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Sensibilidad y especificidad de la amilasemia como ayuda diagnóstica inicial para Pancreatitis Aguda en pacientes que acudieron por dolor abdominal agudo al Servicio de Emergencia del Hospital Vozandes – Quito entre los meses de julio del año 2006 y junio del año 2007
Diego Viteri Cevallos M.D.  Médico Rural.  Hospital Cantonal de Sangolquía

RESUMEN
Objetivo: Validar la medición de amilasa sérica como herramienta diagnóstica inicial en pacientes que acudieron al Servicio de Emergencia por presentar dolor abdominal agudo.

Lugar: Servicio de Emergencia del Hospital Vozandes – Quito
Fecha: Pacientes que acudieron a Emergencia con dolor abdominal agudo entre julio del año 2006 y junio del año 2007
Pacientes y Métodos: Se realizó un estudio Retrospectivo de Validación de Herramientas Diagnósticas. Se incluyeron los pacientes con dolor abdominal agudo que acudieron al servicio de urgencias entre 15 y 64 años de edad. La muestra que se utilizó para este estudio fueron 955 pacientes. Para el análisis estadístico de la amilasa sérica se calculó la sensibilidad, especificidad, valor predictivo, razón por verosimilitud y el índice kappa de Cohen. Además se obtuvo la curva ROC y el AUC de la misma. Se utilizó como patrón de oro para el análisis el Diagnóstico de Pancreatitis Aguda.

Resultados: En el intervalo de amilasa sérica de 176 a 200 mg/dl (mejor punto de corte) se obtuvo una sensibilidad de 96% (IC 95%: 86-99), especificidad de 97% (IC 95%: 96-98), valor predictivo positivo de 68 % (IC 95% 56-78), valor predictivo negativo de 99% (IC 95%: 99-100), LR+ de 37,  LR- de 25 y kappa de 0.78.
Conclusiones: En pacientes que acuden a Emergencia con dolor abdominal agudo y sospecha de posible pancreatitis aguda es válida la medición de amilasemia  como prueba inicial de ayuda diagnóstica.
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SUMMARY
Objective: To determine the validity of the sérica amylase measurement as initial diagnostic tool in patients who went to the Emergency Service with acute abdominal pain.

Place:  Emergency Service of Vozandes Hospital – Quito 

Date:  From July  2006 to June 2007

Patients and Methods: A restrospective study of diagnostic tools validation was carried out. It included  patients with acute abdominal pain who went to the urgency service  between 15 and 64 years of age. The sample used for this study was 955 patients. Sensitivity, specificity, predictive value, likehood ratio and Cohen´s kappa index were calculated for the statistical analysis. It was used as gold standart for the analysis of Acute Pancratitis Diagnosis.

Results:  In the interval of 176 to 200 mg /dl of sérica amylase (best cut value), it was obtained: sensibility of 96% (IC 95%: 86 – 99), specificity of 97% (IC 95%: 96 – 98), positive predictive value of 68% (IC 95%: 56 – 78), negative predictive value of 99% (IC 95%: 99 – 100), LR+ of 37, LR- of 25, and kappa of  0.78.

Conclusions:  In patients who go to the Emergency Service with acute abdominal pain and the suspicion of possible acute pancreatitis, it is valid the use of amilasemia measurement as initial test of diagnostic aid.
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INTRODUCCION

El uso inadecuado de pruebas diagnósticas y su aplicación sin un sustento científico ha aumentado en los últimos años. En la práctica médica diaria existe un sinnúmero de procedimientos y exámenes de laboratorio que son realizados en forma innecesaria sin el conocimiento de su aplicabilidad y utilidad real, lo que en muchas ocasiones impide lograr los objetivos planteados previamente con cada paciente que acude a la consulta médica.

El dolor abdominal agudo (DAA) o no traumático, es una entidad muy común que abarca muchos aspectos clínicos, de diagnóstico y manejo, plantea un desafío médico urgente y se presenta como un síntoma guía en varias patologías y requiere una correcta evaluación en el Servicio de Emergencia.3 

En USA fue causa de 7 millones de visitas al hospital en el año 20054; alrededor del 5% de adultos con DAA que acuden al Servicio de Emergencia requieren ingreso al hospital y un porcentaje menor necesita tratamiento quirúrgico.5
Dentro del diagnóstico diferencial del paciente con DAA, en una investigación realizada en 384 pacientes, se encontró como principales patologías las siguientes: dolor abdominal inespecífico (14%), gastritis (10%), cólico biliar (10%), pancreatitis aguda (7%), patología urológica (8%), apendicitis aguda (7%) y otras.7
En el manejo inicial del DAA la historia clínica y un examen físico adecuados permiten una evaluación diagnóstica correcta de cada paciente, el uso de laboratorio y métodos de imagen complementan la información obtenida para confirmar la posible patología que se sospecha.8
Es importante indicar que en pacientes con dolor en epigastrio la amilasa es útil como prueba esencial  dentro del diagnóstico de inicio en el Servicio de Emergencia.9
En numerosas ocasiones es poco útil recurrir a estudios complementarios, ya que el diagnóstico clínico es suficiente, aunque en muchos casos el dolor abdominal es inespecífico, por lo que algunos expertos recomiendan que es mejor esperar, observar el desarrollo del cuadro y si es indispensable volver a realizar una anamnesis y examen físico exhaustivo; dependiendo de la gravedad y posible etiología en pocos pacientes es necesario efectuar dentro de las primeras 24 horas estudios especiales o tratamiento quirúrgico.10
Dentro del diagnóstico diferencial del DAA se encuentra la pancreatitis aguda (PA), cuya sospecha inicial es clínica, pero es necesario complementar su evaluación con el uso de pruebas de laboratorio, dentro de las cuales está la amilasa sérica.11
La amilasa es una enzima producida por: 

1. Glándulas salivales (60%).

2. Páncreas (40%).

3. Hígado y trompas de Falopio (menos del 1%).  

Presenta dos isómeros: la P-isoamilasa cuya producción es exócrina en el páncreas y la S-isoamilasa cuya producción es a nivel salival, tiene una vida media de 2 horas, su metabolismo se produce en el sistema retículo endotelial (75%) y su excreción depende de su nivel en sangre y el aclaramiento renal (25%).12
Cuando existen procesos de inflamación del páncreas, el nivel plasmático de ésta enzima se eleva dentro de 2 a 12 horas, pero disminuye paulatinamente conforme se presentan los síntomas del paciente13; otros estudios refieren que presenta un pico de elevación dentro de  12  a 72 horas y sus niveles disminuyen aproximadamente en una semana. No tiene buena especificidad ni sensibilidad y serviría de poca ayuda en establecer la gravedad de la enfermedad.14
En varias investigaciones se señala que la amilasa sérica con cifras de 300 mg/dl o más tiene una sensibilidad de 85-89% y especificidad de 91-95% para pancreatitis en pacientes con DAA.16 

Otros autores refieren una sensibilidad de 75 a 92% y una especificidad de 20 a 60%14; en otro estudio se observó una especificidad de 80 a 85%17,  también se indica que la amilasa sérica para ayuda diagnóstica en la sospecha de pancreatitis aguda tiene que subir sus niveles por encima de 330 U/L18, entre 3 a 4 veces lo normal o hasta 10 veces su valor.1

En un estudio realizado por Muñoz y cols., se indica que la lipasa sérica tiene mayor sensibilidad (86-100%) y especificidad (50-99%) en comparación con la amilasa sérica, es útil pedir esta prueba, ya que se eleva 18 horas luego del inicio del cuadro, tiene un pico a las 24 horas y se mantiene detectable por 8 a 14 días.14
Existen ocasiones en que la amilasa sérica a pesar de una inflamación pancreática se encuentra normal o disminuida como en: pancreatitis necrótica extensa, alcoholismo, hepatitis, enfermedad hepática severa, insuficiencia pancreática o fibrosis quística11. En un estudio realizado se indica que puede haber amilasa normal en el 19% de pacientes con pancreatitis aguda.21
Puede existir elevación de amilasa sérica en: obstrucción del intestino delgado,  rotura de aneurisma aórtico, embarazo ectópico roto, perforación de víscera hueca, peritonitis generalizada, cetoacidosis diabética, espasmo del esfínter de Oddi por opiáceos, isquemia mesentérica22, gastrectomía parcial, obstrucción de conductos pancreáticos, trauma cerebral, colecistitis aguda, acidosis láctica, anorexia nerviosa, bulimia, insuficiencia renal (hasta 5 veces lo normal)17, perforación esofágica, cáncer de pulmón, mama y estómago, mieloma, consumo de tabaco12, pero esta elevación no supera tres veces el rango establecido.36
El número de pruebas especiales innecesarias realizadas en pacientes con dolor abdominal está en aumento, su uso debe sustentarse en guías de medicina basadas en evidencia, es importante tener una secuencia apoyándose en una sospecha clínica y diagnóstica, para lograr de esta manera disminuir la cantidad de exámenes de laboratorio realizados y utilizar en forma correcta los recursos de salud dentro de cada centro de salud o unidad hospitalaria.2
MATERIALES Y METODOS
Se realizó un estudio Retrospectivo de Validación de Herramientas Diagnósticas.

Criterios de Inclusión:

Pacientes entre 15 y 64 años que acudieron al Servicio de Urgencias del Hospital Vozandes – Quito con dolor abdominal agudo, en los cuales se realizó la prueba de amilasa sérica.
Criterios de Exclusión:

Pacientes que no estaban dentro del rango de edad establecido y los que acudieron por trauma abdominal o que presentaron antecedentes de pancreatitis.
La muestra inicial de pacientes que se utilizó para esta investigación fueron 1012  pacientes, la cual abarcó todo el universo, por lo que no se realizó cálculo del tamaño muestral.
Durante los meses de enero a mayo del año 2008 se seleccionó de los libros de pacientes del Servicio de Emergencia del Hospital Vozandes – Quito, las historias clínicas de los pacientes que acudieron por dolor abdominal a  dicho servicio.

Se seleccionó las historias clínicas de los pacientes que cumplieron los criterios de inclusión y mediante una hoja con un formato preestablecido de recolección de datos, se obtuvo en la Unidad de Estadística de la institución la información individual (edad, género, diagnóstico inicial y definitivo, amilasa sérica) correspondiente a cada historia.
Los descriptivos de las variables categóricas (género, diagnóstico inicial y definitivo) están expresados mediante frecuencias absolutas y porcentajes, y los de las variables cuantitativas (edad y valor de amilasa sérica) a través de medidas de tendencia central: media, mediana y moda, y de dispersión: desviación estándar, varianza, rango, kurtosis y sesgo.24-25

Para el análisis estadístico de la amilasa sérica se estableció 10 puntos de corte y se obtuvo intervalos de confianza al 95% para los siguientes índices de probabilidad: 

- Sensibilidad (S) 

- Especificidad (E)

- Valor predictivo positivo (VP+)

- Valor predictivo negativo (VP-)

- Indice de máxima verosimilitud (LR+ o LR-)

- Indice kappa de Cohen 

Posteriormente, en base de los diferentes puntos de corte con que se encontró la sensibilidad y especificidad, se elaboró una curva ROC y se obtuvo el área bajo la curva o AUC de la misma.

Se utilizó como patrón de oro para la investigación los criterios clínicos y de laboratorio de la Sociedad Americana de Gastroenterología para el diagnóstico de Pancreatitis Aguda34: 

1. Clínicos: dolor abdominal, naúsea y vómito.

2. Laboratorio: elevación de amilasa (normal 75-100 mg/dl) y lipasa (normal 80-110 mg/dl) mayor de 3 veces su valor establecido.

Los resultados obtenidos por las variables se muestran con cuadros de distribución de frecuencia y gráficos.

Para la sistematización, procesamiento y análisis de datos se utilizó los programas: Microsoft Excel (Microsoft Office para Windows versión 2003) y SPSS (Windows español versión 11.5).
RESULTADOS
Durante el período de tiempo en que se realizó la investigación 1012 pacientes acudieron al Servicio de Emergencia por dolor abdominal agudo y fueron realizados amilasa sérica. 

De los 955 pacientes que cumplieron los criterios de inclusión e ingresaron al estudio, más del 50% fueron mujeres; los pacientes entre 25 y 44 años abarcaron el grupo de edad con mayor porcentaje. 
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La variable amilasa sérica presentó un valor de la media de 138 mg/dl que varió considerablemente en relación a la mediana (75 mg/dl), el sesgo y la kurtosis se presentaron elevados, por lo que se realizó  un  histograma  para  identificar  mejor  la distribución de los pacientes.
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El 60% de los pacientes presentaron durante su valoración inicial dolor abdominal en estudio y enfermedad ácido péptica, en menor proporción se observó casos de enfermedad diarreica aguda, gastroenteritis, colelitiaisis, colecistitis y pancreatitis. (ver Tabla 1 y Gráfico 2)
Tabla 1
Número de Pacientes por

Categoría Diagnóstica Inicial

	Patología
	Frecuencia


	Porcentaje

%

	 Enfermedad

Acido péptica
	290
	30.4

	Dolor Abdominal

en estudio
	281
	29.4

	Enfermedad Diarreica

Aguda
	71
	7.4

	Pancreatitis
	67
	7.0

	Abdomen Agudo

Inflamatorio
	66
	6.9

	Gastroenteritis
	52
	5.4

	Colelitiasis
	48
	5.0

	Colecistitis
	29
	3.0

	Abdomen Agudo

Obstructivo
	17
	1.8

	Colon Irritable
	11
	1.2

	IVU
	10
	1.0

	Otras
	13
	1.4


     Total                              955             100

Fuente: Datos del Autor
Gráfico 2
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Fuente: Datos del Autor
Las principales patologías que presentaron los pacientes como diagnóstico definitivo fueron: enfermedad ácido péptica, dolor abdominal inespecífico y enfermedad diarreica aguda, otras como: gastroenteritis, colecistitis, apendicitis, colon irritable y pancreatitis se presentaron en menor proporción. (ver Tabla 3 y Gráfico 3)

                               Tabla 2
                   Número de Pacientes por

                 Categoría Diagnóstica Final

	Patología
	Frecuencia


	Porcentaje

%

	Enfermedad

Acido péptica
	382
	40

	Dolor Abdominal

Inespecífico
	129
	13.5

	Enfermedad Diarreica

Aguda
	91
	9.5

	Pancreatitis
	53
	5.5

	Apendicitis 

Aguda
	51
	5.3

	Gastroenteritis
	69
	7.2

	Colelitiasis
	56
	5.9

	Colecistitis
	42
	4.4

	Obstrucción

Intestinal
	8
	0.8

	Colon Irritable
	17
	1.8

	IVU
	18
	1.9

	Otras
	39
	4.2


Total                                       955             100
Fuente: Datos del Autor
En ciertas patologías la sospecha inicial varió considerablemente en relación a la definitiva, por ejemplo la pancreatitis aguda de inicio tuvo 7% de casos a diferencia del 5% que egresaron con este diagnóstico.

El 13.5% de los pacientes al egresar de Emergencia no tuvieron un diagnóstico certero, por lo que fueron catalogados como un cuadro de dolor abdominal inespecífico al momento del alta.
Gráfico 3
Pacientes por Principales Diagnósticos
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Fuente: Datos del Autor
En la Tabla 3 se muestran los resultados de validez y concordancia, presentándose los diez puntos de corte obtenidos con los valores de amilasa sérica y las medidas de probabilidad correspondientes a cada intervalo previamente establecido. 

Tabla 3
Validez Diagnóstica de la Amilasa Sérica
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Fuente: Datos del Autor
En el intervalo de amilasa sérica de 176 a 200 mg/dl (mejor punto de corte) se obtuvo una sensibilidad de 96% (IC 95%: 86-99), especificidad de 97% (IC 95%: 96-98), valor predictivo positivo de 68 % (IC 95% 56-78), valor predictivo negativo de 99% (IC 95%: 99-100), LR+ de 37,  LR- de 25 y kappa de 0.78
El porcentaje de pacientes clasificados correctamente respecto a la prueba de oro en cada intervalo y el índice  kappa (0.10 a 0.90) aumentaron al añadir un intervalo mayor de amilasa como punto de corte.
La probabilidad preprueba de padecer pancreatitis aguda es del 5 al 7%7, al obtener el índice de máxima verosimilitud positivo del valor de amilasa con el mejor punto de corte, se puede conseguir mediante un nomograma la probabilidad posprueba de tener dicha patología. (ver Gráfico 4)
Gráfico 4
Nomograma
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En la tabla 5 se muestra la frecuencia y proporción que presentaron los pacientes en relación a cada punto de corte, lo que permite establecer la distribución por intervalos en cada grupo de casos.

Tabla 4
Frecuencia de pacientes por 

Punto de Corte

	Puntos de corte

mg/dl
	Frecuencia
	Porcentaje

	<75
	490
	51.4 %

	76-100
	178
	18.7 %

	101-125
	67
	7 %

	126-150
	60
	6.2 %

	151-175
	60
	6.2 %

	176-200
	28
	2.9 %

	201-225
	13
	1.4 %

	226-250
	7
	0.8 %

	251-275
	3
	0.3 %

	>275
	49
	5.1 %


  Total                             955                        100 %

Fuente: Datos del autor

En el gráfico 6 se muestra la curva ROC y el área bajo la curva que se obtuvo al establecer como punto de corte el valor de 176 mg/dl de amilasa sérica.
       Gráfico 5
      CURVA ROC
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Fuente: Datos del Autor

Area bajo la curva

(Amilasa 176 mg/dl)

	AUC
	Intervalo de Confianza

	0.99
	0.98
	1.0


DISCUSION
El diagnóstico diferencial del Dolor Abdominal Agudo (DAA), dentro del cual se encuentra la Pancreatitis Aguda (PA), plantea dificultades para el médico en el Servicio de Emergencia, a pesar del incremento del número de pruebas diagnósticas que  se pueden utilizar. 5
Durante la investigación realizada a un gran número de pacientes con dolor abdominal y en muchos casos con sospecha de pancreatitis aguda, se pidió amilasa sérica como prueba de inicio junto a otros exámenes de laboratorio e imagen. 

En el presente trabajo fueron investigadas las historias clínicas de 1012 pacientes (955 ingresaron al estudio), de los cuales el 5% terminaron con el diagnóstico definitivo de pancreatitis aguda, observándose casos de enfermedad ácido péptica, dolor abdominal inespecífico, gastroenteritis, entre otras, en las que la amilasa sérica no fue útil para su diagnóstico y manejo definitivo.

En este estudio la edad promedio de los pacientes fue 39 años (rango 16 a 65 años), cifra que es similar al valor de la mediana (38 años), lo que indica que no hubo distorsión de datos por los valores extremos, apreciándose un sesgo bajo (0.3) debido a la homogeneidad de la muestra en relación a esta variable, además no hubo mayor variación con respecto al promedio alcanzado (desviación estándar 13.8).

En lo que se refiere a la amilasa sérica, ésta presentó un promedio de 138 mg/dl (rango 24 a 5268), cifra que es distinta al valor de la mediana (75mg/dl), lo que indica la gran distorsión que se observó en los datos, el sesgo (9.2) evidencia la heterogeneidad de la muestra en relación a la variable, por lo que al obtener un histograma se reflejó la asimetría hacia la derecha de los datos, existiendo una variación significativa con respecto a la media que se obtuvo (desviación estándar 307.2).

En un meta-análisis realizado por Butler y cols. (2002) sobre el uso de amilasa sérica en dolor abdominal agudo se obtuvo por arriba del rango establecido previamente una sensibilidad de 95% y especificidad de 89%, en cambio con el mejor punto de corte presentó una sensibilidad de 95% y especificidad de 99%. 16

Se realizaron 10 puntos de corte para la validación diagnóstica de la prueba, en los que se estableció la variación que existe en relación a la amilasa obtenida y el diagnóstico final de pancreatitis aguda.

En este estudio, al aplicar la prueba con el valor estandarizado como positivo (>100mg/dl), la amilasa sérica detectó adecuadamente a los pacientes con pancreatitis aguda (sensibilidad 98%) pero con una especificidad de 81%, teniendo una capacidad moderada de modificar la probabilidad posprueba de padecer pancreatitis aguda (LR+ 5.21) y con una magnitud de concordancia débil (kappa 0.31) en relación a lo esperado. 

La aplicación de la amilasa sérica en base del mejor punto de corte (176 mg/dl) permitió identificar a los pacientes con pancreatitis aguda con una sensibilidad y especificidad altas, con una magnitud de concordancia buena (kappa 0.78) y demostró que influirá de una manera decisiva en la probabilidad posprueba de padecer esta enfermedad (LR+ 37).

La curva ROC y el área bajo la curva (AUC 0.99) obtenidos, determinan que la amilasa sérica tiene una capacidad discriminativa alta para diagnósticar pancreatitis aguda.

En relación a estudios anteriores se obtuvo datos no concluyentes en la validación del uso de la amilasa sérica, ya que existen investigaciones que demuestran resultados contradictorios, concordantes o no en comparación a los resultados que se alcanzó.1,14,18,19
Es importante indicar que este estudio presenta limitaciones que deben ser consideradas. Por un lado, fue llevado a cabo en forma retrospectiva, cuando la manera ideal de validar una prueba diagnóstica es prospectiva. Sin embargo, la información requerida por el método estadístico utilizado era muy simple y se encontraba disponible en las historias clínicas en forma clara, aunque hubo un porcentaje mínimo de datos que no se pudo recoger por la falta de información o por la ausencia de historias clínicas en algunos casos.
De todas formas, la validación de la herramienta diagnóstica se desarrolló sobre un número adecuado de pacientes con el espectro de diagnósticos diferenciales que suele observarse habitualmente.7
Los objetivos previamente planteados en el protocolo de investigación fueron cumplidos, ya que se conoce la validez de esta prueba en un hospital del país, lo que permitirá el uso correcto y adecuado de la amilasa sérica frente a un paciente con dolor abdominal en el Servicio de Emergencia y que exista la posibilidad de que presente pancreatitis aguda.


A pesar de los resultados favorables obtenidos en la investigación, es importante indicar que el uso de la amilasa sérica debe ser complementario a una correcta valoración clínica de cada paciente, es útil como ayuda diagnóstica en los casos en que se tenga una sospecha inicial de pancreatitis aguda,  para que la decisión definitiva permita el seguimiento y manejo adecuado en cada caso.
CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

En pacientes que acuden a Emergencia con dolor abdominal agudo y sospecha de posible pancreatitis aguda es válida la medición de amilasemia como prueba inicial de ayuda diagnóstica.

La cifra promedio en nuestro país que se usa para determinar si la prueba de amilasa sérica es positiva es un valor mayor a 100 mg/dl, punto de corte en que es sensible pero poco específica en la detección de pacientes con pancreatitis aguda.

Para alcanzar una mayor exactitud en el diagnóstico de pancreatitis aguda, se necesita un valor de amilasa mayor a 175 mg/dl (mejor punto de corte), que junto al análisis clínico y otros exámenes de laboratorio e imagen complementarios permitirán tener mayor certeza al valorar un paciente con dolor abdominal y cifras elevadas de amilasemia.

Se recomienda la medición de amilasa sérica como ayuda diagnóstica inicial en pacientes con  dolor abdominal agudo, su uso debe estar asociado a una correcta valoración y sospecha clínica, ya que va a complementar la información obtenida de una historia clínica adecuada.

Es necesario establecer parámetros y puntos de corte válidos para la interpretación correcta del valor de amilasemia en pacientes con sospecha de pancreatiis aguda.

Sería útil realizar otros estudios en el país con pruebas de ayuda diagnóstica de uso común, ya que así se podrá crear protocolos de manejo adaptados a su realidad, que permitan un mejor uso de los recursos disponibles, lo que ayudará a mejorar el cuidado del paciente y disminuir costos con una atención de calidad.

Es importante que durante la realización de un estudio de validación diagnóstica se utilice métodos estadísticos adecuados que posibiliten obtener datos de calidad, así se podrá aplicar en la práctica diaria pruebas exámenes de laboratorio en los que se conoce sus índices de probabilidad, verosimilitud y cooncordancia, que permitan luego de su análisis una mayor capacidad de decisión por parte del médico, para tener un sustento claro y conciso de lo que se va a realizar en favor de cada paciente
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