Ananmii
/ D Dlgltal ISSN: 2697-3391

Vol. 6 No. 2.1, pp. 18 — 29 junio 2023

www.anatomiadigital.org

Avances en el uso de marcadores biogquimicos y
moleculares para el diagnostico de pancreatitis aguda:
revision bibliografica

Advances in the use of biochemical and molecular markers for the
diagnosis of acute pancreatitis: a literature review

1 Deyaneyra Mishell Rodriguez Barragan 20 https://orcid.org/0000-0003-1405-6980
Facultad de Ciencias de la Salud. Carrera de Laboratorio Clinico, Universidad Técnica de 7
Ambato, Ambato, Ecuador. '.)
rodriguezmishell58 @gmail.com i Chack for
2 Lourdes Gioconda Tabares Rosero % https://orcid.org/0000-0002-6706-7045  °
Facultad de Ciencias de la Salud. Carrera de Laboratorio Clinico, Universidad Técnica de
Ambato, Ambato, Ecuador.
Itabaresr@hotmail.com

Avrticulo de Investigacion Cientifica y Tecnoldgica
Enviado: 14/04/2023

Revisado: 11/05/2023

Aceptado: 08/06/2023

Publicado:19/06/2023

DOI: https://doi.org/10.33262/anatomiadigital.v6i2.1.2583

3 Rodriguez Barragan , D. M., & Tabares Rosero, L. G. (2023). Avances en el uso de

Citese: marcadores bioquimicos y moleculares para el diagnéstico de pancreatitis aguda:

revision bibliografica . Anatomia Digital, 6(2.1), 18-29.
https://doi.org/10.33262/anatomiadigital.v6i2.1.2583

tiene como misién contribuir a la  formacion de profesionales competentes con vision humanistica y critica
que sean capaces de exponer sus resultados investigativos y cientificos en la misma medida que se promueva
mediante su intervencion cambios positivos en la sociedad. https://anatomiadigital.org

La revista es editada por la Editorial Ciencia Digital (Editorial de prestigio registrada en la Camara
Ecuatoriana de Libro con No de Afiliacion 663) www.celibro.org.ec

!D ANATOMIA DIGITAL, es una Revista Electrénica, Trimestral, que se publicara en soporte electronico

Ciencia
L Digital

Edilorial

Esta revista esta protegida bajo una licencia Creative Commons Attribution Non Commercial No Derivatives
4.0 International. Copia de la licencia: http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

Ciencia
Digii2!
Editorial Avances Médicos Pagina 18| 29


mailto:rodriguezmishell58@gmail.com
mailto:ltabaresr@hotmail.com
https://doi.org/10.33262/anatomiadigital.v6i2.1.2583
https://doi.org/10.33262/anatomiadigital.v6i2.1.2583
https://anatomiadigital.org/
http://www.celibro.org.ec/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

l D Anatomla
|g| al ISSN': 2697-3391

Vol. 6 No. 2.1, pp. 18 — 29 junio 2023

www.anatomiadigital.org

Palabras claves: Resumen

Pancreatitis aguda, Introduccion: La pancreatitis aguda es una inflamacion del
diagndstico, pancreas provocada por la activacion de sus enzimas, esta
marcadores patologia presenta varias etiologias donde las principales son:
biogquimicos, obstruccion biliar, alcoholismo e hipertrigliceridemia. El cuadro
marcadores diagndstico se basa en 3 criterios puntuales: dolor intenso de
moleculares. epigastrio, niveles séricos de amilasa/lipasa superior a 3 veces

su limite normal y pruebas de imagen compatibles con
pancreatitis aguda. Los marcadores bioquimicos amilasa, lipasa
sérica, amilasa urinaria y tripsindgeno-2 urinario ayudan al
diagnostico, pues cada uno de ellos brindan informacion valiosa
que contribuye a poseer una vision clara de la patologia. Hasta
el momento no se ha encontrado un marcador molecular que
contribuya significativamente a la evaluacion del paciente,
considerando ademas para un diagnostico correcto es necesario
la utilizacion de estudios de imagen. Objetivo: Describir los
marcadores bioquimicos y moleculares para el diagnostico de
pancreatitis aguda. Metodologia: Estudio documental,
descriptivo y retrospectivo de estudios vigentes actualizados.
Conclusién: La pancreatitis aguda si no es diagnosticada y
tratada a tiempo puede conducir a inflamacion sistemica y
muerte. Los mejores marcadores bioquimicos para el
diagnostico son la amilasa y lipasa séricas puesto que presentan
alta sensibilidad y especificidad. Para un diagndéstico correcto es
necesario correlacionar los niveles séricos de amilasa y lipasa
con los sintomas, especialmente el dolor intenso en el epigastrio
y obligatoriamente con pruebas de imagen. Area de estudio
general: Salud. Area de estudio especifica: Laboratorio
Clinico. Tipo de estudio: Articulo de revision bibliogréfica.

Keywords: Acute Abstract

pancreatitis, Introduction: Acute pancreatitis is an inflammation of the
diagnosis, pancreas caused by the activation of its enzymes, this pathology
biochemical presents several etiologies, the main ones being biliary
markers, obstruction, alcoholism, and hypertriglyceridemia. The
molecular diagnostic picture is based on three specific criteria: intense
markers. epigastric pain, serum amylase/lipase levels higher than three

times their normal limit and imaging tests compatible with acute
pancreatitis. The biochemical markers amylase, serum lipase,
urinary amylase and urinary trypsinogen-2 help in the diagnosis,
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as each of them provide valuable information that contributes to
a clear view of the pathology. So far, no molecular marker has
been found that contributes significantly to the patient's
evaluation, considering that for a correct diagnosis it is necessary
to use imaging studies. Objective: Describe the biochemical and
molecular markers for the diagnosis of acute pancreatitis.
Methodology: Documentary, descriptive and retrospective
study of current and updated studies. Conclusion: Acute
pancreatitis if not diagnosed and treated in time can lead to
systemic inflammation and death. The best biochemical markers
for diagnosis are serum amylase and lipase since they have high
sensitivity and specificity. For a correct diagnosis it is necessary
to correlate serum amylase and lipase levels with symptoms,
especially severe pain in the epigastrium, and necessarily with
imaging tests.

Introduccion

La pancreatitis aguda es una de las patologias mas prevalentes dentro de las afecciones
gastrointestinales, cuya etiologia esta liderada por la obstruccién biliar, alcoholismo y la
hipertrigliceridemia. Existen otros tipos de etiologia que tienen un indice bajo de
prevalencia como la inducida por farmacos, pero presentan las mismas consecuencias y
la misma letalidad si no se brinda un tratamiento eficaz y oportuno, ya que genera una
falla multiorganica culminando en una necrosis pancreatica.

A nivel mundial su incidencia con el pasar del tiempo ha ido incrementando y varia de
4.9 a 73.4 casos cada 100 000 habitantes independientemente del sexo ), esta patologia
predomina en personas de edad mediana 0 mayores y las regiones que presentan una
incidencia mayor son América del Norte y el Pacifico Occidental ®. Dentro de los datos
que corresponden a América Latina, Brasil es el pais que presenta una menor incidencia.
Los paises como Argentina y Ecuador lideran tasas de alcoholismo y diversos estudios
mencionan que son los que presentan mayor recurrencia de padecer pancreatitis aguda. @

La pancreatitis aguda al ser una inflamacién del tejido pancreatico por varias causas, su
cuadro clinico es variado, pero se caracteriza por presentar dolor abdominal en epigastrio,
con un antecedente de ingesta alcoholica o presencia de célculos en la via biliar, que
puede o no irradiarse hacia region dorsal, suele acompafarse de nauseas, vomito, alza
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térmica de 37.5 a 38.5 °C. Algunos pacientes suelen presentar escleras ictéricas cuando
existe una obstruccion del conducto biliar. ¢4

Al ser un dolor de caracter agudo se levantan varias sospechas diagndsticas como: infarto
agudo al miocardio, ulcera gastrica, aneurisma de la aorta, principios de apendicitis. Es
aqui cuando la valoracion mediante examenes de laboratorio e imagenoldgicos son una
clave fundamental para el diagndstico correcto y su tratamiento oportuno. ¢4

En individuos sanos el pancreas produce diariamente cerca de 0.2 a 0.3 ml/minuto de jugo
pancreatico con un volumen diario total de alrededor de 4 litros. Este jugo pancreatico
ademas de contener enzimas como la amilasa y la lipasa también secreta otro tipo de
enzimas como son la tripsina, quimiotripsina, peptidasas, bicarbonato y nucleasas, las
cuales cumplen diferentes funciones dentro del sistema digestivo. ®

Varios autores mencionan que para el diagndstico de pancreatitis aguda existen ciertos
marcadores de laboratorio clinico que son utiles, dentro de estos los podemos clasificar
en marcadores bioquimicos y moleculares. Los bioquimicos que presentan mayor valor
diagnostico son amilasa y lipasa sérica, amilasa y tripsindgeno-2 urinarios ©. En cuanto
a los marcadores moleculares hasta el momento no existe ninguno de eleccion, pero se
siguen realizando estudios e investigaciones sobre estos marcadores como por ejemplo el
papel que desempefian las histonas en la pancreatitis aguda.

Por lo tanto, es importante realizar una revision bibliografica sobre los marcadores
bioguimicos mas utilizados para el diagnéstico de la pancreatitis aguda.

Discusion

El pancreas es uno de los 6rganos situados en la parte superior del abdomen, detras del
estdbmago y los intestinos, que consta de acinos pancreaticos que terminan en un conducto
pancredtico que desemboca en el intestino junto con el conducto biliar . EI pancreas
participa en la digestion de alimentos mediante la produccidn de enzimas que ayudan a
desdoblar los alimentos y facilitan su absorcién, ademas cumple con la funcién de la
regulacion de glucosa en la sangre mediante la produccion de insulina.

La pancreatitis aguda es una inflamacion brusca del pancreas provocada por la activacién
de sus enzimas que producen autodigestion del tejido pancreatico o por alteracién de su
medio habitual que conducen a un sindrome de inflacion sistémica por lo que si no he
detectado y tratado a tiempo puede llevar a la muerte, ademas existen otros dafios que se
dan en la microcirculacion que producen isquemia progresiva con un aumento de
permeabilidad vascular y edematizacion. )

Cerca del 80% de los pacientes sufren sintomas leves que con terapias de liquidos y
analgesia son suficientes para superar el cuadro, pero una minima parte de estos pacientes
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son ingresados a cuidados intensivos debido a una respuesta SIRS que provoca una falla
organica multiple. @®

Esta patologia tiene diferentes etiologias como: la hipertrigliceridemia que presenta una
alteracion en su medio, la litiasis biliar una obstruccion del conducto lo que genera
acumulacion de secrecion pancreatica.

La litiasis biliar conduce a un bloqueo de los conductos por la impactacion de un calculo
biliar, provocando acumulacion retrograda de secrecion pancreéatica y activacion de
enzimas proteoliticas, mientras menor sea el tamafio de la litiasis biliar, mayor es el riesgo
de que migre fuera de la vesicula y se quede en el conducto bilio pancreatico provocando
pancreatitis. "%

La pancreatitis alcohdlica representa cerca del 19%-41% de todos los casos. La asociacion
entre el alcohol y la patologia es poco conocida ®?. EI alcohol en el organismo es
metabolizado por 3 rutas enziméticas importantes, alcohol deshidrogenasa, citocromo
P450 y la catalasa, la primera ruta metaboliza el alcohol a una sustancia altamente toxica,
carcindgena y el exceso me genera un proceso inflamatorio que se relaciona con la
pancreatitis aguda.

La hipertrigliceridemia es una causa no comun de pancreatitis aguda y representa entre el
1% - 4% de los casos. Su procedencia es por un exceso de lipoproteinas exquisitas en
triglicéridos que liberan una concentracion elevada de acidos grasos libres que ocasionan
una lesion del endotelio vascular y acinos pancreaticos provocando un medio isquémico
y acido con cierto grado de toxicidad. 1019

A parte de las etiologias principales también existen otras no muy comunes que generan
pancreatitis aguda como la de origen genético donde ciertas mutaciones se asocian a esta
patologia, por ejemplo, la pancreatitis hereditaria es provocada por la mutacion del gen
del tripsindgeno cationico (PRSS1), pero esto se asocia mas con pancreatitis cronica, en
los pacientes jovenes que no tengan causa de pancreatitis aguda se debe considerar
etiologia genética. 1%V

La inducida por farmacos (2%-4,8%), varios medicamentos han sido notificados como
posibles causantes de la patologia, como, 6-mercaptopurina, sulfonamidas, pentamidina,
esteroides. Los mecanismos que se presentan son reacciones inmunolégicas con efecto
toxico directo, isquemia y trombosis. ¢

De origen infeccioso se incluye a virus, bacterias, hongos y parasitos, dentro de las
infecciones notificadas que causan pancreatitis aguda estan, virus de Coxsackie, hepatitis
B, citomegalovirus. Y los de origen idiopatico y los no identificados se estiman que son
el 10%-40% de todos los casos. 19
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Sus manifestaciones clinicas son, dolor abdominal que puede variar de leve y tolerable a
intenso y constante, el dolor se localiza en el epigastrio y region periumbilical, en
ocasiones irradia hasta la espalda y los flancos. También se presenta nduseas, vomitos,
distension abdominal por la hipomotilidad géstrica.

La severidad de la pancreatitis aguda va desde situaciones leves hasta graves y
complicadas con una alta morbimortalidad. Diagnosticar la presentacion aguda es simple,
pero lo complejo es predecir el resultado y progresion de la enfermedad 2. Segun Atlanta
esta patologia se clasifica en dos categorias:

e Pancreatitis aguda edematosa intersticial: inflamacion aguda del parénquima
pancreatico y el tejido peripancreatico circundante, pero sin tejido necrético
reconocible. 2%

e Pancreatitis aguda necrosante: necrosis del parénquima pancreatico y del tejido
peripancreético. 1213

De acuerdo con la gravedad de esta patologia se divide en los siguientes tipos:

e Pancreatitis aguda leve: insuficiencia organica y ausencia de complicaciones
sistémicas. 1214

e Pancreatitis aguda moderadamente grave: existe complicaciones locales con o sin
fallo organico con menos de 48 horas. 214

e Pancreatitis aguda grave: existe fallo organico constante por més de 48 horas con
afeccion de 6rganos. 1214

Segun los criterios diagndsticos de Atlanta y otras guias internacionales es necesario la
presencia de dos de los tres criterios, dolor de epigastrio intenso y persistente, niveles
séricos de amilasa/lipasa superior a 3 veces su limite normal, imagenes compatibles con
PA (tomografia computarizada con contraste, resonancia magnética) 5617 En
ocasiones se considera que el Gold estandar para diagnosticar PA es la prueba radioldgica
de apoyo, pero este método de vez en cuando es considera como prueba de primera linea,
es por esto por lo que los biomarcadores pancreéticos brindan criterio esencial para
evaluar una Pancreatitis Aguda. Actualmente las enzimas amilasa y lipasa séricas
continuan siendo las pruebas mayormente utilizadas para el diagnostico de pancreatitis
aguda, sin embargo estos biomarcadores presentan limitaciones donde se elevan también
en situaciones no pancreéticas como la enfermedad renal, apendicitis, no obstante, la
lipasa sérica se considera el biomarcador diagnostico preferencial debido a que posee su
vida media mas prolongada que la amilasa, pues esta permanece detectable 7 a 14 dias
luego de haber iniciado sus sintomas, en cambio la amilasa solo permanece 3 a 4 dias. ‘¥
El uso de pruebas imagenoldgicas en la actualidad poseen un rol cada vez mas importante
en el manejo de los pacientes gracias al avance tecnoldgico que estamos viviendo, pues
estas brindan informacion crucial para el diagnéstico y curso de la enfermedad. (819
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La enzima amilasa cataliza reacciones de hidrolisis de enlaces entre unidades de glucosa
cuando se digiere el glucégeno y almidon para crear pequefios fragmentos de glucosa,
posee diferentes sitios de produccion, ovarios, glandulas mamarias, mucosa del intestino
delgado, glandulas salivales, testiculos (. Su vida media es corta, pues su inicio de
sintomas es de 3-6 horas, alcanzando su pico maximo de 10-12 horas, y vuelve a la
normalidad luego de 3-5 dias, salvo el caso de que exista necrosis pancreatica extensa,
obstruccion completa de los conductos. Esta prueba se utiliza de una forma general en
pacientes que refieran el cuadro clinico de pancreatitis aguda.

La enzima lipasa es la encargada de digerir triglicéridos, los mas abundantes en nuestra
dieta de ahi obtenemos fracciones pequefias, acidos grasos libres y glicerol. Esta enzima
en comparacion con la amilasa presenta menos sitios de produccidn, evitando que ocurran
falsos positivos, ademas se eleva al inicio de los sintomas entre 3 y 6 horas, su pico
méaximo 24 horas y regresa a la normalidad de 7-14 dias. Es frecuente en el diagnostico
de pancreatitis aguda debido a que su actividad aumenta de manera paralela a la de la
amilasa y ambas son biomarcadores eficientes para pancreatitis aguda. 29

Existen pruebas que permiten detectar solo la lipasa pancreatica y gracias a los nuevos
analisis este tipo de pruebas utilizan un cofactor (calcio), con el que se activa la coenzima
(colipasa) misma que se encarga de bloquear al resto de lipasa y solo reacciona con la
lipasa pancreatica. ?%

Segun un estudio realizado por Sajjad & Nagi, en la Revista Europea de Medicina
Molecular y Clinica muestra que la amilasa urinaria puede ser utilizada para diagnosticar
pancreatitis aguda debido a que posee una sensibilidad y especificidad anélogas a las de
amilasa y lipasa sérica ?:?2, La amilasa se excreta en la orina hasta varios dias luego de
que los niveles séricos hayan vuelto a su normalidad por lo que se propuso que la
excrecion urinaria de amilasa sérica un indicador con mayor sensibilidad y fiabilidad. ¢?

Aparte de los marcadores bioquimicos en mencion existe uno que ha demostrado ser
prometedor para un diagndstico precoz de pancreatitis aguda se trata del tripsindgeno-2
urinario, en condiciones normales cantidades pequefas de tripsindgeno es secretado y
entra a circulacion, una minima porcién de isoformas de tripsinégeno 1y 2 se filtran en
los individuos sanos, pero cuando hay pacientes con pancreatitis aguda se ha evidenciado
que gran aumento de excrecidn de tripsindgeno 2, lo que lo corrobora como un marcador
potencial para diagndstico ?®. Sin embargo, este marcador no permanece mucho tiempo
dentro del cuerpo del paciente en comparacion con la lipasa.

Amilasa y Lipasa séricas son los marcadores bioquimicos utilizados con mayor
frecuencia para diagnosticar pancreatitis aguda, pues estas deben elevarse 3 veces su
limite normal y en el libro de Pagana 15va edicion menciona los siguientes valores
referenciales para Amilasa (60-120 U/L), (Lipasa 0-160 U/L), Amilasa Urinaria (orina 24
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horas) hasta 5000 U/24h o0 6,5-48,1 U/h @4, En el caso del tripsindgeno-2 urinario sus
valores son 50ng/ml. ?®

En cuanto a los marcadores moleculares hasta el momento no existe ninguno de eleccion,
pero se conoce que siguen realizando estudios e investigaciones donde Pedro Silva et al.
proponen a las histonas como biomarcador molecular. ?®

Hay estudios preliminares que reportan que las histonas mostraron correlacién en sus
niveles circulantes y la gravedad de la enfermedad en modelos murinos, ademas sugieren
que las histonas circulantes se comportan en forma de patron de moléculas asociadas con
el dafio que provocan inflamacion y contribucion al SIRS, muerte, entonces en el caso de
sepsis severa estas histonas circulantes son detectables en la sangre ®®. En los modelos
murinos se encontrd un aumento significativo de las histonas circulantes en la pancreatitis
necrotizante aguda por la muerte extensa de células acinares pancreéticas.

Conclusiones

e La pancreatitis aguda es una condicion grave que si no es diagnosticada y tratada
a tiempo puede conducir a inflamacion sistémica y muerte. Los mejores
marcadores bioguimicos para el diagndstico son la amilasa y lipasa séricas puesto
que presentan alta sensibilidad y especificidad y se elevan hasta 3 veces por sus
limites normales en esta patologia. También pueden ser de gran utilidad clinica
los niveles de amilasa y tripsin6geno-2 urinarios. En relacion con los marcadores
moleculares, las histonas parecen ser de ayuda diagnostica pero su eficacia sigue
en estudio y todavia no hay estudios concluyentes al respecto. Debemos
considerar ademas que para un diagnéstico correcto de pancreatitis aguda es
necesario correlacionar los niveles séricos de amilasa y lipasa con los sintomas,
especialmente el dolor intenso en el epigastrio y obligatoriamente con pruebas de
imagen.
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