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RESUMEN

OBJETIVO: Estudiar el papel del tripsinógeno-2 urinario en el diagnóstico y pronóstico inicial de pacientes con pancreatitis aguda (PA) así como su relación con la estancia media hospitalaria y mortalidad. 

MÉTODO: Se incluyeron 42 pacientes diagnosticados de PA a los que se realizó hematimetría, bioquímica sanguínea, amilasuria y tripsinógeno-2 urinario.  Se estableció un punto de corte de 50 μg/L y una segunda dilución a 2000 μg/L. Otras variables incluidas fueron etiología, estancia media hospitalaria, traslado a UCI y fallecimiento. 

RESULTADOS: De los 42 pacientes, 29 (69%) eran hombres y 13 (31%) mujeres. Edad media 61 años. Etiología más frecuente la biliar seguida del alcohol. Estancia media: 8,38 días. Traslado a UCI en 4 (9,5%) pacientes. Dos de los pacientes trasladados a UCI y otro que no requirió traslado fallecieron (7,14%). La amilasa sérica fue elevada en 33 (78,57%) pacientes y la lipasa en 36 (85,71%). El tripsinógeno urinario fue positivo en 34 pacientes (80,95%). Se evidenció asociación entre tripsinógeno-2 urinario y edad (p=0,016; r=0.893), glucemia (p=0,005, r=0.901), amilasa plasmática (p=0,029; r=0.852), lipasa (p=0,022; r=0.809) e hipoxemia (p=0,001; r=0.962). En cuanto a la estancia media, se observó asociación estadística con edad (p=0.046; r=0.784) y acidosis metabólica (p=0.016; r=0.839). La mortalidad se asoció a hipocalcemia (p=0.008; r=0.899) y acidosis metabólica (p=0.032; r=0.814).  

CONCLUSION: La determinación del tripsinógeno-2 urinario en pacientes con PA es un test útil y rápido. Los pacientes mayores de 65 años, con hipoxemia, acidosis metabólica e hipocalcemia tienen tendencia a presentar una estancia media hospitalaria prolongada y mayor mortalidad.

PALABRAS CLAVE: Tripsinógeno-2 urinario, pancreatitis aguda, estancia media, mortalidad. 

ABSTRACT

OBJECTIVE: To study the role of urinary trypsinogen-2 in diagnosing and early prognosis of patients with acute pancreatitis (AP) and the relationship with length of hospital stay and mortality. 

METHODS: 42 patients entered the study. In all cases, blood cell count, serum chemistry, urine amylase and urine trypsinogen-2 were measured. A cut-off of 50 μg/L was established and, when positive, a second dilution was made (2000 μg/L). Other variables included were etiology, mean length of hospital stay, transfer to an ICU and death.

RESULTS: From the 42 patients, 29 (69%) were men and 13 (31%) women. Middle age was 61 years-old. The most frequent cause was billiary followed by alcohol. Mean hospital stay was 8.38 days. Transferred to an ICU: 4 (9,5%) patients. Two of them and another not transferred died (7,14%). High serum amylase was found in 33 (78,57%) patients and high lipase in 36 (85,71%). Urinary trypsinogen-2 was positive in 34 patients (80,95%). Statistical association between urinary trypsinogen-2 and age (p=0.016; r=0.893), glucose (p=0.005; r=0.901), serum amylase (p=0.029; r=0.852), lipase (p=0.022; r=0.809) and hypoxemia (p=0.001; r=0.962) was found. Regarding to hospital stay, there was statistical association with age (p=0.046; r=0.784) and metabolic acidosis (p=0.016; r=0.839). Respecting to mortality there was statistical association with hypocalcemia (p=0.008; r=0.899) and metabolic acidosis (p=0.032; r=0.814).  

CONCLUSION: Testing urinary trypsiongen-2 in patients with AP is rapid and useful. Some variables like elderly, hypoxia, metabolic acidosis and hypocalcemia lead to an increase in hospital stay and mortality. 

KEY WORDS: Urinary trypsinogen-2, acute pancreatitis, length of hospital stay, mortality.

INTRODUCCIÓN: Se ha descrito que la incidencia de pancreatitis aguda (PA) en países occidentales puede oscilar entre 100-250 casos por millón de habitantes y año (1). Esta enfermedad afecta de forma similar a hombres y mujeres en términos generales, si bien esto varía si tenemos en cuenta las distintas etiologías. En este sentido, la presencia de cálculos y barro biliares son más frecuentes en el sexo femenino mientras que la etiología alcohólica lo es en el masculino. Otras causas de PA, además de las ya citadas, incluyen las iatrogénicas (colangiopancreatografía retrógrada endoscópica [ERCP en sus siglas anglosajonas] y fármacos [fundamentalmente azatioprina, furosemida y salicilatos]), hipertrigliceridemia, hipercalcemia, hipotermia, neoplasias pancreáticas, infecciones virales o PA de origen hereditario. En un 80% de casos se trata de una afección leve pero existe otro 20% de pacientes en los que la enfermedad puede ser grave y conllevar una importante morbimortalidad que puede llegar al 10% cuando aparece el denominado síndrome de respuesta inflamatoria sistémica (2). En este síndrome se produce una importante liberación de citocinas y aparición de infección y necrosis pancreática con la posibilidad de que se generen colecciones líquidas, abscesos o pseudoquistes (3).

En el diagnóstico, además de la presentación clínica que puede ser variable, se requiere la confirmación mediante pruebas bioquímicas y de imagen. En nuestro medio las pruebas que se realizan de forma habitual son la determinación de amilasa y lipasa séricas y la amilasuria, si bien ésta última es una técnica que se está quedando obsoleta. La importancia de contar con técnicas cada vez más sensibles y específicas que ayuden al clínico en el diagnóstico y en la evaluación pronóstica de los pacientes con esta entidad nosológica se antoja de gran importancia, sobre todo si se consiguen test rápidos que permitan hacer el diagnóstico y ayudar en la evaluación pronóstica a corto plazo (4). En el presente trabajo se pretende evaluar el papel de la determinación del tripsinógeno-2 urinario, un test de rápida realización, en el diagnóstico inicial y en el la valoración pronóstica a corto plazo de pacientes con PA.

MATERIAL Y MÉTODOS: Pacientes: Se incluyeron en el estudio 42 pacientes diagnosticados de PA en base a criterios clínico-biológicos y de imagen. Para el diagnóstico se exigía sintomatología clínica compatible y elevación de las cifras de amilasa y/o lipasa séricas de al menos tres veces el nivel máximo considerado como normal en el laboratorio del hospital. Además se requirió evidencia de inflamación pancreática bien por estudios de imagen (ecografía abdominal y/o TAC abdominal) o demostrada en el momento  de la cirugía en aquellos casos que la requirieron. 

Determinaciones analíticas: A todos los pacientes se les realizó determinación de hemograma sanguíneo con recuento celular, gasometría arterial basal, bioquímica sérica con determinaron de transaminasas, glucosa, fosfatasa alcalina, bilirrubina total y directa, urea, creatinina, calcio, iones, LDH, perfil lipídico, albúmina, amilasa y lipasa. El punto de corte tomado para la amilasa fue de 300 U/L y para la lipasa 600 U/L que son los comúnmente aceptados en la literatura en el diagnóstico de pancreatitis aguda (5,6). Se determinó asimismo amilasa en orina y positividad para el tripsinógeno-2 urinario en el momento del diagnóstico. Las determinaciones de tripsinógeno-2 urinario se realizaron utilizando el Actim Pancreatitis test strip (Medix Biochemica, Finlandia) que es una prueba de inmunocromatografía. En este test se sumerge la tira reactiva en una muestra de orina del paciente y el tripsinógeno-2 está unido a partículas de látex azules que están marcadas con anticuerpos monoclonales y que migran a través de una membrana de nitrocelulosa con una zona que contiene otro anticuerpo específico para otro epítopo del tripsinógeno-2. Se establece un punto de corte de 50 μg/L a partir del cual se produce una línea azul en esta zona. El test se considera positivo si esta banda azul se desarrolla en los primeros 5 minutos de exposición. En las muestras consideradas positivas se realizó una segunda dilución considerando como nueva positividad la presencia de la banda azul a una concentración superior a 2000 μg/L para intentar valorar a los enfermos con posible enfermedad más grave. Todas las determinaciones analíticas se realizaron en las primeras 24 horas de hospitalización. Otras variables incluidas en el estudio fueron la etiología de la pancreatitis, la estancia media hospitalaria, el traslado a UCI y el fallecimiento de los pacientes. 

Análisis estadístico: Para las variables cuantitativas se usó estadística descriptiva analizando media, desviación típica e intervalo. Las variables cualitativas se recogieron de forma dicotómica con excepción de la etiología de la pancreatitis aguda y en ellas se realizó un análisis descriptivo de frecuencias. La correlación entre las distintas variables analizadas se estudió mediante el coeficiente de correlación de Pearson cuando se trataba de variables continuas y el de Spearman para estudiar asociaciones entre variables continuas y no continuas tomando como positivas aquellas correlaciones con una significación (valor “p”) menor de 0,05. Se realizó un análisis de regresión lineal múltiple para las distintas variables ajustando por edad. 
RESULTADOS: De los 42 pacientes incluidos, 29 (69%) eran hombres y 13 (31%) mujeres. La edad media fue de 61 (intervalo: 18-95) años. Los resultados de las viables analíticas estudiadas, expresados como media ± desviación estándar se muestran en la tabla nº 1. La etiología más frecuente en nuestra serie fue la biliar seguida del alcohol y de la idiopática exponiéndose las causas en la figura nº 1. La estancia media fue de 8,38 (intervalo: 1-44) días presentando 9 (21,4%) pacientes una estancia mayor de 10 días. En cuanto al traslado a UCI, 4 (9,5%) pacientes necesitaron ser trasladados. Dos de los pacientes trasladados a UCI y otro que no requirió traslado fallecieron (7,14%). La determinación de amilasa sérica fue positiva en 33 (78,57%) pacientes y la de lipasa en 36 (85,71%). El tripsinógeno urinario fue positivo en 34 pacientes (80,95%) y negativo en 8 (19,05%). De los 34 pacientes con el test positivo, 12 (35,29%) presentaron positividad a una dilución mayor de 2000 μg/L. En cuanto al análisis de correlación entre variables, se evidenció asociación positiva entre el tripsinógeno-2 urinario y edad (p=0,016; r=0.893), glucemia (p=0,005; r=0.901), amilasa plasmática (p=0,029; r=0.852), lipasa (p=0,022; r=0.809) e hipoxemia (p=0,001; r=0.962). En particular esta asociación se hacía más acentuada para un nivel de glucemia mayor de 126 (p=0,001; r=0.963). En cuanto a la estancia media, se observó correlación con la edad (p=0.046; r=0.784) y la presencia de acidosis metabólica (p=0.016; r=0.839). La mortalidad se asoció con la presencia de hipocalcemia (p=0.008; r=0.899) y acidosis metabólica (p=0.032; r=0.814) (Tabla nº 2). El análisis de regresión lineal múltiple ajustando por edad mostró que existía relación con la estancia media [coeficiente de regresión 0.27; IC 95% (0.18;0.34); p=0.004] pero no con las otras variables. En la tabla nº 3 se muestran los resultados medios de amilasa, lipasa y negatividad del tripsinógeno-2 urinario de los pacientes en los que alguna de estas determinaciones ha sido normal o, en el caso del tripsinógeno, negativa. 
DISCUSIÓN: La etiología más frecuente de pancreatitis aguda en nuestra serie es la biliar seguida del alcohol. La determinación de tripsinógeno urinario tuvo una positividad en torno al 81%, muy similar a la de la amilasa plasmática que fue del 78% y ligeramente inferior a la de la lipasa que fue del 85%. En nuestro estudio no se evidenció asociación entre niveles altos de tripsinógeno-2 urinario y mayor estancia media, mortalidad o necesidad de traslado a UCI si bien esto puede ser debido a un sesgo por tratarse de un número no muy elevado de pacientes. 

La determinación del tripsinógeno-2 urinario o forma aniónica isoenzimática del tripsinógeno (7) se ha postulado como un método rápido y sencillo para disminuir el número de diagnósticos erróneos de PA en pacientes que acuden a un Servicio de Urgencias, en Atención Primaria u otro tipo de consultas que carecen del acceso rápido a un laboratorio de bioquímica (8-12) y en pacientes que desarrollan una PA tras ser sometidos a una ERCP (13,14). En la PA, la elevación del tripsinógeno-2 en orina se evidencia a las pocas horas del comienzo de la PA y desaparece a los tres días (15-17). En nuestro estudio esta determinación fue positiva en el 81% de los pacientes con PA, siendo ligeramente superior a lo descrito por Sáez et al. (68%) (18) o Lempinen et al. (62%) (19) e inferior, pero también equiparable, a lo descrito en otras series que oscila en torno al 85%-95% (8-12). Esto puede explicarse en parte por el hecho de que todos los pacientes incluidos en el estudio tenían el diagnóstico de PA mientras que, al menos en el de Sáez et al., se incluyeron pacientes cuyo diagnóstico final no fue el de PA. 

La amilasa sérica debe elevarse al menos tres veces su valor normal aceptándose un punto de corte de 300 U/L como referencia de positividad pero un 19% de casos de PA tienen amilasemia normal (20). Sus niveles pueden elevarse en pacientes con dolor abdominal no pancreático (5,21). 
La lipasa se mantiene más tiempo elevada que la amilasemia o el tripsinógeno-2 urinario por lo que es muy útil en casos de presentación tórpida pero no es específica del páncreas pudiendo elevarse en insuficiencia renal crónica u otras patologías intraabdominales. Para algunos autores es preferible a la determinación de amilasa en el diagnóstico de PA (22). En nuestro estudio se incluyeron pacientes con amilasa y/o lipasa elevadas para tratar de incluir a todos los pacientes con muy alta sospecha de PA en el momento del ingreso. Se ha descrito que el tripsinógeno-2 urinario tiene una sensibilidad del 94% y una especificidad del 95% para el diagnóstico de PA, superior a lo descrito para la amilasa plasmática (sensibilidad del 85% y especificidad del 91%) y para la lipasa (sensibilidad del 79% y especificidad del 88%) (6,8). En nuestro estudio la sensibilidad fue ligeramente inferior y no se analizó la especificidad al carecer de grupo control ni tampoco incluir otros pacientes con dolor abdominal diferente del causado por una PA al no haberse diseñado el estudio para tal fin. Sin embargo, el alto porcentaje de pacientes con tripsinógeno-2 positivo, superior a la amilasemia e inferior a la lipasa, indica que la capacidad de este test para apoyar el diagnóstico de PA es al menos tan buena como las otras dos determinaciones. Esta prueba también tiene una serie de falsos positivos como las neoplasias pancreáticas, diabetes mellitus, hipercalcemia, hipertrigliceridemia, insuficiencia renal crónica, cirrosis hepática, pancreatitis crónica e ictericia obstructiva extrahepática (5,23). 

En nuestro estudio, la presencia de un test de tripsinógeno-2 urinario positivo se asoció de forma clara con una mayor edad en el momento del diagnóstico, elevación de amilasa y lipasa e hipoxemia. La asociación entre amilasemia, lipasa y tripsinógeno-2 urinario se ha descrito en estudios previos en los que se ha visto que el tripsinógeno-2 urinario tiene una sensibilidad y una especificidad superior a la amilasa plasmática con un valor predictivo negativo del 99% (24). Resultados similares han sido publicados con respecto a la lipasa plasmática (12), con un valor predictivo negativo también del 99% para el tripsinógeno-2 urinario. En estos dos estudios previos la sensibilidad y especificidad para el tripsinógeno-2 urinario en el diagnóstico de PA fue del 94% y 95% respectivamente con respecto a la amilasemia y del 93% y 92% respectivamente en relación a la lipasa con un punto de corte de 50 μg/L. Si la dilución se aumenta a 2000 μg/L, la especificidad se mantiene en el 87% pero la sensibilidad cae al 62%. Para otros autores, la sensibilidad de la amilasa y la lipasa plasmáticas es mayor que la del trisinógeno-2 uriario (74%, 84% y 68% respectivamente), con una especificidad muy similar para los tres test en torno al 85% (18). Las sensibilidades en nuestra serie son similares a las descritas en este último trabajo, también español, y no tan altas como en los trabajos previos finlandeses por lo que no podemos excluir un factor poblacional. 

La hipoxemia se ha relacionado con la aparición de complicaciones pulmonares (25). En nuestro estudio, la asociación entre hipoxemia y positividad para el tripsinógeno-2 urinario iría en consonancia con lo anteriormente explicado; sin embargo, el análisis de las complicaciones pleuropulmonares asociadas no ha sido objeto del presente trabajo. 
En cuanto a la estancia media, ésta fue de 8,38 días, siendo en 9 (21,4%) pacientes mayor de 10 días. Este incremento se asoció con una edad superior a 65 años y con la presencia de acidosis metabólica. Esta relación se mantuvo, ajustando por edad, en el análisis de regresión lineal múltiple para la estancia media, no así para la acidosis metabólica. La edad es un importante marcador de estancia hospitalaria prolongada por motivos derivados de la propia PA y por la mayor comorbilidad asociada. La acidosis metabólica se ha postulado como una de las causas del dolor en los pacientes con pancreatitis (26). En este sentido, una mayor acidosis conllevaría mayor dolor y la dificultad en controlar éste último, ligado al grado de inflamación pancreática implicaría un aumento en la estancia del paciente en el hospital. Sin embargo, tras el análisis de regresión lineal múltiple sólo la estancia media mostró asociación cuando se ajustó por la edad y no así la acidosis metabólica ni las otras variables. 
Con respecto a la mortalidad, un total de 3 (7,14%) pacientes fallecieron. Dos de ellos habían sido trasladados a una UCI. El tercero presentaba edad avanzada y patología oncológica asociada de base. La mortalidad se asoció con la presencia de hipocalcemia y acidosis metabólica. En pacientes con necrosis pancreática con o sin sepsis asociada, la hipocalcemia ha sido descrita al igual que la insuficiencia respiratoria y la acidosis metabólica como factor de mal pronóstico en pacientes con PA (27,28). Se ha descrito que niveles elevados de tripsinógeno-2 urinario se asocian a un incremento en la mortalidad por PA (29), sin embargo, en nuestro estudio no podemos llegar a esta conclusión probablemente porque el bajo número de pacientes fallecidos no hace factible la obtención de conclusiones fiables. A pesar de ello, en 2 de los pacientes fallecidos, la determinación de tripsinógeno-2 urinario fue superior a 2000 μg/L. Probablemente la acidosis metabólica, hipocalcemia e hipoxemia representen un papel importante en la génesis de la gravedad de la PA contribuyendo a un aumento de la estancia hospitalaria y de la mortalidad y morbilidad asociadas.

CONCLUSIÓN: La determinación del tripsinógeno-2 urinario en pacientes con PA es un test útil y rápido equiparable a la determinación de amilasa o lipasa plasmáticas para el diagnóstico de esta patología. En nuestro estudio, los pacientes con mayor edad muestran un resultado positivo con más frecuencia que los menores de 65 años. Esta determinación de tripsinógeno-2 urinario positiva, junto con la presencia de hipoxemia y acidosis metabólica en la gasometría arterial e hipocalcemia, puede ser de utilidad en la valoración pronóstica de los pacientes ingresados por PA con respecto a la probabilidad de presentar un incremento en su la estancia media en el hospital y una mayor probabilidad de fallecimiento por esta enfermedad en el curso del ingreso hospitalario.    
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Tabla nº 1: Resultados analíticos de las variables analizadas. 

	VARIABLE
	VALOR

	Bioquímica sanguínea:
	

	- Glucosa
	147,33±57,39 (70-110) mg/dL

	- Urea 
	44,78±25,28 (15-39) mg/dL

	- Creatinina
	1,04±0,29 (0,6-1,3) mg/dL

	- GOT
	163,86±242,41 (15-37) U/L

	- GPT
	183,17±214,97 (30-65) U/L

	- Fosfatasa alcalina
	289,14±188,47 (40-190) U/L

	- LDH
	353,94±142,5 (130-500) U/L

	- Bilirrubina total
	2,45±2,91 (0-1,3) mg/dL

	- Bilirrubina directa
	1,66±2,81 (0-0,4) mg/dL

	- Sodio
	139,28±3,43 (137-148) mEq/L

	- Potasio
	4,12±0,56 (3,6-5,2) mEq/L

	- Calcio
	8,94±1,15 (8,8-10,5) mg/dL

	- Amilasa
	713,88±877,90 (25-115) mg/dL

	- Lipasa
	5476,76±5811,06 (114-286) mg/dL

	- Albúmina
	3,70±0,84 (3,5-5,5) mg/dL

	- Colesterol total
	152,47±38,61 (<200) mg/dL

	- Colesterol LDL
	100,73±31,71 (<130) mg/dL

	- Colesterol HDL
	36,97±11,21 (>35) mg/dL

	- Triglicéridos 
	116,02±47,32 (<150) mg/dL

	Bioquímica urinaria:
	

	- Amilasa
	1883,23±2905,74 (30-200) UI/L

	Hemograma:
	

	- Leucocitos
	10188,1±4128,26 (4000-10000) /mm3

	- Hemoglobina
	13,44±2,31 (12-18) g/dL

	- Hematocrito
	39,18±6,38 (37-53) %

	Gasometría arterial 
	

	- pH
	7,40±0,48 (7,38-7,44)

	- pO2 
	74,77±11,73 (80-100) mmHg

	- Bicarbonato
	25,33±3,26 (23-28) mEq/L


Los resultados se expresan como media ± desviación estándar. Entre paréntesis se muestra el intervalo de los valores normales. 
Figura nº 1: Etiología de la pancreatitis aguda. 
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En cada barra se expresa el número absoluto de pacientes para cada etiología. 
Tabla nº 2: Factores asociados a positividad del tripsinógeno urinario, aumento de la estancia media y mortalidad. 

	Tripsinógeno
	Estancia media
	Mortalidad

	Edad
	Edad
	Hipocalcemia

	Glucosa plasmática
	Acidosis metabólica
	Acidosis metabólica

	Amilasa plasmática
	
	

	Lipasa
	
	

	pO2 menor de 60 mmHg
	
	


El factor edad hace referencia a pacientes mayores de 65 años. Glucosa, amilasa y lipasa hacen referencia a valores superiores a los puntos de corte de dichas variables. 
Tabla nº 3: Valores medios de amilasa, lipasa y negatividad del tripsinógeno-2 urinario en los pacientes en los que alguna de dichas determinaciones es normal o negativa. 
	Variables con valores normales
	Amilasa (media)
	Lipasa (media)
	Tripsinógeno negativo (nº de pacientes)
	N

	AMILASA (<300 U/L)
	
	3064.72±2948.84
	5
	9

	LIPASA (<600 U/L)
	95.83 ± 69.41
	
	4
	6

	TRIPSINÓGENO
	380.50 ± 412.25
	2421.41 ± 3849.62
	
	8


Los valores se expresan como media ± desviación estándar. 

N: número total de pacientes. 
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