seleccionamos un grupo de 40 controles sanos homogéneos en sexo e IMC a la muestra 

de pacientes con pancreatitis aguda de nuestro estudio. Los criterios de exclusión aplicados a 

los controles sanos fueron los mismos que los aplicados a los sujetos del estudio. Tras realizar 

un consentimiento informado con testigo y comprobar que lo sujetos que no cumplían ningún 

criterio de exclusión, se les extrajo en situación basal una muestra de sangre periférica y se les 

determinó el IMC. 
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III.4: VARIABLES 

III.4.1: Variables explicativas 

A. Obesidad y distribución central de la grasa 

- Obesidad: Se definió obesidad como un IMC ≥ 30 kg/m2. 

- Distribución central de la grasa: Se definió distribución central de la grasa como 

la presencia de un patrón de distribución de la grasa corporal tipo androide y/o la 

presencia de depósito de la grasa perivisceral. A su vez los puntos de corte de ambos 

parámetros antropométricos se establecieron de la siguiente forma: 

- Distribución de la grasa corporal tipo androide: índice cintura/cadera ≥ 0,85 

cm en las mujeres y ≥ 1 cm en los hombres. 

- Depósito de grasa perivisceral: circunferencia de la cintura > 88 cm en las 

mujeres y > 102 cm en los hombres. 

B. Respuesta inflamatoria sistémica 

- Respuesta inflamatoria sistémica en los dos primeros días de evolución: se 

determinó con los niveles séricos de las citoquinas IL-1β, IL-1ra, IL-6, IL-8, IL-10, IL-

12p70 y TNF-α en pg/mL. 

- Respuesta inflamatoria sistémica a las 72 horas de evolución: se determinó con 

los niveles en sangre de PCR en mg/dL.  

C. Morbilidad asociada a la obesidad (Comorbilidad previa) 

- Se definió comorbilidad previa como el antecedente de hipertensión arterial, 

dislipemia, diabetes mellitus, enfermedad cardiovascular (enfermedad coronaria, 

cardiopatía hipertensiva, arritmia cardiaca o miocardiopatía no alcohólica), enfermedad 

pulmonar (asma, síndrome de apnea obstructiva del sueño o hipoventilación pulmonar) o 

enfermedad cerebrovascular (aterotrombótica o embólica). Cada paciente pudo tener más 

de una comorbilidad, todas ellas quedaron registradas. 
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D. Edad  

- Se determinó la edad de los pacientes en años. 

E. Etiología de la pancreatitis aguda 

Se clasificó a los pacientes en cuatro grupos: etiología biliar, etiología alcohólica, 

etiología idiopática y otras etiologías. 

� Etiología biliar. Presencia de litiasis en la vesícula biliar o en la vía biliar en 

las técnicas de imagen o positividad del sondaje biliar. 

� Etiología alcohólica. Presencia de consumo de alcohol diario superior a 80 

gramos en ausencia de otras causas de pancreatitis aguda. 

� Etiología idiopática. Pacientes con consumo de alcohol diario no superior a 80 

gramos sin etiología filiada tras completar el tercer escalón diagnóstico 

(ecografía transabsominal, TC abdominal, colangiopancreatografía-RMN, 

ecoendoscopia biliopancreática, sondaje biliar) 

� Otras etiologías. Se incluyeron las pancreatitis agudas de causa poco frecuente 

como post-CPRE, hipertrigliceridemia, disfunción del esfínter de Oddi 

conocida…. 

F. Variables explicativas secundarias  

1. Sexo de  los pacientes. Se clasificó a los pacientes en hombres y mujeres. 

2. Antecedente de pancreatitis aguda. Se expresó en presencia o ausencia de 

antecedente documentado de pancreatitis aguda. 

 

III.4.2: Variables resultado 

A. Gravedad de la pancreatitis aguda 

- La gravedad de la pancreatitis aguda se estableció de acuerdo con los criterios del 

Simposium de Atlanta de 19925,  el cual clasifica a las pancreatitis en: 
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- Pancreatitis aguda leve: aquella pancreatitis no asociada a fallo orgánico o 

complicaciones locales. 

- Pancreatitis aguda grave: aquella pancreatitis asociada a fallo orgánico y/o 

complicaciones locales. 

- Se definió fallo orgánico como la presencia de una o varias de las siguientes 

situaciones descritas en el Simposium de Atlanta de 19925: 

� Insuficiencia respiratoria: PaO2 <60 mmHg. 

� Insuficiencia renal: creatitina sérica >2 mg/dL después de rehidratación. 

� Shock: presión arterial sistémica inferior a 90 mmHg. 

� Hemorragia digestiva: pérdidas hemáticas >500 ml/24h. 

- Se definió complicación local como la presencia de una o varias de las siguientes 

situaciones descritas en el Simposium de Atlanta de 19925: 

� Necrosis pancreática: área focal o difusa de parénquima pancreático no viable 

que ocupa más del 30% del área del páncreas objetivada por TC (parénquima 

pancreático no realzado con contraste intravenoso) y/o durante laparotomía.  

� Necrosis infectada: cultivo positivo de muestra de tejido necrótico 

pancreático o peripancreático (obtenido por drenaje percutáneo o 

intervención quirúrgica), o presencia de gas en lecho pancreático en TC. 

� Absceso pancreático: colección circunscrita intraabdominal de pus, con 

frecuencia próxima al páncreas, que contiene poca o ninguna necrosis 

pancreática. El diagnóstico se realizó mediante la detección de absceso en TC y 

el cultivo positivo mediante el drenaje percutáneo o intervención quirúrgica. 

� Pseudoquiste: colección de jugo pancreático circunscrita por una pared fibrosa o 

de tejido de granulación. El diagnóstico se realizó por TC.  
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B. Mortalidad. 

La mortalidad del episodio de pancreatitis aguda se definió como toda muerte durante el 

ingreso hospitalario o muerte posterior al alta hospitalaria secundaria a una complicación de la 

pancreatitis aguda. 

 

III.5: RECOGIDA DE VARIABLES 

III.5.1: Obesidad y distribución central de la grasa 

La valoración de la obesidad y de la distribución central de la grasa se realizó gracias 

a las medidas antropométricas realizadas en las primeras 48 horas de evolución de la 

pancreatitis aguda  

A. Obesidad 

La obesidad se determinó gracias al IMC que se obtiene mediante la siguiente 

fórmula, IMC= Peso (kg)/ Altura2 (m). El peso y la talla se obtuvieron mediante una 

báscula-tallímetro de doble romana, con una precisión de 100 gramos para el peso y de 1 

milímetro para la talla.  

B. Distribución de la grasa corporal 

La distribución de la grasa corporal se determinó gracias a dos indicadores 

antropométricos: el índice cintura/cadera y la circunferencia de la cintura. 

- Índice cintura/cadera: se obtiene tras dividir la circunferencia de la cintura entre la 

circunferencia de la cadera. Las mediciones de las circunferencias se hicieron 

gracias a una cinta métrica flexible con precisión de 1 milímetro. Tanto la 

determinación de la circunferencia de la cintura como la de la circunferencia de la 

cadera se realizaron en bipedestación. La circunferencia de la cintura (en 

centímetros) se determinó en el punto medio entre la décima costilla y la espina 

iliaca anterosuperior, en el momento de vacío entre el final de la espiración y el 
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principio de la inspiración de una respiración normal. La circunferencia de la cadera 

(en centímetros) de determinó a nivel de los trocánteres mayores, separando el 

delantal adiposo. Estas mediciones fueron realizadas por dos miembros del personal 

facultativo entrenados para tal fin. 

- Circunferencia de la cintura: la medición de la circunferencia de la cintura se 

realizó de la misma forma que para la valoración del índice cintura/cadera.  

 

III.5.2: Respuesta inflamatoria sistémica 

La respuesta inflamatoria sistémica se cuantificó gracias a la determinación de niveles 

séricos de citoquinas y de PCR. 

A. Niveles séricos de citoquinas 

Se determinaron los niveles en sangre periférica de IL-1β, IL-1ra, IL-6, IL-8, IL-10, 

IL-12p70 y TNF-α en los pacientes, dentro de las primeras 48 horas de evolución de la 

pancreatitis aguda, y en los controles sanos. En cada individuo se extrajo 10 ml de sangre 

en tubos estériles Venoject II Autosept® (Gel + Clot Act) que después fueron centrifugados 

a 3500 rpm durante 10 minutos y guardados a –80ºC hasta el día de su análisis. El análisis 

de las muestras de suero se realizó de forma conjunta tras concluir la recogida de muestras. 

La determinación de IL-6, IL-8, IL-10, IL-12p70 y TNF-α se realizó mediante citometría 

[Cytometric Bead Array Human Inflammation Kit (Becton Dickinson, Franklin Lakes, N.J., 

USA)]. Para la determinación de IL-1β e IL-1ra se realizó un ensayo por inmunoabsorción 

ligado a enzimas (ELISA) [Quantikine IL-1β human and Quantikine IL-1ra/IL-1F3 human 

(R&D Systems, Minneapolis, Minn., USA)].  

B. Niveles séricos de proteína C reactiva 

Los niveles de PCR en sangre se determinaron a las 72 horas de evolución de la 

pancreatitis aguda. El análisis se realizó por inmunoensayo [Vitros Products Chemestry 
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CRP Slides (Ortho-Clinical Diagnostics, High Wycombe, UK)]. 

 

III.5.3: Morbilidad asociada a la obesidad (comorbilidad previa)  

En cada paciente, al ingreso hospitalario, se registraron los antecedentes de morbilidades 

significativas que se han relacionado en la literatura con la obesidad y que no estaban dentro de 

los criterios de exclusión. Su registro se realizó mediante la anamnesis y la revisión de la 

historia clínica previa.  

 

III.5.4: Etiología de la pancreatitis aguda 

El estudio de la etiología del episodio de pancreatitis aguda se realizó de acuerdo con el 

protocolo establecido en nuestro hospital en el momento del estudio. El inicio del protocolo 

tiene lugar durante el ingreso de la pancreatitis aguda de acuerdo con el primer escalón, si sus 

resultados son negativos se progresa a un segundo e incluso a un tercer escalón. El segundo y el 

tercer escalón se completan la mayoría de las veces de forma ambulatoria tras el alta 

hospitalaria. El primer escalón diagnóstico consta de una anamnesis completa (antecedentes 

médicos y quirúrgicos, consumo de alcohol, consumo de fármacos..), analítica de sangre con 

bioquímica hepática, perfil férrico, perfil lipídico, calcio, proteínas totales y hemograma junto 

con ecografía transabdominal. El segundo escalón diagnóstico consta de una nueva ecografía 

transabdominal, una TC abdominal y una colangiopancreatografía-RMN. El tercer escalón 

consta en función de las características del paciente en un sondaje biliar, una ecoendoscopia 

biliar y pancreática y/o una CPRE. 

 

III.5.5: Gravedad de la pancreatitis aguda 

La valoración de la gravedad de la pancreatitis aguda se realizó mediante la observación 

durante todo el proceso del desarrollo de fallo orgánico y complicaciones locales. De acuerdo 
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con el protocolo de atención clínica de pancreatitis aguda de nuestro hospital en el periodo que 

se realizó el estudio, todos los pacientes que no presentaron fallo orgánico al ingreso fueron 

ingresados en la planta de Medicina Digestiva. En planta se monitorizaron las constantes 

vitales y la diuresis del paciente y se inició tratamiento con dieta absoluta, fluidoterapia 

intravenosa, analgesia (Metamizol 2 gramos cada 8 horas vía intravenosa) y profilaxis 

antitrombótica (Enoxaparina 60 mg cada 24 horas vía subcutánea). En el caso de diagnóstico 

de necrosis pancreática, se inició profilaxis antibiótica con Imipenem 500 mg cada 8 horas vía 

intravenosa y en pacientes alérgicos a carbapenem, Ciprofloxacino 500 mg cada 12 horas vía 

intravenosa + Metronidazol 500 mg cada 8 horas vía intravenosa. Los pacientes con fallo 

orgánico al ingreso fueron ingresados directamente en la UCI. 

A. Desarrollo de fallo orgánico 

Para la valoración del desarrollo de fallo orgánico se realizó un control protocolizado 

de constantes vitales, gases arteriales y diuresis durante todo el ingreso hospitalario. 

B. Desarrollo de complicaciones locales 

Para descartar el desarrollo de complicaciones locales, se solicitó una TC abdominal 

con contraste intravenoso en las siguientes situaciones: 

- Presencia en las primeras 48-72 horas del ingreso hospitalario de fallo orgánico, 

puntuación APACHE ≥ 10 puntos y/o PCR ≥ 15 mg/dL: descartar necrosis 

pancreática. 

- Presencia de fiebre o aparición a partir de la primera semana de evolución de fallo 

orgánico: descartar infección de la necrosis pancreática vs absceso pancreático. 

De acuerdo con el protocolo, con el fin de descartar la existencia de pseudoquistes, 

también se realizó una TC abdominal al mes del inicio de la pancreatitis aguda en los 

pacientes con colecciones y/o necrosis pancreática en la TC del ingreso hospitalario y en 

aquellos pacientes con dolor abdominal durante las cuatro semanas posteriores al inicio de 
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la pancreatitis aguda. 

La valoración de la mortalidad del episodio de pancreatitis aguda se realizó durante 

el ingreso hospitalario y el seguimiento ambulatorio posterior en consultas externas de 

todos los pacientes incluidos en el estudio. 

 

III.6: ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

Para el análisis descriptivo de las características de los pacientes y de los controles se 

emplearon en las variables cualitativas medidas de frecuencia absoluta y relativa. En las 

variables cuantitativas con distribución paramétrica se emplearon la media ± desviación 

estándar, y en las variables que siguieron una distribución no paramétrica la mediana con los 

cuartiles. Con el objetivo de descartar alteraciones en la cinética de las citoquinas, así como 

errores en el análisis de las muestras, realizamos un estudio estadístico comparativo de los 

niveles de citoquinas en sangre entre los pacientes con pancreatitis aguda y el grupo control. Al 

ser las citoquinas una variable cuantitativa con distribución no paramétrica se utilizó la prueba 

U de Mann-Whitney, los resultados se consideraron estadísticamente significativos cuando el 

valor de la p fue < 0,05. 

Para el análisis inferencial, la edad y los niveles séricos de citoquinas y de PCR se 

recodificaron en variables cualitativas con puntos de corte establecidos mediante los cuartiles. 

Primero se realizó un estudio de homogeneidad con las variables explicativas que, desde el 

punto de vista teórico, además de poder estar relacionadas con la gravedad de la pancreatitis 

aguda pudieran estar también relacionadas entre si: obesidad/distribución central de la grasa, 

respuesta inflamatoria sistémica, comorbilidad previa, edad avanzada y etiología de la 

pancreatitis aguda (Figura 10). La correlación se realizó mediante el test chi-cuadrado. Con 

posterioridad se realizó un estudio univariante de estas variables con la gravedad de la 

pancreatitis aguda, mediante el test chi-cuadrado (Figura 11). La magnitud de asociación entre 
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variables se realizó mediante la determinación del odds ratio con un intervalo de confianza del 

95%. Por último, para controlar los factores de confusión y los factores que pudieran modificar 

el efecto, así como para determinar las variables independientes asociadas a la gravedad de la 

pancreatitis aguda, se realizaron estudios de regresión logística con la obesidad y con las dos 

medidas de distribución central de la grasa. Las variables utilizadas en los estudios de regresión 

logística fueron las que mostraron en el estudio de homogeneidad relación con la 

obesidad/distribución central de la grasa y/o en el estudio univariante relación con la gravedad 

con un valor de la p < 0,200. Dado que la respuesta inflamatoria se determinó en dos momentos 

diferentes, los estudios de regresión logística se realizaron para cada variable en los dos 

tiempos: primeros dos días de evolución (respuesta inflamatoría medida por las citoquinas) y 

a las 72 horas de evolución (respuesta inflamatoria medida por la PCR). La magnitud de 

asociación entre variables se realizó mediante la determinación del odds ratio con un intervalo 

de confianza del 95%, los resultados se consideraron estadísticamente significativos cuando en 

intervalo de confianza no incluyó el valor 1.  

Figura 10.  Estudio de homogeneidad de la variables con potencial relación con la 

gravedad de la pancreatitis aguda. 

 

 



 104 

Figura 11.  Estudio de la influencia de las variables sobre la gravedad de la pancreatitis 

aguda. 

 

 

 

 

III.7: ASPECTOS ÉTICOS 

Antes de entrar en el estudio cada paciente y cada control recibió un consentimiento 

informado en presencia de un testigo. El estudio se guió por los principios éticos básicos y los  

principios éticos para la investigación médica en seres humanos de la declaración de Helsinki 

de la Asociación Médica Mundial (año 1964, revisada en Edimburgo año 2000)436. Además la 

inclusión del paciente en el estudio no influyó en el número de punciones venosas o el manejo 

clínico del paciente, ya que todos los pacientes siguieron el protocolo de actuación de 

pancreatitis aguda de nuestro hospital y la extracción de las muestras de sangre se hizo 

coincidir con las analíticas de sangre establecidas en este protocolo. 
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IV.1: CARACTERÍSTICAS DE LA MUESTRA 

IV.1.1: Pacientes 

En el tiempo que duró el estudio ingresaron en nuestro hospital 164 pacientes con 

pancreatitis aguda, de ellos 82 no cumplían los criterios de selección. La causa más frecuente 

de no inclusión fue el diagnóstico de la pancreatitis aguda más allá de las 48 horas del inicio de 

los síntomas (60 pacientes, 73,2%).  

Los 82 pacientes que cumplían los criterios de inclusión y no exclusión aceptaron entrar 

en nuestro estudio. Las tablas 11, 12 y 13 muestran las variables demográficas y clínicas de los 

pacientes incluidos en la presente tesis, y de forma complementaria las tablas 14 y 15 muestran 

los cuartiles empleados para establecer los puntos de corte de la edad y de los marcadores 

inflamatorios. 

La edad media fue de 63,7±17,3 años. En la distribución por sexos predominaron las 

mujeres frente a los hombres, 37 hombres (45,1%) / 45 mujeres (54,9%). Todos los pacientes 

eran de raza blanca, y salvo un paciente procedente de América del Sur el resto de los pacientes 

eran nacidos en España. La causa más frecuente de la pancreatitis aguda fue la biliar con 54 

casos (65,9%). En cuanto a la comorbilidad previa, 50 pacientes (61,0%) presentaban al menos 

una comorbilidad de las definidas en nuestro estudio. Las enfermedades asociadas más 

frecuentes fueron la hipertensión arterial y la dislipemia. Veintinueve pacientes (58,0%)  

presentaron más de una comorbilidad. 

De acuerdo con el IMC, 33 pacientes (40,2%) fueron considerados obesos. En relación a 

la distribución de la grasa corporal, 65 pacientes (79,3%) presentaron una distribución de la 

grasa corporal tipo androide; y 56 pacientes (68,3%) presentaron depósito de grasa perivisceral.  

En cuanto a la respuesta inflamatoria sistémica, se calcularon los cuartiles en todos los 

marcadores inflamatorios salvo en la IL-12p70 y en el TNF-α, donde fue imposible ya que el 

nivel de marcador fue indetectable en 23 pacientes (28,0%) en la IL12p70 y en 32 pacientes 
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(39,0%) en el TNF-α, por lo que el punto de corte en estos marcadores se estableció mediante 

la mediana (Tabla 15). 

En la evolución del episodio, 21 pacientes (25,6%) presentaron una pancreatitis aguda 

grave, de ellos 9 pacientes (11,0%) presentaron fallo orgánico y 15 pacientes (18,3%) 

complicaciones locales. El fallo orgánico más frecuente fue la insuficiencia respiratoria, y la 

complicación local más frecuente fue el pseudoquiste. Cabe destacar que todos los pacientes 

con fallo orgánico lo desarrollaron durante la primera semana de evolución de la pancreatitis 

aguda y el 90% de ellos en primeras 72 horas de evolución. La tabla 13 muestra las 

distribuciones por paciente de los fallos orgánicos y las complicaciones locales. 

Dos pacientes (2,4%) murieron como consecuencia del episodio de pancreatitis aguda, 

todos ellos cumplían criterios de pancreatitis aguda grave. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 109 

Tabla 11. Variables demográficas y clínicas de los pacientes con pancreatitis aguda (n: 

82). 

Edad, años 

Media ± DS 

 

63,7 ± 17,3 

Sexo, n (%) 

Hombres 

Mujeres 

 

37 (45,1%) 

45 (54,9%) 

Comorbilidad previa, n (%) 50 (61,0%) 

Tipo de comorbilidad previa, n (%) 

Hipertensión arterial 

Dislipemia 

Diabetes mellitus 

Enfermedad cardiovascular 

Enfermedad pulmonar 

Enfermedad cerebrovascular 

 

33 (40,2%) 

22 (26,8%) 

14 (17,1%) 

13 (15,9%) 

4 (4,9%) 

4  (4,9%) 

Etiología de la pancreatitis aguda, n (%) 

Biliar 

Idiopática 

Alcohólica 

Otras 

 

54 (65,9%) 

15 (18,3%) 

5 (6,1%) 

8 (9,8%) 

Antecedente de pancreatitis aguda, n (%) 20 (24,4%) 

Clasificación de los pacientes por el IMC, n (%) 

Bajo peso 

Normopeso 

Sobrepeso 

Obesidad 

 

2 (2,4%) 

16 (19,5%) 

31 (37,8%) 

33 (40,2%) 

Distribución de la grasa, n (%) 

Tipo androide 

Tipo ginecoide 

 

65 (79,3%) 

17 (20,7%) 

Depósito de grasa perivisceral, n (%) 56 (68,3%) 

Evolución de la pancreatitis aguda, n (%) 

Leve 

Grave 

 

61 (74,4%) 

21 (25,6%) 

Fallo orgánico, n (%) 9 (11,0%) 

Tipo de fallo orgánico, n (%) 

Insuficiencia respiratoria 

Shock 

Insuficiencia renal 

Hemorragia digestiva 

 

9 (11,0%) 

3 (3,7%) 

2 (2,4%) 

0 (0,0%) 

Complicación local, n (%) 15 (18,3%) 

Tipo de complicación local, n (%) 

Necrosis pancreática 

Infección de la necrosis pancreática 

Absceso pancreático 

Pseudoquiste 

 

7 (8,5%) 

4 (4,9%) 

1 (1,2%)  

10 (12,2%) 

 

DS: desviación estándar, IMC: índice de masa corporal 
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Tabla 12. Distribución del número de comorbilidades por paciente (n: 50). 

 

Nº  de comorbilidades  por paciente Nº  de pacientes (%) 

Una 

Dos 

Tres 

Cuatro 

21 (42,0%) 

22 (44,0%) 

5 (10,0%) 

2 (4,0%) 

 

 

 

 Tabla 13. Distribución de las complicaciones de la pancreatitis aguda por paciente 

 

Nº  de fallos orgánicos por paciente 
Nº  de pacientes (9) 

 

Uno 

Dos 

Tres 

 

5 (55,5%) 

3 (33,3%) 

1 (11,1%) 
 

Nº de complicaciones locales por paciente 

Nº de pacientes (15) 
 

 

Uno  

Dos 

Tres 

 

9 (60,0%) 

5 (33,3%) 

1 (6,7%) 

 

 

 

Tabla 14. Edad en los pacientes con pancreatitis aguda (n: 82). 

 

Cuartiles Edad (años) Número de pacientes 

Primer cuartil 

Segundo cuartil 

Tercer cuartil 

Cuarto cuartil 

18 - 50 

51 - 68 

69 - 77 

> 77 

20 

20 

21 

21 
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Tabla 15. Marcadores serológicos de respuesta inflamatoria sistémica en los pacientes 

con pancreatitis aguda (n: 82). 

Marcador  pg/mL* Número de pacientes 

IL-1β 

Primer cuartil 

Segundo cuartil 

Tercer cuartil 

Cuarto cuartil 

 

0,0 - 0,34 

0,35 - 0,84 

0,85 - 1,80 

> 1,80 

 

21 

20 

20 

21 

IL-1ra 

Primer cuartil 

Segundo cuartil 

Tercer cuartil 

Cuarto cuartil 

 

0,0 - 882,50 

882,51 - 1552,50 

1552,51 - 2418,25 

> 2418,25 

 

20 

21 

21 

20 

IL-6  

Primer cuartil 

Segundo cuartil 

Tercer cuartil 

Cuarto cuartil 

 

0 – 11,60 

11,61 – 44,80 

44,81 – 126,40 

> 126,40 

 

21 

20 

20 

21 

IL-8  

Primer cuartil 

Segundo cuartil 

Tercer cuartil 

Cuarto cuartil 

 

0- 18,30 

18,31 - 38,40 

38,41 - 70,50 

> 70,50 

  

20 

21 

21 

20 

IL-10  

Primer cuartil 

Segundo cuartil 

Tercer cuartil 

Cuarto cuartil 

 

0 - 3,25 

3,26 - 5,00 

5,01 – 8,00 

> 8,00 

 

21 

20 

20 

21 

IL-12p70  

Punto de corte 

 (mediana) 

 

0 – 4,30 

> 4,30 

 

42 

40 

TNF-α  

Punto de corte 

 (mediana) 

 

0 – 1,65 

> 1,65 

 

41 

41 

PCR
*
 

Primer cuartil 

Segundo cuartil 

Tercer cuartil 

Cuarto cuartil 

 

0 – 3,50 

3,51 - 15,50 

15,51 - 25,20 

> 25,20 

 

20 

21 

20 

21 

 
* La determinación de la PCR se realizó en mg/dL 
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IV.1.2: Controles 

Se recogieron 40 controles, 20 hombres (50,0%) y 20 mujeres (50,0%), con una edad 

media  de 52,9±18,2 años. De acuerdo con el IMC, 10 controles (25,0%) se catalogaron como 

obesos y 30 controles (75,0%) como no obesos. Los controles fueron homogéneos en sexo e 

IMC al grupo de pacientes con pancreatitis aguda (Tabla 16). En relación a los niveles de 

citoquinas, los pacientes con pancreatitis aguda presentaron niveles significativamente más 

elevados a los controles en todos los marcadores salvo en la IL-12p70 y en el TNFα donde las 

diferencias no fueron estadísticamente significativas (Tabla 17). 

 

Tabla 16. Comparación de las características del grupo de pacientes con pancreatitis 

aguda y el grupo de controles sanos. 
 

 
 

Grupo PA (n:82) Grupo control (n:40) P 

Sexo 
Hombres 
Mujeres 

37 (45,1%) 
45 (54,9%) 

20 (50,0%) 
20 (50,0%) 

 
 

0,612 
Obesidad 

Si 
No 

33 (40,2%) 
49 (59,8%) 

10 (25,0%) 
30 (75,0%) 

 
 

0,098 

 

PA: pancreatitis aguda. 

 

Tabla 17. Niveles de citoquinas en sangre en el grupo de pancreatitis aguda versus en el 

grupo de controles sanos.  

 Grupo PA (n:82) Grupo control (n:40) P 

IL-1β (pg/mL)  0,85 (0,33-1,87) 0,00 (0,00-0,00) < 0,001 

IL-1ra (pg/mL) 1552,50 (882,50-2418,25) 477,00 (378,50-701,25) < 0,001 

IL-6 (pg/mL) 45,65 (11,57-173,02) 3,65 (2,10-5,50) < 0,001 

IL-8 (pg/mL) 38,60 (18,52-70,60) 15,80 (12,55-20,77) < 0,001 

IL-10 (pg/mL) 4,95 (3,07-8,15) 2,05 (1,50-2,80) < 0,001 

IL-12p70 (pg/mL) 4,40 (0,00-7,67) 6,00 (0,47-10,27) 0,227 

TNF-α (pg/mL) 1,65 (0,00-2,82) 2,30 (0,00-3,90) 0,189 

 

PA: pancreatitis aguda. 



 113 

IV.2: ESTUDIO DE LOS FACTORES IMPLICADOS EN LA GRAVEDAD DE LA 

PANCREATITIS AGUDA. 

IV.2.1: Estudio de homogeneidad 

A. Obesidad 

Los pacientes obesos presentaron una mayor respuesta inflamatoria sistémica, en concreto  

con niveles de IL-1ra y de PCR más elevados, y en menor medida de los niveles de IL-1β y de 

IL-8 (Tabla 18). No se objetivó relación de la obesidad con la comorbilidad previa, la etiología 

de la pancreatitis aguda y la edad avanzada. 

Tabla 18. Estudio de homogeneidad de la obesidad, [num: 1, 2 , 3 y  4 de la figura 10]. 

 

 Obesos (n:33) No obesos (n:49) P 

IL-1β 

> 0,84 pg/mL 

 

60,6% (20) 

 

42,9% (21) 

 

0,115 

IL-1ra 

> 1552,50 pg/mL 

 

63,6% (21) 

 

40,8% (20) 

 

0,043 

IL-6  

> 44,80 pg/mL 

 

57,6% (19) 

 

44,9% (22) 

 

0,260 

IL-8  

> 38,40 pg/mL 

 

60,6% (20) 

 

42,9% (21) 

 

0,115 

IL-10  

> 5,00 pg/mL 

 

51,5% (17) 

 

49,0% (24) 

 

0,822 

IL-12p70  

> 4,30 pg/mL 

 

39,4% (13) 

 

59,2% (29) 

 

0,079 

TNF-α  

> 1,65 pg/mL 

 

42,4% (14) 

 

55,1% (27) 

 

0,260 

PCR  

> 15,50 mg/dL 

 

69,7% (23) 

 

36,7% (18) 

 

0,003 

Comorbilidad previa 

Si 

 

66,7% (22) 

 

57,1% (28) 

 

0,386 

Etiología P.A. 

Biliar 

No biliar 

 

60,6% (20) 

39,4% (13) 

 

69,4% (34) 

30,6% (15) 

0,411 

Edad  

> 68 años 

 

51,5% (17) 

 

51,0% (25) 

 

0,965 

 

PA: pancreatitis aguda. 
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B. Distribución central de la grasa corporal (índice cintura/cadera) 

En los pacientes con distribución de la grasa corporal tipo androide se observó una mayor 

respuesta inflamatoria sistémica evidenciada claramente por niveles elevados de IL-8 y en 

menor medida por los niveles de IL-1β y de PCR (Tabla 19). Por otro lado, mientras que la 

etiología de la pancreatitis aguda y la edad avanzada no se relacionaron con la distribución de 

la grasa corporal tipo androide, la comorbilidad previa mostró un discreto incremento en este 

grupo de pacientes. 

 

Tabla 19. Estudio de homogeneidad de la distribución central de la grasa corporal (índice 

cintura/cadera), [num: 1, 2 , 3 y  4 de la figura 10]. 

 

 
Distribución androide 

(n:65) 

Distribución ginecoide 

(n:17) 
P 

IL-1β 

> 0,84 pg/mL 

 

53,8% (35) 

 

35,3% (6) 

 

0,173 

IL-1ra 

> 1552,50 pg/mL 

 

50,8% (33) 

 

47,1% (8) 

 

0,785 

IL-6  

> 44,80 pg/mL 

 

50,8% (33) 

 

47,1% (8) 

 

0,785 

IL-8  

> 38,40 pg/mL 

 

56,9% (37) 

 

23,5% (4) 

 

0,014 

IL-10  

> 5,00 pg/mL 

 

47,7% (31) 

 

58,8% (10) 

 

0,414 

IL-12p70  

> 4,30 pg/mL 

 

49,2% (32) 

 

58,8% (10) 

 

0,481 

TNF-α  

> 1,65 pg/mL 

 

47,7% (31) 

 

58,8% (10) 

 

0,414 

PCR  

> 15,50 mg/dL 

 

53,8% (35) 

 

35,3% (6) 

 

0,173 

Comorbilidad previa 

Si 

 

64,6% (42) 

 

47,1% (8) 

 

0,186 

Etiología P.A. 

Biliar 

No biliar 

 

69,2% (45) 

30,8% (20) 

 

52,9% (9) 

47,1% (8) 

0,207 

Edad  

> 68 años 

 

53,8% (35) 

 

41,2% (7) 

 

0,352 

 

PA: pancreatitis aguda. 
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C. Distribución central de la grasa corporal (circunferencia de la cintura) 

En los pacientes con depósito de grasa perivisceral se puso de manifiesto una mayor 

respuesta inflamatoria sistémica en relación con los niveles de IL-1β, IL-1ra, TNF-α y PCR, y 

en menor medida con los niveles de IL-8 (Tabla 20). También se constató una mayor 

comorbilidad previa y una tendencia de los pacientes con depósito de la grasa perivisceral a 

presentar episodios biliares y a tener una edad más avanzada. 

Tabla 20. Estudio de homogeneidad de la distribución central de la grasa corporal 

(circunferencia de la cintura), [num: 1, 2 , 3 y  4 de la figura 10]. 

 

 
Depósito de grasa 

perivisceral (n:56) 

Ausencia de depósito de 

grasa perivisceral (n:26) 
P 

IL-1β 

> 0,84 pg/mL 

 

57,1% (32) 

 

34,6% (9) 

 

0,058 

IL-1ra 

> 1552,50 pg/mL 

 

57,1% (32) 

 

34,6% (9) 

 

0,058 

IL-6  

> 44,80 pg/mL 

 

50,0% (28) 

 

50,0% (13) 

 

1,000 

IL-8  

> 38,40 pg/mL 

 

55,4% (31) 

 

38,5% (10) 

 

0,154 

IL-10  

> 5,00 pg/mL 

 

53,6% (30) 

 

42,3% (11) 

 

0,342 

IL-12p70  

> 4,30 pg/mL 

 

51,8% (29) 

 

50,0% (13) 

 

0,880 

TNF-α  

> 1,65 pg/mL 

 

58,9% (33) 

 

30,8% (8) 

 

0,018 

PCR  

> 15,50 mg/dL 

 

57,1% (32) 

 

34,6% (9) 

 

0,058 

Comorbilidad previa 

Si 

 

67,9% (38) 

 

46,2% (12) 

 

0,061 

Etiología P.A. 

Biliar 

No biliar 

 

71,4% (40) 

28,6% (16) 

 

53,8% (14) 

46,2% (12) 

0,118 

Edad  

> 68 años 

 

57,1% (32) 

 

38,5% (10) 

 

0,115 

 

PA: pancreatitis aguda. 
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D. Comorbilidad previa 

Los pacientes con comorbilidad previa presentaron una mayor respuesta inflamatoria 

sistémica con niveles elevados de IL-1ra e IL-8, y en menor medida de IL-1β y de PCR (Tabla 

21). La edad de los pacientes con comorbilidad previa fue claramente superior a aquellos sin 

comorbilidad, mientras que la etiología de la pancreatitis aguda no se correlacionó con la 

existencia de comorbilidad.  

 

Tabla 21. Estudio de homogeneidad de la comorbilidad previa, [num: 5, 6 y  7 de la 

figura 10]. 

 

 
Comorbilidad previa  

(n:50) 

Ausencia de 

comorbilidad previa 

(n:32) 

P 

IL-1β 

> 0,84 pg/mL 

 

56,0% (28) 

 

40,6% (13) 

 

0,174 

IL-1ra 

> 1552,50 pg/mL 

 

60,0% (30) 

 

34,4% (11) 

 

0,024 

IL-6  

> 44,80 pg/mL 

 

54,0% (27) 

 

43,8% (14) 

 

0,365 

IL-8  

> 38,40 pg/mL 

 

60,0% (30) 

 

34,4% (11) 

 

0,024 

IL-10  

> 5,00 pg/mL 

 

50,0% (25) 

 

50,0% (16) 

 

1,000 

IL-12p70  

> 4,30 pg/mL 

 

52,0% (26) 

 

50,0% (16) 

 

0,860 

TNF-α  

> 1,65 pg/mL 

 

50,0% (25) 

 

50,0% (16) 

 

1,000 

PCR  

> 15,50 mg/dL 

 

58,0% (29) 

 

37,5% (12) 

 

0,070 

Etiología P.A. 

Biliar 

No biliar 

 

66,0% (33) 

34,0% (17) 

 

65,6% (21) 

34,4% (11) 

0,972 

Edad  

> 68 años 

 

62,0% (31) 

 

34,4% (11) 

 

0,015 

 

PA: pancreatitis aguda. 
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E. Edad avanzada 

En los pacientes con edad avanzada se pudo comprobar una mayor respuesta inflamatoria 

sistémica con niveles más elevados de IL-1β, IL-1ra, IL-6 e IL-8 (Tabla 22). Al evaluar la 

etiología de la pancreatitis aguda, no se demostró que la etiología biliar fuera más frecuente en 

pacientes con edad avanzada. 

 

Tabla 22. Estudio de homogeneidad de la edad avanzada, [num: 8 y 9 de la figura 10]. 

 

 Edad > 68 años (n:42) Edad ≤ 68 años (n:40) P 

IL-1β 

> 0,84 pg/mL 

 

59,5% (25) 

 

40,0% (16) 

 

0,077 

IL-1ra 

> 1552,50 pg/mL 

 

64,3% (27) 

 

35,0% (14) 

 

0,008 

IL-6  

> 44,80 pg/mL 

 

59,5% (25) 

 

40,0% (16) 

 

0,077 

IL-8  

> 38,40 pg/mL 

 

61,9% (26) 

 

37,5% (15) 

 

0,027 

IL-10  

> 5,00 pg/mL 

 

45,2% (19) 

 

55,0% (22) 

 

0,377 

IL-12p70  

> 4,30 pg/mL 

 

50,0% (21) 

 

52,5% (21) 

 

0,821 

TNF-α  

> 1,65 pg/mL 

 

50,0% (21) 

 

50,0% (20) 

 

1,000 

PCR  

> 15,50 mg/dL 

 

54,8% (23) 

 

45,0% (18) 

 

0,377 

Etiología P.A. 

Biliar 

No biliar 

 

71,4% (30) 

28,6% (12) 

 

60,0% (24) 

40,0% (16) 

0,275 

 

PA: pancreatitis aguda. 
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F. Etiología de la pancreatitis aguda 

En los pacientes con pancreatitis aguda de origen no biliar se observó una mayor 

respuesta inflamatoria sistémica, con niveles elevados de IL-1β y un pequeño incremento de 

los niveles de IL-6 y de PCR (Tabla 23).  

 

Tabla 23. Estudio de homogeneidad de la etiología de la pancreatitis aguda, [num: 10 de 

la figura 10]. 

 

 Biliar (n:54) No biliar (n:28) p 

IL-1β 

> 0,84 pg/mL 

 

38,9% (21) 

 

71,4% (20) 

 

0,005 

IL-1ra 

> 1552,50 pg/mL 

 

50,0% (27) 

 

50,0% (14) 

 

1,000 

IL-6  

> 44,80 pg/mL 

 

44,4% (24) 

 

60,7% (17) 

 

0,162 

IL-8  

> 38,40 pg/mL 

 

48,1% (26) 

 

53,6% (15) 

 

0,641 

IL-10  

> 5,00 pg/mL 

 

51,9% (28) 

 

46,4% (13) 

 

0,641 

IL-12p70  

> 4,30 pg/mL 

 

48,1% (26) 

 

57,1% (16) 

 

0,440 

TNF-α  

> 1,65 pg/mL 

 

53,7% (29) 

 

42,9% (12) 

 

0,352 

PCR  

> 15,50 mg/dL 

 

44,4% (24) 

 

60,7% (17) 

 

0,162 

 

PA: pancreatitis aguda. 
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IV.2.2: Estudio de la relación de las variables con la gravedad de la pancreatitis 

aguda 

A. Gravedad de la pancreatitis aguda 

La gravedad de la pancreatitis aguda se asoció con la obesidad, con la distribución central 

de la grasa, con una mayor respuesta inflamatoria sistémica y con una mayor comorbilidad 

previa (Tablas 24, 25 y 26). Por otro lado, la etiología de la pancreatitis aguda y la edad 

avanzada no se relacionaron con la gravedad de la pancreatitis aguda. 

La mayor respuesta inflamatoria sistémica en los pacientes con pancreatitis aguda grave 

se evidenció mediante niveles elevados de IL-1β, IL-1ra, IL-6, IL-8, IL-10 y PCR, mientras 

que los niveles de IL-12p70 y de TNF-α no presentaron una elevación significativa. 

 

A. 1. Obesidad como variable principal 

En el estudio multivariante dentro de los dos primeros días de evolución de la pancreatitis 

aguda, ni la obesidad, ni la respuesta inflamatoria sistémica, ni la comorbilidad previa se 

mostraron como variables independientes (Tabla 24). A las 72 horas de evolución, la respuesta 

inflamatoria evaluada por la PCR sí que se comportó como una variable independiente, a 

diferencia de la obesidad y de la comorbilidad previa. 

 

A. 2. Distribución de la grasa corporal tipo androide como variable principal 

En el estudio multivariante dentro de los dos primeros días de evolución de la pancreatitis 

aguda, las variables asociadas con un mayor riesgo de pancreatitis aguda grave fueron la 

distribución de la grasa corporal tipo androide y los niveles elevados de IL-1ra, mientras que 

los niveles séricos del resto de las citoquinas y la comorbilidad previa no se comportaron como 

factores independientes (Tabla 25). A las 72 horas de evolución, la respuesta inflamatoria 

sistémica determinada por la PCR fue el único factor de riesgo independiente para presentar un 
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episodio grave. 

A. 3. Depósito de grasa perivisceral como variable principal 

El estudio multivariante dentro de los dos primeros días de evolución, el depósito de 

grasa perivisceral y la respuesta inflamatoria sistémica determinada por el IL-1ra y la IL-6 

fueron factores de riesgo independientes de gravedad, mientras que la edad avanzada se 

comportó como un factor protector frente a la gravedad. A las 72 horas de evolución, sólo la 

respuesta inflamatoria evaluada por la PCR se asoció de forma independiente con la gravedad 

de la pancreatitis aguda. 
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Tabla 24. Estudio de la gravedad de la pancreatitis aguda con obesidad como variable 

principal (n: 82). 

 

 PA grave (n:21) OR (IC 95%) P OR1 (IC 95%) OR2 (IC 95%) 

Obesidad          Si 

No 

36,4% (12/33) 

18,4% (9/49) 

2,5 (0,9-7,0) 

1 
0,067 

1,4 (0,4-4,9) 

1 

1,5 (0,4-4,8) 

1 

IL-1β    ≤ 0,84 pg/mL 

> 0,84 pg/mL 

12,2% (5/41) 

39,0% (16/41) 

1 

4,6 (1,5-14,2) 
0,005 

1 

1,1 (0,2-5,3) 
----- 

IL-1ra  ≤ 1552,50 pg/mL 

> 1552,50 pg/mL 

7,3% (3/41) 

43,9% (18/41) 

1 

9,9 (2,6-37,4) 
< 0,001 

1 

4,6 (0,9-21,9) 
----- 

IL-6        ≤ 44,80 pg/mL 

> 44,80 pg/mL 

9,8% (4/41) 

41,5% (17/41) 

1 

6,5 (1,9-21,8) 
0,001 

1 

2,8 (0,5-13,3) 
----- 

IL-8       ≤ 38,40 pg/mL 

> 38,40 pg/mL 

12,2% (5/41) 

39,0% (16/41) 

1 

4,6 (1,5-14,2) 
0,005 

1 

1,5 (0,4-6,1) 
----- 

IL-10     ≤ 5,00 pg/mL 

> 5,00 pg/mL 

14,6% (6/41) 

36,6% (15/41) 

1 

3,3 (1,1-9,8) 
0,023 

1 

3,3 (0,7-13,7) 
----- 

IL-12p70   ≤ 4,30 pg/mL 

> 4,30 pg/mL 

27,5% (11/40) 

23,8% (10/42) 

1 

0,8 (0,3-2,2) 
0,702 

1 

0,4 (0,09-1,6) 
----- 

TNF-α   ≤ 1,65 pg/mL 

> 1,65 pg/mL 

19,5% (8/41) 

31,7% (13/41) 

1 

1,9 (0,7-5,3) 
0,206 ----- ----- 

PCR       ≤ 15,50 mg/dL 

> 15,50 mg/dL 

4,9% (2/41) 

46,3% (19/41) 

1 

16,8 (3,5-79,2) 
< 0,001 ----- 

1 

13,8 (2,8-67,4) 

Comorbilidad previa          Si 

No 

34,0% (17/50) 

12,5% (4/32) 

3,6 (1,1-12,0) 

1 
0,030 

2,7 (0,6-11,4) 

1 

2,9 (0,7-11,1) 

1 

Etiología P.A.   Biliar 

No biliar 

24,1% (13/54) 

28,6% (8/28) 

1 

1,2 (0,4-3,5) 
0,658 ----- ----- 

Edad      ≤ 68 años 

> 68 años 

25,0% (10/40) 

26,2% (11/42) 

1 

1,0 (0,4-2,9) 
0,902 ----- ----- 

 

OR: odds ratio, OR1: odds dos primeros días de evolución, OR2: odds ratio a las 72 horas de evolución,  IC: 

intervalo de confianza, PA: pancreatitis aguda. 
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Tabla 25. Estudio de la gravedad de la pancreatitis aguda con la distribución de la grasa 

corporal tipo androide como variable principal (n: 82). 

 

 PA grave (n:21) OR (IC 95%) P OR1 (IC 95%) OR2 (IC 95%) 

Distribución     Androide 

Ginecoide 

30,8% (20/65) 

5,9% (1/17) 

7,1 (0,9-57,3) 

1 
0,058 

11,1 (1,1-116,5) 

1 

6,2 (0,6-57,2) 

1 

IL-1β    ≤ 0,84 pg/mL 

> 0,84 pg/mL 

12,2% (5/41) 

39,0% (16/41) 

1 

4,6 (1,5-14,2) 
0,005 

1 

0,7 (0,1-3,7) 
----- 

IL-1ra  ≤ 1552,50 pg/mL 

> 1552,50 pg/mL 

7,3% (3/41) 

43,9% (18/41) 

1 

9,9 (2,6-37,4) 
< 0,001 

1 

5,9 (1,2-27,2) 
----- 

IL-6        ≤ 44,80 pg/mL 

> 44,80 pg/mL 

9,8% (4/41) 

41,5% (17/41) 

1 

6,5 (1,9-21,8) 
0,001 

1 

4,3 (0,8-22,9) 
----- 

IL-8       ≤ 38,40 pg/mL 

> 38,40 pg/mL 

12,2% (5/41) 

39,0% (16/41) 

1 

4,6 (1,5-14,2) 
0,005 

1 

1,0 (0,2-4,4) 
----- 

IL-10     ≤ 5,00 pg/mL 

> 5,00 pg/mL 

14,6% (6/41) 

36,6% (15/41) 

1 

3,3 (1,1-9,8) 
0,023 

1 

2,6 (0,7-9,8) 
----- 

IL-12p70   ≤ 4,30 pg/mL 

> 4,30 pg/mL 

27,5% (11/40) 

23,8% (10/42) 

1 

0,8 (0,3-2,2) 
0,702 ----- ----- 

TNF-α   ≤ 1,65 pg/mL 

> 1,65 pg/mL 

19,5% (8/41) 

31,7% (13/41) 

1 

1,9 (0,7-5,3) 
0,206 ----- ----- 

PCR       ≤ 15,50 mg/dL 

> 15,50 mg/dL 

4,9% (2/41) 

46,3% (19/41) 

1 

16,8 (3,5-79,2) 
< 0,001 ----- 

1 

15,0 (3,1-73,2) 

Comorbilidad previa          Si 

No 

34,0% (17/50) 

12,5% (4/32) 

3,6 (1,1-12,0) 

1 
0,030 

2,3 (0,5-9,8) 

1 

2,8 (0,7-10,5) 

1 

Etiología P.A.   Biliar 

No biliar 

24,1% (13/54) 

28,6% (8/28) 

1 

1,2 (0,4-3,5) 
0,658 ----- ----- 

Edad      ≤ 68 años 

> 68 años 

25,0% (10/40) 

26,2% (11/42) 

1 

1,0 (0,4-2,9) 
0,902 ----- ----- 

 

OR: odds ratio, OR1: odds ratio dos primeros días de evolución, OR2: odds ratio a  las 72 horas de evolución,  IC: 

intervalo de confianza, PA: pancreatitis aguda. 
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Tabla 26. Estudio de la gravedad de la pancreatitis aguda con depósito de la grasa 

perivisceral como variable principal (n: 82). 

 

 PA grave (n:21) OR (IC 95%) P OR1 (IC 95%) OR2 (IC 95%) 

Depósito de grasa perivisceral   Si 

     No 

33,9% (19/56) 

7,7% (2/26) 

6,1 (1,3-28,9) 

1 
0,011 

7,2 (0,9-54,8) 

1 

4,5 (0,8-24,2) 

1 

IL-1β    ≤ 0,84 pg/mL 

> 0,84 pg/mL 

12,2% (5/41) 

39,0% (16/41) 

1 

4,6 (1,5-14,2) 
0,005 

1 

0,9 (0,1-6,3) 
----- 

IL-1ra  ≤ 1552,50 pg/mL 

> 1552,50 pg/mL 

7,3% (3/41) 

43,9% (18/41) 

1 

9,9 (2,6-37,4) 
< 0,001 

1 

7,3 (1,2-42,6) 
----- 

IL-6        ≤ 44,80 pg/mL 

> 44,80 pg/mL 

9,8% (4/41) 

41,5% (17/41) 

1 

6,5 (1,9-21,8) 
0,001 

1 

9,3 (1,1-77,6) 
----- 

IL-8       ≤ 38,40 pg/mL 

> 38,40 pg/mL 

12,2% (5/41) 

39,0% (16/41) 

1 

4,6 (1,5-14,2) 
0,005 

1 

1,9 (0,4-8,8) 
----- 

IL-10     ≤ 5,00 pg/mL 

> 5,00 pg/mL 

14,6% (6/41) 

36,6% (15/41) 

1 

3,3 (1,1-9,8) 
0,023 

1 

1,3 (0,3-6,3) 
----- 

IL-12p70   ≤ 4,30 pg/mL 

> 4,30 pg/mL 

27,5% (11/40) 

23,8% (10/42) 

1 

0,8 (0,3-2,2) 
0,702 ----- ----- 

TNF-α   ≤ 1,65 pg/mL 

> 1,65 pg/mL 

19,5% (8/41) 

31,7% (13/41) 

1 

1,9 (0,7-5,3) 
0,206 

1 

0,7 (0,1-3,5) 
----- 

PCR       ≤ 15,50 mg/dL 

> 15,50 mg/dL 

4,9% (2/41) 

46,3% (19/41) 

1 

16,8 (3,5-79,2) 
< 0,001 ----- 

1 

15,1 (2,9-77,1) 

Comorbilidad previa          Si 

No 

34,0% (17/50) 

12,5% (4/32) 

3,6 (1,1-12,0) 

1 
0,030 

4,1 (0,8-22,1) 

1 

2,7 (0,6-11,4) 

1 

Etiología P.A.   Biliar 

No biliar 

24,1% (13/54) 

28,6% (8/28) 

1 

1,2 (0,4-3,5) 
0,658 

1 

1,0 (0,2-4,9) 

1 

1,0 (0,3-3,5) 

Edad      ≤ 68 años 

> 68 años 

25,0% (10/40) 

26,2% (11/42) 

1 

1,0 (0,4-2,9) 
0,902 

1 

0,1 (0,01-0,8) 

1 

0,5 (0,1-1,9) 

 

OR: odds ratio, OR1: odds ratio dos primeros días de evolución, OR2: odds ratio a las 72 horas de evolución,  IC: 

intervalo de confianza, PA: pancreatitis aguda. 
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B. DESARROLLO DE FALLO ORGÁNICO 

Las tablas 27, 28 y 29 muestran la relación de las variables a estudio con el desarrollo de 

fallo orgánico. El desarrollo de fallo orgánico asoció con una mayor respuesta inflamatoria 

sistémica y con la presencia de comorbilidad previa. La distribución central de la grasa 

presentó resultados muy relevantes, ya que todos los pacientes con fallo orgánico presentaban 

distribución central de la grasa, tanto por el índice cintura/cadera como por la circunferencia de 

la cintura. Por otro lado, la obesidad no se asoció con el desarrollo de fallo orgánico. 

El estudio multivariante con la obesidad como variable principal no se pudo realizar, ya 

que la obesidad no mostró una relación significativa con el desarrollo de fallo orgánico (Tabla 

27). Tampoco se pudo realizar el estudio multivariante con los dos indicadores de distribución 

central de la grasa, porque todos los pacientes con distribución de la grasa tipo androide y todos 

los pacientes con depósito de grasa perivisceral presentaron fallo orgánico (Tablas 28 y 29). 
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Tabla 27. Estudio del desarrollo de fallo orgánico de la pancreatitis aguda con la 

obesidad como variable principal (n: 82). 

 

 
Fallo orgánico 

(n:9) 
OR (IC 95%) p 

Obesidad          Si 

No 

15,2% (5/33) 

8,2% (4/49) 

2,0 (0,5-8,1) 

1 
0,473 

IL-1β    ≤ 0,84 pg/mL 

> 0,84 pg/mL 

4,9% (2/41) 

17,1% (7/41) 

1 

4,0 (0,8-20,6) 
0,155 

IL-1ra  ≤ 1552,50 pg/mL 

> 1552,50 pg/mL 

2,4% (1/41) 

19,5% (8/41) 

1 

9,7 (1,1-81,5) 
0,029 

IL-6        ≤ 44,80 pg/mL 

> 44,80 pg/mL 

2,4% (1/41) 

19,5% (8/41) 

1 

9,7 (1,1-81,5) 
0,029 

IL-8       ≤ 38,40 pg/mL 

> 38,40 pg/mL 

0,0% (0/41) 

22,0% (9/41) 

1 

NC 
0,002 

IL-10     ≤ 5,00 pg/mL 

> 5,00 pg/mL 

7,3% (3/41) 

14,6% (6/41) 

1 

2,1 (0,5-9,3) 
0,482 

IL-12p70   ≤ 4,30 pg/mL 

> 4,30 pg/mL 

7,5% (3/40) 

14,3% (6/42) 

1 

2,0 (0,4-8,8) 
0,483 

TNF-α   ≤ 1,65 pg/mL 

> 1,65 pg/mL 

4,9% (2/41) 

17,1% (7/41) 

1 

4,0 (0,8-20,6) 
0,155 

PCR       ≤ 15,50 mg/dL 

> 15,50 mg/dL 

4,9% (2/41) 

17,1% (7/41) 

1 

4,0 (0,8-20,6) 
0,155 

Comorbilidad previa          Si 

No 

18,0% (9/50) 

0,0% (0/32) 

NC 

1 
0,010 

Etiología P.A.   Biliar 

No biliar 

11,1% (6/54) 

10,7% (3/28) 

1 

0,9 (0,2-4,1) 
1,000 

Edad      ≤ 68 años 

> 68 años 

10,0 % (4/40) 

11,9% (5/42) 

1 

1,7 (0,4-6,5) 
1,000 

 

OR: odds ratio, IC: intervalo de confianza, NC: no calculable, PA: pancreatitis aguda. 
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Tabla 28. Estudio del desarrollo de fallo orgánico de la pancreatitis aguda con la 

distribución androide de la grasa como variable principal (n: 82). 

 

 
Fallo orgánico 

(n:9) 
OR (IC 95%) p 

Distribución     Androide 

Ginecoide 

13,8% (9/65) 

0,0% (0/17) 

NC 

1 
0,192 

IL-1β    ≤ 0,84 pg/mL 

> 0,84 pg/mL 

4,9% (2/41) 

17,1% (7/41) 

1 

4,0 (0,8-20,6) 
0,155 

IL-1ra  ≤ 1552,50 pg/mL 

> 1552,50 pg/mL 

2,4% (1/41) 

19,5% (8/41) 

1 

9,7 (1,1-81,5) 
0,029 

IL-6        ≤ 44,80 pg/mL 

> 44,80 pg/mL 

2,4% (1/41) 

19,5% (8/41) 

1 

9,7 (1,1-81,5) 
0,029 

IL-8       ≤ 38,40 pg/mL 

> 38,40 pg/mL 

0,0% (0/41) 

22,0% (9/41) 

1 

NC 
0,002 

IL-10     ≤ 5,00 pg/mL 

> 5,00 pg/mL 

7,3% (3/41) 

14,6% (6/41) 

1 

2,1 (0,5-9,3) 
0,482 

IL-12p70   ≤ 4,30 pg/mL 

> 4,30 pg/mL 

7,5% (3/40) 

14,3% (6/42) 

1 

2,0 (0,4-8,8) 
0,483 

TNF-α   ≤ 1,65 pg/mL 

> 1,65 pg/mL 

4,9% (2/41) 

17,1% (7/41) 

1 

4,0 (0,8-20,6) 
0,155 

PCR       ≤ 15,50 mg/dL 

> 15,50 mg/dL 

4,9% (2/41) 

17,1% (7/41) 

1 

4,0 (0,8-20,6) 
0,155 

Comorbilidad previa          Si 

No 

18,0% (9/50) 

0,0% (0/32) 

NC 

1 
0,010 

Etiología P.A.   Biliar 

No biliar 

11,1% (6/54) 

10,7% (3/28) 

1 

0,9 (0,2-4,1) 
1,000 

Edad      ≤ 68 años 

> 68 años 

10,0 % (4/40) 

11,9% (5/42) 

1 

1,7 (0,4-6,5) 
1,000 

 

OR: odds ratio, IC: intervalo de confianza, NC: no calculable, PA: pancreatitis aguda. 
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Tabla 29. Estudio del desarrollo de fallo orgánico de la pancreatitis aguda con el depósito 

de grasa perivisceral como variable principal (n: 82). 

 

 
Fallo orgánico 

(n:9) 
OR (IC 95%) p 

Depósito de grasa perivisceral     Si 

          No 

16,1% (9/56) 

0,0% (0/26) 

NC 

1 
0,051 

IL-1β    ≤ 0,84 pg/mL 

> 0,84 pg/mL 

4,9% (2/41) 

17,1% (7/41) 

1 

4,0 (0,8-20,6) 
0,155 

IL-1ra  ≤ 1552,50 pg/mL 

> 1552,50 pg/mL 

2,4% (1/41) 

19,5% (8/41) 

1 

9,7 (1,1-81,5) 
0,029 

IL-6        ≤ 44,80 pg/mL 

> 44,80 pg/mL 

2,4% (1/41) 

19,5% (8/41) 

1 

9,7 (1,1-81,5) 
0,029 

IL-8       ≤ 38,40 pg/mL 

> 38,40 pg/mL 

0,0% (0/41) 

22,0% (9/41) 

1 

NC 
0,002 

IL-10     ≤ 5,00 pg/mL 

> 5,00 pg/mL 

7,3% (3/41) 

14,6% (6/41) 

1 

2,1 (0,5-9,3) 
0,482 

IL-12p70   ≤ 4,30 pg/mL 

> 4,30 pg/mL 

7,5% (3/40) 

14,3% (6/42) 

1 

2,0 (0,4-8,8) 
0,483 

TNF-α   ≤ 1,65 pg/mL 

> 1,65 pg/mL 

4,9% (2/41) 

17,1% (7/41) 

1 

4,0 (0,8-20,6) 
0,155 

PCR       ≤ 15,50 mg/dL 

> 15,50 mg/dL 

4,9% (2/41) 

17,1% (7/41) 

1 

4,0 (0,8-20,6) 
0,155 

Comorbilidad previa          Si 

No 

18,0% (9/50) 

0,0% (0/32) 

NC 

1 
0,010 

Etiología P.A.   Biliar 

No biliar 

11,1% (6/54) 

10,7% (3/28) 

1 

0,9 (0,2-4,1) 
1,000 

Edad      ≤ 68 años 

> 68 años 

10,0 % (4/40) 

11,9% (5/42) 

1 

1,7 (0,4-6,5) 
1,000 

 

OR: odds ratio, IC: intervalo de confianza, NC: no calculable, PA: pancreatitis aguda. 
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C. DESARROLLO DE COMPLICACIONES LOCALES 

Las tablas 30, 31 y 32 muestran la relación de las variables a estudio con el desarrollo de 

complicaciones locales. La presencia de complicaciones locales se asoció con la obesidad y con 

una mayor respuesta inflamatoria sistémica. La distribución central de la grasa, tanto por el 

índice cintura/cadera como por la circunferencia de la cintura, sólo presentó una discreta 

tendencia a desarrollar complicaciones locales. 

 La mayor respuesta inflamatoria sistémica en los pacientes con complicaciones locales se 

evidenció mediante niveles elevados de IL-1β, IL-1ra, IL-6, IL-10 y PCR, y en menor 

medidada de IL-8. Los niveles de IL-12p70 y de TNF-α no se correlacionaron con el desarrollo 

de complicaciones locales. 

Los estudios multivariantes realizados con la obesidad y con los dos parámetros de 

distribución central de la grasa, obtuvieron los mismos resultados (Tablas 30, 31 y 32). En los 

dos primeros días de evolución de la pancreatitis aguda, el incremento de IL-10 fue el único 

factor independiente asociado al desarrollo de complicaciones locales en los tres análisis. Los 

estudios multivariantes a las 72 horas de evolución no se pudieron realizar, porque todos los 

pacientes con complicaciones locales presentaron una PCR > 15,50 mg/dL. 
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Tabla 30. Estudio del desarrollo de complicaciones locales de la pancreatitis aguda con la 

obesidad como variable principal (n: 82). 

 

OR: odds ratio, OR1: odds ratio dos primeros días de evolución, OR2: odds ratio a las 72 horas de evolución,  IC: 

intervalo de confianza, NC: no calculable, PA: pancreatitis aguda. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Complicación 

local (n:15) 
OR (IC 95%) P OR1 (IC 95%) OR2 (IC 95%) 

Obesidad          Si 

No 

30,3% (10/33) 

10,2% (5/49) 

3,8 (1,1-12,5) 

1 
0,021 

2,5 (0,6-10,0) 

1 
NC 

IL-1β    ≤ 0,84 pg/mL 

> 0,84 pg/mL 

9,8% (4/41) 

26,8% (11/41) 

1 

3,4 (1,0-11,7) 
0,046 

1 

0,8 (0,1-4,6) 
----- 

IL-1ra  ≤ 1552,50 pg/mL 

> 1552,50 pg/mL 

7,3% (3/41) 

29,3% (12/41) 

1 

5,2 (1,3-20,3) 
0,010 

1 

3,1 (0,6-15,9) 
----- 

IL-6        ≤ 44,80 pg/mL 

> 44,80 pg/mL 

7,3% (3/41) 

29,3% (12/41) 

1 

5,2 (1,3-20,3) 
0,010 

1 

3,1 (0,5-19,1) 
----- 

IL-8       ≤ 38,40 pg/mL 

> 38,40 pg/mL 

12,2% (5/41) 

24,4% (10/41) 

1 

2,3 (0,7-7,5) 
0,153 

1 

0,7 (0,1-3,2) 
----- 

IL-10     ≤ 5,00 pg/mL 

> 5,00 pg/mL 

7,3% (3/41) 

29,3% (12/41) 

1 

5,2 (1,3-20,3) 
0,010 

1 

8,6 (1,5-48,8) 
----- 

IL-12p70   ≤ 4,30 pg/mL 

> 4,30 pg/mL 

22,5% (9/40) 

14,3% (6/42) 

1 

0,5 (0,2-1,8) 
0,336 

1 

0,2 (0,05-1,1) 
----- 

TNF-α   ≤ 1,65 pg/mL 

> 1,65 pg/mL 

17,1% (7/41) 

19,5% (8/41) 

1 

1,1 (0,4-3,6) 
0,775 ----- ----- 

PCR       ≤ 15,50 mg/dL 

> 15,50 mg/dL 

0% (0/41) 

36,6% (15/41) 

1 

NC 
<0,001 ----- NC 

Comorbilidad previa          Si 

No 

21,0% (11/50) 

12,5% (4/32) 

1,9 (0,6-6,8) 

1 
0,278 ----- ----- 

Etiología P.A.   Biliar 

No biliar 

16,7% (9/54) 

21,4% (6/28) 

1 

1,3 (0,4-4,3) 
0,597 ----- ----- 

Edad      ≤ 68 años 

> 68 años 

20,0 % (8/40) 

16,7% (7/42) 

1 

0,8 (0,2-2,5) 
0,696 ----- ----- 



 130 

Tabla 31. Estudio del desarrollo de complicaciones locales de la pancreatitis aguda con la 

distribución androide de la grasa como variable principal (n: 82). 

 

 

OR: odds ratio, OR1: odds ratio dos primeros días de evolución, OR2: odds ratio a las 72 horas de evolución,  IC: 

intervalo de confianza, NC: no calculable, PA: pancreatitis aguda. 

 

 

 

 

 

 

 
Complicación 

local (n:15) 
OR (IC 95%) P OR1 (IC 95%) OR2 (IC 95%) 

Distribución     Androide 

Ginecoide 

21,5% (14/65) 

5,9% (1/17) 

4,3 (0,5-36,0) 

1 
0,176 

7,6 (0,7-81,0) 

1 
NC 

IL-1β    ≤ 0,84 pg/mL 

> 0,84 pg/mL 

9,8% (4/41) 

26,8% (11/41) 

1 

3,4 (1,0-11,7) 
0,046 

1 

0,6 (0,1-3,3) 
----- 

IL-1ra  ≤ 1552,50 pg/mL 

> 1552,50 pg/mL 

7,3% (3/41) 

29,3% (12/41) 

1 

5,2 (1,3-20,3) 
0,010 

1 

3,5 (0,7-18,7) 
----- 

IL-6        ≤ 44,80 pg/mL 

> 44,80 pg/mL 

7,3% (3/41) 

29,3% (12/41) 

1 

5,2 (1,3-20,3) 
0,010 

1 

4,7 (0,7-30,7) 
----- 

IL-8       ≤ 38,40 pg/mL 

> 38,40 pg/mL 

12,2% (5/41) 

24,4% (10/41) 

1 

2,3 (0,7-7,5) 
0,153 

1 

0,4 (0,09-2,2) 
----- 

IL-10     ≤ 5,00 pg/mL 

> 5,00 pg/mL 

7,3% (3/41) 

29,3% (12/41) 

1 

5,2 (1,3-20,3) 
0,010 

1 

5,2 (1,1-24,2) 
----- 

IL-12p70   ≤ 4,30 pg/mL 

> 4,30 pg/mL 

22,5% (9/40) 

14,3% (6/42) 

1 

0,5 (0,2-1,8) 
0,336 ----- ----- 

TNF-α   ≤ 1,65 pg/mL 

> 1,65 pg/mL 

17,1% (7/41) 

19,5% (8/41) 

1 

1,1 (0,4-3,6) 
0,775 ----- ----- 

PCR       ≤ 15,50 mg/dL 

> 15,50 mg/dL 

0% (0/41) 

36,6% (15/41) 

1 

NC 
<0,001 ----- NC 

Comorbilidad previa          Si 

No 

21,0% (11/50) 

12,5% (4/32) 

1,9 (0,6-6,8) 

1 
0,278 

1,3 (0,3-5,7) 

1 
NC 

Etiología P.A.   Biliar 

No biliar 

16,7% (9/54) 

21,4% (6/28) 

1 

1,3 (0,4-4,3) 
0,597 ----- ----- 

Edad      ≤ 68 años 

> 68 años 

20,0 % (8/40) 

16,7% (7/42) 

1 

0,8 (0,2-2,5) 
0,696 ----- ----- 
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Tabla 32. Estudio del desarrollo de complicaciones locales de la pancreatitis aguda con la 

distribución de grasa perivisceral como variable principal (n: 82). 

 

 

OR: odds ratio, OR1: odds ratio dos primeros días de evolución, OR2: odds ratio a las 72 horas de evolución,  IC: 

intervalo de confianza, NC: no calculable, PA: pancreatitis aguda. 

 

 

 

 

 
Complicación 

local (n:15) 
OR (IC 95%) P OR1 (IC 95%) OR2 (IC 95%) 

Depósito de grasa perivisceral    Si 

     No 

23,2% (13/56) 

7,7% (2/26) 

3,6 (0,7-17,4) 

1 
0,127 

6,0 (0,7-51,5) 

1 
NC 

IL-1β    ≤ 0,84 pg/mL 

> 0,84 pg/mL 

9,8% (4/41) 

26,8% (11/41) 

1 

3,4 (1,0-11,7) 
0,046 

1 

0,6 (0,09-4,4) 
----- 

IL-1ra  ≤ 1552,50 pg/mL 

> 1552,50 pg/mL 

7,3% (3/41) 

29,3% (12/41) 

1 

5,2 (1,3-20,3) 
0,010 

1 

4,1 (0,7-24,7) 
----- 

IL-6        ≤ 44,80 pg/mL 

> 44,80 pg/mL 

7,3% (3/41) 

29,3% (12/41) 

1 

5,2 (1,3-20,3) 
0,010 

1 

6,1 (0,8-47,1) 
----- 

IL-8       ≤ 38,40 pg/mL 

> 38,40 pg/mL 

12,2% (5/41) 

24,4% (10/41) 

1 

2,3 (0,7-7,5) 
0,153 

1 

0,6 (0,1-3,2) 
----- 

IL-10     ≤ 5,00 pg/mL 

> 5,00 pg/mL 

7,3% (3/41) 

29,3% (12/41) 

1 

5,2 (1,3-20,3) 
0,010 

1 

6,5 (0,9-44,8) 
----- 

IL-12p70   ≤ 4,30 pg/mL 

> 4,30 pg/mL 

22,5% (9/40) 

14,3% (6/42) 

1 

0,5 (0,2-1,8) 
0,336 ----- ----- 

TNF-α   ≤ 1,65 pg/mL 

> 1,65 pg/mL 

17,1% (7/41) 

19,5% (8/41) 

1 

1,1 (0,4-3,6) 
0,775 

1 

0,2 (0,4-1,3) 
----- 

PCR       ≤ 15,50 mg/dL 

> 15,50 mg/dL 

0% (0/41) 

36,6% (15/41) 

1 

NC 
<0,001 ----- NC 

Comorbilidad previa          Si 

No 

21,0% (11/50) 

12,5% (4/32) 

1,9 (0,6-6,8) 

1 
0,278 

1,6 (0,3-8,3) 

1 
----- 

Etiología P.A.   Biliar 

No biliar 

16,7% (9/54) 

21,4% (6/28) 

1 

1,3 (0,4-4,3) 
0,597 

1 

1,3 (0,2-6,7) 
NC 

Edad      ≤ 68 años 

> 68 años 

20,0 % (8/40) 

16,7% (7/42) 

1 

0,8 (0,2-2,5) 
0,696 

1 

0,3 (0,06-1,8) 
NC 
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V- DISCUSIÓN 
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¿Hay algún aspecto general de los pacientes incluidos en el estudio fuera de lo 

esperado? 

El primer resultado que cabe destacar es la existencia de una elevada prevalencia tanto de 

pacientes obesos (40,2%) como de pacientes con distribución central de la grasa (distribución 

de la grasa corporal tipo androide 79,3%, depósito de grasa perivisceral 68,3%), datos 

superiores a los presentes en los estudios del grupo de trabajo mejicano de Robles-Díaz G. et al 

(obesidad 23-25%, distribución de la grasa corporal tipo androide 63%)409, 431. Las prevalencias 

de la obesidad y de la distribución central de la grasa de nuestro estudio quedarían explicadas 

por tres factores: el aumento de la población obesa en España en las últimas décadas, la mayor 

predisposición de la población obesa y, sobre todo, de la población con distribución central de 

la grasa a presentar episodios de pancreatitis aguda y la no inclusión en la presente tesis de 

pacientes con pancreatitis crónica, pacientes que asocian desnutrición calórica99, 164, 398, 399.  

La elevada prevalencia de pancreatitis aguda de origen biliar (65,9%) es otro resultado a 

comentar437. Es probable que esta prevalencia se deba al estudio etiológico exhaustivo que se 

realizó, este estudio incluyó la ecoendoscopia biliopancreática o el sondaje biliar en aquellos 

pacientes en los que por motivos de disponibilidad de la técnica no se pudo realizar la 

ecoendoscopia. No pensamos que guarde relación, como está descrito en la literatura, con el 

mayor riesgo de colelitiasis en los pacientes obesos y en los pacientes con distribución central 

de la grasa, debido a que en nuestro estudio la etiología biliar en estos grupos de pacientes no 

fue significativamente mayor a la de los pacientes no obesos y a los pacientes sin distribución 

central de la grasa (Tablas 18, 19 y 20). Este hallazgo estaría en la misma dirección que los 

estudios publicados recientemente en los que se plantea que los pacientes obesos y “muy 

especialmente” los pacientes con distribución central de la grasa podrían tener una 

predisposición a presentar episodios de pancreatitis aguda debidos a factores no ligados a la 

existencia de colelitiasis398, 399, 403. Entre los factores relacionados con la obesidad y con la 
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distribución central de la grasa que han demostrado ser factores de riesgo independientes de 

pancreatitis aguda destacan la diabetes mellitus, los tratamientos empleados en la diabetes 

mellitus y la hipertrigliceridemia399-402. De hecho existen datos epidemiológicos en España, que 

al igual que en otros países, muestran un incremento de la incidencia de pancreatitis aguda en 

los pacientes con diabetes mellitus tipo 2. De los estudios realizados en otros países también 

podemos extraer que la etiología de la pancreatitis aguda en este grupo de pacientes es tanto de 

origen biliar como no biliar1, 400, 438-441. Nosotros realizamos un análisis complementario en el 

que estudiamos la prevalencia de etiología biliar vs etiología no biliar de acuerdo con la 

existencia o no de diabetes mellitus, y no observamos diferencias estadísticamente 

significativas: pacientes con diabetes mellitus (etiología biliar 10 pacientes, 71,4%), pacientes 

sin diabetes mellitus (etiología biliar 44 pacientes, 67,4%). La evidencia clínica de los fármacos 

empleados en la diabetes mellitus es algo más contradictoria, mientras existen estudios que 

observan una menor incidencia de pancreatitis aguda en pacientes en tratamiento con 

antidiabéticos orales, existen dudas sobre si los fármacos basados en la incretina aumentan la 

incidencia de pancreatitis aguda440, 442-445. El principal inconveniente en el estudio de los 

pacientes con obesidad es el importante número de fármacos que consumen por su 

comorbilidad y que potencialmente pueden ser causa de pancreatitis aguda, como la aspirina, 

los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, las estatinas, los fibratos o la 

amiodarona446. Aunque en nuestra práctica clínica recogemos el tratamiento concomitante de 

cada paciente, desafortunadamente el presente estudio no fue diseñado con el registro de los 

fármacos consumidos antes del ingreso hospitalario, por este motivo no podemos discutir su 

papel en la etiología de la pancreatitis aguda. El último factor implicado es la 

hipertrigliceridemia, factor muy relacionado con el desarrollo de pancreatitis aguda447. En 

nuestro estudio sólo un paciente presentó un nivel de triglicéridos superior a 1000 mg/dL, por 

lo que no se pudo realizar un estudio específico de la hipertrigliceridemia. Con todo lo 
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expuesto, aunque expertos como Petrov M.S. plantean la posibilidad de que en los pacientes 

con distribución central de la grasa el origen de la pancreatitis aguda pueda ser metabólico, 

nosotros pensamos que se necesitan estudios prospectivos epidemiológicos de alta calidad para 

poder establecer el origen metabólico en la práctica clínica403.  

Por otro lado, existe en la presente tesis una baja prevalencia de pancreatitis aguda de 

origen alcohólico (6,1%), prevalencia que estaría justificada por la exclusión del estudio de 

aquellos pacientes con pancreatitis crónica437. Es conocido que la pancreatitis crónica es una 

entidad en la que el alcohol es la causa más frecuente y en muchas ocasiones episodios de 

“agudización” de pancreatitis crónica subyacente son considerados como una pancreatitis 

aguda. 

Por último, la mortalidad del episodio de pancreatitis aguda (2,4%) es inferior a la 

esperada1, 4. Tal vez la exclusión de pacientes con pancreatitis agudas no atendidas en nuestro 

centro en las primeras horas de evolución y la exclusión de pacientes con comorbilidad como la 

insuficiencia renal crónica o la enfermedad neoplásica activa puedan haber condicionado esta 

baja mortalidad103. 

 

¿Confirma el estudio la influencia de la obesidad y de la distribución central de la 

grasa en la gravedad de los episodios de pancreatitis aguda? 

Nuestro estudio observa una relación entre la obesidad y la gravedad de la pancreatitis 

aguda, aunque los resultados no lleguen a alcanzar la significación estadística (Tabla 24). Este 

hallazgo va en la línea de lo esperado, ya que si unificamos los criterios de obesidad y de 

gravedad, los estudios realizados con un número de pacientes similar al nuestro no consiguen 

obtener una relación significativa de la obesidad con la gravedad de la pancreatitis aguda408, 409, 

411. De hecho han sido los metaanálisis los que han confirmado esta relación96. Lo mismo 

ocurre, aunque de forma más marcada, en el fallo orgánico (Tabla 27), donde también está 
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descrita su asociación con la obesidad en los cinco metaanálisis publicados96-100, 412. De nuevo, 

probablemente la ausencia de correlación en nuestros resultados se deba al pequeño tamaño del 

grupo de pacientes con fallo orgánico (9). Por otro lado, los pacientes obesos han desarrollado 

con mayor frecuencia complicaciones locales (Tabla 30). Estos resultados quedarían 

explicados porque, aunque el número de pacientes con complicaciones locales no es muy 

elevado (15), la magnitud de asociación de las complicaciones locales con la obesidad es más 

fuerte que la de la gravedad y la del fallo orgánico, y eso permitiría obtener resultados 

significativos aún con un bajo número de pacientes96-100, 429. Aunque carecemos del 

conocimiento de los mecanismos fisiopatológicos que conducen a que los pacientes obesos 

tengan una mayor predisposición a presentar complicaciones locales que fallo orgánico, existen 

líneas de investigación, como la del papel de la leptina, que en un futuro podrían aclarar esta 

relación. La leptina es una adipoquina, en principio proinflamatoria, que se encuentra elevada 

en pacientes obesos por una producción localizada principalmente a nivel del tejido adiposo 

subcutáneo227. Esta adipoquina podría tener dos efectos opuestos en la evolución de la 

pancreatitis aguda448, 449. Aunque los niveles séricos de leptina no se correlacionan con la 

gravedad de la pancreatitis aguda ni en humanos ni en animales, en los modelos animales 

obesos el incremento de leptina se asocia a un mayor daño histológico a nivel del páncreas, 

pero también a una mayor reparación tisular y a una atenuación del fallo orgánico al regular la 

respuesta inflamatoria422, 450-452.  

En cuanto a la distribución central de la grasa, al igual que en los estudios publicados, 

hemos objetivado una relación de los dos parámetros antropométricos con la gravedad de la 

pancreatitis aguda, aunque el depósito de grasa perivisceral fue el que obtuvo una asociación 

significativa (Tablas 25 y 26)409, 427-429. Sólo existe un estudio que no muestre una relación de 

la distribución central de la grasa con la gravedad del episodio398. El estudio realizado por 

Sadr-Azodi O. et al no encuentra un incremento significativo de las pancreatitis graves en 
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aquellos pacientes con una mayor circunferencia de la cintura y sí un incremento  de las 

pancreatitis agudas leves en este grupo de pacientes. Desde nuestro punto de vista, estos 

resultados deben ser interpretados con cautela, debido a que el objetivo principal del trabajo de 

Sadr-Azodi O. et al es valorar el riesgo que conlleva la distribución central de la grasa y la 

obesidad de desarrollar pancreatitis aguda y no el riesgo de desarrollar complicaciones. Por 

otro lado, en los registros médicos no se tuvo en cuenta la gravedad del episodio, y los autores 

decidieron definir la gravedad con unos criterios de estancia hospitalaria y de mortalidad muy 

alejados a los criterios de Atlanta.  En relación al desarrollo de fallo orgánico todos los 

pacientes que lo desarrollaron presentaban una distribución central de la grasa por los dos 

parámetros antropométricos (Tablas 28 y 29). La fuerte asociación entre la distribución de 

central de la grasa y el desarrollo de fallo orgánico está en consonancia con los estudios 

realizados con mediciones antropométricas directas de la circunferencia de la cintura llevados a 

cabo por Martínez J. et al y Katuchova J. et al, y por los estudios con determinaciones 

antropométricas realizadas por TC (Yashima Y. et al y O´Leary D. P. et al) así como por el 

estudio de Mery C.M. et al sobre la relación entre índice cintura/cadera y la presencia de fallo 

multiorgánico408, 409, 427-429. La asociación podría explicarse por la baja expansión pulmonar y 

abdominal, que conduce a una disfunción respiratoria y a una hipoperfusión de tejidos453-456. 

Pero además existen estudios experimentales que plantean otra vía fisiopatológica que podría 

ser coadyuvante433, 434, 457. Los modelos animales muestran como la lipolisis de la grasa 

peripancreática presente en la pancreatitis aguda predispone al desarrollo del fallo orgánico al 

liberar gran cantidad de ácidos grasos insaturados que además de tener un efecto tóxico directo 

son un estímulo para propagar la respuesta inflamatoria. En las complicaciones locales no 

observamos una asociación con la distribución central de la grasa, si bien hay que resaltar que 

de todos los pacientes con complicaciones locales sólo uno tenía distribución de la grasa 

corporal tipo ginecoide y sólo dos pacientes no tenían depósito de grasa perivisceral (Tabla 31 
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y 32). De acuerdo con los datos disponibles, no existe una sólida evidencia que relacione la 

distribución central de la grasa con el desarrollo de complicaciones locales. Mientras estudios 

como el de Katuchova J. et al y el de Mery C.M. et al sí que encuentran una relación de la 

distribución central de la grasa con el desarrollo de complicaciones locales, el estudio de 

Martínez J. et al no observó esta asociación408, 429. En los dos estudios donde la determinación 

grasa a nivel abdominal se realizó por TC, las conclusiones tampoco son homogéneas427, 428. El 

trabajo de Yashima Y. et al muestra una asociación del volumen de tejido adiposo visceral con 

el desarrollo de complicaciones locales, mientras que esto no ocurre en el estudio de O´Leary 

D. P. et al. Parece pues que la relación entre la distribución central de la grasa y las 

complicaciones locales es menos intensa que con el fallo orgánico. Esta afirmación quedaría 

respaldada por los estudios experimentales donde se ha observado que la lipolisis del tejido 

peripancreático se asocia a la presencia de fallo orgánico independiente del desarrollo de 

necrosis pancreática434. Aunque limitado por los pocos conocimientos fisiopatológicos 

actuales, nosotros pensamos que además de la baja expansión pulmonar y la lipolisis a nivel 

peripancreático tienen que existir otros factores que predispongan a la población obesa en 

general a presentar más complicaciones locales y a los pacientes con distribución central de la 

grasa a presentar más fallo orgánico. Como ya hemos explicado al comentar la obesidad en este 

mismo apartado, probablemente existan distintos perfiles de mediadores inflamatorios, como la 

leptina, con secreción heterogénea en el tejido adiposo subcutáneo y en el tejido perivisceral 

responsables de un “diferente ambiente inflamatorio” que sea el causante de la predisposición a 

determinadas complicaciones de la pancreatitis aguda según el predominio de tejido adiposo 

subcutáneo o perivisceral448, 449. 

¿Presentan los pacientes con pancreatitis aguda grave una mayor respuesta 

inflamatoria sistémica?  

Los pacientes con pancreatitis aguda grave presentaron una mayor respuesta inflamatoria 



 141 

(Tabla 24, 25 y 26). En los primeros dos días de evolución de la pancreatitis aguda los niveles 

séricos de todas las citoquinas estudiadas, salvo la IL-12p70 y el TNF-α, fueron 

significativamente mayores en los episodios graves de pancreatitis aguda respecto a los 

episodios leves. Estos resultados coinciden con los presentes en la literatura médica tanto en la 

citoquinas proinflamatorias IL-1β, IL-6 e IL-8, como en citoquinas antiinflamatorias IL-1ra e 

IL-10 72, 73, 111, 116, 131, 134-138. En relación a la IL-12p70 y al TNF-α, estas citoquinas tampoco se 

elevaron de forma significativa cuando se compararon a los pacientes con pancreatitis aguda 

con los controles (Tabla 17), situación muy extraña ya que la pancreatitis aguda es una 

enfermedad inflamatoria sistémica con gran liberación de marcadores inflamatorios frente a la 

situación basal, por lo que hace plantear la posibilidad de errores metodológicos en su 

determinación18, 36, 133, 458. Si revisamos los dos estudios que analizan la IL-12p70 en la 

pancreatitis aguda, Pezzilli R. et al (1999) y Uehara S. et al, observamos que el pico de 

secreción de esta citoquina ocurre en las primeras 12-24 horas tras el inicio de los síntomas, 

momento en el que se objetivan diferencias significativas entre episodios graves y leves150, 151. 

Con posterioridad los niveles de IL-12p70 sufren un descenso importante hasta niveles 

inferiores a las personas sin pancreatitis aguda. Esta cinética de la secreción de IL-12p70 en la 

pancreatitis aguda explicaría la ausencia de una elevación significativa de esta citoquina en 

todos los análisis realizados en nuestro estudio, ya que la recogida de las muestras se ha 

realizado dentro de las primeras 48 horas de evolución, sin diferenciar entre el primer y el 

segundo día. En relación al TNF-α, la literatura presenta resultados muy contradictorios31, 72, 

111, 141, 152-154. Tal vez su secreción intermitente, junto con su vida media corta y las dificultades 

técnicas en su determinación directa en suero por la unión a proteínas específicas (receptores 

solubles TNF-α) favorezcan la heterogeneidad de resultados incluidos los nuestros55, 155. Somos 

conscientes de la existencia de limitaciones, nada despreciables, en la determinación del resto 

de las citoquinas que pueden llevar a obtener resultados atípicos.  El problema de los receptores 
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solubles, aunque de forma más leve, no sólo afecta al TNF-α, 459. Por otro lado la extracción de 

sangre se ha realizado dentro de las primeras 48 horas de evolución de la pancreatitis aguda y 

no en un momento fijo, si sumamos esto a que cada citoquina tiene un determinado perfil 

temporal de secreción podemos concluir que existe la posibilidad de que hayamos tenido 

determinaciones heterogéneas en una misma citoquina73. Volviendo a los resultados, a las 72 

horas de evolución de la pancreatitis aguda los niveles séricos de PCR, al igual que lo recogido 

por la literatura médica, han sido significativamente más elevados en los pacientes con 

pancreatitis aguda grave112-117. 

Los pacientes con fallo orgánico presentaron una mayor respuesta inflamatoria sistémica 

en los primeros dos días de evolución, con una elevación significativa de los niveles del IL-1ra, 

la IL-6 y la IL-8  (Tablas 27, 28 y 29). Esta asociación también está descrita con anterioridad 

en cinco estudios (Tabla 5.a)31, 139, 140, 143, 148. Por ello, podemos apoyar la base fisiopatológica 

vigente que afirma que en las primeras horas de evolución de la pancreatitis aguda una mayor 

respuesta inflamatoria sistémica tendría un papel importante en los mecanismos que conducen 

al fallo de los órganos26, 29. En relación a la IL-1β, la IL-10 y el TNF-α, al igual que el estudio 

de Sathyanarayan G. et al, nosotros no hemos encontrado una elevación significativa de estas 

citoquinas en los pacientes con complicaciones sistémicas139. Pero otros estudios, como el 

McKay C.J. et al  (IL-1β y TNF-α), el de Fisic E. et al (IL-10) y los de Mentula P. et al, SJG 

2004 (IL-10) y BJS 2005 (IL-1β y IL-10), sí que ponen de manifiesto una asociación entre estas 

citoquinas y el desarrollo de fallo orgánico31, 140, 143, 148. Esta discordancia podría explicarse por 

una elevación menor de estas citoquinas en el fallo de los órganos que sólo se evidenciaría en 

estudios hechos “in vitro”, como el de McKay C.J. et al, o en estudios con un mayor número de 

pacientes, como son el Fisic E. et al y los de Mentula P. et al. En relación a la IL-12p70, no 

existen trabajos que evalúen el comportamiento de esta citoquina en las complicaciones 

sistémicas de la pancreatitis aguda. Por otro lado, en los pacientes que presentaron fallo 
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orgánico no se constató una correlación con los niveles de PCR a las 72 horas de evolución de 

la pancreatitis aguda. Esta falta de  asociación coincide con lo publicado hasta el momento, ya 

que la PCR tiene la capacidad de predecir gravedad fundamentalmente por su fuerte relación 

con las complicaciones locales y en mucha menor medida por su relación con el fallo 

orgánico117, 460-462. 

Los pacientes con complicaciones locales presentaron una mayor respuesta inflamatoria 

sistémica expresada por incremento de los niveles séricos de todas las citoquinas, salvo de la 

IL-8 que sólo mostró una tendencia y de la IL-12p70 y el TNF-α en las que no se observó 

relación (Tablas 30, 31 y 32). Se constata, por lo tanto, que la respuesta inflamatoria en los 

primeros momentos de la pancreatitis aguda está fuertemente ligada al desarrollo de 

complicaciones locales. Lo más probable es que esta elevación de citoquinas sea el reflejo de 

un importante daño tisular a nivel abdominal. No hay estudios que evalúen la relación entre los 

niveles iniciales de citoquinas con el desarrollo de complicaciones locales de forma global, 

aunque sí que hay unos pocos trabajos que lo hacen con el desarrollo de necrosis pancreática, 

de infección de la necrosis pancreática y de pseudoquistes117, 124-126, 142, 145, 158. La mayoría de 

las citoquinas valoradas se encuentran elevadas en los primeros momentos de evolución de 

aquellos pacientes que van a presentar estas complicaciones (Tabla 5.b.). Llama la atención en 

nuestros resultados, que a diferencia de en el fallo orgánico, en las complicaciones locales 

exista un incremento muy significativo de IL-10. Desafortunadamente no existen estudios  que 

evalúen esta relación. Desde el punto de vista teórico, de acuerdo con modelos animales, la IL-

10 en la pancreatitis aguda ha demostrado una capacidad para reparar el daño tisular 

pancreático y peripancreático463-466. Sabemos por otras patologías que la secreción de IL-10 

incrementa con el daño tisular467. Con estas premisas, podríamos concluir que episodios de 

pancreatitis aguda con un importante daño tisular inicial crearían un fuerte estímulo en la 

secreción de IL-10 con el fin de intentar reparar los tejidos. La secreción en exceso de IL-10 es 
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un “arma de doble filo”, ya que inhibe la presentación de antígenos y la posterior proliferación 

de células T, así como la función del sistema monocito-macrófago, por lo que podría tener un 

efecto deletéreo colateral al favorecer un estado de inmunodepresión que predispondría al 

desarrollo de posteriores complicaciones locales infecciosas312, 317-319. Por último, en la 

respuesta inflamatoria a las 72 horas de evolución, los niveles de PCR en sangre se han 

mostrado claramente relacionados con el desarrollo de complicaciones locales. Todos los 

pacientes con complicaciones locales presentaron niveles de PCR en sangre elevados. Hallazgo 

similar al presente en la evidencia actual, donde entre el segundo y el tercer día de evolución de 

la pancreatitis aguda la PCR presenta una fuerte asociación con el desarrollo de necrosis 

pancreática y de colecciones agudas107, 108, 117, 119, 462. La razón de esta elevación quedaría 

justificada por un importante daño tisular a nivel abdominal, asociado o no a sobre infecciones 

locorregionales, situaciones que se relacionan con la elevación de este reactante de fase 

aguda338-340.     

 

¿Presentan los pacientes con pancreatitis aguda grave una mayor comorbilidad 

previa?  

Los pacientes con pancreatitis aguda grave presentaron una mayor comorbilidad previa 

(Tablas 24, 25 y 26). Este hallazgo coincide con la evidencia científica, donde la comorbilidad 

existente antes del episodio de pancreatitis aguda muestra una relación significativa con la 

gravedad y con la mortalidad del episodio64, 89-94. Parece que la relación estaría vigente siempre 

que la comorbilidad previa esté establecida, mientras que en situaciones de “riesgo de 

comorbilidad”, como el síndrome metabólico, esta relación no existiría468.  

Los pacientes con fallo orgánico presentaron una mayor comorbilidad previa (Tablas 27, 

28 y 29). Es más, todos los pacientes con fallo orgánico padecían alguna comorbilidad. Los dos 

estudios que evalúan esta relación también apoyan nuestros resultados84, 469. De acuerdo con los 
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datos disponibles, parece que la comorbilidad previa es fundamental para el desarrollo de la 

disfunción de los órganos, ya que un organismo debilitado tendría más predisposición a no 

poder soportar la sobrecarga funcional que supone la respuesta inflamatoria sistémica de la 

pancreatitis aguda89. De hecho, la clasificación de Atlanta revisada define complicación 

sistémica como la exacerbación de comorbilidad preexistente, a diferencia del fallo orgánico 

que se define de acuerdo con la puntuación en el índice de Marshall modificado11.  

Los pacientes con complicaciones locales no presentaron una mayor comorbilidad previa 

(Tablas 30, 31 y 32). En la línea de nuestros resultados, un estudio reciente realizado por Weitz 

G. et al muestra que la comorbilidad previa se relaciona con el fallo orgánico pero no con las 

complicaciones locales469. Los autores refieren que esta falta de relación se podría deber a que 

las complicaciones locales suelen aparecer en pacientes jóvenes con poca comorbilidad previa, 

población que frecuentemente es tratada con fluidoterapia agresiva, situación que conlleva un 

mayor riesgo de secuestro de fluidos a nivel abdominal. Sólo otro estudio, el realizado por Tran 

D.D. et al, trata esta relación (sin ser el objetivo principal a evaluar), mostrando una relación 

significativa del comorbilidad descrita en el sistema APACHE II y el desarrollo de 

complicaciones locales84. 

Por otro lado, hay que destacar que en la literatura existen estudios que muestran una 

asociación de la diabetes mellitus previa con la gravedad del episodio pancreatitis aguda, sobre 

todo en relación con el desarrollo de complicaciones locales, pero con una mortalidad inferior a 

la de los pacientes sin diabetes mellitus1, 438, 470. Nosotros realizamos un análisis 

complementario (Apéndice 1) donde no observamos diferencias estadísticamente significativas 

ni en la gravedad ni en las complicaciones locales de la pancreatitis aguda, pero sí una mayor 

incidencia de fallo orgánico en los pacientes con diabetes mellitus versus los pacientes sin 

diabetes mellitus. 
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¿Presentan los pacientes con pancreatitis aguda grave una mayor edad?  

De acuerdo con nuestros resultados, la edad de los pacientes en el momento de la 

pancreatitis aguda no influyó en la gravedad del episodio (Tablas 24, 25 y 26). Esta falta de 

relación también se dio en el fallo orgánico y en las complicaciones locales (Tablas 27-32). 

Los resultados irían en la línea de los estudios que, tras realizar un minucioso análisis, 

concluyen que la gravedad de la pancreatitis aguda en pacientes ancianos parece estar más 

relacionada con la comorbilidad previa que con la edad del paciente86-88. 

 

¿La etiología de la pancreatitis aguda se relaciona con la gravedad de la pancreatitis 

aguda?  

La gravedad de la pancreatitis aguda no se relacionó con la etiología de la pancreatitis 

aguda (Tablas 24, 25 y 26). Esta falta de relación se dio también en el fallo orgánico y en las 

complicaciones locales (Tablas 27-32). Siempre han existido dudas sobre si la etiología de la 

pancreatitis aguda puede participar en la gravedad del episodio. Nuestros resultados son 

similares a los de otros estudios que no demuestran una influencia de la etiología en la 

evolución de la enfermedad82, 101, 102. Al existir trabajos que apoyan un peor pronóstico en 

determinadas pancreatitis agudas de origen no biliar, como una mayor incidencia de necrosis 

pancreática en las pancreatitis agudas alcohólicas o un mayor riesgo de fallo orgánico en las 

pancreatitis agudas idiopáticas, decidimos realizar un análisis complementario valorando la 

evolución de la pancreatitis aguda según la etiología concreta, sin observar diferencias 

(Apéndice 2)103-105. 

 

¿Cómo interactúan los factores relacionados con la gravedad de la pancreatitis 

aguda con la obesidad y con la distribución central de la grasa?  

De acuerdo con lo discutido en los apartados anteriores los factores que se han 
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relacionado en nuestro estudio con la gravedad de la pancreatitis aguda son la obesidad, la 

distribución central de la grasa, la respuesta inflamatoria sistémica y la comorbilidad previa. 

 

Interacción de la obesidad con los factores relacionados con la gravedad de la 

pancreatitis aguda. 

En los dos primeros días de evolución, la evaluación conjunta no mostró ninguna variable 

asociada con un mayor riesgo de presentar un episodio grave de pancreatitis aguda, mientras 

que a las 72 horas de evolución la respuesta inflamatoria sistémica determinada por la PCR fue 

el único factor independiente de gravedad de la pancreatitis aguda (Tabla 24).   Por otro lado, 

la obesidad no presentó un incremento de la comorbilidad previa a la pancreatitis aguda (Tabla 

19). Por lo tanto, podemos afirmar que la gravedad de la pancreatitis aguda en los pacientes 

obesos estaría ligada directamente con una mayor respuesta inflamatoria sistémica, sin tener la 

obesidad y comorbilidad previa influencia “directa” sobre la gravedad (Figura 12).  Esta 

afirmación está en consonancia con la evidencia vigente que describe una mayor respuesta 

inflamatoria de base en las personas obesas y en los personas con comorbilidad previa 

cardiovascular, situaciones que ante una “noxa” como la pancreatitis aguda favorecería a la 

cascada inflamatoria sistémica responsable de la gravedad del proceso471, 472. Con anterioridad 

a la presente tesis, la respuesta inflamatoria sistémica en la pancreatitis aguda no ha sido 

estudiada teniendo en cuenta comorbilidad pero sí teniendo en cuenta la obesidad. 

Papachristou G.I. et al encontraron un incremento de los niveles en sangre de IL-6, MCP-1 y 

PCR en la población obesa con pancreatitis aguda, pero sólo los niveles de PCR alcanzaron la 

significación estadística420. La principal diferencia con nuestro estudio es el momento de la 

determinación de los marcadores, ya Papachristou G.I. et al evalúan la respuesta inflamatoria 

sistémica dentro de las primeras 24 horas de ingreso. Nosotros pensamos que la falta de 

significación estadística de los niveles de IL-6 y MCP-1 se podría deber a que el intervalo de 



 148 

determinación tal vez haya sido muy amplio, ya que no se realizó en un momento fijo y además 

no se tuvo en cuenta el tiempo de evolución en relación al inicio de los síntomas. La 

significación estadística de los niveles de PCR en el estudio de Papachristou G.I. et al hace 

pensar que, probablemente, el tiempo de evolución global de la enfermedad fuera mucho 

mayor, y a mayor intervalo de tiempo, mayor es el riesgo de tener resultados heterogéneos en 

cada citoquina73. Mentula P. et al realizaron un análisis retrospectivo de un trabajo publicado 

con anterioridad, en el que no observaron un incremento significativo de los marcadores 

inflamatorios en los pacientes obesos425. Entre las múltiples limitaciones de este estudio 

destacan: la falta de disponibilidad del IMC al ingreso de todos los pacientes, el bajo número 

de pacientes obesos y el análisis de los marcadores inflamatorios tras estratificar a los pacientes 

en dos grupos, aquellos con fallo orgánico y aquellos sin fallo orgánico, por lo que el número 

de pacientes en cada grupo disminuye de forma importante. Por último existe otro trabajo que 

evalúa la respuesta inflamatoria sistémica en la pancreatitis aguda de acuerdo con la existencia 

de sobrepeso426. Park J. et al observaron en los pacientes sobrepeso unos niveles 

significativamente más altos del IL-1ra (al ingreso) y de la IL-6 (al ingreso y a las 24 horas del 

ingreso), mientras que la IL-1β y el TNF-α mostraron una elevación de sus niveles pero sin 

significación estadística. Este estudio a pesar de sus limitaciones (bajo número de pacientes, 

población asiática y punto de corte del IMC ≥ 25 kg/m2) presenta una ventaja metodológica en 

relación al estudio de Papachristou G.I. et al, ya que la determinación de los niveles de 

citoquinas tuvo lugar en dos momentos fijos (al ingreso y a las 24 horas del ingreso) por lo 

desde el punto de teórico se disminuiría la posibilidad de datos heterogéneos en las mismas 

citoquinas.  
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Interacción de la distribución central de la grasa con los factores relacionados con la 

gravedad de la pancreatitis aguda. 

• Distribución de la grasa corporal tipo androide 

En el análisis conjunto realizado en dos primeros días de evolución, la distribución de la 

grasa corporal tipo androide y la respuesta inflamatoria sistémica con la IL-1ra fueron las 

variables asociadas con un mayor riesgo de presentar episodios graves de pancreatitis agudas, 

mientras que a las 72 horas de evolución, la respuesta inflamatoria sistémica determinada por 

la PCR fue la único factor independiente de gravedad de la pancreatitis aguda (Tabla 25). Por 

otro lado, la distribución de la grasa corporal tipo androide sólo muestra un incremento discreto 

de la comorbilidad previa a la pancreatitis aguda (Tabla 19). Con los datos presentes, podemos 

afirmar que la gravedad de la pancreatitis aguda en los pacientes con distribución de la grasa 

corporal tipo androide parece estar ligada tanto a los efectos directos del depósito de grasa a 

nivel central y como a una mayor respuesta inflamatoria sistémica, mientras que la 

comorbilidad previa actuaría a través de la respuesta inflamatoria sistémica (Figura 13. A.).  

• Depósito de grasa perivisceral 

En los dos primeros días de evolución, el depósito de grasa perivisceral y la respuesta 

inflamatoria sistémica (IL-1ra y la IL-6) fueron las variables que conservaron su influencia 

sobre la gravedad, mientras que a las 72 horas de evolución la respuesta inflamatoria sistémica 

determinada por la PCR fue la único factor independiente de gravedad de la pancreatitis aguda 

(Tabla 26). Destaca el papel de la edad en el estudio multivariante, donde la edad avanzada se 

muestra como protectora de episodios graves. La edad avanzada ha sido incluida en el estudio 

multivariante porque mostró en el estudio de homogeneidad una tendencia a estar más presente 

en pacientes con depósito de grasa perivisceral (Tabla 20). El papel protector de la edad 

avanzada cuando el estudio multivariante incluye el depósito de grasa perivisceral podría 

explicarse por la ausencia en el estudio univariante de una relación significativa entre la edad 
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avanzada y la gravedad de la pancreatitis aguda, a pesar de que los pacientes con edad 

avanzada presentan una mayor respuesta inflamatoria (Tablas 22 y 26). Por otro lado, la 

distribución el depósito central de grasa muestra un incremento de la comorbilidad previa a la 

pancreatitis aguda (Tabla 20).  Con los datos mostrados, podemos afirmar que en los pacientes 

con depósito de grasa perivisceral la gravedad de la pancreatitis aguda parece estar vinculada 

con los efectos directos del depósito de grasa a nivel central y con la mayor respuesta 

inflamatoria sistémica, mientras que la comorbilidad, también más frecuente en este grupo de 

pacientes, actuaría a través de la respuesta inflamatoria sistémica (Figura 13. B.).  

El efecto directo de la distribución de la grasa central sobre la gravedad de la 

pancreatitis aguda se explica porque el acúmulo de grasa a nivel intraabdominal disminuye la 

expansión abdominal y aumenta la presión intraabdominal454. Como consecuencia, la 

capacidad funcional pulmonar disminuye y la hipoperfusión de tisular aumenta favoreciendo la 

mala evolución de la pancreatitis aguda453, 455, 456. La presencia de una mayor respuesta 

inflamatoria sistémica en los pacientes con distribución central de la grasa, también ha sido 

evidenciada por el único estudio realizado en humanos. Park J. et al, muestran un incremento 

significativo de IL-1ra y IL-6 (al ingreso y a las 24 horas del ingreso) y de TNF-α (a las 24 

horas del ingreso)426.  

Es interesante destacar que el depósito de grasa perivisceral es la único parámetro 

antropométrico en el que se observa una tendencia importante a presentar una mayor 

comorbilidad previa (Tablas 18, 19 y 20). Esto llama mucho la atención, porque la 

comorbilidad que hemos valorado está ligada tanto a la obesidad como a la distribución central 

de la grasa, si bien es verdad que esta última es la que con más frecuencia se asocia a la 

comorbilidad cardiovascular166, 167, 473, 474. Realizamos un análisis complementario valorando de 

forma cuantitativa los tres parámetros antropométricos, y en los tres se constató un relación con 

la comorbilidad previa, aunque esta fue mucho más evidente en la medidas de distribución 
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central de la grasa (Apéndice 3). Por eso pensamos que la relación con la comorbilidad previa 

tiene que existir, aunque probablemente con los puntos de corte elegidos y el número de 

pacientes incluidos en nuestro estudio no es suficiente para mostrar diferencias 

estadísticamente significativas. Además, las comorbilidades cardiovasculares evaluadas no son 

exclusivas de la obesidad y de la distribución central de la grasa, ya que también están ligadas a 

otros factores como el consumo de tabaco, la vida sedentaria, la dieta o la predisposición 

genética, factores no recogidos en la presente tesis166, 475.  
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Figura 12. Interacción de los factores relacionados con la gravedad de la pancreatitis 

aguda en pacientes obesos. 

 

 

Figura 13. Interacción de los factores relacionados con la gravedad de la pancreatitis 

aguda en pacientes con distribución central de la grasa. A: Distribución de la grasa corporal 

tipo androide. B: Depósito de grasa perivisceral. 
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¿Cómo interactúan los factores relacionados con el desarrollo de fallo orgánico en la 

pancreatitis aguda con la obesidad y con la distribución central de la grasa? 

De acuerdo con lo expuesto en apartados anteriores, los factores que se han relacionado 

en nuestro estudio con el desarrollo de fallo orgánico son la distribución central de la grasa,  la 

respuesta inflamatoria sistémica y la comorbilidad previa. 

Desafortunadamente no hemos podido evaluar la interacción de los factores relacionados 

con el fallo orgánico, debido a que todos los pacientes con fallo orgánico presentaban 

comorbilidad previa y distribución central de la grasa corporal por sus dos parámetros.  

 

¿Cómo interactúan los factores relacionados con el desarrollo de complicaciones 

locales en la pancreatitis aguda con la obesidad y con la distribución central de la grasa? 

De acuerdo con lo expuesto en apartados anteriores, los factores que se han relacionado 

en la presente tesis con el desarrollo de complicaciones locales son la obesidad y la respuesta 

inflamatoria sistémica. 

Sólo hemos podido hacer el estudio de interacción entre variables en los dos primeros 

días de evolución, ya que a las 72 horas de evolución todos los pacientes con complicaciones 

locales presentaban unos niveles en sangre de PCR >15,50 mg/dL (Tabla 30, 31 y 32). 

 

Interacción de la obesidad con los factores relacionados con las complicaciones locales 

de la pancreatitis aguda. 

En los dos primeros días de evolución, la evaluación conjunta mostró que sólo la 

respuesta inflamatoria sistémica con la IL-10 se comportó como un factor de riesgo 

independiente de pancreatitis aguda (Tabla 30). Este resultado pone de manifiesto que la 

secreción inicial de IL-10 no se relaciona con la obesidad y sí se relaciona directamente con el 

desarrollo de complicaciones locales, mientras que la obesidad podría asociarse con el 
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desarrollo de complicaciones locales a través la respuesta inflamatoria mediada por el resto de 

los mediadores inflamatorios. 

 

Interacción de  la distribución central de la grasa con los factores relacionados con las 

complicaciones locales de la pancreatitis aguda. 

• Distribución de la grasa corporal tipo androide 

En los dos primeros días de evolución, al igual que en la obesidad, la evaluación conjunta 

muestra a la IL-10 como la única variable independiente relacionada con el desarrollo de 

complicaciones locales (Tabla 31). Podemos afirmar que la secreción inicial de IL-10 no se 

relaciona con la distribución de la grasa corporal tipo androide y sí se relaciona directamente 

con el desarrollo de complicaciones locales. 

• Depósito de grasa perivisceral 

En los dos primeros días de evolución, la evaluación conjunta muestra que la IL-10, en el 

límite de la significación, es la única variable relaciona con el desarrollo de complicaciones 

locales (Tabla 32). Como en los anteriores parámetros, podemos afirmar que la secreción 

inicial de IL-10 no se asocia con el depósito de grasa perivisceral y sí con el desarrollo de 

complicaciones locales. 

La falta de relación de la obesidad y la distribución central de la grasa con los niveles IL-

10 es un hallazgo esperable, ya que en situación basal es conocido que aunque existe un 

aumento de la secreción de IL-10 por el tejido adiposo en estas poblaciones, también existe una 

disminución de su secreción por parte de otros tejidos como el bazo246, 365. Esto conlleva a una 

heterogeneidad en los resultados de los trabajos que determinan los niveles de IL-10 tanto en la 

obesidad como en la distribución central de la grasa366-370.  
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1. La pancreatitis aguda grave es más frecuente en pacientes obesos y en aquellos con 

distribución central de la grasa. Sin embargo, el mecanismo fisiopatológico de esta 

relación es distinto en cada caso. Así, mientras la asociación de la obesidad con la 

gravedad parece estar mediada por un incremento en la respuesta inflamatoria 

sistémica, en la distribución central de la grasa se debe a una mayor respuesta 

inflamatoria sistémica y a un efecto directo del depósito de grasa a nivel 

intraabdominal. 

2. La obesidad es un factor de riesgo para la aparición de complicaciones locales de la 

pancreatitis aguda, pero no para el desarrollo de fallo orgánico. Sin embargo, la 

distribución central de la grasa favorece el fallo orgánico, pero no se relaciona con las 

complicaciones locales. 

3. Una mayor respuesta inflamatoria sistémica está presente en los pacientes con 

pancreatitis aguda grave, así como en aquellos con complicaciones locales y fallo 

orgánico. 

4. La comorbilidad previa se asocia a episodios graves de pancreatitis aguda, así como a 

presencia de fallo orgánico, pero no al desarrollo de complicaciones locales.  

5. No encontramos una relación entre la edad avanzada y la etiología de la pancreatitis 

aguda con la gravedad, el fallo orgánico o las complicaciones locales. 
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• APÉNDICE 1: Estudio de la gravedad de la pancreatitis aguda en relación a la 

presencia o ausencia de diabetes mellitas. 

 DM (14) No DM (68) P 

Gravedad 5 (35,7%) 16 (23,5%) 0,335 

Fallo orgánico 4 (28,6%) 5 (7,4%) 0,042 

Complicaciones locales 2 (14,3%) 13 (19,1%) 1,0 

 

DM: diabetes mellitus 

  

 

• APÉNDICE 2: Estudio de la gravedad de la pancreatitis aguda en relación a la 

etiología “concreta” de la pancreatitis aguda. 

 Biliar (54) Idiopática (15) Alcohólica (5) Otras (8) P 

Gravedad 13 (24,1%) 3 (20,0%) 2 (40,0%) 3 (37,5%) 0,630 

Fallo orgánico 6 (11,1%) 1 (6,7%) 1 (20,0%) 1 (12,5%) 0,868 

Complicaciones locales 9 (16,7%) 2 (13,3%) 2 (40,0%) 2 (25,0%) 0,540 

  
  

 

• APÉNDICE 3: Relación de los parámetros antropométricos, de forma cuantitativa, con 

la comorbilidad previa. 

 Comorbilidad (50) No comorbilidad (32) P 

IMC (media ± DE) 29,4 ± 4,1  27,4 ± 5,0 0,058 

ICC (media ± DE) 1,0 ±  0,08 0,95 ± 0,07 0,018 

CC (media ± DE) 103,8 ± 13,3 96,2 ± 13,6 0,014 

 

IMC: índice de masa corporal. ICC: índice cintura cadera. CC: circunferencia cintura 
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