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RESUMEN

La debilidad definida como disminucion de fuerza que puede ser clinicamente
objetivable o una sensacion subjetiva sin pérdida real de fuerza, es el sintoma de mayor
persistencia a los 15 dias tras ingresos por pancreatitis aguda, y es considerada como
gran fuente de preocupacion para los pacientes. De esta forma, determinar qué factores
individuales del paciente al inicio y qué caracteristicas durante el ingreso condicionan la
persistencia de debilidad permite una adecuada seleccién precoz de aquellos pacientes

que precisaran de un seguimiento mas estrecho.

Se realizd un analisis post-hoc de la base de datos del estudio PAN-PROMISE. Se analizé
el efecto de variables basales presentes al ingreso y de la evolucidn clinica de la
pancreatitis sobre la persistencia de debilidad tras el episodio mediante andlisis
univariante. Y en aquellas con asociacién significativa se realizé un analisis multivariante

mediante regresion logistica.

Se incluyeron 507 pacientes. El sexo femenino y la edad avanzada como caracteristicas
basales de la poblacidn presentes al inicio de la enfermedad, y el desarrollo de SIRS como
factor descrito en la evolucion de la enfermedad se asociaron de manera
estadisticamente significativa a la presencia del sintoma debilidad mayor o igual a 3 a los

15 dias tras el alta.

PALABRAS CLAVE: Pancreatitis Aguda; Complicaciones; Gravedad; Debilidad;

Determinantes; Sexo; Edad; SIRS; Evolucion.



ABSTRACT

Weakness, considered as a decrease in strength that can be clinically objectified or a
subjective sensation without real loss of strength, is the most persistent symptom 15
days after hospital discharge for Acute Pancreatitis (AP), and is perceived as a great
source of concern for patients. Establishing which factors at the beginning and which
characteristics during hospital stay determine the persistence of weakness, will allow us

the early selection of those patients who will require closer follow-up.

A post-hoc analysis of the PAN-PROMISE study database was performed. The effect of
baseline variables present at admission and variables during the AP hospital stay on the
persistence of weakness after the episode was analyzed using univariate analysis. A
multivariate analysis was performed using logistic regression for those variables that

presented a significant association.

507 patients were included. Female sex and advanced age as baseline characteristics
present at admission, and the development of SIRS as a complication described in the
evolution of the AP, were statistically significantly associated with the presence of

weakness greater than or equal to 3 at 15 days after hospital discharge.

KEY WORDS: Acute Pancreatitis; Complications; Severity; Weakness; Determinants;

Sex; Age; SIRS; Evolution.



1. INTRODUCCION

La pancreatitis aguda (PA) es un proceso de inflamacién subita del pancreas que cursa
tipicamente con dolor abdominal, siendo uno de los trastornos gastrointestinales que
md&s comunmente requieren valoracion en el Servicio de Urgencias?. Afecta a la gldndula
pancredtica, pero también puede afectar al tejido peripancredtico, asi como presentar

manifestaciones sistémicas consecuencia de la inflamacion?.

Entre el 0,15% y el 1,5% de los diagndsticos de los pacientes atendidos en el Servicio de
Urgencias de un hospital se corresponden a un episodio de PA?. El impacto de esta
patologia en Espafa muestra alrededor de 15.000 casos anuales, y la incidencia media
varia, siendo mayor de 40 casos/100.000 habitantes al afio en regiones al este y al norte
de Europa?3. Es una enfermedad de evolucidon imprevisible y potencialmente grave, que
requiere ingreso hospitalario. Es necesaria la vigilancia de la aparicién de
complicaciones, que se dan hasta en un 20% de casos, teniendo una mortalidad global
del 5%, y alcanzando mas del 30% en formas graves?. Actualmente, cerca de la mitad de
las muertes que se producen en el curso de la enfermedad ocurren en las dos primeras

semanas y son debidas al fallo multiorganico?.

Existen multiples factores que pueden originar un episodio de PA. La patologia
obstructiva de la via biliar (colelitiasis) es la causa mas frecuente de PA en Espafia, ya que
entre el 35% y el 50% de episodios se deben a litiasis biliar?. El consumo de tdxicos,
concretamente de alcohol, aunque también de tabaco, es causa de hasta el 30% de los
casos de PA°. El grado de consumo es siempre alto, siendo excepcional que se dé el
episodio en bebedores ocasionales, aunque la relacién exacta entre el alcohol y el

desarrollo de PA no se conoce actualmente®>°. En el 10%-30% de pacientes, no se llega



a determinar la causa etioldgica, clasificdndose el episodio como idiopatico?. El resto se
debe a otras causas: obstructivas (quistes o tumores pancredticos), alteraciones
metabdlicas (especialmente hipertrigliceridemia), iatrogénicas (la realizaciéon de una
colangiopancreatografia retrégrada endoscépica -CPRE- o por la toma de farmacos),
infecciosas, autoinmunes, genéticas (gen PRSS-1) o endocrinas (hiperparatiroidismo

primario)®.

Su fisiopatologia corresponde a una activacidon intrapancreatica de las enzimas
pancredticas liticas, que producen una autodigestion de la glandula. El desencadenante
inicial mas probable es el aumento de presidn en los ductos pancreaticos, que genera la
activacion precoz e inadecuada de las enzimas?. Por la lesién de las células acinares
pancredticas se liberan citoquinas (TNFa, IL-6, IL-10), quimiocinas y moléculas de
adhesién a la circulacidn sistémica; causando una respuesta inflamatoria desde estadios
tempranos de la enfermedad, e induciendo hemorragia, trombosis y necrosis
pancreatica. Ademas, la liberacién masiva de estos mediadores de inflamacion, afiadido
a la lesién vascular producida, y al aumento de permeabilidad vascular, propicia un
fendmeno de retroalimentacién por lesién-activacién causante de las principales
complicaciones como el secuestro de fluidos, el sindrome de respuesta inflamatoria

sistémica (SIRS), el fallo multiorgénico e incluso la muerte®?.

Clinicamente cursa con dolor abdominal grave, de inicio subito, progresivo y de
intensidad moderada a muy intensa que se localiza tipicamente en epigastrio e irradia
caracteristicamente “en cinturdn” hacia ambos hipocondrios?. En las primeras horas de
evolucién suele acompafarse de nauseas y vomitos, y es frecuente el desarrollo de ileo

paralitico’. Raramente se puede observar equimosis en flancos (signo de Grey Turner) o



en el drea periumbilical (signo de Cullen), siendo hallazgos poco frecuentes pero

indicativos de gravedad y asociados a mal pronéstico”4.

Para el diagndstico de esta patologia se requieren al menos dos de las tres caracteristicas
siguientes:
-Dolor abdominal compatible: de inicio subito, intenso y persistente, de
localizacidn epigastrica que a menudo se irradia hacia la espalda;
-Concentraciones de lipasa o amilasa séricas, al menos tres veces por encima del
limite superior de la normalidad;
-Hallazgos caracteristicos de PA en pruebas de imagen como TAC con contraste,

RMN o ecografia transabdominal”?.

La Clasificacion Revisada de Atlanta? clasifica la gravedad de la PA en tres categorias:
-Leve: ausencia de insuficiencia orgdnica y de complicaciones locales o
sistémicas. Son pacientes que generalmente son dados de alta durante la fase
inicial, que no suelen requerir pruebas de imagen y cuya mortalidad es muy rara.
-Moderada: presencia de insuficiencia orgdnica transitoria (duracion menor o
igual a 48 horas), o complicaciones locales (colecciones, necrosis) o sistémicas en
ausencia de insuficiencia organica persistente. Estos episodios pueden resolverse
sin intervencion o pueden requerir atencidn especializada prolongada.

-Grave: insuficiencia orgdnica persistente (duracion mayor de 48 horas). La
activacion de cascadas de citocinas durante la fase inicial da como resultado el
desarrollo de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), que cuando es
persistente, asocia mayor riesgo de complicaciones. Estos pacientes suelen tener

una o mas complicaciones locales, y tienen una mortalidad de entre 36-50%.



Existen diferentes determinaciones analiticas con valor prondstico. La proteina C reactiva
(PCR) con valores a partir de 150 mg/dL a partir del segundo dia es un buen marcador
de complicaciones locales. El incremento del BUN/nitrégeno ureico por encima de 20
mg/dL al ingreso o su elevacién a las 24 horas se asocia a mayor mortalidad. Y un
hematocrito menor del 44% al ingreso y la ausencia de su elevacion a las 24 horas hacen
poco probable la presencia de necrosis’. La prediccién precoz de la gravedad para
prevenir y reducir posibles complicaciones, asi como instaurar un tratamiento adecuado
es crucial y para ello existen una serie de escalas multifactoriales o sistemas de
puntuacion: escala SOFA (Sepsis-related Organ Failure Assessment)!’, puntuacion
APACHE-II (Acute Physiology And Chronic Health Evaluation)?!, y mas recientemente el
sistema BISAP??, con valores predictivos similares al APACHE-II, pero mayor sencillez en

su calculo?’.

Uno de los factores que hacen esta patologia relevante es que hasta un tercio de los
pacientes presenta complicaciones. Entre las locales destacan colecciones agudas de
fluido peripancreatico, necrosis pancreatica y necrosis de la grasa peripancredtica. Entre
las complicaciones sistémicas, secundarias a la gran activacion proinflamatoria
producida, destacan el desarrollo de SIRS, fiebre, insuficiencia renal, shock,
complicaciones metabdlicas, sindrome de distrés respiratorio (SDR) o infecciones

debidas a traslocacion bacteriana®.

En el afio 2020 el grupo de investigacion en Pancreatologia de ISABIAL disefid un estudio
llamado PAN-PROMISE, publicado en la revista Gut. Este estudio de cohortes prospectivo
multicéntrico internacional describe una escala de sintomas informados por los propios

pacientes y descritos como preocupantes e influyentes en la calidad de vida a los 15 dias



tras el alta de ingreso por PAZ3. Uno de estos sintomas es la debilidad, que se define
como una disminucién de fuerza, que puede ser clinicamente objetivable o una

sensacion subjetiva sin pérdida real de fuerza®®.

En la experiencia clinica del grupo de estudio, este sintoma se ha descrito como el Unico
sintoma persistente a los 15 dias del alta, considerandose por parte de los pacientes un
factor de preocupacién y disminucidn de calidad de vida®3. Nuestra hipdtesis es que la
presencia de dicho sintoma puede predecirse al ingreso mediante las caracteristicas
basales de la poblacidn y las variables asociadas a la evolucién clinica y analitica durante

el ingreso.

El objetivo primario de este trabajo es determinar qué variables descritas en la evolucién
de la PA se asocian a la presencia del sintoma debilidad a los 15 dias tras el alta. El
objetivo secundario es determinar qué variables basales de cada paciente presentes al
inicio del episodio de PA se asocian a la presencia del sintoma debilidad 15 dias tras el

alta.



2. MATERIALY METODOS

2.1 Disefio del estudio.

Se trata de un analisis post-hoc de la base de datos de un estudio de cohortes

prospectivo multicéntrico internacional (PAN-PROMISE).

2.2 Poblacion a estudio.

Se analizé la base de datos procedente del estudio PANPROMISE, incluyendo 507
pacientes. La poblacion de dicho estudio incluyé: pacientes con PA de edad comprendida
entre 18 y 80 afios, con estado funcional de Karnofsky?” previo al episodio de PA igual o
superior a 80, previa firma de consentimiento informado. Para el diagndstico de PA se
requerian los criterios comentados en la introduccién. Se excluyeron del estudio a
pacientes con mas de un episodio previo de PA; pancreatitis créonica; tiempo de inicio
entre los sintomas y presentacion en urgencias superior a 48 horas; ingreso superior a
24 horas tras la presentacion en urgencias; incapacidad para comprender las
instrucciones del estudio o comunicarse con los investigadores; presencia de
enfermedades o condiciones que pudieran interferir con la escala (por ejemplo, otras
causas de dolor abdominal, obstruccion de tracto digestivo, nduseas o vomitos
secundarios a patologias o tratamientos, debilidad o astenia secundarias a patologia
preexistente, anemia con hemoglobina < 9 g/dl, insuficiencia cardiaca, neoplasias

avanzadas u otras enfermedades debilitantes).
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2.3 Variables.

La variable clinica que se estudid fue la debilidad, definida como debilidad con

puntuacién igual o superior a 3 (tercer cuartil de la distribucién de la debilidad en esos

pacientes), medida mediante la escala PAN-PROMISE, quince dias tras el alta del episodio

de PA. Se tomo esta variable cualitativa como resultado.

Como variables explicativas se analizaron:

Caracteristicas basales de poblacién:

Sexo al nacer.

Edad en afios cumplidos al momento del ingreso hospitalario.

Valor del indice de Masa Corporal (IMC): variable calculada como kg/m?2.
Etiologia de pancreatitis aguda, incluyendo: origen biliar, alcohdlica, posterior a
CPRE, por hipertrigliceridemia, asociada a tumores sélidos de pancreas, asociada
a tumores quisticos de pancreas, idiopatica y otras etiologias.

Valor numérico correspondiente al indice de Comorbilidad de Charlson?¢ como

prondstico de supervivencia a los 10 afos.

Variables asociadas a la evolucién clinica y analitica del ingreso:

Valor de PCR en analitica sanguinea a las 48 horas, medida en mg/I.

Estancia hospitalaria, calculada en dias cumplidos desde la fecha de ingreso hasta
la fecha del alta.

Presencia de SIRS.

Presencia de colecciones pancredticas o peripancredticas en estudios de

imagenes durante el ingreso hospitalario.
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- Presencia de signos de infeccion de colecciones pancreaticas o peripancreaticas,
en estudios de imdgenes durante el ingreso hospitalario.

- Necesidad de tratamiento invasivo: incluyendo drenaje de colecciones tanto via
endoscdpica como percutdnea, necrosectomia endoscopica o quirurgica y CPRE
por causas no vinculadas a coledocolitiasis.

- Necesidad de ingreso en unidad de cuidados intensivos (UCI) durante la estancia
hospitalaria.

- Muerte del paciente durante el periodo de seguimiento.

- Gravedad de pancreatitis: basada en la clasificacion de RAC?® en leve, siendo
aquella que no presenta insuficiencia organica o sistémica; moderada, aquella
con insuficiencia organica transitoria, complicaciones locales o exacerbacién de
patologias de base; y grave aquella con insuficiencia organica que supera las 48
horas de duracién. Se analizé dicha variable clasificando la gravedad como leve y

moderada a grave.

2.4 Analisis estadistico.

Se utilizo el programa IBM-SPSS v26. Las variables cualitativas se describieron con N (%),
las cuantitativas como media (desviacion estdndar) o mediana (cuartiles 1-3) segun
siguiesen o no una distribucidon normal, respectivamente. Se determiné la normalidad
de las variables cuantitativas mediante el test de Kolmogorov-Smirnov. Para el analisis

univariante se utilizaron los test que se exponen en la siguiente tabla:
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Variable explicativa Variable resultado Normalidad Test
Cualitativa Cualitativa - Chi cuadrado con
correccién de
Yates si precisa
Cualitativa 2 Cuantitativa No U de Mann-
categorias Whitney
Cuantitativa Cualitativa 2 No U de Mann-
categorias Whitney
Cualitativa 2 Cuantitativa Si T de Student
categorias
Cuantitativa Cualitativa 2 Si T de Student
categorias
Cualitativa >2 Cuantitativa No Kruskal-Wallis
categorias
Cuantitativa Cualitativa >2 No Kruskal-Wallis
categorias
Cualitativa >2 Cuantitativa Si ANOVA
categorias
Cuantitativa Cualitativa >2 Si ANOVA
categorias

Con aquellas variables que presenten una asociacion significativa (p< 0.1) se realizd un
analisis multivariante mediante regresioén logistica. Se consideraron valores significativos

de p a aquellos <0.05.

2.5 Consideraciones éticas.
Este estudio fue aprobado por el Comité Etico de la Investigacion con Medicamentos del
Departamento de Salud de Alicante - Hospital General (CEIm) el dia 09/01/2019 como

parte del estudio original que lo abarca.
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3. RESULTADOS

Se incluyeron 507 pacientes en el analisis, entre quienes el sexo femenino corresponde
a un 61.7%. Sus caracteristicas basales pueden observarse en la Tabla 1. En la Figura 1
podemos observar la frecuencia de |a etiologia de pancreatitis aguda en la poblacién de

estudio, siendo la mds frecuente la causa biliar (56%), seguida de la alcohdlica (21%).

De la totalidad de pacientes, 107 (21.4%) puntuaron su debilidad a los 15 dias como >3
puntos en la escala PAN-PROMISE, obteniendo a partir de esto una mediana (rango
intercuartilico) correspondiente a 0 (0-2). Dicho grupo de pacientes presentd una
mediana de edad de 61 afios (45.5-70), siendo esta mayor que en aquellos pacientes con
puntajes menores de debilidad, con una relacién estadisticamente significativa a la
misma (p<0.001) (Figura 2). El sexo femenino también se ha asociado de manera
significativa a la presencia de debilidad > 3 puntos a los 15 dias (p<0.001),

correspondiendo al 61.7% de los casos.
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GLOBAL DEBILIDAD AUSENCIA P
(N=507) >3 A LOS DE
15 DIiAS DEBILIDAD
(N=107) (N=400)
SEXO Femenino 238 (46.9%) 66 (61.7%) 228 (57%) <0.001
Masculino 269 (53.1%) 41 (38.3%) 172 (43%)
EDAD 54 (40-65) 61 (45.5-7) 51 (39.5-64) <0.001
CHARLSON 0 (0-1) 0 (0-1) 0 (0-1) 0.545
IMC 28.1 27.56 28.08 0.390
(24.8-32.3) (24.1-32.6) (24.9-32.2)
ETIOLOGIA Si 282 (55.6%) 68 (63.6%) 214 (53.5%) 0.063
BILIAR No 225 (44.4%) 39 (36.5%) 186 (46.5%)
ETIOLOGIA Si 105 (20.7%) 18 (16.8%) 87 (21.8%) 0.264
ALCOHOLICA No 402 (79.3%) 89 (83.2%) 313 (78.3%)

Tabla 1. Caracteristicas basales de poblacion.

Etiologia

M Biliar H Alcohol
Hipertrigliceridemia

M |diopatica M Otras

*CPRE: colangiopancreatografia retrograda endoscopica.

Figura 1. Etiologia atribuida a pancreatitis aguda.
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80.00

60.00

Edad

40.00

20.00

No Si
Debilidad =2 3 a los 15 dias del alta

Figura 2. Distribucién de edad en poblacién, en relacidn con la presencia de debilidad

>3 puntos a los 15 dias del alta.

Al valorar las caracteristicas de la evolucion clinica y analitica durante la estancia
hospitalaria (Tabla 2) se puede observar una relacién significativa entre la presencia de

SIRS y la puntuacion de debilidad > 3 puntos en la escala PAN-PROMISE (p=0.047).
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GLOBAL DEBILIDAD AUSENCIA
(N=507) >3 A 15DIiAS DE DEBILIDAD
(N=107) (N=400)
PCR A LAS 48 HORAS 97.5 (35.0-181.5) 104 (32-188) 94 (36-179.5)
(MG/L)
ESTANCIA 7 (5-12) 6 (4.5-13.5) 7 (5-11)
HOSPITALARIA (DIAS)
PRESENCIA DE SIRS Si 150 (29.6%) 40 (37.38%) 110 (27.5 %)
DURANTE EL INGRESO No |357(70.4%) 67 (62.62%) 290 (72.5%)
PRESENCIA DE Si | 98(19.3%) 25(23.36%) 73 (18.25%)
NECROSIS PANCREATICA | No | 409 (80.7%) 82 (76.64%) 327 (81.75%)
O PERIPANCREATICA
PRESENCIA DE Si | 20(3.9%) 5 (4.67%) 15 (3.75%)
INFECCION DE No |487(96.1%) 102 (95.33%) 385 (96.25%)
NECROSIS
NECESIDAD DE Si | 38(7.5%) 10 (9.35%) 28 (7%)
TRATAMIENTO 1 No | 469 (92.5%) 97 (90.65%) 372 (93%)
INVASIVO w
INGRESO EN UCI | Si | 38(7.5%) 8 (7.48%) 30 (7.5%)
. No [ 469(92.5%) 99 (92.52%) 370 (92.5%)
FALLO ORGANICO | Si | 61(12%) 15 (14.02%) 46 (11.5%)
No | 446 (88%) 92 (85.98%) 354 (88.5%)
MUERTE Si | 0(0%) 0 (0%) 0 (0%)
No | 507 (100%) 107 (100%) 400 (100%)
PA MODERADA A Si 184 (36.3%) 45 (42.06%) 139 (34.75%)
GRAVE No |323(63.7%) 62 (57.94%) 261 (65.25%)

*PCR: Proteina C reactiva

*SIRS: Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica
*UCI: Unidad de Cuidados Intensivos
*PA: Pancreatitis Aguda

Tabla 2. Caracteristica de la evolucion de la pancreatitis aguda durante el ingreso.

De las cuatro variables incluidas en el analisis multivariante se establecié una asociacion
significativa independiente con 3 de ellas, siendo estas el sexo (OR ajustada 1.977); edad
(OR ajustada 1.027) y presencia de SIRS en el ingreso (OR ajustada 1.751). Los indices de

confianza de 95% y valor de p pueden encontrarse en la Tabla 3.
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OR IC 95% P

SEXO FEMENINO 1.977 1.240-3.153 0.004

EDAD 1.027 1.012-1.043 <0.001

SIRS 1.751 1.099-2.788 0.018

ETIOLOGIA 1.083 0.672-1.744 0.743
BILIAR

Tabla 3. Variables de relacién independiente con debilidad >3 puntos tras 15 dias del
alta.
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4. DISCUSION

Como resultado principal de este estudio podemos describir que el sexo femenino, la
edad avanzada y el desarrollo de SIRS son las variables que se asocian de forma

independiente al sintoma debilidad tras un episodio de PA.

No se ha encontrado una relacién significativa entre gravedad del episodio de PA y
debilidad, por tanto, al relacionarlo con la variable sexo, y mediante un analisis
multivariante que permite corregir por otras variables, determinamos que el sexo
femenino se asocia de manera estadisticamente significativa con la presencia de
debilidad a los 15 dias desde el alta. No se han publicado estudios al respecto en nuestro
conocimiento que puedan explicarlo, pero en lineas generales esto puede atribuirse a
dos grandes causas: las diferencias fisioldgicas asociadas al sexo o bien a diferencias
educativas como disparidades en la percepcién de debilidad como cuestién de género.
Mientras que el sexo estd determinado por las caracteristicas bioldgicas y fisioldgicas
del individuo (cromosomas, drganos reproductivos, hormonas sexuales), el género se
relaciona con el comportamiento humano y los roles socioculturales (estilo de vida,
conductas de riesgo, entorno fisico, estatus socioecondmico, acceso al sistema de
salud)?’. En esta linea, si bien existe escasa literatura sobre la relacion entre el sexo y la
debilidad percibida por el paciente, se ha visto que las mujeres mayores de 65 afios
presentan mayor prevalencia de fragilidad en comparacion con hombres de esta edad?é.
Ademads, es conocido que la evolucidn y el prondstico para una variedad de patologias
médicas ha diferido histdricamente segln el sexo®. Pero, se ha de considerar, que
aparte de diferencias bioldgicas especificas de las patologias en cada sexo, existe la

influencia de los factores socioculturales previamente mencionados y estos son cada vez

19



mas reconocidos como modificadores de la enfermedad y su evolucién?’. Ademas, se
han propuesto diferencias microestructurales en el cerebro especificas de cada sexo en
respuesta al fendmeno psicoldgico del estrés, como factores estresantes de la vida
debidos a una enfermedad. En consecuencia, estas diferencias, pueden explicar
potencialmente los contrastes en el comportamiento de las mujeres en cuanto a

cuestiones de salud, como la percepcién de su enfermedad?®2°.

Al estudiar la variable edad como factor vinculante a presencia de debilidad, esta puede
considerarse multifactorial, relaciondndose a un mayor deterioro de la condicién fisica
de los pacientes, y siendo posible que independientemente de la presencia de PA sean
ellos quienes presenten una mayor percepcidon de debilidad general basal por deterioro
organico y vulnerabilidad ante procesos patoldgicos. Un estudio reciente ha evaluado
una medida mas integral que refleja la reserva fisiolégica y el riesgo general del paciente:
la puntuacién del riesgo de fragilidad hospitalaria. Esta se considera como la
vulnerabilidad a los factores estresantes externos por multiples factores fisioldgicos
internos, que se asemeja a la definicién de debilidad??. En este estudio se observé que,
de forma estadisticamente significativa, los pacientes categorizados como fragiles
tenian cinco veces mayor mortalidad, mayor tasa de reingreso a los 30 dias, mayor
duracion de la estancia hospitalaria, y un mayor gasto sanitario relacionado con la
atencion médica del episodio?!. Ademads, se ha estudiado que el musculo esquelético
experimenta cambios con la edad, la pérdida del tejido muscular contractil es una
caracteristica compartida en ambos sexos, mientras que, la disminucién del gasto

energético en reposo se produce a un ritmo mayor en mujeres??. Esto puede explicar en
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parte por qué la edad avanzada y las mujeres son mas propicias a experimentar

debilidad.

Por ultimo, el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) como complicacion
estd potenciado por la propia fisiopatologia de la enfermedad. La activacién enzimatica
en cascada de la glandula propicia la lesidn endotelial y consecuente permeabilidad
vascular, que contribuye activamente a la liberacién masiva de citoquinas
proinflamatorias, y a un fendmeno de retroalimentaciéon por lesién-activacion,
generando en Ultima instancia el desarrollo de fiebre y SIRS?. Por tanto, la inflamacion
produce cambios fisioldgicos que preparan al organismo para afrontar la enfermedad,
pero son estos los que podrian ser el mecanismo subyacente que explica que aquellos

pacientes con mayor inflamacion sistémica presenten mayor debilidad.

Como limitacién principal del estudio se describe el disefio de este, formando parte de

un estudio post-hoc de una base de datos recolectada previamente.

21



5. CONCLUSIONES

La debilidad es uno de los sintomas que con frecuencia persisten tras un episodio de PA,
y es percibido por los pacientes como algo preocupante, ya que condiciona un estado
de mayor vulnerabilidad a factores estresantes, asi como una disminucién de la
funcionalidad del organismo. No hay estudios publicados que profundicen sobre cuales
son los factores que influyen en la presencia de este sintoma, siendo este trabajo
realizado una primera aproximacién a su estudio. Tras realizar el analisis estadistico, el
desarrollo de SIRS, como variable presente en la evolucién de la PA; y el sexo femenino
y la edad avanzada, como variables basales de los pacientes fueron las que se asociaron
de forma significativa a la persistencia del sintoma debilidad a los 15 dias tras el alta del

episodio de PA.

Se necesitan mds estudios con seguimiento a largo plazo y bien disefados, con
aleatorizacion y tamafo muestral adecuado para mejorar nuestra comprension y

abordaje de esta patologia tan compleja.
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