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1.1 Antecedentes 

 
La pancreatitis aguda (PA) es una enfermedad inflamatoria aguda que afecta al páncreas 

y que ha presentado un incremento de su incidencia en los últimos años. La mayoría de los casos 

son leves con un curso autolimitado, sin embargo, algunos pacientes pueden desarrollar 

complicaciones locales y sistémicas como fallo orgánico persistente o multiorgánico. La 

identificación temprana de pacientes con mayor riesgo de gravedad y de complicaciones como 

la necrosis pancreática es crucial para iniciar intervenciones como la reanimación agresiva con 

líquidos, la prevención de fallo orgánico, la prevención de infecciones o el ingreso más temprano 

en una unidad de cuidados intensivos (UCI). En este punto, la hipetrigliceridemia (HTG) está 

comúnmente presente en la etapa temprana de la PA no inducida por HTG como la PA biliar o 

alcohólica, pero su significado clínico aún no está claro. Solo unos pocos estudios han observado 

una asociación entre los niveles elevados de triglicérido (TG) sérico y complicaciones de la PA, 

con resultados contradictorios. Además, ningún estudio analiza específicamente la asociación 

entre la HTG y el desarrollo de necrosis pancreática en pacientes con PA no inducida por HTG. 

Algunas comorbilidades como la obesidad, insuficiencia renal crónica, diabetes, y lupus 

eritematoso sistémico, se han asociado con un mayor riesgo pancreatitis severa y de mortalidad. 

Sin embargo, actualmente aún son pocos los estudios evalúan el verdadero impacto de las 

comorbilidades en la gravedad y mortalidad de la PA 

 

1.2 Objetivos 

 
Esta tesis doctoral tiene como objetivo analizar la relación de niveles elevados de TG 

sérico determinado en las primeras 24 horas del ingreso por PA de etiología no HTG con el 

desarrollo de complicaciones locales y sistémicas y con la gravedad de la PA. Determinar el papel 

de los niveles altos de TG sérico estratificado al ingreso de pacientes con PA de etiología no HTG 

en el desarrollo de necrosis pancreática y sus complicaciones relacionadas. Además, determinar 

la relevancia de las comorbilidades y sus índices (Charlson y Elixhauser) como predictores de 

mortalidad hospitalaria en pacientes con PA. 

 

1.3 Metodología 

 
Se realizó un estudio observacional de tipo prospectivo de pacientes ingresados con 

diagnóstico de PA en el Hospital Vall d´Hebron. Se registraron prospectivamente los datos 
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demográficos, clínicos, de laboratorio y radiológicos de los pacientes con PA. No se realizó 

ningún cambio a la práctica clínica habitual y se siguieron los protocolos de actuación habitual 

del hospital. Los niveles de TG sérico se midieron en las primeras 24 horas de ingreso y se analizó 

su relación con las complicaciones de la PA, la gravedad y necrosis pancreática.   

Para el análisis de las variables cualitativas se utilizó la prueba de Chi-cuadrado o la 

prueba exacta de Fisher. Para distribuciones normales, las variables cuantitativas se compararon 

mediante la prueba t de Student para dos grupos, y la prueba no paramétrica utilizada fue la 

prueba U de Mann-Whitney. Para el análisis de los TG estratificados las variables cuantitativas 

se analizaron mediante la prueba de Kruskal-Wallis y las variables cualitativas mediante 

asociación lineal por lineal. Se utilizó la prueba de tendencia de Cochran-Armitage para evaluar 

la presencia de una asociación de tendencia estadísticamente significativa entre los niveles de 

TG y la necrosis pancreática. Se realizó un análisis de regresión logística multivariable para 

analizar la asociación de los niveles de TG y otros factores de riesgo con el desarrollo de 

complicaciones, gravedad y necrosis pancreática. Se realizó también el análisis del área bajo la 

curva (AUC) de los niveles de TG para los resultados de la PA.  

Para el análisis de rol de las comorbilidades como predictores de mortalidad hospitalaria 

realizamos un estudio observacional retrospectivo de pacientes ≥ 18 años hospitalizados con 

diagnóstico de PA entre 2016 y 2019 en los hospitales del Sistema Nacional de Salud de España. 

Los datos han sido extraídos de la Base de Datos Nacional de Altas Hospitalarias del Ministerio 

de Sanidad de España. Realizamos un análisis univariable y multivariable por regresión logística 

de la asociación de la edad, el sexo y las comorbilidades con la mortalidad hospitalaria en 

pacientes con PA. Se evaluó el papel de los índices de comorbilidad de Charlson y Elixhauser 

como predictores de mortalidad realizando análisis del área bajo la curva (AUC). 

 

1.4 Resultados 

 
Los pacientes con niveles de TG ≥200 mg/dL presentaron mayor proporción de 

insuficiencia respiratoria (21,3% vs 10%, p=0,033), insuficiencia renal (23,4% vs 12%, p=0,044), 

insuficiencia cardiovascular (19,1% vs 7,5%, p=0,025), fallo orgánico (34% vs 18,5%, p=0,02), fallo 

orgánico persistente (27,7% vs 9,5%, p=0,001), fallo multiorgánico (19,1 vs 8%, p=0,031), PA 

moderadamente severa y severa (68,1% vs 40,5%, p=0,001), necrosis pancreática (63,8% vs 34%, 

p<0,001) e ingreso en UCI (27,7% vs 9,5%, p =0,003). En el análisis multivariable, un nivel de TG 

≥200 mg/dl se asoció de forma independiente con insuficiencia respiratoria, renal y 
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cardiovascular, fallo orgánico, fallo orgánico persistente, fallo multiorgánico, necrosis 

pancreática, pancreatitis severa e ingreso en una UCI (p<0,05). 

Al realizar un análisis de los niveles de TG estratificados, la necrosis pancreática se 

desarrolló en el 29,5% de los pacientes del grupo TG Normal, el 26,3% en el grupo de TG limite 

alto, 52,3% en el grupo de TG alto y 85,7% en el grupo de TG muy alto. El análisis de tendencias 

observó una asociación significativa entre niveles más altos de TG y necrosis pancreática 

(p=0,001). Un análisis multivariable mediante regresión logística mostró que los niveles elevados 

de TG ≥200 mg/dl (grupos de TG alto y TG muy alto) se asociaron de forma independiente con 

la necrosis pancreática (OR: 3,27, IC 95%: 1,7-6,27, p<0,001). 

En el análisis de comorbilidades y su asociación con la mortalidad hospitalaria, se 

observó que un total de 110.021 pacientes con diagnóstico de PA fueron hospitalizados durante 

el período analizado. La mortalidad hospitalaria fue del 3,8%, observándose un descenso 

progresivo en los años evaluados. En análisis multivariable, la edad ≥ 65 años (OR: 4,11, 

p<0,001), la enfermedad cardiaca (OR: 1,73, p<0,001), enfermedad renal (OR: 1,99, p<0,001), 

enfermedad hepática moderada-grave (OR: 2,86, p<0,001), la enfermedad vascular periférica 

(OR: 1,43, p<0,001) y la enfermedad cerebrovascular (OR: 1,63, p<0,001) fueron factores de 

riesgo independientes de mortalidad hospitalaria. Los índices de comorbilidad de Charlson > 1,5 

(OR: 2,03, p < 0,001) y Elixhauser > 1,5 (OR: 2,71, p < 0,001) también se asociaron de forma 

independiente con la mortalidad, y el análisis de la curva ROC mostró que son útiles para 

predecir la mortalidad hospitalaria. 

 

1.5 Conclusiones 

 
En nuestro estudio, los niveles de TG ≥200 mg/dL se asoció con el desarrollo de 

complicaciones locales y sistémicas de la PA y con mayor gravedad. Un nivel elevado de TG al 

ingreso ≥ 200 mg/dl se asocia de forma independiente con el desarrollo de necrosis pancreática. 

La incidencia de necrosis pancreática aumenta proporcionalmente con la gravedad de la HTG. 

Las comorbilidades como la enfermedad cardiaca, enfermedad renal, enfermedad hepática 

moderada-grave, enfermedad vascular periférica, enfermedad cerebrovascular y la edad 

avanzada se asociaron de forma independiente con la mortalidad hospitalaria en la PA. Los 

índices de comorbilidad de Charlson y Elixhauser son útiles para predecir la mortalidad 

hospitalaria en estos pacientes.  
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La pancreatitis aguda (PA) es una enfermedad inflamatoria aguda principalmente que 

afecta al páncreas, que desencadena un síndrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) y 

que presenta un incremento de su incidencia en las últimas décadas [1, 2]. Con frecuencia es 

desencadenada por cálculos biliares, consumo de alcohol, hipertrigliceridemia (HTG), 

colangiopancreatografía retrógrada endoscópica (CPRE), fármacos, hipercalcemia, infecciones 

virales, enfermedades autoinmunes, trauma o la presencia de una variedad de otros factores 

[3].  

La mayoría de los casos son leves con un curso autolimitado [4], sin embargo, en cerca 

del 20% de los casos se pueden desarrollar complicaciones locales (necrosis pancreática, 

abscesos y pseudoquistes) y sistémicas como fallo orgánico persistente o multiorgánico [5–7]. 

La mortalidad descrita pude ser del 1-5% [8], pero en pacientes con PA severa la tasa de 

mortalidad puede ser del 20-50% [9–11]. 

Por este motivo, se han realizado muchos esfuerzos para encontrar predictores de 

gravedad y mortalidad en pacientes con PA [12–16] que permitan identificar a los pacientes con 

mayor riesgo e iniciar intervenciones como la reanimación agresiva con líquidos, la prevención 

de fallo orgánico, la prevención de infecciones o el ingreso más temprano en una unidad de 

cuidados intensivos (UCI) [17–19]. 

 

2.1 Epidemiología 

 
La PA es la enfermedad gastrointestinal más común que requiere indicación de admisión 

y hospitalización en Europa y EE. UU. [1]. La incidencia mundial es de aproximadamente 40-70 

casos por cada 100 000 habitantes por año [8, 20, 21], con un número creciente de 

hospitalizaciones cada año en el mundo [22, 23]. 

La incidencia mundial de PA está aumentando, lo que aumenta aún más su carga sobre 

los servicios de atención médica [24]. Los estudios realizados en todo el mundo [25–27] han 

mostrado una incidencia creciente pero variable de PA, incluidos grandes aumentos en la 

incidencia en poblaciones pediátricas [28]. 

Las admisiones por PA han aumentado al menos un 20% en los últimos 10 años y en los 

Estados Unidos representa costos de atención médica de 2 500 millones de dólares [29] y 

aproximadamente 275 000 admisiones cada año. En Europa contribuye a un costo promedio de 

alrededor de 10 000 euros por paciente [30]. 
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2.2 Etiología 

 

Las guías actuales recomiendan la identificación de las causas de la PA lo antes posible 

[31], porque orienta parte del tratamiento temprano y la estrategia de seguimiento. 

La principal causa de PA en todo el mundo es la litiasis biliar [32] y representa alrededor 

del 20-70% de todos los casos [33, 34]. Dentro de las hipótesis que se postulan para explicar el 

mecanismo por el que se produce la PA biliar, se describen la obstrucción transitoria del 

conducto pancreático y el reflujo biliar secundario. Un estudio en modelo animal demostró que 

la obstrucción del conducto pancreático y la infusión intraductal de ácido biliar puede producir 

PA experimental [35].  

El consumo de alcohol, con aproximadamente el 20% de los casos, es la segunda causa 

más común de PA [9, 36, 37]. Sin embargo, su incidencia difiere ampliamente según la geografía 

[38]. En Europa del Este es la principal causa de PA [24], mientras que en China la incidencia de 

pancreatitis alcohólica aguda es menos del 10% [39] y en América Latina del 2% [32]. Para el 

desarrollo de PA inducida por alcohol se han descrito diversos cofactores como el riesgo 

genético [40], la HTG [41] y el tabaquismo [42]. Los mecanismos por los cuales el alcohol causa 

PA son complejos e incluyen tanto toxicidad directa como mecanismos inmunológicos [43].  

La hipertrigliceridemia es la causa de PA en aproximadamente un 9% de los pacientes 

[44], lo que la convierte en la tercera causa más común. Sin embargo, su inciedencia puede llegar 

hasta un 33% de los casos en poblaciones asiáticas [45]. Se utiliza como referencia un valor de 

TG séricos por encima de 1000 mg/dL para definir una PA causada por HTG [45]. Además, se ha 

descrito un aumento aproximado del 4 % en la incidencia de PA por cada aumento de 100 mg/dL 

en los niveles de TG sérico por encima de 1000 mg/dL [46, 47].  

Los fármacos representan la etiología de la PA en el 5% de todos los casos [48, 49]. Los 

más fuertemente asociados con el desarrollo de PA son azatioprina, 6-mercaptopurina, 

didanosina, ácido valproico, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y 

mesalamina. Los mecanismos de lesión pancreática inducida por fármacos descritos son la 

toxicidad dependiente de la dosis de fármacos [50] y mecanismos en la interacción del fármaco 

con el paciente, dependientes de la susceptibilidad del huésped [51]. La pancreatitis causada 

por fármacos habitualmente suele ser leve. 

La colangiopancreatografía retrógrada endoscópica (CPRE) se asocia con un riesgo de un 

9% hasta 15 % de desarrollar PA [52]. Los pacientes que presentan un mayor riesgo de 

desarrollar pancreatitis posterior a CPRE son mujeres jóvenes, pacientes con procedimientos 
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prolongados o intentos repetidos de canulación del conducto biliar y disfunción del esfínter de 

Oddi [53].  

Otras causas menos frecuentes de PA incluyen hipercalcemia, infecciones virales 

(paramixovirus, citomegalovirus, virus coxsackie B, SARS-CoV-2), tumores, variantes anatómicas 

(páncreas divisum), enfermedades autoinmunes, traumatismos (cirugía), mordeduras de 

escorpión y envenenamiento por organofosforados [54]. 

En algunos pacientes no es posible establecer la causa de la pancreatitis, definiéndose 

como PA idiopática. Varios factores potenciales podrían contribuir a la pancreatitis inexplicable, 

como las mutaciones y polimorfismos en los genes que codifican el tripsinógeno catiónico 

(PRSS1), el inhibidor de la serina proteasa Kazal tipo 1 (SPINK1), el regulador de la conductancia 

transmembrana de la fibrosis quística (CFTR), la quimotripsina C, receptor sensible al calcio y 

claudina-2 [55].  Otros factores descritos son la exposición al tabaquismo y otras toxinas 

ambientales [56], y los efectos de enfermedades coexistentes como la obesidad mórbida [57, 

58] y diabetes tipo 2 [57]. Además, diversos estudios reportan que en cerca del 40% de los casos 

catalogados inicialmente como PA idiopática la principal causa identificada es la litiasis biliar [59, 

60]. 

 

2.3 Fisiopatología 

 
La comprensión de los mecanismos críticos en la PA es esencial para el desarrollo de 

terapias específicas y efectivas que ayuden a minimizar el daño pancreático y sistémico [61].  

Los factores desencadenantes de la PA producen en última instancia, la lesión de las 

células acinares y ductales del páncreas al interrumpir la señalización normal del calcio 

intracelular [62]. En el caso de la PA biliar la oclusión de la ampolla de Vater por cálculos biliares 

provoca una presión elevada y reflujo biliar al conducto pancreático. Esto inducen una entrada 

anormal de calcio en las células acinares pancreáticas [63], y los ácidos biliares inducen la 

liberación intracelular sostenida de calcio de la reserva de calcio del retículo endoplasmático 

[64–66].  

La disminución de la concentración de calcio dentro del retículo endoplasmático induce 

la entrada de calcio extracelular [62], potenciada por la alteración de mecanismos 

amortiguadores que regulan la entrada de calcio [67–69], lo que da como resultado una 

sobrecarga de calcio citosólico mitocondrial [70] que provoca una disminución de la producción 

de trifosfato de adenosina (ATP) [64]. La disminución en la producción de ATP da como resultado 
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una autofagia defectuosa, activación de zimógenos, alteración del citoesqueleto, activación de 

complejos proteicos de señalización inflamatoria, liberación de citoquinas y necrosis celular [61, 

71].  

La sobrecarga de calcio intracelular también activa la vía del factor nuclear de 

calcineurina de células T activadas (NFAT) [72] y el factor nuclear kappa B (NF-κB)  [73, 74], que 

desencadena una inflamación pancreática y sistémica.  

Las citocinas como el factor de necrosis tumoral-α y las interleucinas 1α, 1β, 6 y 18, 

producen una potente respuesta inmunitaria proinflamatoria, que incrementan el daño del 

parénquima pancreático [75, 76] y extienden la cascada inflamatoria sistémica hacia otros 

órganos como pulmones, corazón, riñones, hígado y barrera intestinal. Esto produce el síndrome 

de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) que se hace persistente en la PA moderadamente 

severa y severa.  

En casos severos, la liberación de citocinas y la apoptosis de células inmunitarias 

produce un síndrome de tormenta de citocinas que exacerba la disfunción multiorgánica, 

asociando una alta tasa de mortalidad [61, 77]. La inflamación y el daño de la barrera intestinal 

dan como resultado la translocación bacteriana [78], la endotoxemia, la infección de necrosis 

pancreática y la exacerbación de la inflamación sistémica [79].  

 

2.4 Diagnóstico 

 
Las pruebas diagnósticas iniciales de la PA incluyen la historia clínica que debe incluir la 

investigación sobre la etiología. Las manifestaciones clínicas incluyen dolor abdominal 

epigástrico irradiado a flancos o espalda o dolor difuso (80 a 95 %), náuseas y vómitos (40 a 80 

%), distensión abdominal, fiebre, disnea o taquipnea, alteración del nivel de conciencia, 

taquicardia, hipotensión y oliguria [80].  

Las pruebas de imagen son esenciales para el diagnóstico de la PA, permitiendo detectar 

cambios en la morfología del parénquima pancreático, incluyendo complicaciones como 

necrosis y seudoquistes. La ecografía abdominal es una técnica económica con alta sensibilidad 

(94%) y baja especificidad (35%) en el diagnóstico de la PA [81]. La tomografía computarizada 

(TC) y la resonancia magnética nuclear (RMN) son complementarias a la ecografía en casos 

donde se requiere más información. Si se presentan hallazgos clínicos y de laboratorio típicos, 

no se requieren imágenes adicionales para confirmar el diagnóstico de PA. En presencia de 

hallazgos clínicos y de laboratorio típicos, no es necesario realizar más pruebas de imagen para 
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confirmar el diagnóstico de PA. No obstante, pueden estar indicadas en la fase temprana y para 

la detección de la pancreatitis necrotizante, la cual a menudo solo es visible después de 72 a 96 

horas del inicio de los síntomas [31]. La tomografía computarizada temprana solo se debe 

realizar en pacientes con sospecha de otras patologías abdominales graves, como perforación, 

hemorragia o isquemia [82, 83]. Si no hay mejoría después de 5 a 7 días de tratamiento inicial, 

la tomografía puede determinar la presencia y extensión de necrosis y colecciones [20, 31]. 

El diagnóstico de PA se basa en los criterios de Atlanta del 2012, el cual requiere el 

cumplimiento de al menos dos de los tres criterios siguientes: (1) dolor abdominal superior, (2) 

una amilasa o lipasa sérica tres o más veces el límite superior normal y (3) hallazgos compatibles 

con PA en estudios de imágenes abdominales (ecografía, tomografía computarizada con 

contraste o resonancia magnética) [4, 31]. 

 

2.5 Complicaciones y Gravedad 

 
Aproximadamente un 80% de los pacientes con PA presentan una evolución clínica sin 

complicaciones [4, 79]. Sin embargo, el curso clínico puede variar desde una enfermedad 

relativamente leve y autolimitada con una hospitalización breve y sin incidentes [84] hasta una 

enfermedad grave (15-20 %), complicada con fallo orgánico persistente o fallo multiorgánico [4–

6].  

La Clasificación de Atlanta de 1992 estableció los criterios para el diagnóstico de la PA, 

así como de la clasificación de las complicaciones locales y la gravedad de la pancreatitis [7]. En 

2012, se revisó la clasificación de Atlanta para definir mejor las complicaciones locales [4]. Según 

la clasificación revisada de Atlanta, la gravedad está determinada por las complicaciones locales 

o sistémicas y se puede clasificar en tres grupos: leve, moderadamente severa y severa [4]. La 

PA se clasifica como leve en ausencia de complicaciones locales o sistémicas. Se clasifica como 

moderadamente severa en caso de presentar complicaciones locales o sistémicas como fallo 

orgánico transitorio (<48 horas) o exacerbación de una enfermedad preexistente. Se clasifica 

como severa en caso de presentar fallo orgánico persistente (>48 horas). 

La clasificación revisada de Atlanta distingue la pancreatitis edematosa intersticial de la 

pancreatitis necrotizante, subdividiéndose esta última en necrosis parenquimatosa y 

peripancreática, en la mayoría de los casos, se observa una combinación de necrosis 

parenquimatosa y peripancreática [4]. En aproximadamente el 50% de los pacientes, la necrosis 

se localiza únicamente fuera del páncreas, sin necrosis del parénquima pancreático [4, 85, 86]. 
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Las complicaciones locales comprenden colecciones de líquido peripancreático o 

pseudoquistes y necrosis pancreática o peripancreática, ya sea estéril o infectada [4]. Las 

colecciones en la pancreatitis edematosa intersticial se denominan colecciones líquidas 

pancreáticas o peripancreáticas agudas, se desarrollan durante las primeras 4 semanas, tienen 

un contenido líquido homogéneo y generalmente se resuelven espontáneamente. Si estas 

colecciones persisten más de 4 semanas, se denominan pseudoquistes pancreáticos y están 

rodeados por una pared bien definida. Las colecciones en la pancreatitis necrotizante, durante 

las primeras 4 semanas se denominan colecciones necróticas agudas y contiene líquido y restos 

necróticos. Cuando las colecciones necróticas agudas maduran y encapsulan, generalmente 

después de 4 semanas, se denominan necrosis amurallada [4, 87].  

La pancreatitis edematosa intersticial es la forma de presentación más frecuente, sin 

embargo, la pancreatitis necrotizante puede desarrollarse en el 5-10% de los casos. Mientras 

que la pancreatitis edematosa intersticial es más leve y tiene una alta tendencia a resolverse 

espontáneamente, está ampliamente descrito que la necrosis pancreática es una de las peores 

complicaciones durante la PA severa, con tasas de mortalidad de hasta el 35% [88–90].  

Las colecciones con necrosis se infectan en aproximadamente un tercio de los pacientes 

[90]. Si la infección de una colección necrótica es probada o se tiene una alta sospecha clínica, 

está indicado el tratamiento antibiótico. Aunque hay algunas series con altas tasas de éxito del 

tratamiento únicamente con antibióticos, la mayoría de los pacientes eventualmente 

necesitarán un procedimiento intervencionista (drenaje con catéter, necrosectomía) para tratar 

la necrosis pancreática infectada [91, 92].  

Las complicaciones sistémicas incluyen insuficiencia o fallo orgánico (respiratorio, 

cardiovascular o renal) y exacerbación de un trastorno preexistente (p. ej., enfermedad 

pulmonar obstructiva crónica, insuficiencia cardíaca o enfermedad hepática crónica). El fallo 

orgánico persistente (que dura más de 48 horas) es el principal determinante de una mala 

evolución.  

La mortalidad general en todos los casos es aproximadamente del 1 al 5 % [4, 31]. Sin 

embargo, la presencia tanto de fallo orgánico persistente como de necrosis pancreática 

infectada se asocia con una mortalidad más alta [79]. Los pacientes con pancreatitis severa 

pueden llegar a presentar tasas de mortalidad entre el 20 y el 40% [90, 93–96]. 
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2.6 Predictores de gravedad 

 
La predicción de la gravedad se realiza lo antes posible después de la admisión para 

determinar qué pacientes tienen alto riesgo de desarrollar complicaciones locales y/o 

sistémicas. Conocer qué paciente tendrá una pancreatitis severa permite realizar una 

clasificación más temprana de los pacientes que deberán ser trasladados a una unidad de 

cuidados intermedios o de cuidados intensivos y el inicio más temprano de un tratamiento 

eficaz.  

La predicción de la gravedad se consigue teniendo en cuenta factores clínicos, síntomas, 

signos y los resultados de las pruebas de laboratorio y radiológicas de rutina. Este proceso 

permite en gran medida la identificación de pancreatitis severa. Se han propuesto una gran 

cantidad de predictores, incluidos marcadores clínicos, pruebas de laboratorio, estudios 

radiológicos y varios sistemas de puntuación. Dado el curso impredecible de la PA, no sorprende 

la gran cantidad de estudios realizados para intentar predecir el curso clínico de la enfermedad.  

En la literatura se han descrito factores clínicos que aumentan el riesgo de 

complicaciones o muerte entre los pacientes con PA como la edad avanzada (≥60 años), 

comorbilidades graves y el consumo excesivo de alcohol a largo plazo [57]. Según estudios 

previos, los pacientes con comorbilidades, como obesidad [97], hipertrigliceridemia [98], 

insuficiencia renal crónica [99], diabetes [100, 101], y lupus eritematoso sistémico [102], se 

asocian con un mayor riesgo de desarrollar pancreatitis severa y de mortalidad. Sin embargo, 

actualmente aún son pocos los estudios evalúan el verdadero impacto de las comorbilidades en 

la gravedad y mortalidad de la PA. 

También se han estudiado una variedad de pruebas de laboratorio, como los 

marcadores de depleción del volumen como la hemoconcentración y elevación de desechos 

nitrogenados (creatinina y urea), o marcadores de inflamación (proteína C reactiva e 

interleucinas 6, 8 y 10). Los predictores más útiles son los niveles elevados de nitrógeno ureico 

y creatinina en sangre y un hematocrito elevado, especialmente si no regresan al rango normal 

con la reposición de líquidos [20, 31, 103]. La proteína C reactiva ≥ 15 mg/dL es útil en el segundo 

día de ingreso para indicar una inflamación sistémica grave [104]. Además, recientemente se ha 

puesto en relevancia a la Procalcitonina como indicador de infecciones intercurrentes, así como 

de infecciones biliares asociadas a la PA [105]. 

Varios sistemas predictivos utilizan los hallazgos de la tomografía computarizada (TC), 

sin embargo, la evidencia de PA severa en la tomografía es posterior a la determinada por los 
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hallazgos clínicos, y un estudio tomográfico temprano puede subestimar la gravedad. Para 

evaluar la gravedad radiológica se utiliza la clasificación clásica del índice de gravedad de la TC 

[106] y el índice de gravedad de la TC modificado [16, 107]. 

Se han desarrollado varios sistemas de puntuación que combinan hallazgos clínicos, de 

laboratorio y radiográficos como la puntuación de Ranson, la puntuación Acute Physiology and 

Chronic Health Evaluation II (APACHE II), el sistema de puntuación de Glasgow/Imrie modificado 

y el Bedside Index for Acute Severity in Acute Pancreatitis (BISAP) [4, 108–110]. Los sistemas de 

puntuación evaluados al ingreso tienen una precisión de alrededor del 70% para diferenciar la 

PA leve de la severa, esta puede aumentar hasta el 80% el segundo día de ingreso [104]. Estos 

sistemas de puntuación tienen una alta tasa de falsos positivos, además de ser son complejos y 

engorrosos por lo que no se utilizan de forma rutinaria.  

Estos sistemas de puntuación no pueden reemplazar la evaluación continua por parte 

de un equipo médico experimentado. Las guías actuales recomiendan vigilar la presencia de 

síndrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) o fallo orgánico al ingreso durante un 

mínimo de 48 horas para poder predecir el desarrollo de un curso severo de la enfermedad [31, 

111]. La presencia del SIRS se puede diagnosticar por la presencia de dos o más de los siguientes 

parámetros de mediciones clínicas de rutina: temperatura, por debajo de 36 °C o por encima de 

38 °C; pulso, más de 90 latidos por minuto; frecuencia respiratoria, superior a 20 respiraciones 

por minuto (o presión parcial de dióxido de carbono arterial, <32 mm Hg); y recuento de 

leucocitos, inferior a 4 000 o superior a 12 000 por milímetro cúbico. El SIRS que persiste durante 

48 horas o más después del inicio de los síntomas es indicativo de un mal pronóstico.  

Los sistemas de puntuación se utilizan principalmente para excluir la posibilidad de 

desarrollar pancreatitis severa. Dado que la precisión de los diversos sistemas de puntuación 

predictiva es parecida [112], la guía IAP/APA recomienda utilizar el SIRS persistente (>48 horas) 

debido a su relativa simplicidad [31]. Durante las primeras 48 a 72 horas, un aumento del 

hematocrito o del nitrógeno ureico en sangre o del nivel de creatinina, el SIRS persistente 

después de la reanimación adecuada con líquidos o la presencia de necrosis pancreática o 

peripancreática en pruebas de imagen constituyen evidencia del desarrollo de pancreatitis 

severa [113]. 
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2.7 Triglicéridos y pancreatitis aguda 

 
La PA causada por HTG es más grave que las pancreatitis por otras causas [45] por lo que 

se recomienda determinar los niveles séricos de TG al ingreso para identificar la HTG como causa 

de la pancreatitis [31].  El mecanismo exacto por el que la HTG causa PA no está claramente 

definido. La teoría más aceptada es que los TG en exceso son hidrolizados por la lipasa 

pancreática, formando altas concentraciones de ácidos grasos libres [114]. Los complejos de 

ácidos grasos libres y micelas dañan el endotelio vascular y las células acinares del páncreas. La 

isquemia resultante crea un ambiente ácido que conduce a la liberación y activación de la lipasa 

y proteasas pancreáticas, lo que conduce a una mayor autodigestión [115]. El exceso de ácidos 

grasos libres también causa disfunción de las células β debido al deterioro de la función 

mitocondrial [116]. La lesión colateral de las células β pancreáticas puede provocar diabetes tipo 

3c y pérdida de la secreción de insulina [117, 118]. Algunos estudios también sugieren que la 

diabetes aumenta la gravedad de la pancreatitis [119] y que la insulina protege a las células 

acinares de la lesión celular [120, 121]. 

Se ha observado también que niveles elevados de TG sérico están comúnmente 

presentes en etapas tempranas de la PA no inducida por HTG (pancreatitis biliar o alcohólica), y 

su significado clínico aún no está claro. Algunos estudios han encontrado que la elevación de TG 

al ingreso de pacientes con PA predice un mal pronóstico y complicaciones locales y sistémicas, 

sin embargo, los resultados son aún contradictorios [98, 122–124]. 

Además, ningún estudio analiza específicamente la asociación entre HTG y la aparición 

de necrosis pancreática en pacientes con PA no inducida por HTG. Teniendo en cuenta que la 

necrosis pancreática no implica necesariamente fallo orgánico y que la pancreatitis no necrótica 

puede acompañarse de fallo orgánico [125], se hace necesario un análisis específico del papel 

de los TG en pacientes con necrosis pancreática. 

La presencia de niveles elevados de TG en fases tempranas de la PA se ha explicado por 

la lipólisis sistémica secundaria a la inflamación aguda y la liberación de lipasas pancreáticas 

[126]. El mecanismo propuesto para el desarrollo de necrosis pancreática en HTG es el deterioro 

de la circulación microvascular debido al aumento de la viscosidad y el daño directo a las células 

pancreáticas mediado por los productos de degradación de TG (ácidos grasos libres) [115, 127]. 

Por lo tanto, la liberación de TG podría tener un papel importante en el desarrollo o 

empeoramiento de la necrosis pancreática y ser útil como marcador temprano.  
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La PA es una enfermedad de alta prevalencia asociada a complicaciones locales 

(necrosis, abscesos y pseudoquistes) y sistémicas como fallo orgánico persistente o 

multiorgánico [5–7]. Además, está ampliamente descrito que la necrosis pancreática es una de 

las peores complicaciones durante la PA severa, con tasas de mortalidad de hasta el 35% [88–

90]. 

La investigación sobre nuevos factores de riesgo de complicaciones y mortalidad en la 

PA sigue siendo un tema de interés [103, 128]. En esa línea, la identificación temprana de 

pacientes con mayor riesgo de gravedad y de complicaciones como la necrosis pancreática es 

crucial para iniciar intervenciones como la reanimación agresiva con líquidos, la prevención de 

fallo orgánico, la prevención de infecciones o el ingreso más temprano en una UCI [17–19]. 

En este punto, la elevación de los niveles séricos de TG está comúnmente presente en 

la etapa temprana de la PA no inducida por HTG como la PA biliar o alcohólica, pero su 

significado clínico aún no está claro. Los valores de TG en relación con las complicaciones locales 

y sistémicas y la gravedad de la PA no están claramente definidos. Solo unos pocos estudios han 

observado la relación entre niveles elevados de TG y complicaciones en la PA, con resultados 

contradictorios [98, 122–124]. Además, ningún estudio analiza específicamente la asociación 

entre HTG y la aparición de necrosis pancreática en pacientes con PA no inducida por HTG.  

Se ha descrito que algunas comorbilidades se asocian con un mayor riesgo de 

complicaciones y mortalidad [97–100, 102]. Sin embrago son pocos los estudios que analizan el 

verdadero impacto de las comorbilidades en la gravedad y mortalidad de los pacientes con PA 

[129, 130].  
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4. HIPÓTESIS 
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 Los niveles elevados de triglicéridos en las primeras 24 horas del ingreso de pacientes 

con PA de etiología no HTG se asocian con mayor desarrollo de complicaciones y 

mayor gravedad. 

 

 Los niveles elevados de triglicéridos en las primeras 24 horas del ingreso de pacientes 

con PA de etiología no HTG se asocian con el desarrollo de necrosis pancreática. 

 

 Las comorbilidades se asocian con mortalidad hospitalaria en pacientes con PA
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5. OBJETIVOS 
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1. Analizar la relación de niveles elevados de TG séricos determinados en las primeras 24 

horas del ingreso por PA de etiología no HTG en el desarrollo de complicaciones 

locales y sistémicas 

 

2. Analizar la relación entre los niveles elevados de TG séricos en las primeras 24 horas 

del ingreso por PA de etiología no HTG con la gravedad de la PA. 

 

 

3. Determinar el papel de los niveles altos de TG séricos estratificados al ingreso de 

pacientes con PA de etiología no HTG en el desarrollo de necrosis pancreática y sus 

complicaciones relacionadas. 

 

4. Analizar la asociación de las comorbilidades con la mortalidad hospitalaria en 

pacientes con PA. 

 

5. Determinar el rol de los índices de comorbilidad de Charlson y Elixhauser) como 

predictores de mortalidad hospitalaria en pacientes con PA   
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6. METODOLOGÍA 
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6.1 Tesis por compendio de publicaciones 

 
La modalidad de presentación de esta tesis doctoral se realiza mediante la elaboración 

de artículos originales publicados en revistas indexadas que intentan responder a los objetivos 

planteados.  

 

El primer artículo titulado “Elevated Serum Triglyceride Levels in Acute Pancreatitis: A 

Parameter to be Measured and Considered Early” fue publicado en la revista World Journal of 

Surgery  

Nils Jimmy Hidalgo, Elizabeth Pando, Piero Alberti, Laura Vidal, Rodrigo Mata, Nair Fernandez , 

Maria Jose Gomez-Jurado, Cristina Dopazo, Laia Blanco, Stephanie Tasayco, Xavier Molero, 

Joaquim Balsells, Ramon Charco. World J Surg. 2022 Jul;46(7):1758-1767. doi: 10.1007/s00268-

022-06533-w. Epub 2022 Mar 30. 

El primer artículo un estudio observacional prospectivo de cohorte única de pacientes 

adultos diagnosticados de PA en un hospital de tercer nivel que tiene como objetivo evaluar el 

papel de los niveles elevados de TG en las primeras 24 horas del ingreso por PA de etiología no 

HTG en el desarrollo de las complicaciones y la gravedad de la PA. Dividimos a los pacientes en 

dos grupos para nuestro estudio: uno con valores de TG < 200 mg/dl y otro con TG ≥ 200 mg/dl 

basándonos en la clasificación del National Cholesterol Education Program-Adult Treatment 

Panel III (NCEP-ATP III) [131] y en el mejor punto de corte (índice de Youden) al generar curvas 

ROC de valores de TG y resultados de la PA. En ambos grupos se analizaron las complicaciones 

sistémicas y locales de la PA y la gravedad según la revisión de 2012 de la Clasificación de Atlanta. 

Además, se realizó un análisis multivariable mediante regresión logística para evaluar la 

asociación entre los niveles de TG ≥ 200 mg/dL y otros factores de riesgo con complicaciones y 

gravedad de la PA.  

 

El segundo artículo titulado “The role of high serum triglyceride levels on pancreatic necrosis 

development and related complications” fue publicado en la revista BMC Gastroenterology. 

Nils Jimmy Hidalgo, Elizabeth Pando, Piero Alberti, Rodrigo Mata, Nair Fernandes, Montse Adell, 

Sara Villasante, Laia Blanco, Joaquim Balsells, Ramon Charco. BMC Gastroenterol. 2023 Feb 

24;23(1):51. doi: 10.1186/s12876-023-02684-9. 

El segundo artículo es estudio observacional prospectivo de cohorte única de pacientes 

adultos diagnosticados de PA en un hospital de referencia de tercer nivel en el que se evaluó el 
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papel de los niveles TG séricos estratificados determinados en las primeras 24 horas del ingreso 

de PA de etiología no HTG en el desarrollo de necrosis pancreática. Los pacientes se dividieron 

en cuatro grupos: TG Normal (<150 mg/dL), TG Límite Alto (150-199 mg/dL), TG Alto (200-499 

mg/dL) y TG Muy Alto (≥500 mg/dL) según la estratificación de trigliceridemia propuesta por el 

National Cholesterol Education Program-Adult Treatment Panel III (NCEP-ATP III) [132]. Las 

complicaciones evaluadas fueron las colecciones líquidas, la necrosis pancreática, necrosis 

pancreática infectada y la necesidad de procedimientos invasivos contra la necrosis pancreática 

(radiológicos, endoscópicos o quirúrgicos). También evaluamos la gravedad radiológica de la PA 

utilizando la clasificación clásica del índice de gravedad de la TC [106] y el índice de gravedad de 

la TC modificado [16, 107]. Se realizó un análisis multivariable mediante regresión logística para 

analizar la asociación de los niveles de TG y otros factores de riesgo con el desarrollo de necrosis 

pancreática. 

 

El tercer artículo titulado “Impact of comorbidities on hospital mortality in patients with acute 

pancreatitis: a population-based study of 110,021 patients” en la revista BMC Gastroenterology 

Nils Jimmy Hidalgo; Elizabeth Pando; Rodrigo Mata; Nair Fernandes; Sara Villasante; Marta 

Barros; Daniel Herms; Laia Blanco; Joaquim Balsells; Ramon Charco. BMC Gastroenterol. 2023 

Mar 23;23(1): 81.doi: 10.1186/s12876-023-02730-6. 

 El tercer artículo fue realizado durante la elaboración del proyecto de tesis doctoral 

analizando datos nacionales de los pacientes con diagnóstico de PA ingresados en los hospitales 

del Sistema Nacional de Salud español en los años 2016, 2017, 2018 y 2019. Realizamos un 

estudio observacional retrospectivo utilizando el Registro de Actividad de Atención 

Especializada-Conjunto Mínimo Básico de Datos, “RAE-CMBD”. La RAE-CMBD recoge todos los 

datos clínico-administrativos de todos los hospitales del país. Este estudio tuvo como objetivo 

determinar la relevancia de las comorbilidades y sus índices (Charlson y Elixhauser) como 

predictores de mortalidad hospitalaria en pacientes con PA. Realizamos un análisis univariable 

y multivariable de la asociación de la edad, el sexo y las comorbilidades con la mortalidad 

hospitalaria en pacientes con PA.  
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6.2 Diseño del estudio 

 
En la elaboración la Publicación 1 y Publicación 2 se diseñó un estudio observacional 

prospectivo de cohorte única no intervencionista de pacientes adultos diagnosticados de PA en 

un centro de referencia de tercer nivel.  

En la Publicación 3 se realizó un estudio observacional retrospectivo de pacientes 

ingresados con diagnóstico de PA en hospitales del Sistema Nacional de Salud de España 

utilizando los datos clínico-administrativos obtenidos del Ministerio de Sanidad del Registro de 

Actividad de Atención Especializada-Conjunto Mínimo Básico de Datos, “RAE-CMBD” [133]. 

 

6.3 Población de estudio 

 
Publicación 1 y 2: 

La población de estudio fueron pacientes ingresados con diagnóstico de PA en el 

Hospital Vall d´Hebron. El primer artículo incluyó pacientes ingresados desde enero de 2016 

hasta diciembre de 2019. El segundo articulo incluyó pacientes ingresados desde enero de 2016 

hasta agosto de 2021. No se realizó ningún cambio a la práctica clínica habitual del Hospital Vall 

de Hebrón y se siguieron los protocolos de actuación de nuestro servicio. 

El diagnóstico de PA se definió de acuerdo con la Clasificación de Atlanta revisada de 

2012 [4] y requiere la presencia de dos de las siguientes tres características: (a) dolor abdominal 

típico irradiado, (b) amilasa o lipasa sérica más de tres veces los valores normales, y (c) hallazgos 

radiológicos sugestivos de pancreatitis en la tomografía computarizada (TC) con contraste, 

resonancia magnética o ecografía abdominal. 

Publicación 3: 

La población de estudio incluyó pacientes diagnosticados de PA e ingresados en los 

hospitales del Sistema Nacional de Salud español desde 2016 hasta 2019. Desde 2016, la RAE-

CMDB ha recogido 20 diagnósticos y 20 procedimientos de cada paciente en base a la 

Clasificación Internacional de Enfermedades Versión 10 (CIE -10). 
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6.4 Criterios de Inclusión y Exclusión 

 

6.4.1 Criterios de inclusión según publicación 

 

Publicación 1: Elevated Serum Triglyceride Levels in Acute Pancreatitis: A Parameter to be 

Measured and Considered Early 

1) Pacientes ≥ 18 años con diagnóstico de PA 

2) Determinación de los niveles de TG séricos en las primeras 24 horas del ingreso. 

Publicación 2: The role of high serum triglyceride levels on pancreatic necrosis development and 

related complications 

1) Pacientes ≥ 18 años con diagnóstico de PA 

2) Determinación de niveles TG séricos al ingreso (primeras 24 horas) 

3) Realización de tomografía computarizada (TC) con contraste durante la hospitalización. 

Publicación 3: Impact of comorbidities on hospital mortality in patients with acute pancreatitis: 

a population-based study of 110,021 patients 

1) Pacientes con diagnóstico primario o primer diagnóstico secundario de PA.  

 

6.4.2 Criterios de exclusión según publicación 

 

Publicación 1: Elevated Serum Triglyceride Levels in Acute Pancreatitis: A Parameter to be 

Measured and Considered Early 

1) Pacientes con PA cuya etiología sea el síndrome de HTG 

2) Pacientes con otra enfermedad mayor coexistente con la PA (hemorragia digestiva alta 

que requirió un procedimiento endoscópico, radiológico o quirúrgico invasivo o que 

involucró perforación duodenal o de la vía biliar) 

3) Pacientes con otra patología no relacionada con PA (neoplasia periampular o neoplasia 

del tercio proximal o medio de la vía biliar, o patología infecciosa grave) 

4) Pacientes trasladados de otros hospitales 

5) Pacientes que llegaron a urgencias más de 72 horas después del inicio de los síntomas. 

Estos criterios de inclusión y exclusión reducen el sesgo de incluir pacientes con enfermedad 

prolongada, evitan alteraciones en los valores de TG que pueden ocurrir a partir de las 48 horas 

por otros factores como el ayuno o la administración de nutrición parenteral, y analizan el papel 

de los niveles de TG como un predictor temprano de complicaciones. Aplicando estos criterios, 



29 
 

realizamos un subanálisis para determinar si el tiempo desde el inicio de los síntomas hasta el 

ingreso podría ser un factor de confusión y no encontramos una asociación significativa con los 

resultados de PA. 

Publicación 2: The role of high serum triglyceride levels on pancreatic necrosis development and 

related complications 

1) Pacientes con PA de etiología HTG: Se definió PA de etiología HTG cuando los niveles 

séricos de TG al ingreso eran ≥ 1000 mg/dL o 500-1000 mg/dL acompañados de suero 

lactescente en ausencia de otra etiología de pancreatitis [134–136] 

2) Pacientes con coexistencia de otra complicación mayor cuyo origen no sea AP 

(hemorragia digestiva, perforación duodenal, perforación de vía biliar) 

3) Otra patología no relacionada con PA (neoplasia periampular o de la vía biliar del tercio 

proximal o medio, patología infecciosa grave) 

4) Pacientes trasladados de otros hospitales  

5) Pacientes que llegaron a urgencias con más de 72 horas después del inicio de los 

síntomas para reducir el sesgo de incluir pacientes con enfermedad prolongada. 

Publicación 3: Impact of comorbidities on hospital mortality in patients with acute pancreatitis: 

a population-based study of 110,021 patients 

1) Pacientes menores de 18 años 

2) Pacientes con diagnóstico primario o diagnóstico secundario registrado de neoplasia 

pancreática, pancreatitis crónica, quiste pancreático, pseudoquiste pancreático, 

neoplasia de vía biliar extrahepática y complicaciones del páncreas trasplantado. 

Excluimos a la población menor de 18 años porque la incidencia de PA es menor en la 

población pediátrica [137], y la distribución de etiologías es diferente a la de los adultos 

[138]. 

 

6.5 Recogida de datos 

 
La introducción de los datos se realizó desde el primer día del ingreso del paciente al 

servicio de urgencias hasta el alta hospitalaria. Se realizó un seguimiento prospectivo y diario 

por el investigador principal e investigadores secundarios. Los investigadores no tomaron parte 

del manejo clínico ni cambiaron la estrategia terapéutica del equipo médico tratante, su 

participación se limitó a la recopilación de los datos de las variables del estudio. Se registraron 
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todos los datos demográficos y médicos de los pacientes, el manejo clínico, tratamientos 

farmacológicos, endoscópicos, radiológicos o quirúrgicos. No se realizó ninguna intervención 

específica en los pacientes para este estudio.  

Los datos recopilados se introdujeron en una base de datos, desarrollada por 

investigadores de la Unidad de cirugía pancreática del Hospital Vall d’Hebrón, usando la 

aplicación FileMaker Pro14 para Mac OS X y posteriormente se exportaron al software SPSS para 

su análisis estadístico.  

Para la Publicación 3 se solicitaron los datos del RAE-CMD al Ministerio de Sanidad que 

se exportaron al software SPSS para su análisis estadístico. 

 

6.6 Determinación de triglicéridos y división de grupos según niveles de 

triglicéridos 

 
Los niveles séricos de TG se midieron en las primeras 24 horas posteriores al ingreso 

mediante técnicas enzimáticas con métodos espectrofotométricos (Método Beckman Coulter). 

En nuestro laboratorio, los intervalos de referencia normales son 43-200 mg/dl, 

independientemente del sexo y la edad del paciente. Se midieron los niveles de TG séricos en 

las primeras 24 horas de ingreso para evitar alteraciones en los valores que pueden ocurrir por 

factores como el ayuno prolongado o la administración de nutrición parenteral. 

Publicación 1: Elevated Serum Triglyceride Levels in Acute Pancreatitis: A Parameter to be 

Measured and Considered Early 

En el primer artículo dividimos a los pacientes en dos grupos para nuestro estudio: uno 

con valores de TG < 200 mg/dl y otro con TG ≥ 200 mg/dl teniendo como referencia la 

clasificación del National Cholesterol Education Program-Adult Treatment Panel III (NCEP-ATP 

III) [131], en la que se considera que los pacientes con niveles de TG ≥ 200 mg/dL tienen TG 

elevados. También generamos curvas ROC de valores de TG y resultados de AP para identificar 

el mejor punto de corte (índice de Youden), y obtuvimos valores similares al valor de referencia.  

Publicación 2: The role of high serum triglyceride levels on pancreatic necrosis development and 

related complications 

En el segundo artículo clasificamos a los pacientes según la estratificación de 

trigliceridemia propuesta por el National Cholesterol Education Program-Adult Treatment Panel 
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III (NCEP-ATP III) [132] y se dividieron en cuatro grupos: TG Normal (<150 mg/dL), TG Límite Alto 

(150-199 mg/dL), TG Alto (200-499 mg/dL) y TG Muy Alto (≥500 mg/dL). 

 

6.7 Variables analizadas 

 
Publicación 1: Elevated Serum Triglyceride Levels in Acute Pancreatitis: A Parameter to be 

Measured and Considered Early 

Características basales y demográficas 

Se recopilaron datos demográficos, incluidos la edad, el sexo y el índice de masa corporal 

(IMC) de todos los pacientes del estudio. Se registraron enfermedades previas como diabetes 

mellitus, hipertensión arterial, enfermedad cardiovascular (infarto de miocardio, insuficiencia 

cardíaca, arritmia cardíaca), enfermedad pulmonar crónica (enfermedad pulmonar obstructiva 

o hipertensiva) y enfermedad renal crónica. También se registró el riesgo de los pacientes según 

la clasificación de la American Society of Anesthesiologists (ASA). 

Recolectamos signos vitales al ingreso, hemogramas completos, perfiles metabólicos 

completos, resultados de pruebas de función hepática, niveles de amilasa sérica y niveles de TG 

séricos. 

Complicaciones locales 

Las complicaciones locales evaluadas fueron necrosis pancreática, infección de necrosis 

pancreática y la necesidad de realizar procedimientos invasivos (radiológico intervencionista, 

endoscópico o quirúrgico) para tratar la necrosis pancreática. 

Complicaciones sistémicas y resultados 

Las complicaciones sistémicas analizadas fueron insuficiencia respiratoria, insuficiencia 

cardiovascular, insuficiencia renal aguda, fallo orgánico, fallo orgánico persistente, 

multiorgánico y síndrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS).  

Recopilamos datos sobre el ingreso a la unidad de cuidados intensivos (UCI) y la duración 

de la estancia hospitalaria total. También se registró la mortalidad ocurrida desde el ingreso 

hospitalario hasta 90 días después del alta.  
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Clasificación y puntajes de gravedad 

La clasificación de la gravedad de la PA de los pacientes se basó en la revisión de 2012 

de la Clasificación de Atlanta [4], que clasifica la PA en: enfermedad leve, enfermedad 

moderadamente severa y enfermedad severa, según la presencia de fallo orgánico y 

complicaciones locales. 

La gravedad radiológica de la PA se evaluó utilizando la clasificación clásica del índice de 

gravedad de la TC [106] y el índice de gravedad de la TC modificado [16, 107].  

También se calculó la puntuación Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II 

(APACHE II) [139] para cada paciente al ingreso hospitalario. 

 

Publicación 2: The role of high serum triglyceride levels on pancreatic necrosis development and 

related complications 

Características basales y demográficas 

Los datos clínico-demográficos recogidos incluyeron edad, sexo e índice de masa 

corporal (IMC). Registramos diabetes mellitus previa, hipertensión arterial, enfermedad 

cardiovascular, enfermedad pulmonar crónica, enfermedad renal crónica preexistente y 

dislipemia. La etiología de la PA se clasificó en biliar, alcohólica, idiopática, post CPRE y otras 

(fármacos, páncreas divisum, autoinmune, neoplasia mucinosa papilar intraductal, 

posquirúrgico). 

Tomografía computarizada y necrosis pancreática 

Para la identificación de necrosis pancreática se realizó la evaluación de PA con 

tomografía computarizada (TC). Todos los procedimientos tienen una fase venosa portal a los 

35 segundos de la administración del contraste intravenoso. La tomografía se realizó al menos 

a las 24 horas del inicio del dolor abdominal y preferentemente entre las 72-96 horas. Las 

indicaciones de realización de TC en nuestro hospital fueron: sospecha de PA moderadamente 

severa o severa, presencia de SRIS persistente, diagnóstico diferencial con otras causas de 

abdomen agudo y estudio etiológico de PA no biliar. 

Complicaciones locales 

Las complicaciones locales evaluadas fueron las colecciones líquidas, la necrosis 

pancreática, la infección de necrosis pancreática y la necesidad de procedimientos invasivos 
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contra la necrosis pancreática (radiológicos, endoscópicos o quirúrgicos). Se evaluó la extensión 

de la necrosis pancreática clasificándola en: menor de 30%, entre 30 y 50% y mayor de 50% de 

parénquima pancreático. 

También evaluamos la gravedad radiológica de la PA utilizando la clasificación clásica del 

índice de gravedad de la TC [106] y el índice de gravedad de la TC modificado [16, 107]. 

Complicaciones sistémicas y resultados 

Evaluamos la gravedad de la PA según la revisión de 2012 de la Clasificación de Atlanta 

[4]. La PA leve se caracteriza por la ausencia de complicaciones locales o sistémicas, mientras 

que la presencia de insuficiencia orgánica persistente define la PA severa. La categoría 

moderadamente severa incluye fallo orgánico transitorio, pacientes con deterioro de 

comorbilidades preexistentes y pacientes con complicaciones locales en las pruebas de 

imágenes.  

El fallo orgánico se definió utilizando el sistema de puntuación modificado de Marshall 

[140]. Se evaluó la mortalidad ocurrida durante el ingreso hasta 90 días después del alta. 

Otros marcadores bioquímicos al ingreso 

Los marcadores de laboratorio analizados fueron creatinina, hematocrito, nitrógeno 

ureico en sangre (BUN) y proteína C reactiva. Teniendo como referencia los umbrales 

establecidos en estudios previos, se consideraron elevados los siguientes valores: creatinina 

≥1.8 mg/dL [141], hematocrito ≥44% [142], BUN ≥20mg/dL [143], proteína C reactiva ≥15mg/dL 

[144]. 

 

Publicación 3: Impact of comorbidities on hospital mortality in patients with acute pancreatitis: 

a population-based study of 110,021 patients 

Características generales y etiologia 

Las variables incluidas son variables demográficas como la edad y el sexo, y la etiología 

de la PA. Utilizamos el código de diagnóstico ICD-10 de cada paciente para identificar la etiología 

de la PA, que incluye seis categorías: biliar, alcohólica, idiopática, relacionada con fármacos, otra 

y no especificada. Nuestra base de datos clínico-administrativa no cuenta con datos de pruebas 

diagnósticas como ecografía o resonancia magnética que permitan identificar la etiología en 

pacientes con diagnóstico de "pancreatitis no especificada". Además, no disponíamos de datos 
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tras el alta hospitalaria que pudieran ampliar la información sobre la etiología. Otras variables 

evaluadas fueron variables clínicas sobre diagnósticos y procedimientos. 

Comorbilidades 

Las comorbilidades se identificaron a partir de los códigos de diagnóstico CIE-10 de cada 

paciente. Hemos utilizado el indicador POA (Presente en el registro) para identificar 

comorbilidades y diferenciarlas de diagnósticos producidos durante el ingreso hospitalario que 

podrían ser complicaciones secundarias de la PA.  

Cálculo de índices de comorbilidades 

Se evaluaron las comorbilidades calculando los índices de comorbilidad de Charlson 

[145] y Elixhauser [146]. Estos dos índices se utilizan en la práctica médica para predecir la 

mortalidad. Los códigos de diagnóstico ICD-10 descritos por Quan et al. [147] se aplicaron para 

identificar comorbilidades específicas a partir de los índices de Charlson y Elixhauser. 

El índice de Charlson asigna puntuaciones para 17 enfermedades específicas, y su valor 

se calculó sumando las puntuaciones de cada condición según lo descrito por Charlson et al. 

[145]. El índice de Elixhauser asigna puntuaciones a 30 enfermedades específicas y su valor se 

calculó mediante el algoritmo descrito por Walraven et al. [148]. 

Resultados y mortalidad hospitalaria 

Los resultados analizados incluyeron necrosis pancreática, duración de la estancia 

hospitalaria, ingreso a la unidad de cuidados intensivos (UCI), duración de la estancia en la UCI 

y mortalidad hospitalaria. Desde 2018 se incluye la definición de necrosis pancreática y necrosis 

pancreática infectada en el código diagnóstico de la CIE-10 para PA: PA sin necrosis ni infección 

(K85.x0), PA con necrosis no infectada (K85.x1) y PA con necrosis infectada (K85.x2). Además, 

no dispusimos de información sobre el porcentaje de extensión de la necrosis pancreática. Por 

tanto, los datos de necrosis pancreática sólo se utilizaron para el análisis descriptivo de la 

evolución de la PA en el período analizado. 

La mortalidad analizada fue la mortalidad hospitalaria. Nuestra base clínico-

administrativa recoge información durante el periodo del ingreso hospitalario y no se dispone 

de datos sobre la evolución posterior al ingreso. 
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6.8 Definiciones 

  
1) El fallo orgánico se definió utilizando el sistema de puntuación Modify Marshall [140] 

como una puntuación de 2 o más para insuficiencia de uno de tres órganos (renal, 

cardiovascular o respiratorio).  

 

2) El fallo orgánico múltiple se define como insuficiencia que involucra dos o más sistemas 

de órganos 

 

3) El fallo orgánico persistente se definió como cualquier fallo orgánico con una duración 

de más de 48 horas. 

 

4) El síndrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) se define por la presencia de 

cualquiera de dos de los siguientes criterios: temperatura > 38 o < 36 °C, frecuencia 

cardíaca > 90 latidos/minuto, frecuencia respiratoria > 20 respiraciones/minuto o 

presión parcial de CO2 < 32 mmHg, recuento de leucocitos > 12 000 o <4 000/microlitros 

o >10 % de formas o bandas inmaduras [149]. 

 

5) La gravedad de la PA se definió según la revisión de 2012 de la Clasificación de Atlanta 

[4]. Esta clasifica la PA según la gravedad en 3 categorías: PA leve, PA moderadamente 

severa y PA severa. La PA leve se caracteriza por la ausencia de complicaciones locales 

o sistémicas. La categoría moderadamente severa incluye fallo orgánico transitorio, 

pacientes con deterioro de comorbilidades preexistentes y pacientes con 

complicaciones locales en las pruebas de imágenes. Mientras que la PA severa se define 

por la presencia de fallo orgánico persistente. 

 

6) La necrosis pancreática se definió como la ausencia de realce en el tejido pancreático 

en las imágenes de la TC con contraste. 

 

7) La infección de necrosis pancreática infecciosa se definió como un cultivo positivo para 

microorganismos después de la realización de necrosectomía o drenaje intervencionista 

(radiológico o endoscópico) [150]. 

 

8) La mortalidad se definió como un evento fatal que ocurre desde el ingreso hospitalario 

hasta 90 días después del alta. 
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9) Mortalidad hospitalaria se define como un evento fatal que ocurre solo durante el 

ingreso hospitalario. 

 

6.9 Manejo de los pacientes con Pancreatitis Aguda en el Hospital Vall d’ 

Hebron 

 
El manejo de los pacientes con PA se realizó de acuerdo con las guías internacionales 

[135, 151], nuestro protocolo de manejo institucional de la PA incluía inicialmente la 

fluidoterapia de acuerdo con las características del paciente, con el objetivo de mantener una 

diuresis mayor a 0,5 ml/kg/hora, utilizando Ringer lactato y solución isotónica de sodio. No se 

utilizaron antibióticos empíricos. El paciente fue remitido a una UCI para su manejo ante la 

sospecha de PA severa [31]. 

 

6.8 Análisis Estadístico 

 
Publicación 1: Elevated Serum Triglyceride Levels in Acute Pancreatitis: A Parameter to be 

Measured and Considered Early 

Se realizó la prueba de Chi-cuadrado o la prueba exacta de Fisher para analizar variables 

cualitativas. Para distribuciones normales, las variables cuantitativas se compararon mediante 

la prueba t de Student para dos grupos y para distribuciones no normales la prueba no 

paramétrica utilizada fue la prueba U de Mann-Whitney.  

También se realizaron curvas ROC de los valores de TG para los resultados de la PA para 

identificar el mejor punto de corte mediante el cálculo del índice de Youden. 

Se realizó una regresión logística multivariable para evaluar la asociación entre los 

niveles de TG ≥ 200 mg/dL y otros factores de riesgo para cada desenlace de PA.  

Se consideró estadísticamente significativo un valor de p<0,05. El análisis estadístico se 

realizó utilizando el software comercial SPSS versión 20 (IBM Corp. en Armonk, NY). 

Publicación 2: The role of high serum triglyceride levels on pancreatic necrosis development and 

related complications 

Para el análisis de las variables cualitativas se utilizó la prueba de Chi-cuadrado o la 

prueba exacta de Fisher. Para distribuciones normales, las variables cuantitativas se compararon 
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mediante la prueba t de Student para dos grupos, y la prueba no paramétrica utilizada fue la 

prueba U de Mann-Whitney.  

Para el análisis de los TG estratificados las variables cuantitativas se analizaron mediante 

la prueba de Kruskal-Wallis y las variables cualitativas mediante asociación lineal por lineal. Se 

utilizó la prueba de tendencia de Cochran-Armitage para evaluar la presencia de una asociación 

de tendencia estadísticamente significativa entre los niveles de TG y la necrosis pancreática.  

Se realizó un análisis de regresión logística multivariable para analizar los factores de 

riesgo asociados con la necrosis pancreática.  

Las curvas de características operativas del receptor (ROC) para la necrosis pancreática 

y el área bajo la curva (AUC) se calcularon utilizando niveles de TG y otros marcadores 

bioquímicos. Se calculó la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo 

negativo y para comparar las curvas ROC se utilizó la prueba de Delong. 

Se consideró estadísticamente significativo un valor de p<0,05. Realizamos los análisis 

estadísticos utilizando el software IBM SPSS, versión 20.0 (IBM Corp. en Armonk, NY) y Stata 

versión 16 (Stata, College Station, Texas, EE. UU.). 

 

Publicación 3: Impact of comorbidities on hospital mortality in patients with acute pancreatitis: 

a population-based study of 110,021 patients 

Se utilizó la prueba de Kruskal-Wallis para variables continuas y la prueba de asociación 

Lineal por Lineal para variables categóricas para analizar las características y resultados de los 

pacientes con PA durante los años evaluados (2016-2019). 

El análisis de los factores de riesgo de mortalidad hospitalaria se realizó aplicando la 

prueba de chi-cuadrado para variables categóricas y la t de Student o la U de Mann-Whitney 

para variables continuas. 

El análisis univariable y multivariable de los factores asociados a la mortalidad 

hospitalaria se realizó mediante regresión logística. Realizamos tres análisis multivariados que 

incluyeron variables con significación estadística en el análisis univariado. El primer análisis 

incluyó: edad ≥ 65 años, sexo y comorbilidades específicas. En el segundo análisis, el índice de 

comorbilidad de Charlson sustituyó a las comorbilidades específicas. El tercer análisis reemplazó 

las comorbilidades específicas con el índice de comorbilidad de Elixhauser. 
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Para analizar la capacidad predictiva de mortalidad hospitalaria de los índices de 

comorbilidad de Charlson y Elixhauser se trazaron curvas de características operativas del 

receptor (ROC) y se describió el área bajo la curva (AUC). Se realizó una prueba de Delong [152] 

para comparar el AUC. Utilizamos el índice de Youden para identificar el mejor punto de corte 

para los índices de comorbilidad de Charlson y Elixhauser. 

Los análisis estadísticos se realizaron con IBM SPSS 20.0 (IBM Corp. en Armonk, NY) y 

Stata versión 16 (Stata, College Station, Texas, EE. UU.). La significación estadística se fijó en 

p<0,05. 

 

6.9 Aspectos Éticos 

 
Siguiendo los principios de la Declaración de Helsinki para investigaciones en humanos, 

el Comité de Ética del Hospital Universitari Vall d'Hebron aprobó el estudio “Hipertrigliceridemia 

precoz como factor predictivo de la gravedad en la Pancreatitis aguda de etiología no lipídica” y 

la base de datos prospectiva (PR-AG 328/2017). Todos los participantes firmaron un 

consentimiento informado para participar en nuestro registro prospectivo.  

Para la Publicación 3 los datos se extrajeron del registro del Ministerio de Sanidad 

español, que es un registro anónimo siguiendo la legislación española. La identificación de 

pacientes a nivel individual o de unidad de notificación con los datos obtenidos es imposible. La 

utilización de estos datos se realizó siguiendo los principios de la Declaración de Helsinki. 
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7. RESULTADOS 
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7.1 Publicación 1: Elevated Serum Triglyceride Levels in Acute Pancreatitis: A 

Parameter to be Measured and Considered Early 
 

7.1.1 Características generales 

 

Desde enero de 2016 hasta diciembre de 2019 se diagnosticaron un total de 350 

pacientes con PA. Se excluyeron 9 pacientes trasladados de otros hospitales, 54 pacientes que 

llegaron a urgencias con más de 72 horas de evolución del dolor abdominal, 3 pacientes con PA 

de etiología HTG y 37 pacientes en los que no se realizó la determinación del nivel de TG. 

Finalmente, 247 pacientes fueron incluidos en el estudio. 

Doscientos (81%) de 247 pacientes tenían TG <200 mg/dL y 47 (19%) tenían TG ≥ 200 

mg/dL. La media de los niveles de TG fueron 111,24 ± 36,88 mg/dL vs. 339,68 ± 177,88 para el 

grupo TG<200 mg/dL y el grupo TG≥200 mg/dL, respectivamente (p<0,001). 

Las características basales de toda la cohorte se recogen en la Tabla 1. No se encontraron 

diferencias significativas entre los grupos en cuanto a comorbilidades previas y clasificación de 

riesgo anestésico ASA. La edad media fue mayor en el grupo TG<200 mg/dL y la proporción de 

sexo masculino fue mayor en el grupo TG≥200 mg/dL. 

La pancreatitis biliar fue la etiología más frecuente en el grupo de TG<200 mg/dL en 

comparación con el grupo de TG≥200/dL (63% vs. 36,4%, p<0,001); mientras que la pancreatitis 

alcohólica fue la etiología más frecuente en el grupo de TG≥200 mg/dL en comparación con el 

grupo de TG<200 mg/dL (40,3% vs. 13%, p<0,001). 

 

  



41 
 

Tabla 1.  Características basales de la pancreatitis aguda según grupo de TG. 

 Toda la cohorte TG <200mg/dL TG ≥200mg/dL p 

 N=247 N=200 N=47  

Edad, media ± DS 65,23 ± 18,11 66,75 ± 18,63 58,81 ± 14,18 0,001 

Sexo masculino, N (%) 140 (56,7) 106 (53) 34 (72,3) 0,016 

IMC Kg/m2, media ± DS 27,96 ± 5,1 27,77 ± 5,16 28,7 ± 4,78 0,239 

Enfermedad previa, N (%)     

- Diabetes 58 (23,5) 45 (22,5) 13 (27,7) 0,453 

- Hipertensión arterial 141 (57,1) 115 (57,5) 26 (55,3) 0,786 

- Enfermedad Cardiovascular 61 (24,7) 52 (26) 9 (19,1) 0,327 

- Enfermedad pulmonar 38 (15,4) 29 (14,5) 9 (19,1) 0,427 

- Enfermedad renal crónica 23 (9,3) 21 (10,5) 2 (4,3) 0,266 

- Obesidad 73 (30,5) 54 (27,7) 19 (43,2) 0,044 

- Dislipemia 84 (34) 63 (31,5) 21 (44,7) 0,086 

Pancreatitis previa, N (%) 49 (25,7) 36 (23,2) 13 (36,1) 0,111 

ASA (III, IV), N (%) 94 (38,1) 75 (37,5) 19 (40,4) 0,710 

Pancreatitis etiología, N (%)    <0,001 

- Biliar 143 (57,9) 126 (63) 17 (36,4) 0,001 

- Alcoholismo 45 (18,2) 26 (13) 19 (40,4) <0,001 

- Idiopática 39 (15,8) 32 (16) 7 (14,9) 0,852 

- Post-CPRE 8 (3,2) 6 (3) 2 (4,3) 0,650 

- Otros 12 (4,9) 10 (5) 2 (4,3) 1 

IMC: índice de masa corporal, TG: triglicérido, ASA: American Society of Anesthesiologists 

classification, CPRE: colangiopancreatografía retrógrada endoscópica, Otros: medicamentos, 

páncreas divisum, autoinmune, neoplasia intraductal papilar mucinosa, post-procedimiento 

quirúrgico 

 

7.1.2 Parámetros de laboratorio y APACHE-II 

 

Los parámetros de laboratorio al ingreso se describen en la Tabla 2. No se encontraron 

diferencias entre los grupos en cuanto valores de laboratorio relevantes y de la puntuación 

APACHE-II.  
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Tabla 2. Laboratorio y puntaje APACHE-II de pancreatitis aguda según el grupo de TG. 

 TG <200mg/dL TG ≥200mg/dL P 

 N=200 N=47  

Laboratorio:    

- Amilasa U/L, media ± DS 1194,86 ± 1763,83 772,81 ± 938,55 0,114 

- Triglicérido mg/dL, media ± DS 111,24 ± 36,88 339,68 ± 177,88 <0,001 

- Leucocitos 103/mL, media ± DS 13914,29 ± 6066,5 15154,26 ± 5322,23 0,086 

- Hematocrito %, media ± DS 42,74 ± 5,44 41,79 ± 6,69 0,596 

- Plaquetas 103/mL, media ± DS 252,38 ± 97,64 253,51 ± 77,72 0,644 

- Creatinina mg/dL, media ± DS 1,03 ± 0,49 1,15 ± 0,58 0,159 

- BUN mg/dL, media ± DS 22,39 ± 13,08 20,11 ± 12,65 0,280 

- Bilirrubina mg/dL, media ± DS 1,74 ± 2,52 1,92 ± 2,02 0,646 

- Fosfatasa alcalina U/L, media ± DS 145,48 ± 114,41 171,30 ± 198,65 0,261 

- GGT mg/dL, media ± DS 261,83 ± 363,68 588,02 ± 685,33 0,004 

- AST U/L, media ± DS 202,78 ± 274,74 186,02 ± 327,16 0,717 

- ALT U/L, media ± DS 161,61 ± 200,38 169,57 ± 341,05 0,833 

- Albumina mg/dL, media ± DS 3,36 ± 0,51 3,21 ± 0,71 0,141 

- PCR mg/dL, media ± DS 5,43 ± 7,74 8,78 ± 11,11 0,069 

APACHE II, media ± DS 7,02 ± 3,82 6,85 ± 3,51 0,791 

TG: triglicérido, BUN: blood urea nitrogen, GGT: Gamma-Glutamil Transpeptidasa, AST: 

Aspartato aminotransferasa, ALT: Alanina aminotransferasa, PCR: Proteína C-reactiva, APACHE 

II: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II score. 

 

7.1.3 Complicaciones y Gravedad de la PA 

 

La proporción de complicaciones locales y sistémicas, los índices de gravedad 

tomográficos y la gravedad de la PA según la clasificación de Atlanta fueron mayores en el grupo 

de TG≥200 mg/dl que en el grupo de TG<200 mg/dl, excepto en lo referente a infección de 

necrosis pancreática donde no se observó una diferencia estadísticamente significativa (Tabla 

3).  
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Tabla 3. Complicaciones de la pancreatitis aguda según grupo de niveles de TG 

 TG <200mg/dL TG ≥200mg/dL p OR (95% IC) 

 N=200 N=47   

Insuficiencia respiratoria, N (%) 20 (10) 10 (21,3) 0,033 2,43 (1,05-5,62) 

Insuficiencia renal, N (%) 24 (12) 11 (23,4) 0,044 2,24 (1,01-4,98) 

Insuficiencia cardiovascular, N (%) 15 (7,5) 9 (19,1) 0,025 2,92 (1,19-7,16) 

Fallo orgánico, N (%) 37 (18,5) 16 (34) 0,02 2,27 (1,13-4,58) 

Fallo orgánico persistente, N (%) 19 (9,5) 13 (27,7) 0,001 3,64 (1,65-8,07) 

Fallo multiorgánico, N (%) 16 (8) 9 (19,1) 0,031 2,72 (1,12-6,62) 

Fallo multiorgánico persistente, N (%) 14 (7) 8 (17) 0,044 2,73 (1,07-6,94) 

SIRS, N (%) 70 (35%) 25 (53,2) 0,021 2,11 (1,11-4,01) 

SIRS persistente, N (%) 44 (22,2) 17 (37,8) 0,043 2.01 (1,01-3,98) 

ATLANTA clasificación, N (%)   <0,001  

- PA leve 119 (59,5) 15 (31,9)   

- PA Moderada-severa 63 (31,5) 19 (40,4)   

- PA Severa 18 (9) 13 (27,7)   

ATLANTA Mod-Sev y Severa, N (%) 81 (40,5) 32 (68,1) 0,001 3,13 (1,59-6,16) 

Necrosis pancreática, N (%) 68 (34) 30 (63,8) <0,001 3,43 (1,77-6,65) 

Infección de Necrosis pancreática, N (%) 16 (23,5) 8 (26,7) 0,739 1,18 (0,44-3,16) 

Procedimiento invasivo contra necrosis, N 

(%) 

19 (9,5) 12 (25,5) 0,003 3,27 (1,46-7,33) 

Índice gravedad tomográfico, media ± DS 3,24 ± 2,49 4,87 ± 2,84 0,001  

Índice modificado gravedad tomográfico, 

media ± DS 

4,94 ± 2,82 6,15 ± 3,09 0,022  

Admisión a UCI, N (%) 19 (9,5) 13 (27,7) 0,001 3,64 (1,65-8,07) 

Estancia hospital (días), media ± DS 17,81 ± 22,97 27,04 ± 29,91 0,020  

Mortalidad, N (%) 7 (3,5) 5 (10,6) 0,056 3,28 (0,99-10,85) 

TG: triglicérido, SIRS: systemic inflammatory response syndrome, ATLANTA: Atlanta 

Classification of the severity, PA: pancreatitis aguda, UCI: unidad de cuidados intensivos. 

* Procedimiento invasivo contra necrosis incluye procedimiento intervencionista radiológico, 

procedimiento endoscópico e intervención quirúrgica. 

 

7.1.4 Estancia hospitalaria y mortalidad 

  

La necesidad de ingreso en UCI fue mayor en el grupo de TG≥200 mg/dL que en el grupo 

con TG<200 mg/dL (27,7% vs 9,5%, p=0,001, OR: 3,64). 

El tiempo de estancia hospitalaria fue mayor en el grupo de TG≥200 mg/dL (27,04 ± 

29,91 vs. 17,81 ± 22,97, p=0,02). 

La mortalidad fue mayor en el grupo de TG≥200 mg/dL (10,6%) que en el grupo de 

TG<200 mg/dL (3,5%), pero estas diferencias no fueron estadísticamente significativas. 
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7.1.5 Análisis ROC de los niveles de TG en la predicción de las complicaciones y gravedad de 

la pancreatitis aguda 

 

El análisis del área bajo la curva (AUC) de los TG en la predicción de complicaciones y gravedad 

de la PA y el mejor punto de corte identificado mediante el Índice de Youden se describe en las 

figuras 1-5. 

 

 

Figura 1. Curva ROC de triglicéridos en la predicción de fallo orgánico en pacientes con 

pancreatitis aguda. AUC: 0,613, p: 0,04, Índice de Youden: 205,5 mg/dL. 
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Figura 2. Curva ROC de los triglicéridos en la predicción del fallo multiorgánico en pacientes 

con pancreatitis aguda. AUC: 0,591, p: 0,041, Índice de Youden: 205,5 mg/dL. 

 

Figura 3. Curva ROC de triglicéridos en la predicción de la necrosis pancreática. AUC: 0,583, p: 

0,027, Índice de Youden: 202,5 mg/dL. 
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Figura 4. Curva ROC de triglicéridos en la predicción de pancreatitis aguda severa. AUC: 0,626, 

p: 0,023, Índice de Youden: 204 mg/dL. 

 

Figura 5. Curva ROC de triglicéridos en la predicción de ingreso en UCI. AUC: 0,601, p: 0,034, 

Índice de Youden: 205,5 mg/dL.  
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7.1.6 Análisis multivariable para los resultados 

  

En el análisis de regresión logística multivariable para evaluar la asociación entre los 

niveles de TG ≥ 200 mg/dL y otros factores de riesgo para cada complicación de la PA, se observó 

que los niveles de TG ≥ 200 mg/dL se asociaron de forma independiente con insuficiencia 

respiratoria (OR: 3,37), insuficiencia renal (OR: 3,56), insuficiencia cardiovascular (OR: 3,03), fallo 

orgánico (OR: 3,56), fallo orgánico persistente (OR: 4,65), fallo multiorgánico (OR: 2,83), necrosis 

pancreática (OR: 2,92), pancreatitis severa (OR: 4,25), e ingreso en UCI (OR: 3,57), como se 

muestra en la Tabla 4. No se encontró asociación entre niveles de TG ≥ 200 mg/dl y la infección 

de la necrosis pancreática o la mortalidad.  



48 
 

Table 4. Análisis univariante y multivariable para evaluar la asociación entre el nivel de TG ≥200 

mg/dL y otros factores de riesgo para cada resultado de la pancreatitis aguda 

 Análisis univariante Multivariable análisis 
 OR (95% IC) p value OR (95% IC) p value 
     
Insuficiencia respiratoria     
Edad (≥65 años) 2,46 (1,01-5,99) 0,046 2,51 (0,9-7,01) 0,078 
Hipertensión arterial 2,76 (1,14-6,69) 0,025 2,03 (0,77-5,32) 0,151 
TGs (≥200mg/dL) 2,43 (1,05-5,62) 0,038 3,37 (1,35-8,43) 0,009 
     
Insuficiencia renal     
Diabetes 2,95 (1,39-6,23) 0,005 1,87 (0,82-4,25) 0,135 
Hipertensión arterial 2,9 (1,26-6,68) 0,012 1,85 (0,73-4,65) 0,194 
Enfermedad Cardiovascular 2,34 (1,11-4,95) 0,026 1,53 (0,64-3,73) 0,34 
Enfermedad renal crónica 4,89 (1,93-12,43) 0,001 2,79 (0,93-8,37) 0,067 
Etiología biliar 2,79 (1,21-6,43) 0,016 2,43 (0,95-6,25) 0,065 
TGs (≥200mg/dL) 2,24 (1,01-4,98) 0,048 3,56 (1,43-8,86) 0,006 
     
Insuficiencia 
Cardiovascular 

    

Diabetes 3,17 (1,33-7,52) 0,009 2,52 (1,02-6,19) 0,044 
Hipertensión arterial 3,15 (1,14-8,72) 0,028 2,74 (0,95-7,89) 0,062 
TGs (≥200mg/dL) 2,92 (1,19-7,16) 0,019 3,03 (1,19-7,66) 0,02 
     
Fallo orgánico     
Diabetes 2,49 (1,29-4,81) 0,007 1,62 (0,78-3,33) 0,193 
Hipertensión arterial 3,21 (1,59-6,48) 0,001 2,28 (1,06-4,89) 0,035 
Enfermedad Cardiovascular 2,02 (1,05-3,9) 0,036 1,49 (0,7-3,2) 0,297 
Enfermedad renal crónica 3,24 (1,33-7,88) 0,01 1,71 (0,61-4,77) 0,304 
Etiología biliar 2,72 (1,37-5,4) 0,004 2,65 (1,21-5,8) 0,015 
TGs (≥200mg/dL) 2,27 (1,13-4,58) 0,022 3,56 (1,59-7,98) 0,002 
     
Fallo orgánico persistente     
Diabetes 3,02 (1,39-6,55) 0,005 2,11 (0,91-4,88) 0,08 
Hipertensión arterial 3,05 (1,26-7,35) 0,013 2,61 (1,01-6,75) 0,048 
Enfermedad renal crónica 3,48 (1,31-9,29) 0,013 3,24 (1,12-9,38) 0,03 
TGs (≥200mg/dL) 3,64 (1,65-8,07) 0,001 4,65 (1,96-11,03) <0,001 
     
Fallo multiorgánico     
Diabetes 3,53 (1,51-8,26) 0,004 2,8 (1,16-6,76) 0,022 
Hipertensión arterial 3,34 (1,21-9,21) 0,02 2,83 (0,99-8,13) 0,053 
TGs (≥200mg/dL) 2,72 (1,12-6,62) 0,027 2,83 (1,12-7,13) 0,028 
     
Necrosis pancreática     
Sexo masculino 4,21 (2,38-7,44) <0,001 3,85 (2,11-7,01) <0,001 
Etiología Alcohol 2,21 (1,15-4,25) 0,018 1,05 (0,5-2,19) 0,894 
TGs (≥200mg/dL) 3,43 (1,77-6,65) <0,001 2,92 (1,43-5,96) 0,003 
     
ATLANTA Gravedad     
Diabetes 2,74 (1,25-6,02) 0,012 2,21 (0,96-5,09) 0,062 
Hipertensión arterial 2,39 (1,02-5,58) 0,044 2,09 (0,85-5,19) 0,109 
Enfermedad Cardiovascular 3,65 (1,36-9,75) 0,01 1,47 (0,62-3,52) 0,382 
TGs (≥200mg/dL) 3,13 (1,59-6,16) 0,001 4,25 (1,83-9,87) 0,001 
     
Admisión a UCI     
Diabetes 2,2 (1,01-4,84) 0,049 2,14 (0,95-4,79) 0,065 
TGs (≥200mg/dL) 3,64 (1,65-8,07) 0,001 3,57 (1,59-7,97) 0,002 
     

ATLANTA: Atlanta Classification of the severity, UCI: unidad de cuidados intensivos, TG: 

triglicérido, OR: odds ratio, IC: intervalo de confianza. 
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7.2 Publicación 2: The role of high serum triglyceride levels on pancreatic 

necrosis development and related complications 

 
Entre enero de 2016 y agosto de 2021, luego de aplicar los criterios de inclusión y 

exclusión, se incluyeron 211 pacientes. El flujograma de selección se muestra en la Figura 6. 

Luego de aplicar el criterio de exclusión de no haberse realizado TC durante hospitalización, no 

encontramos diferencias en las características basales al realizar un análisis intermedio entre 

toda la cohorte inicial y la población final. No se observaron diferencias estadísticamente 

significativas entre pacientes con TC y sin TC en los niveles medios de TG (167,5 ± 127 mg/dL vs. 

129,9 ± 54,7 mg/dL, p=0,137) 

 

 

 

Figura 6. Selección de pacientes según criterios de inclusión y exclusión. 

PA: pancreatitis aguda, TG: triglicéridos, HTG: hipertrigliceridemia  

Pacientes con 
pancreatitis aguda

N = 495

Pacientes incluidos

N = 211

Grupo TG normal 
(<150 mg/dL) 

N = 122

Grupo TG límite alto

(150-199 mg/dL)
N = 38

Grupo TG alto 

(200-499 mg/dL)
N = 44

Grupo TG muy alto

(≥500 mg/dL) 

N = 7

Pacientes excluidos:

- Pacientes trasladados: 20

- Más de 72 horas desde el 
inicio de los síntomas: 98

- PA de etiologia HTG: 8

- Sin nivel sérico de TG al 
ingreso: 84

- Sin TC durante 
hospitalización: 81
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7.2.1 Características generales 

 

Los pacientes se dividieron en cuatro grupos según el nivel de TG al ingreso: 122 

pacientes en el grupo de TG Normal (<150 mg/dL), 38 en el grupo de TG Límite Alto (150-199 

mg/dL), 44 en el grupo de Alto grupo TG (200-499 mg/dL) y siete en el grupo TG Muy altos (≥500 

mg/dL). No se encontraron diferencias entre los grupos excepto en la edad y la etiología de la 

pancreatitis (Tabla 5). La media de TG (mg/dL) fue de 96,95 ± 27,18 en el grupo de TG normal, 

166,21 ± 11,82 en el grupo TG límite alto, 278,75 ± 69,06 en el grupo de TG alto y 705 ± 160,48 

en el grupo TG muy alto. 

Tabla 5. Características demográficas y clínicas de la pancreatitis aguda según grupo de niveles 

de TG 

 TG normal 

(<150 mg/dL) 

N=122 

TG límite alto 

(150-199 mg/dL) 

N=38 

TG alto 

(200-499 mg/dL) 

N=44 

TG muy alto 

(≥500 mg/dL) 

N=7 

p value 

Edad, media ± DS 66,28 ± 19,33 64,87 ± 16,1 59,86 ± 15,82 50,29 ± 10,86 0,01 

Sexo masculino, N (%) 71 (58,2) 27 (71,1) 27 (61,4) 6 (85,7) 0,229 

IMC Kg/m2, media ± DS 27,31 ± 5,01 28,52 ± 4,72 27,65 ± 6,47 28,17 ± 8,91 0,506 

Enfermedades Previas, N 

(%) 

     

- Diabetes 29 (23,8) 10 (26,3) 10 (22,7) 3 (42,9) 0,627 

- Hipertensión arterial 68 (55,7) 27 (71,1) 20 (45,5) 5 (71,4) 0,807 

- Enfermedad 

cardiovascular 

31 (25,4) 15 (39,5) 7 (15,9) 0 0,168 

- Enfermedad pulmonar 19 (15,6) 5 (13,2) 5 (11,4) 3 (42,9) 0,719 

- Enfermedad renal crónica 12 (9,8) 7 (18,4) 2 (4,5) 0 0,36 

- Dislipemia 38 (31,1) 15 (39,5) 17 (38,6) 3 (42,9) 0,257 

Pancreatitis etiología, N 

(%) 

     

- Biliar 62 (50,8) 26 (68,4) 17 (38,6) 2 (28,6) 0,197 

- Alcohol 20 (16,4) 4 (10,5) 14 (31,8) 4 (57,1) 0,005 

- Idiopática 25 (20,5) 5 (13,2) 10 (22,7) 0 0,581 

- Post-CPRE 3 (2,5) 1 (2,6) 1 (2,3) 1 (14,3) 0,408 

- Otras 12 (9,8) 2 (5,3) 2 (4,5) 0 0,142 

TG: triglicérido, IMC: índice de masa corporal, CPRE: colangiopancreatografía retrógrada 

endoscópica, Otras: medicamentos, páncreas divisum, autoinmune, neoplasia mucinosa papilar 

intraductal, post procedimiento quirúrgico, DS: desviación estándar. 

 

7.2.2 Necrosis pancreática 

 

La necrosis pancreática se presentó en el 35,5% de nuestra población, distribuyéndose 

el 29,5% de los pacientes en el grupo de TG normal, el 26,3% en el grupo de TG límite alto, el 

52,3% en el grupo de TG Altos y el 85,7% en el grupo de TG muy altos (p=0,001) (Tabla 6). El 

análisis de tendencia de las proporciones entre los grupos estratificados por nivel de TG 



51 
 

mediante la prueba de tendencia de Cochran-Armitage observó una asociación significativa 

entre niveles más altos de TG y la incidencia de necrosis pancreática (p=0,001) (Figura 7). 

Cuando analizamos la incidencia de complicaciones sistémicas según la extensión de la 

necrosis pancreática (<30%, 30-50% y >50%), observamos que a mayor extensión de la necrosis 

se presenta mayor incidencia de fallo orgánico (24,4% vs 50 % vs 85,7 %, p<0,001), pancreatitis 

severa (15,6% vs 37,5% vs 71,4%, p<0,001) y mortalidad (2,2% vs 31,2% vs 35,7%, p<0,001). 

 

Tabla 6. Necrosis pancreática y complicaciones de la pancreatitis aguda según grupo de niveles 

de TG 

 TG normal 

(<150 mg/dL) 

N=122 

TG límite alto  

(150-199 mg/dL) 

N=38 

TG alto  

(200-499 mg/dL) 

N=44 

TG muy alto 

(≥500 mg/dL) 

N=7 

p value 

Complicaciones locales, N (%)      

Colecciones 50 (41) 14 (36,8) 27 (61,4) 6 (85,7) 0,005 

Necrosis pancreática 36 (29,5) 10 (26,3) 23 (52,3) 6 (85,7) 0,001 

Porcentaje de Necrosis <30% 26 (21,3) 4 (10,5) 12 (27,3) 3 (42,9) 0,298 

Porcentaje de Necrosis 30-50%  6 (4,9) 4 (10,5) 4 (9,1) 2 (28,6) 0,051 

Porcentaje de Necrosis >50% 4 (3,3) 2 (5,3) 7 (15,9) 1 (14,3) 0,005 

Infección de necrosis pancreática 13 (10,7) 2 (5,3) 6 (13,6) 3 (42,9) 0,135 

Procedimiento invasivo contra 

necrosis, N (%) 

     

- Todos los procedimientos 14 (11,5) 2 (5,3) 12 (27,3) 3 (42,9) 0,004 

- Radiológicos 7 (5,7) 1 (2,6) 7 (15,9) 0 0,181 

- Endoscópicos 7 (5,7) 1 (2,6) 6 (13,6) 1 (14,3) 0,103 

- Quirúrgicos 6 (4,9) 1 (2,6) 1 (2,3) 1 (14,3) 0,92 

Puntuación radiológica      

CTSI, media ± DS 2,97 ± 2,22 3,03 ± 2,71 4,56 ± 2,79 6,14 ± 2,61 <0,001 

MCTSI, media ± DS 4,69 ± 2,77 4,41 ± 3,19 5,93 ± 3,08 7,71 ± 2,69 0,007 

TG: triglicérido, DS: desviación estándar, CTSI: Índice gravedad tomográfico, MCTSI: Índice 

modificado gravedad tomográfico 
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Figura 7. Proporción de necrosis pancreática para las categorías de niveles de TG en pacientes 

con pancreatitis aguda. La prueba de tendencia de Cochran-Armitage fue significativa (p=0,001). 

TG: triglicéridos. 

 

7.2.3 Factores de riesgo de necrosis pancreática (análisis univariable y multivariable) 

 

Las características demográficas, las comorbilidades, la etiología de la PA, los niveles de 

TG y otros marcadores bioquímicos según la necrosis pancreática se resumen en la Tabla 7. 
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Tabla 7. Características de la pancreatitis aguda según la presencia de necrosis pancreática 

 No Necrosis pancreática Necrosis pancreática p value 

 N=136 N=75  

Edad, media ± DS 64,53 ± 19,13 63,48 ± 16,24 0,414 

Sexo masculino, N (%) 78 (57,4) 53 (70,7) 0,056 

IMC (Kg/m2), media ± DS 27,62 ± 5,73 27,63 ± 4,77 0,883 

Enfermedades Previas, N (%):    

- Diabetes 34 (25) 18 (24) 0,872 

- Hipertensión arterial 73 (53,7) 47 (62,7) 0,207 

- Enfermedad cardiovascular 39 (28,7) 14 (18,7) 0,109 

- Enfermedad pulmonar 18 (13,2) 14 (18,7) 0,292 

- Enfermedad renal crónica 18 (13,2) 3 (4) 0,032 

- Dislipemia 46 (33,8) 27 (36) 0,75 

Pancreatitis etiología, N (%):    

- Biliar 64 (47,1) 43 (57,3) 0,153 

- Alcohol 27 (19,9) 15 (20) 0,98 

- Idiopática 26 (19,1) 14 (18,7) 0,936 

- Post-CPRE 3 (2,2) 3 (4) 0,453 

- Otras 16 (11,8) 0 0,003 

TG sérico (mg/dL), media ± DS 144,53 ± 85,81 209,17 ± 181,29 0,015 

TG Categoría, N (%):    

a) TG normal (<150 mg/dL) 86 (63,2) 36 (48) 0,032 

b) TG límite alto (150-199 mg/dL) 28 (20,6) 10 (13,3) 0,189 

c) TG alto (200-499 mg/dL) 21 (15,4) 23 (30,7) 0,009 

d) TG muy alto (≥500 mg/dL) 1 (0,7) 6 (8) 0,005 

TG ≥150mg/dL (b + c + d) 50 (36,8) 39 (52) 0,032 

TG ≥200mg/dL (c + d) 22 (16,2) 29 (38,7) <0,001 

Marcadores bioquímicos al ingreso    

Creatinina (mg/dL), media ± DS 1,05 ± 0,61 1,19 ± 0,58 0,008 

Hematocrito (%), media ± DS 41,28 ± 5,73 44,35 ± 6,37 0,001 

BUN (mg/dL), media ± DS 20,89 ± 11,12 24,55 ± 15,27 0,151 

Proteína C reactiva (mg/dL), media ± DS 5,99 ± 8,99 9,17 ± 11,08 0,066 

TG: triglicérido, DS: desviación estándar, IMC: Índice de masa corporal, CPRE: 

colangiopancreatografía retrógrada endoscópica, Otras: medicamentos, páncreas divisum, 

autoinmune, neoplasia mucinosa papilar intraductal, post procedimiento quirúrgico, BUN: 

Nitrógeno ureico en sangre. 

 

El análisis multivariable mostró que niveles elevados de TG ≥200 mg/dL se asociaron con 

el desarrollo de necrosis pancreática (OR: 3,27, IC 95%: 1,7-6,27, p<0,001). El hematocrito al 

ingreso también se asoció con el desarrollo de necrosis pancreática en el análisis multivariable 

(Tabla 8).  
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Tabla 8. Análisis univariable y multivariable de factores asociados a necrosis pancreática 

 Análisis univariable Análisis multivariable 

 OR (95% IC) p value OR (95% IC) p value 

Edad ≥ 65 años 0,81 (0,46-1,41) 0,454   

Sexo Masculino 1,79 (0,98-3,27) 0,058   

IMC ≥ 30 (Kg/m2) 0,8 (0,42-1,53) 0,507   

Diabetes 0,95 (0,49-1,83) 0,872   

Enfermedad cardiovascular 0,57 (0,29-2,69) 0,111   

Enfermedad pulmonar 1,51 (0,7-3,23) 0,295   

Enfermedad renal crónica 0,27 (0,08-0,96) 0,043 0,29 (0,07-1,16) 0,08 

Dislipidemia 1,1 (0,61-1,99) 0,75   

Biliar etiología 1,51 (0,86-2,67) 0,154   

Alcohol etiología 1,01 (0,49-2,04) 0,98   

Triglicérido ≥200mg/dL* 3,27 (1,7-6,27) <0,001 3,99 (1,86-8,58) <0,001 

Creatinina ≥1.8 mg/dL 1,01 (0,33-3,15) 0,98   

Hematocrito ≥44% 3,29 (1,82-5,98) <0,001 4,92 (2,45-9,91) <0,001 

BUN ≥20mg/dL 1,39 (0,79-2,46) 0,254   

Proteína C reactiva ≥15mg/dL 2,37 (1,1-5,1) 0,027 1,39 (0,99-1,94) 0,053 

OR: odds ratio, IC: intervalo de confianza, IMC: índice de masa corporal, BUN: Nitrógeno ureico 

en sangre. 

* TG alto + TG muy alto 

 

7.2.4 Análisis ROC para niveles de TG y otros marcadores bioquímicos para predicción de 

necrosis pancreática 

 

El análisis del área bajo la curva (AUC) de los TG y los marcadores bioquímicos que 

predicen la necrosis pancreática fueron los siguientes: niveles de TG: AUC: 0,601 (IC95% 0,519-

0,684), creatinina: AUC: 0,611 (IC95% 0,53-0,692) y hematocrito al ingreso AUC ROC: 0,644 

(IC95%, 0,562-0,727). El AUC, sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor 

predictivo negativo se describen en la Tabla 9. No encontramos diferencias estadísticas 

significativas al comparar las curvas ROC mediante la prueba de Delong (p=0,709). Las curvas 

ROC de los marcadores bioquímicos se grafican en la Figura 8.  
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Tabla 9. Rendimiento de los marcadores bioquímicos al ingreso en la predicción de necrosis 

pancreática: triglicéridos ≥ 200 mg/dl, creatinina ≥ 1,8 mg/dl, hematocrito ≥ 44 %, BUN ≥ 20 

mg/dl, proteína C reactiva ≥ 15 mg/dl 

 AUC (IC 95%) P Sensibilidad Especificidad VPP VPN 

Marcadores 

bioquímicos: 

      

Triglicérido 0.601 (0.519-0.684) 0.015 38.7% 83.8% 56.9% 71.3% 

Creatinina  0.611 (0.53-0.692) 0.008 6.8% 93.3% 35.7% 64.6% 

Hematocrito 0.644 (0.562-0.727) 0.001 53.3% 74.3% 53.3% 74.3% 

BUN 0.56 (0.477-0.643) 0.152 52.7% 55.6% 39.4% 68.2% 

Proteína C reactiva 0.579 (0.494-0.663) 0.066 23.9% 88.3% 53.1% 67.7% 

AUC: área bajo la curva, IC: intervalo de confianza, VPP: valor predictivo positivo, VPN: valor 

predictivo negativo, BUN: Nitrógeno ureico en sangre. 

 

 

Figura 8. Curva de característica operativa del receptor (ROC) para necrosis pancreática de 

triglicéridos y marcadores bioquímicos al ingreso.  
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7.2.5 Complicaciones sistémicas 

 

La incidencia de fallo orgánico, fallo multiorgánico y fallo orgánico persistente aumentó 

significativamente y de acuerdo con el aumento en los grupos de niveles de TG (p=0,009, 

p<0,001, p<0,001, respectivamente), pero no para la mortalidad (p=0,062). 

 

7.3 Publicación 3: Impact of comorbidities on hospital mortality in patients 

with acute pancreatitis: a population-based study of 110,021 patients  
 

7.3.1 Características generales de la población 

 

Entre el 1 de enero de 2016 y el 31 de diciembre de 2019 se identificaron un total de 

125.622 casos con el diagnóstico de PA. Tras aplicar los criterios de inclusión y exclusión, se 

incluyeron 110.021 pacientes (Figura 9). Las características demográficas y clínicas de la 

población y sus variaciones durante el período se muestran en la Tabla 10. La edad media fue 

de 64,32 ± 17,94 años, con un ligero descenso progresivo a lo largo de los años. El 53,3% de los 

pacientes tenían 65 años o más. La prevalencia del sexo masculino fue de 53,1%, la cual aumentó 

significativamente durante el período de estudio (p=0,043). Las etiologías más frecuentes de PA 

fueron biliar (41,2%) y alcohólica (7,9%). Los valores de los índices de comorbilidad de Charlson 

y Elixhauser aumentaron progresivamente en los últimos años del período de estudio. 

 

7.3.2 Resultados generales de la PA 

 

La proporción de pacientes que requirieron ingreso en UCI fue del 4,7%, sin diferencias 

en su prevalencia por año de estudio. La estancia hospitalaria media fue de 9,38 ± 12,22 días, 

mostrando una disminución significativa en el período. La necrosis pancreática se reportó en 

8,5% en 2018 y 9,2% en 2019 (Tabla 10). 
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Figura 9. Diagrama de flujo de selección de casos 

PA: pancreatitis aguda 

CIE-10: 10ª revisión de la Clasificación Estadística Internacional de Enfermedades  

Total de casos con diagnóstico de PA

Años 2016, 2017, 2018 y 2019

CIE-10 código: K85.0, K85.00, K85.01, K85.02, K85.1, K85.10, 
K85.11, K85.12, K85.2, K85.20, K85.21, K85.22, K85.3, 

K85.30, K85.31, K85.32, K85.8, K85.80, K85.81, K85.82, 
K85.9, K85.90, K85.91, K85.92

125 622 casos

Criterios de inclusión:

AP como diagnóstico primario o secundario

111 693 casos

110 021 casos

Criterio de exclusión:

- Edad < 18 años: 1 027 casos

- Neoplasia páncreas, neoplasia vía biliar 
extrahepatica, pancreatitis crónica, quiste 

pancreatico, pseudoquiste pancreatico, 
complicación transplante páncreas: 645 casos
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Tabla 10. Características de los pacientes hospitalizados con diagnóstico de pancreatitis aguda 

en los hospitales del Sistema Nacional de Salud español desde entre el 1 de enero de 2016 y el 

31 de diciembre de 2019 

 Total 

(N: 110 021) 

2016 

(N: 26 952) 

2017 

(N: 22 170) 

2018 

(N: 29 785) 

2019 

(N: 31 114) 

p value 

Edad, años       

   Media ± DS 64,32 ± 17,94 64,54 ± 17,99 64,34 ± 17,82 64,33 ± 17,97 64,11 ± 17,96 0,017 

Edad ≥ 65 años, N (%) 58 612 (53,3) 14 679 (54,5) 11 806 (53,3) 15 832 (53,2) 16 295 (52,4) <0,001 

Sexo, N (%)       

   Masculino 58 457 (53,1) 14 178 (52,6) 11 765 (53,1) 15 899 (53,4) 16 615 (53,4) 0,043 

   Femenino 51 564 (46,9) 12 774 (47,4) 10 405 (46,9) 13 886 (46,6) 14 499 (46,6) 0,043 

Charlson Índice       

   Media ± DS 0,95 ± 1,47 0,88 ± 1,41 0,91 ± 1,43 0,97 ± 1,5 1,02 ± 1,53 <0,001 

Elixhauser Índice       

   Media ± DS 3,43 ± 5,87 3,24 ± 5,71 3,2 ± 5,66 3,49 ± 5,93 3,72 ± 6,08 <0,001 

Pancreatitis etiología, 

N (%) 

      

   Biliar 45 281 (41,2) 9 909 (36,8) 8 263 (37,3) 13 354 (44,9) 13 755 (44,2) <0,001 

   Alcohol 8 658 (7,9) 1 708 (6,3) 1 477 (6,7) 2 625 (8,8) 2 848 (9,2) <0,001 

   Medicamentos 1 086 (1) 197 (0,7) 177 (0,8) 332 (1,1) 380 (1,2) <0,001 

   Idiopática 2 456 (2,2) 380 (1,4) 366 (1,7) 821 (2,8) 889 (2,9) <0,001 

   Otros 4 029 (3,7) 947 (3,5) 909 (4,1) 1 038 (3,5) 1 135 (3,6) 0,761 

   No especificada 48 511 (44,1) 13 811 (51,2) 10 978 (49,5) 11 615 (39) 12 107 (38,9) <0,001 

Necrosis pancreática, 

N (%) 

- NR NR 2 523 (8,5) 2 873 (9,2)  

Necrosis infectada, N 

(%) 

- NR NR 918 (3,1) 1 069 (3,4)  

UCI admisión, N (%) 5 155 (4,7) 1 187 (4,4) 1 093 (4,9) 1 445 (4,9) 1 430 (4,6) 0,383 

UCI estancia (días)       

   Media ± DS 13,05 ± 22,27 13,15 ± 22,05 12,65 ± 22,06 13,35 ± 21,57 13,97 ± 23,31 0,181 

Hospital estancia 

(días) 

      

   Media ± DS 9,38 ± 12,22 9,73 ± 12,11 9,43 ± 12,02 9,35 ± 12,35 9,08 ± 12,29 <0,001 

Mortalidad, N (%) 4 153 (3,8) 1 095 (4,1) 884 (4) 1 097 (3,7) 1 077 (3,5) <0,001 

DS: desviación estándar, NR: No reportado, UCI: Unidad de Cuidados Intensivos. 
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7.3.3 Mortalidad hospitalaria 

 

La mortalidad hospitalaria fue del 3,8 % en toda la población y disminuyó 

significativamente con el tiempo, del 4,1 % en 2016 al 3,5 % en 2019 (p<0,001) (tabla 10). 

Impacto de la edad, el sexo y la etiología 

La edad y el sexo masculino fueron mayores en los no supervivientes respecto al grupo 

de supervivientes (78,02 ± 13,24 vs. 63,78 ± 17,89, p=<0,001 y 51,1% vs. 53,2%, p=0,007, 

respectivamente). La prevalencia de pancreatitis de etiología biliar, alcohólica y medicamentosa 

fue menor en el grupo de no supervivientes (p<0,001) (tabla 11). 

 

Tabla 11. Características demográficas de la pancreatitis aguda según supervivientes y no 

supervivientes 

 Total Supervivientes No supervivientes p value 

Edad, media ± DS 64,32 ± 17,94 63,78 ± 17,89 78,02 ± 13,24 <0,001 

Sexo, N (%)     

   Masculino 58 457 (53,1) 56 335 (53,2) 2 122 (51,1) 0,007 

   Femenino 51 564 (46,9) 49 533 (46,8) 2 031 (48,9) 0,007 

Comorbilidades, N (%)     

   Hipertensión arterial 51 532 (46,8) 49 011 (46,3) 2 521 (60,7) <0,001 

   Enfermedad cardiaca 18 696 (17) 17 202 (16,2) 1 494 (35,9) <0,001 

   Enfermedad pulmonar crónica 9 234 (8,4) 8 739 (8,3) 495 (11,9) <0,001 

   Enfermedad renal 8 193 (7,4) 7 399 (7) 794 (19,1) <0,001 

   Enfermedad hepática moderada o 

severa 

1 498 (1,4) 1 375 (1,3) 123 (3) <0,001 

   Diabetes mellitus 20 259 (18,4) 19 315 (18,2) 944 (22,7) <0,001 

   Obesidad 9 681 (8,8) 9 327 (8,8) 354 (8,5) 0,523 

   Enfermedad vascular periférica 3 361 (3,1) 3 091 (2,9) 270 (6,5) <0,001 

   Enfermedad cerebrovascular 2 220 (2) 2 023 (1,9) 197 (4,7) <0,001 

   Enfermedad reumática 1 335 (1,2) 1 261 (1,2) 74 (1,8) 0,001 

Charlson Índice, media ± DS 0,95 ± 1,47 0,92 ± 1,43 1,76 ± 2,1 <0,001 

Elixhauser Índice, media ± DS 3,43 ± 5,87 3,29 ± 5,75 7,15 ± 7,38 <0,001 

Pancreatitis etiología, N (%)     

   Biliar 45 281 (41,2) 44 041 (41,6) 1 240 (29,9) <0,001 

   Alcohol 8 658 (7,9) 8 533 (8,1) 125 (3) <0,001 

   Medicamentos 1 086 (1) 1 070 (1) 16 (0,4) <0,001 

   Idiopática 2 456 (2,2) 2 333 (2,2) 123 (3) 0,001 

   Otros 4 029 (3,7) 3 768 (3,6) 261 (6,3) <0,001 

   No especificada 48 511 (44,1) 46 123 (43,6) 2 388 (57,5) <0,001 

UCI admisión, N (%) 5 155 (4,7) 3 684 (3,5) 1 471 (35,4) <0,001 

DS: desviación estándar, UCI: Unidad de Cuidados Intensivos.  
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Impacto de las comorbilidades e índices 

Los pacientes no supervivientes presentaron un mayor porcentaje en todas las 

comorbilidades excepto en la obesidad.  

Los valores medios de los índices de Charlson y Elixhauser fueron significativamente 

mayores en el grupo de no supervivientes en comparación con los supervivientes (1,76 ± 2,1 vs 

0,92 ± 1,43, p<0,001 y 7,15 ± 7,4 vs 3,29 ± 5,8, p<0,001 respectivamente) (Tabla 11).  

Análisis multivariable 

El análisis de regresión logística se realizó utilizando el mejor punto de corte obtenido 

por el índice de Youden (J=1,5 puntos para los índices de Charlson y Elixhauser). Después del 

análisis de regresión logística multivariable, encontramos que los factores asociados de forma 

independiente con la mortalidad eran la edad de 65 años o más (OR 4,11, IC 95% 3,75-4,5), 

enfermedad cardíaca (OR 1,73, IC 95% 1,62-1,86), enfermedad renal (OR 1,99, IC 95% 1,74-2,07), 

enfermedad hepática moderada-grave (OR 2,86, IC 95% 2,35-3,47), enfermedad vascular 

periférica (OR 1,43, IC 95% 1,25-1,64) y enfermedad cerebrovascular (OR 1,63, 95 % IC 1,4-1,9). 

Se ha encontrado que la hipertensión arterial es un factor protector en la población. El índice de 

Charlson >1,5 puntos (OR 2,03, IC 95% 1,9-2,16) y el índice de Elixhauser >1,5 puntos (OR 2,71, 

IC 95% 2,53-2,9) se asociaron de forma independiente con la mortalidad (tabla 12). 
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Tabla 12. Análisis multivariable que muestra la asociación de los factores de riesgo propuestos 

con la mortalidad hospitalaria en la pancreatitis aguda 

 Análisis Multivariable 

 OR (95% IC) p value 

Variables de Análisis 1   

   Edad ≥ 65 años 4,11 (3,75-4,5) <0,001 

   Sexo Femenino 0,96 (0,9-1,03) 0,236 

   Hipertensión arterial 0,89 (0,84-0,96) 0,003 

   Enfermedad cardiaca 1,73 (1,62-1,86) <0,001 

   Enfermedad pulmonar crónica 1,09 (0,99-1,21) 0,085 

   Enfermedad renal 1,99 (1,74-2,07) <0,001 

   Enfermedad hepática moderada o 

severa 

2,86 (2,35-3,47) <0,001 

   Diabetes mellitus 0,94 (0,87-1,01) 0,09 

   Enfermedad vascular periférica 1,43 (1,25-1,64) <0,001 

   Enfermedad cerebrovascular 1,63 (1,4-1,9) <0,001 

   Enfermedad reumática 1,13 (0,89-1,44) 0,317 

   

Variables de Análisis 2   

   Edad ≥ 65 años 4,41 (4,04-4,8) <0,001 

   Sexo Femenino 0,96 (0,9-1,03) 0,962 

   Charlson Índice ≥ 1.5 2,03 (1,9-2,16) <0,001 

  

Variables de Análisis 3   

   Edad ≥ 65 años 4,23 (3,88-4,61) <0,001 

   Sexo Femenino 0,98 (0,92-1,05) 0,581 

   Elixhauser Índice ≥ 1.5 2,71 (2,53-2,9) <0,001 

OR: odds ratio, IC: intervalo de confianza. 

 

Análisis de AUC 

Para analizar la capacidad predictiva de mortalidad hospitalaria de los índices de 

comorbilidad de Charlson y Elixhauser se trazaron curvas de características operativas del 

receptor (ROC) y se describió el área bajo la curva (AUC). El índice de comorbilidad de Elixhauser 

mostró un valor de AUC ligeramente mayor para predecir la mortalidad hospitalaria (AUC: 0,666, 

IC del 95 %: 0,657 a 0,674) que el índice de comorbilidad de Charlson (AUC: 0,633, IC del 95 %: 

0,623 a 0,641). Al realizar la prueba de Delong [152] para comparar estas AUC, se observó que 

esta diferencia es significativa (p<0.001). Las curvas ROC y AUC de los índices de comorbilidad 

de Charlson y Elixhauser para predecir la mortalidad hospitalaria se muestran en la figura 10. 
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Figura 10. Curva ROC y AUC (Area Under the Curve) del índice de comorbilidad de Charlson y el 

índice de comorbilidad de Elixhauser en la predicción de la tasa de mortalidad hospitalaria en 

pacientes con pancreatitis aguda. 

 

  



63 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

8. DISCUSIÓN 
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8.1 Publicación 1: Elevated Serum Triglyceride Levels in Acute Pancreatitis: A 

Parameter to be Measured and Considered Early 

 
Este estudio observó que los pacientes con niveles de TG ≥ 200 mg/dl medidos en las 

primeras 24 horas tras el ingreso por PA tuvieron una peor evolución clínica. Los niveles séricos 

de TG ≥200 mg/dL se asociaron con insuficiencia respiratoria, insuficiencia cardiovascular, fallo 

orgánico, fallo orgánico persistente, fallo multiorgánico, necrosis pancreática, gravedad de la 

pancreatitis e ingreso en la UCI. 

Se desconoce el papel de los niveles elevados de TG en pacientes con PA no inducida 

por HTG. Algunos autores han informado que los niveles elevados de TG se relacionan con 

formas severas de PA necrotizante, concluyendo que los niveles elevados de TG son un factor 

independiente para el desarrollo de PA severa [123, 153, 154]. Sin embargo, otros estudios no 

muestran una relación significativa entre los niveles elevados de TG y la gravedad de la PA, y una 

de las hipótesis es que los niveles elevados de TG representan solo una manifestación secundaria 

de la PA [155–157]. 

Aún se desconoce el mecanismo por el cual los niveles elevados de TG se relacionan con 

el desarrollo PA severa. Sin embargo, se han propuesto varias teorías: en las primeras etapas de 

la PA, la liberación de catecolaminas séricas y glucagón, así como de lipasas pancreáticas, en 

respuesta al estrés acelera la descomposición del tejido adiposo con la consiguiente liberación 

de TG y su degradación (ácidos grasos libres) a través de la circulación sistémica [126]. Es bien 

conocido que el exceso de ácidos grasos libres en la circulación induce daño tisular directo [127, 

158, 159], regulación positiva de citocinas y activación de cascadas inflamatorias que 

predisponen al fallo orgánico [160]. Además, en condiciones de exceso de ácidos grasos libres, 

la alta viscosidad del plasma también podría causar isquemia capilar del parénquima pancreático 

[115]. Otras explicaciones podrían estar relacionadas con la liberación de citocinas secundarias 

a la PA, especialmente en la PA necrotizante. La interleucina-6 es una de las citocinas más 

frecuentes en la PA. Concentraciones más altas de interleucina-6 se relacionan con formas 

severas de PA, empeorando el curso clínico de la enfermedad [161]. Además, la interleucina-6 

desempeña un papel en la liberación de TG de los hepatocitos a la circulación [162]. La liberación 

de concentraciones más altas de citocinas en la PA severa podría explicar los niveles elevados 

de TG en fases tempranas y en consecuencia la mayor incidencia de complicaciones en este 

grupo de pacientes. 

Además, la extravasación de ácidos grasos libres a través de la membrana alveolocapilar 

puede explicar la lesión pulmonar en pacientes con PA que presentan niveles elevados de TG 
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[163, 164]. Nuestro estudio mostró que la insuficiencia respiratoria y la insuficiencia 

cardiovascular eran más frecuentes en los pacientes con un nivel elevado de TG al ingreso. 

Los niveles elevados de TG también se han descrito como un factor de riesgo 

independiente para el desarrollo de insuficiencia renal aguda en pacientes con PA [165], 

probablemente explicado por el hecho de que los TG depositados alrededor de los túbulos 

renales reaccionarán con la lipasa pancreática, que puede dañar directamente el parénquima 

renal y producir un alto nivel de ácidos grasos libres alrededor de las células renales [114]. En 

nuestro estudio, los pacientes del grupo de TG ≥ 200 mg/dl presentó una mayor incidencia de 

insuficiencia renal aguda. 

Los niveles elevados de TG se han descrito como un predictor independiente de necrosis 

pancreática [166] y también están relacionados con la extensión de la necrosis parenquimatosa 

[126]. Nosotros encontramos resultados similares en nuestra cohorte en cuanto a la relación 

con la necrosis del parénquima pancreático. Sin embargo, los hallazgos no fueron los mismos 

para la infección de necrosis pancreática, probablemente porque su mecanismo involucra otros 

factores de riesgo, como la translocación bacteriana desde el tracto intestinal, el uso de 

nutrición parenteral total o infecciones extrapancreáticas [15]. 

En nuestra cohorte, el grupo de TG≥200 mg/dL no experimentó una mayor mortalidad 

estadísticamente significativa en comparación con el grupo de TG<200 mg/dL. Una explicación 

podría ser que la baja tasa de mortalidad en nuestra cohorte dificultó encontrar diferencias 

entre los grupos. 

Identificar los mecanismos por los cuales los niveles de TG aumentan en la PA y cómo 

causan daño tisular ayudará a desarrollar nuevas estrategias de tratamiento para las formas 

severas de PA. Estudios realizados en PA inducida por HTG sugieren que la eliminación temprana 

de triglicéridos y ácidos grasos libres tóxicos puede ser ventajosa; sin embargo, aún falta 

evidencia de alta calidad en la literatura [167–170]. 

Existen algunas limitaciones en nuestro estudio. En primer lugar, los valores de TG se 

midieron dentro de las 24 horas posteriores al ingreso en el hospital; por lo tanto, el tiempo 

entre el inicio de los síntomas y la medición de los TG séricos no es el mismo en todos los 

pacientes. Sin embargo, para disminuir este sesgo, seleccionamos pacientes que no presentaran 

más de 72 horas desde el inicio de los síntomas hasta el ingreso. En segundo lugar, no se disponía 

de los valores de TG de los pacientes antes del episodio de PA, lo que podría haber influido en 

los valores obtenidos al ingreso, dificultando diferenciar si los niveles de TG eran consecuencia 

de la PA o de una enfermedad condicionante previa. En tercer lugar, el hecho de que las 
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características basales de ambos grupos difieran en sexo, etiología alcohólica e IMC podría ser 

una fuente de sesgo respecto a la mayor incidencia de complicaciones en este tipo de pacientes. 

Por este motivo, realizamos un análisis multivariable para determinar si los niveles de TG ≥ 200 

mg/dl se asociaban con un peor pronóstico en comparación con otros factores de riesgo. 

 

8.2 Publicación 2: The role of high serum triglyceride levels on pancreatic 

necrosis development and related complications 

 
Este estudio encontró que los niveles de TG ≥ 200 mg/dL (TG altos y TG muy altos) es un 

factor de riesgo para desarrollar necrosis pancreática. Los niveles elevados de TG se asociaron 

con una mayor incidencia de necrosis pancreática, y esta asociación fue más significativa a 

niveles más altos de TG. 

Este estudio es uno de los pocos estudios publicados en la literatura que demuestra la 

relación entre los niveles elevados de TG y desarrollo de necrosis pancreática. En esta línea, 

Tariq et al. [171] encontraron que las complicaciones locales de la PA, como la necrosis 

pancreática se asocian con niveles más altos de TG (3,11% versus 12% en el grupo de 

TG>200mg/dL, p=0,001). 

También encontramos que los niveles más altos de TG están asociados con la extensión 

de la necrosis pancreática. Esos hallazgos respaldan nuestra hipótesis de que los TG tienen un 

papel en el desarrollo de la necrosis y son similares a los informados por Cheng et al. [126]. Otro 

hallazgo relevante fue una mayor proporción de necesidad de procedimientos invasivos contra 

la necrosis en los grupos de TG elevado, lo que concuerda con que la extensión de la necrosis 

pancreática se asocia con la necesidad de procedimientos más invasivos [172, 173]. Sin 

embargo, no encontramos una asociación significativa con valores más altos de TG con respecto 

a la infección de necrosis pancreática. Esto podría explicarse porque la etiología de la infección 

de necrosis pancreática involucra otros mecanismos, como la translocación bacteriana desde el 

tracto intestinal, la administración de nutrición parenteral total y las fuentes extrapancreáticas 

de infecciones [15, 174, 175]. 

Al explorar el papel de otros factores potenciales relacionados con la necrosis, como la 

edad, el sexo y las comorbilidades previas, se observó que estas no se asociaron con el desarrollo 

de necrosis pancreática. Estos resultados concuerdan con estudios previos [141, 142, 176]. En 

esa línea, evaluamos la creatinina sérica, el BUN, la hemoconcentración al ingreso y la proteína 

C reactiva, todos descritos previamente como predictores de gravedad en la PA [144, 177]. 
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Encontramos que la hemoconcentración al ingreso se asoció con necrosis pancreática, resultado 

similar a lo observado en estudios previos [142, 178].  

Una de las hipótesis que explican el aumento de TG en PA es la lipólisis de la grasa 

visceral que se produce en las primeras fases de la enfermedad, considerando que los TG 

componen el 80-90% del volumen de los adipocitos [179, 180].  La liberación de enzimas 

pancreáticas activadas (lipasas pancreáticas), catecolaminas y glucagón en la circulación 

sistémica conduce a una degradación acelerada del tejido adiposo, liberación de TG y aumento 

de la concentración de lípidos séricos [126, 181, 182]. El aumento de los niveles de TG conduce 

a un aumento de la viscosidad sanguínea que favorece aún más los trastornos de la 

microcirculación del parénquima pancreático. Además, los TG pueden ser hidrolizados por las 

lipasas liberadas durante la pancreatitis [183] y las grandes cantidades de ácidos grasos libres 

producidos dañan directamente las células acinares pancreáticas y aumentan la extensión de la 

necrosis del parénquima pancreático [184, 185]. Además, el exceso de ácidos grasos libes en la 

circulación induce la regulación positiva de las citocinas y la activación de cascadas inflamatorias 

que predisponen al fallo orgánico [160]. 

Nuestro estudio incluyó un período en el que ocurrió la pandemia de COVID-19. Los 

pacientes incluidos tras criterios de inclusión/exclusión no presentaban infección activa por 

SARS-CoV-2 y no fueron vacunados en los días previos al ingreso por PA. Algunos autores han 

informado el desarrollo de PA y de HTG después de la vacunación COVID-19 [186, 187]. 

Un metaanálisis reciente encontró que la necrosis pancreática ocurre con más 

frecuencia en la pancreatitis alcohólica que en la pancreatitis biliar. Sin embargo, las diferencias 

en la proporción de necrosis pancreática por etiología fueron analizadas en pocos estudios, lo 

que no permite la comparación con otras etiologías [188]. Nuestro estudio no encontró 

asociación entre la pancreatitis alcohólica y la necrosis pancreática. 

Nuestro estudio tiene limitaciones, como no conocer los niveles séricos de TG antes del 

episodio de pancreatitis. Por lo tanto, no está claro si los niveles elevados de TG precedieron al 

desarrollo de PA o si la PA causó niveles elevados de TG. Debido a que las tomografías 

computarizadas se realizaron a discreción de los médicos tratantes, no todos los pacientes de la 

cohorte inicial se sometieron a una tomografía computarizada. Nuestro análisis solo incluyó 

pacientes con tomografía para evitar este sesgo. Analizamos toda la cohorte inicial y los 

pacientes a los que se les realizó TC y no encontramos diferencias en las características basales. 

Sin embargo, nuestro estudio tiene fortalezas, como la recolección prospectiva de datos, 

la exclusión de PA inducida por HTG y la exclusión de pacientes con más de 72 horas desde el 
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inicio de los síntomas y el ingreso para reducir el sesgo de incluir pacientes con enfermedad 

prolongada. 

Proponemos considerar la HTG como un potencial factor de riesgo para el desarrollo de 

necrosis pancreática. En esa línea, es necesario identificar los mecanismos patológicos por los 

que los TG aumentan en la PA, y las vías por las cuales los TG y los ácidos grasos libres están 

involucrados en el daño del tejido pancreático y las complicaciones sistémicas, para desarrollar 

nuevas estrategias de tratamiento que disminuyan el impacto de la necrosis pancreática. Los 

estudios sobre PA inducida por HTG sugieren que los bloqueadores enzimáticos, la eliminación 

temprana de TG y los ácidos grasos libres tóxicos mediante plasmaféresis pueden ser ventajosos 

[169, 170, 189]; sin embargo, faltan estudios en pacientes con PA no inducida por HTG. 

 

8.3 Publicación 3: Impact of comorbidities on hospital mortality in patients 

with acute pancreatitis: a population-based study of 110,021 patients  

 
Nuestro estudio encontró que las comorbilidades previas al ingreso, como la 

enfermedad cardíaca, la enfermedad renal, la enfermedad hepática moderada-grave, la 

enfermedad vascular periférica, la enfermedad cerebrovascular y la edad ≥ 65 años se asociaron 

de forma independiente con la mortalidad en PA. Además, los índices de comorbilidad de 

Charlson y Elixhauser se asociaron de forma independiente con la mortalidad. 

La edad avanzada ha sido ampliamente estudiada como marcador de gravedad y 

mortalidad en la PA. La mayoría de los estudios informan una hospitalización más prolongada 

[190, 191] y una mayor mortalidad general por PA en pacientes de edad avanzada [192–195]. 

Sin embargo, otros estudios han observado que los pacientes mayores pueden tener un curso 

más severo de la pancreatitis, pero no presentan mayor mortalidad [196]. Las posibles causas 

que explican que la edad avanzada sea un factor de riesgo de mortalidad incluyen la presencia 

de un estado proinflamatorio en las personas mayores [197] y una mayor producción de 

citocinas en pacientes de edad avanzada con sepsis [198]. Otros motivos serían el retraso en el 

diagnóstico y tratamiento por menor expresión clínica y analítica [199, 200].  

El aumento de la esperanza de vida y el envejecimiento de la población se han asociado 

con el aumento de pacientes con comorbilidades [201, 202], por lo que se hace más necesario 

determinar su impacto en la PA. Es bien conocida la importancia de las comorbilidades en la 

predicción de resultados en otras enfermedades que requieren ingreso hospitalario agudo. 

[203–205]. Sin embargo, pocos estudios analizan el impacto de las comorbilidades en la 
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gravedad y mortalidad de los pacientes con PA [129, 130]. Además, pocos estudios han 

incorporado las comorbilidades en sus modelos clínicos al evaluar los determinantes de la 

gravedad de la PA. Nuestro estudio es uno de los primeros en la literatura que pone en 

relevancia el papel de las comorbilidades en la PA. 

En el último periodo de nuestro estudio observamos un aumento de las comorbilidades 

y de los valores de los índices de comorbilidad de Charlson y Elixhauser. Estas tendencias podrían 

explicarse por el aumento de la esperanza de vida y la prevalencia de enfermedades crónicas en 

la población europea en las últimas décadas [206, 207]. Sin embargo, a pesar del aumento de 

las comorbilidades, la mortalidad hospitalaria ha disminuido en el periodo estudiado. Es 

probable que la disminución de la mortalidad se deba a los avances en la medicina de cuidados 

intensivos, el enfoque intensificado para tratar la necrosis infectada y los nuevos enfoques 

quirúrgicos y endoscópicos [4, 208]. 

Pocos estudios habían evaluado previamente el papel de los índices de comorbilidad en 

la predicción de la mortalidad en pacientes con PA. Estudios previos han observado que más 

comorbilidades se asocian a fallo orgánico y mortalidad en pacientes con PA [129, 209].  En 

nuestro estudio analizamos los índices de Charlson y Elixhauser que son buenos predictores de 

mortalidad en otras enfermedades [210, 211]. Nuestros resultados muestran que valores > 1,5 

puntos para ambos índices se asocian de forma independiente con la mortalidad hospitalaria en 

PA tras ajustar el análisis por edad y sexo. Futuros estudios que amplíen el conocimiento de los 

efectos de las comorbilidades sobre las complicaciones y la mortalidad en pacientes con PA 

mejorarán la identificación de los pacientes en riesgo y su calidad asistencial. 

En cuanto a otras comorbilidades, nuestros resultados se alinean con estudios previos 

que afirman que las enfermedades cardíacas y renales preexistentes predicen la mortalidad en 

pacientes con PA [99, 129, 212]. Una hipótesis es que la depleción intravascular y la reanimación 

agresiva con líquidos causan la descompensación de enfermedades cardíacas y renales previas 

[212].  

Al igual que Frey et al. [129], encontramos una asociación entre la enfermedad hepática, 

la enfermedad vascular periférica y la enfermedad cerebrovascular con la mortalidad. Sin 

embargo, Murata et al. no encontraron asociación entre estas enfermedades con la mortalidad 

[212]. Los peores resultados de la PA en pacientes con enfermedades hepáticas como la cirrosis 

podrían explicarse porque presentan un síndrome inflamatorio con vasodilatación arterial y 

liberación de citoquinas proinflamatorias que aumentan la gravedad de la PA [213]. Además, la 
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PA produce un estrés significativo que podría descompensar las comorbilidades crónicas 

subyacentes y aumentar el riesgo de muerte. 

Otras comorbilidades importantes antes del ingreso, como la enfermedad pulmonar 

crónica, no se asociaron de forma independiente con la mortalidad, coincidiendo con los 

resultados de Murata et al. [212]. Similares resultados controvertidos se encontraron con la 

obesidad, en la que estudios previos han observado que la obesidad es un factor de riesgo para 

desarrollar complicaciones locales y sistémicas y mortalidad en pacientes con PA [58, 97, 214, 

215]. En nuestro estudio no encontramos asociación entre mortalidad hospitalaria y obesidad, 

pero este resultado debe tomarse con cautela por el posible sesgo de información ya que 

nuestros resultados se basan en el antecedente de obesidad registrado en la base de datos 

médico-administrativa y no en el IMC registrado en el momento de admisión. En la misma línea, 

no encontramos relación entre diabetes mellitus y mortalidad tras el análisis multivariable. La 

literatura sigue siendo controvertida, con informes que describen la diabetes mellitus como un 

factor de riesgo de mortalidad [100, 101]. Sin embargo, Frey et al. observó que la diabetes 

aumentaba el riesgo de fallo orgánico múltiple, pero no estaba asociada con la mortalidad [129].  

Otros factores de riesgo clásicamente relacionados con la mortalidad en pacientes con 

PA no representaron un factor de riesgo en nuestra población. Esto es relevante para el papel 

de la etiología de la PA, en la cual la literatura reporta resultados controvertidos, identificando 

un curso más grave y mayor mortalidad en la PA alcohólica [58, 215]. En cambio, otros 

observaron mayor gravedad en la pancreatitis biliar [216, 217] o ninguna relación con la 

mortalidad entre ambas etiologías [188, 196, 218, 219]. Nuestro estudio no observó que la 

etiología biliar o alcohólica de la pancreatitis aguda se asociara con una mayor mortalidad 

hospitalaria. Sin embargo, en nuestro estudio, el 44,3% de los pacientes fueron clasificados 

como "pancreatitis aguda no especificada", lo que limita la precisión de nuestros resultados y 

constituye un sesgo sobre el impacto real de la etiología en la mortalidad de la PA. Además, 

nuestra base de datos no incluye otras etiologías de pancreatitis aguda como las causadas por 

hipercalcemia, tras traumatismos, infecciones víricas, variantes anatómicas, iatrogénicas tras 

colangiopancreatografía retrógrada endoscópica o intervenciones guiadas por ultrasonografía 

endoscópica [52, 54, 220]. 

Nuestro estudio está sujeto a algunas limitaciones. El análisis de datos de base clínico-

administrativa tiene un bajo nivel de granularidad y no incluye algunos resultados clínicos de 

interés, como la gravedad o la evolución del paciente a medio o largo plazo tras su estancia 

hospitalaria. Nuestro estudio no pudo identificar la necrosis pancreática en los dos primeros 
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años porque comenzó a ser considerada en la CIE-10 en 2018. Otra limitación es el potencial 

subregistro de información debido a que el informe de alta hospitalaria puede estar incompleto 

o mal registrado por el personal técnico-administrativo. En nuestro estudio, no pudimos 

identificar la etiología de la PA en muchos pacientes debido a la falta de codificación precisa. 

No se han publicado estudios que validen el uso de códigos CIE-10 para la identificación 

de pacientes con PA utilizando la base de datos RAE-CMBD. Sin embargo, existen estudios 

recientes de las bases de datos danesa [221] y estadounidense [222] con un VPP del 97,3 % y el 

87 %, respectivamente. Un metaanálisis reciente recomienda utilizar códigos CIE solo en casos 

incidentes de PA en adultos, donde alcanza un VPP del 78% [223]. Sin embargo, esto puede 

deberse a que los estudios analizados utilizaron los códigos CIE-8, CIE-9 y CIE-10, y el VPP es 

mayor cuando se utiliza el CIE-10 porque es más específico e incluye la etiología de la 

pancreatitis [223, 224]. Además, los estudios se realizaron en diferentes hospitales de varios 

países, lo que contribuye a la heterogeneidad de los resultados del metaanálisis. 

Utilizamos el diagnóstico primario y el primer secundario registrado para reducir el 

sesgo de no incluir pacientes con diagnóstico inicial de colelitiasis/coledocolitiasis y PA. Un 

estudio reciente que validó los códigos de la CIE utilizando diagnósticos primarios y secundarios 

observó un VPP del 97,3 % para AP [221]. 

La principal fortaleza de nuestro estudio es su gran tamaño de muestra que proporciona 

un fuerte poder estadístico. La base de datos RAE-CMBD es un registro obligatorio para el 

Sistema Nacional de Salud español, que cubre casi el 100% de los ingresos en España, lo que 

refuerza la validez externa de nuestros resultados. Además, la base de datos cuenta con varios 

mecanismos de auditoría interna y ha demostrado su utilidad para la investigación en salud [210, 

225, 226]. 
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9. CONCLUSIONES 



73 
 

1. Este estudio prospectivo encontró que los niveles de TG ≥ 200 mg/dL en las primeras 

24 horas del ingreso en pacientes con PA de etiología no HTG se asocian con mayores 

complicaciones locales y sistémicas 

 

2. Los niveles elevados de TG séricos ≥ 200 mg/dL en las primeras 24 horas del ingreso 

por PA de etiología no HTG se asocia con la gravedad de la PA. 

 

3. Los niveles elevados de TG en las primeras etapas de la PA se asocia con el desarrollo 

de necrosis pancreática y la incidencia de necrosis pancreática aumenta 

proporcionalmente con la gravedad de la HTG.  

 

4. Las comorbilidades como la enfermedad cardiaca, la enfermedad renal, la enfermedad 

hepática moderada-grave, la enfermedad vascular periférica, la enfermedad 

cerebrovascular y la edad avanzada se asociaron de forma independiente con la 

mortalidad hospitalaria en la PA. 

 

5. Los índices de comorbilidad de Charlson y Elixhauser son útiles para predecir la 

mortalidad hospitalaria en pacientes con PA. 
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