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RESUMEN

INTRODUCCION Y OBJETIVOS: Los sujetos que sufrieron de pancreatitis aguda
(PA) deberian formar parte del escrutinio para anormalidades de la glucosa, pero existe
poca evidencia sobre la incidencia de prediabetes y Diabetes Mellitus (DM) en esta
poblacion. Nuestro objetivo es describir la incidencia de anormalidades en el metabolismo
de la glucosa y conocer factores de riesgo asociados en personas sin DM después de un

episodio de PA.

METODOS: Se realizé un estudio de corte prospectivo con pacientes sin
antecedente de DM diagnosticados con PA entre 2012 y 2017. Los sujetos fueron citados
y evaluados utilizando criterios diagnésticos internacionales para identificar prediabetes y
DM. Se calculé la incidencia acumulada ademas del riesgo relativo de algunas variables

para explorar su asociacion con alteraciones en el metabolismo de la glucosa.

RESULTADOS: 29 pacientes fueron evaluados. Se encontraron anormalidades en
18 de los 29 pacientes, 14 (53%) de los pacientes con prediabetes y 4(13%) con DM. El
uso de insulina durante la hospitalizacion y la gravedad de la PA presentaron asociacion
significativa para el desarrollo de DM, RR 2.3 (1.4.-4.0) y 2.1 (1.04-4.5), respectivamente.
La incidencia acumulada para cualquier tipo de anormalidad en la glucosa fue de 62% para

un seguimiento promedio de 2.5 afos.

CONCLUSIONES: Este reporte preliminar muestra que los pacientes que
presentaron un episodio de PA presentan un perfil de alto riesgo para el desarrollo de
diferentes grados de anormalidades en el metabolismo de la glucosa. Por lo tanto, deberian

ser incluidos en estrategias de escrutinio para la deteccion de DM.

PALABRAS CLAVE: Diabetes Mellitus, Pancreatitis Aguda.



ABSTRACT

BACKGROUND AND AIMS: Subjects who have suffered an acute pancreatitis (AP)
episode should be screened for glucose abnormalities, but little is known about the incidence
of prediabetes and Diabetes Mellitus (DM) in such population. We aim to describe the
incidence glucose abnormalities and its associated risk factors in non-diabetic subjects after

an AP episode.

METHODS: A prospective cohort of non-diabetic patients diagnosed with AP
between 2012 and 2017 was made. Subjects were evaluated for prediabetes or DM using
the international diagnostic criteria. Accumulative incidence was calculated. To explore
association of some variables with glucose abnormality relative risk (RR; Cl 95%) was

calculated in a bivariate manner.

RESULTS: 29 patients have been met. Abnormalities in glucose metabolism were
found in 18 of 29 participants of whom 14 (53%) had prediabetes, and 4 (13%) diabetes.
There were no significant differences among groups. The use of insulin during
hospitalization and the severity of the AP were significantly associated to the presence of
prediabetes or diabetes in the follow up, RR 2.3 (1.4.-4.0) and 2.1 (1.04-4.5); respectively.
The accumulative incidence of any type of glucose abnormality was 62% for a mean follow-

up of 2.5 years.

CONCLUSIONS: This preliminary report of subjects followed years after an episode
of AP shows the high risk profile for developing different grades of glucose abnormalities
soon afterwards these patients should be included in screening strategies for early detection
of DM.

KEY WORDS: Diabetes Mellitus, Acute pancreatitis.



MARCO TEORICO

1) ¢Qué es la Diabetes Mellitus?

La humanidad se encuentra en constante cambio, hemos adquirido conocimientos
que a través de generaciones nos ayudan a la resolucién de problemas. Es asi como,
conforme se avanza en la comprension de los mecanismos bioldgicos, fisioldgicos y
patoldégicos, hemos encontrado algunas respuestas que nos ayudan a desarrollar avances

para la comprensiéon de enfermedades y sus posibles soluciones.

Para ilustrar este fendmeno es necesario describir el progreso cientifico y
tecnologico desde su inicio. En resumen, las primeras culturas que plasmaron sus
conocimientos acerca de diversas enfermedades como Egipto, China, India, Grecia o
Babilonia se centraban en una descripcion sintomatica en un contexto mistico-religioso (.
Mientras tanto, durante el renacimiento, con los cambios politicos y filosoficos
caracteristicos de esta época, se logré enfocar en el hombre. Este “Humanismo” abrié las
puertas hacia la investigacion de la anatomia (Andreas Vesalius), los descubrimientos
topograficos del cuerpo humano sentaron las bases para la aplicacién de técnicas
quirurgicas (Ambroise Paré), la comprension del funcionamiento del cuerpo (William
Harvey) y el descubrimiento del microscopio (Robert Hooke) ?. Por lo tanto, podemos
considerar que este re-nacimiento de las ciencias, sento las bases para la medicina modera
que se expresé con mayor fuerza durante el siglo 19, donde comenzé un progreso
exponencial que no se ha detenido hasta nuestros tiempos (V). Ademas, con el apoyo de las
corrientes cientificas desarrolladas durante el siglo 19, se consolidé a la medicina como la

conocemos en la actualidad.

Este progreso cientifico y tecnolégico ha servido para la formulacion de hipétesis
ingeniosas y la aceptacion de diversas teorias. Pero, asi como la humanidad ha encontrado

respuestas, también surgen nuevas preguntas.

La Diabetes Mellitus no ha escapado de este proceso, y al igual que muchos otros
padecimientos descritos en la antigliedad, primero se plasmaron los signos y sintomas de
la enfermedad. Fue asi como los antiguos egipcios describieron por primera vez en el Papiro
de Ebers una enfermedad caracterizada por sed, produccién excesiva de orina y pérdida

de peso. En la india también se encontraron con este fenémeno, el cual se conocié como



H%ﬁ's’ “‘madhumeha”, cuya traduccién del hindu seria “orina dulce”, ya que la orina de los

pacientes atraia a las hormigas ®. Mientras tanto, los griegos y romanos también
describieron esta enfermedad. Fue Apollonius de Memphis quien designo a este conjunto

de sintomas como diaprtn¢ (Diabetes), que significa sifon ©.

Como describo en la siguiente figura, un sifén era un dispositivo que constaba de
una tuberia para pasar a través de ella algun liquido de un contenedor a otro dispuesto por
debajo del primero.

Figura 1 Sifén (llustrado por Flavio Cuéllar Roque)

La palabra Mellitus, proveniente del latin y que significa dulce como la miel, fue
asignada por el cirujano general John Rollo en 1798 para poder diferenciarla de la Diabetes

Insipida, en la cual la orina del paciente no presentaba sabor ©.

No fue sino hasta la revolucion cientifica que surgioé entre el siglo 18 y que continué
durante el siglo 19 y 20, ademas del desarrollo de diversas corrientes cientificas que

nacieron gracias a los descubrimientos previos, que fue vislumbrando la etiologia y dando
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forma la fisiopatologia de la Diabetes. Fue asi como gracias al descubrimiento del
microscopio durante el renacimiento y la corriente desencadenada por la teoria celular que
Paul Langerhans en 1869 descubrié una agrupacién celular en el parénquima pancreatico
al cual le dio nombre de islotes ©). Actualmente se conocen como islotes de Langerhans.
Este descubrimiento fue una de las piedras angulares para la explicacién etiopatogéncia de
la Diabetes Mellitus, ya que experimentos posteriores desembocaron en el descubrimiento
de la insulina. Este proceso inicid con la hipdtesis de que la ausencia una hormona
producida en los islotes de Langerhans podria ser la causa de Diabetes, hipétesis derivada
de los experimentos de Mering y Minkowsky, ya que, al extraer el pancreas de los perros,
éstos desarrollaban Diabetes. Sin haber sido descubierta, Schafer, acuié el nombre de
“insulina” (proveniente de los islotes) a esta posible hormona. Pero fue en 1921 cuando

Banting y Best realizaron una serie de experimentos donde descubrieron la insulina.

Si bien, Sushruta y Charaka, durante los siglos 500 a 400 ac. ya habian identificado
dos fenotipos en los pacientes con Diabetes ©). Fue hasta la década de los 60s con el apoyo
de los inmunoensayos que se pudo cuantificar la insulina en sangre y clasificar a la Diabetes
tipo 1 como aquella con ausencia de insulina y la tipo 2 como aquella con deficiencia o
resistencia a la insulina . Estos avances durante las épocas molecular e inmunoldgica
fueron de suma importancia ya que sentaron las bases para la definicion y las

clasificaciones actuales.

Como he explicado anteriormente, a través del tiempo y gracias a los avances y
diversas corrientes cientificas, se ha logrado un consenso en la definicién de Diabetes
Mellitus, como lo propone la Asociacion Americana de Diabetes: un grupo de enfermedades
metabdlicas caracterizadas por hiperglicemia crénica como resultado de dos fendmenos
principales: 1) Defecto en la secrecién de la insulina, 2) Defecto en la accién de la insulina
0 3) Ambos fendmenos. Pero también reconoce que la enfermedad es sumamente

heterogénea, con presentaciones variables y de etiologias diferentes ©.

Esta heterogeneidad ha obligado a los expertos a clasificar a la Diabetes Mellitus en

4 grandes grupos:

1) Diabetes Mellitus tipo 1
2) Diabetes Mellitus tipo 2
3) Diabetes Gestacional

4) Otros tipos de Diabetes



Cada categoria de esta clasificacion se caracteriza por presentar mecanismos

fisiopatoldgicos especificos para cada una de ellas y de los cuales hablaré mas adelante.

2) ¢Como haimpactado la Diabetes Mellitus en el Mundo?

La Diabetes Mellitus constituye una verdadera pandemia. En las estadisticas
publicadas por la Federacion Internacional de la Diabetes indican que para el 2017 habia
451 millones de personas entre 18 a 99 afios en el mundo con Diabetes. Estimando que
para el 2045 incremente a 642 millones de personas (). Si bien estas cifras contemplan
todos los tipos de Diabetes Mellitus exceptuando la diabetes gestacional y que la gran
mayoria corresponde a la Diabetes Mellitus tipo 2, que también involucra otros factores de
riesgo como la resistencia a la insulina o la dislipidemia asociada, no debemos olvidar que
sin importar la etiologia de la hiperglicemia, la exposicion prolongada a la misma causa
dafo en la homeostasis vascular debido a la disfuncion de las células endoteliales y las
células del musculo liso® desembocando en dafio micro y macrovascular que incrementa

morbimortalidad.

Aproximadamente 4 millones de personas entre 20 a 79 afos murieron de Diabetes
en el 2017, esto equivale a que una persona con Diabetes muera cada 8 segundos. Por lo
tanto, la Diabetes Mellitus es la primera causa de muerte en el mundo en este grupo de
edad. Y cerca del 50% de estas muertes es en menores de 60 afios 7). Ademas de esto, la
Diabetes Mellitus también implica un impacto econdmico para los paises, sistemas de salud

y principalmente para el individuo y sus familias ©.

También, el 50% de las personas en quienes se estima que tienen Diabetes Mellitus
en el mundo, es decir 225.5 millones de personas, aun no se ha diagnosticado,

incrementando el riesgo de complicaciones y muerte prematura .



3) ¢Cdmo haimpactado la Diabetes Mellitus en México?

El panorama pandémico no es la excepciéon en Norteamérica y el caribe, de hecho,
tiene la mayor prevalencia de Diabetes Mellitus en el mundo, hasta el 13% de las personas

entre 20 a 79 afios, es decir, 45.9 millones de personas .

En México la prevalencia promedio es del 9.4%, mas en mujeres (10.3%) que en
hombres (8.4%) 4748 y se encuentra en el 5to lugar del “Top 10" de paises con mayor
numero de personas con Diabetes Mellitus en el mundo, con un aproximado de 12 millones
de personas con esta enfermedad (). Para ponerlo en perspectiva, si pudiéramos agrupar
a toda esta poblacién, constituiria cerca de 8 veces la zona metropolitana de Aguascalientes
o la mitad de la zona metropolitana del Valle de México '%. Estadisticas de la Organizacién
para la Cooperacion y el Desarrollo Econémico (OCDE) han registrado una prevalencia aun
mayor, de hasta 15.8% en la poblacion adulta, calificando a México como el pais mas

prevalencia de Diabetes entre los paises que conforman esta organizacion ().

En 2016 fallecieron 105,574 personas con Diabetes y actualmente se considera la
segunda causa de muerte en el pais (),

4) ¢Cuales son las hipotesis mas aceptadas de la génesis de la Diabetes?

Si bien, los diferentes tipos de Diabetes Mellitus comparten la caracteristica comun
de hiperglicemia plasmatica, debemos comprender que se han descubierto diferentes vias

que desembocan en este fendmeno.

El primer experimento relevante fue el realizado por Minkowski y Mering en 1889,
después de una disputa en la biblioteca de Strassburg sobre el papel del pancreas para la
absorcion de los lipidos en el intestino. Por lo que ese mismo dia realizaron una
pancreatectomia total en un perro, siendo su sorpresa la del desarrollo de hiperglicemia
plasmatica, poliuria y glucosuria en el perro (>'3), Sin darse cuenta descubrieron la Diabetes
Pancreatica. Por lo tanto, este experimento comprobd que la ausencia de la masa
pancreatica implica el desarrollo de Diabetes Mellitus, sentando asi las bases para la

explicacion de su etiologia. Un estudio posterior elaborado por Allen en 1920 confirmé este
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hallazgo, ademas determiné que la pérdida de 1/6 a 1/10 del pancreas del perro es

suficiente para desarrollar diabetes ("4,

En los seres humanos no se habia determinado la fraccion del pancreas que debia
perderse para desarrollar diabetes mellitus, pero los estudios histopatolégicos realizados
por Weichselbaum demostraron extensas zonas de fibrosis e inflamacién en pacientes con
diabetes mellitus'"® contribuyendo a la hipotesis de la posible pérdida de la funcionalidad

pancreatica.

Hasta este momento era aceptado que se requeria de una pérdida del parénquima
pancreatico para el desarrollo de la Diabetes Mellitus que suponia una disminucion de la
secrecion de insulina. Pero diversas circunstancias desviaron la investigacion hacia otras

vias fisiopatogénicas, perdiéndose el interés en la pérdida de la masa pancreatica.

En 1938, Shields Warren, un patélogo austriaco, publicé en su libro “La patogénesis
de la Diabetes” (') |as observaciones en una serie de 534 pacientes que fallecieron por
Diabetes Mellitus. En resumen, 127 personas (23%) no presentaron alteraciones
histopatoldgicas, 129 personas (24%) presentaban fibrosis de las Células B del pancreas,
200 personas (37%) presentaron hialinizacion de los islotes, solamente 22 personas (4%)
presentaron degeneracién hidrofébica, 38 personas (7%) presentaron hipertrofia del
pancreas y 18 personas (3%) presentaron cambios menores. Lo interesante de este estudio
es que, si bien, poco mas del 60% de los pacientes presentaban cambios histolégicos
clasicos que explicaban el motivo de la hiperglicemia, como la hialinizacion de los islotes y
la degeneracion hidrofébica encontradas en las autopsias de pacientes con diabetes no
insulinodependiente, asi como la fibrosis pancreatica encontrada habitualmente en nifos
con diabetes insulinodependiente, el 23% no presentaba cambios. Este hecho provoco el
interés de muchos investigadores en la busqueda de vias fisiopatolégicas diferentes a la
pérdida de la masa pancreatica que explicaran el desarrollo de la Diabetes Mellitus,

enfocandose en los defectos de la liberacion y la funcién de la insulina.

Asi pues, podemos concluir que la cascada de eventos presentes en todos los
pacientes con Diabetes Mellitus, sin importar su etiologia, desemboca en uno de dos
fendmenos principales o la combinacion de ellos: 1) un déficit en la secrecion de insulina y
2) un defecto en la funcion de la insulina, que culminan en la caracteristica principal de la

Diabetes Mellitus: la hiperglicemia.



5) Importancia de la Célula B

El pancreas es un d6rgano sumamente complejo que involucra funciones tanto
endocrinas (secreta hormonas al torrente sanguineo) como exocrinas (secreta hormonas a
hacia la luz intestinal) . La diferenciacion entre estas funciones la he mencionado
brevemente en parrafos anteriores, pero debo recalcar que Paul Langerhans, mientras se
encontraba realizando su tesis doctoral en el laboratorio de Rodolf Virchow en 1869,
encontré agrupaciones de células endocrinas en una distribucion peculiar en forma islas a
través del parénquima pancreatico altamente vascularizadas, estas islas estan constituidas
por un centro de células 3, rodeadas de otros tipos de células enddcrinas, pero fue Banting

y Best quienes asociaron la secrecion de la insulina a estas células en 1922 (8),

En el pancreas humano sano existen hasta 1-2 millén de islotes pancreaticos, los
cuales constan de un nucleo de células B rodeadas de una fina manta de otras células
endécrinas como células a (secretoras de glucagén), células & (secretoras de
somatostatina), células F (secretoras de péptido pancreatico) y células ¢ (secretoras de
grelina) en diferentes proporciones (. Las células predominantes son las células B
conformando el 55% de los islotes ('), la funcidn principal es secretar cantidades adecuadas
de insulina activa como respuesta a nutrientes, actividad fisica, estimulos nerviosos y otras
hormonas para mantener niveles de glucosa 6ptimos y lograr el adecuado funcionamiento
de los tejidos en el cuerpo (8. Para poder realizar este proceso, la célula B, debe censar la
cantidad de glucosa que existe en el torrente sanguineo, y puede realizarlo gracias a la
gran vascularizacion fenestrada del islote de Langerhans y a las abundantes proteinas

transportadoras de glucosa en la membrana celular.

Dada la importancia de la funcién de esta célula y su papel fundamental en el
desarrollo de Diabetes Mellitus y otras enfermedades, el curso de las investigaciones en la
actualidad ha regresado a la evaluacion de las poblaciones de células B en el pancreas
(1920) "es por esto que la comunidad cientifica busca estrategias para cuantificar y cualificar
la poblacion celular mediante la estimacion de la masa de células B ?" asociandolo a la
salud o enfermedad de los individuos, como lo demostré Alexander E. Buttler y
colaboradores en el 2003 quienes relacionaron la pérdida de la masa de células B con el

desarrollo de diabetes mellitus tipo 2 2,



6) ¢Como la pancreatitis puede desarrollar Diabetes Mellitus?

Conscientes de la heterogeneidad de la diabetes mellitus y sus diferentes origenes,
los procesos inflamatorios pueden ser una causa que promueve la destruccion de masa de
células 3 pancreaticas condicionando la pérdida de la homeostasis en el metabolismo de la

glucosa @3,

Como parte de estos procesos inflamatorios, e independientemente de su causa, la
pancreatitis aguda es una inflamacion del tejido pancreatico de rapida instauracion como

consecuencia de la activacion prematura de las enzimas pancreaticas .

El pancreas exocrino juega un papel fundamental en este proceso. Esta porcion del
pancreas consta de células acinares y ductales, que se encuentran en estrecha relacion
con los islotes de Langerhans, siendo separados unicamente por una fina capa de fibras de
colageno, por lo tanto, ambas porciones del pancreas pueden interactuar a través de sus
productos de secrecidn ®. Las células acinares se encuentran encargadas de secretar mas
de 20 tipos de enzimas digestivas que incluyen tripsinogeno, proteasas, lipasas,
ribonucleasas, amilasa e hidrolaza, ademas de pequefas cantidades de Na+,Cl-, and H+.
Normalmente, las enzimas son sintetizadas y secretadas en su forma inactivas como
proenzimas o zimogenos para evitar la autodigestion del 6rgano. Cuando las enzimas llegan
al duodeno, donde las células de la mucosa secretan enteropeptidasa, enzima encargada
de activar el tripsinégeno en forma de tripsina y subsecuentemente, la trpsina, activara el

resto de las proenzimas 9.

Por otro lado, la pancreatitis aguda inicia con un incremento de la actividad de la
proteasa dentro de las células acinares. El mecanismo que desencadena la activacion
acinar de los zimogenos y apoptosis no es muy bien entendido, y parece ser diferente
dependiendo la etiologia de la pancreatitis. Pero las investigaciones de Peterson y
colaboradores coinciden en que la alteracion en la homeostasis del calcio intracelular juega
un papel fundamental en el desarrollo de la enfermedad. Es asi como el reflujo biliar
ocasionado por la litiasis biliar o incluso el alcoholismo, al igual que altas concentraciones
de acidos grasos libres observados en pacientes con hipertrigliceridemia, ademas de la
hipercalcemia entre otras alteraciones mecanicas y metabdlicas se asocian a altas

concentraciones intracelulares de calcio El resultado final es la autodigestion y destruccion



tanto de las células acinares como del tejido adyacente, incluyendo las células

pertenecientes a los islotes de Langergans 7).

La relevancia de la pancreatitis aguda, radica en que es uno de los desérdenes
gastrointestinales mas comunes que requieren hospitalizacién ?®, tan solo en Estados
Unidos, representa cerca de 270000 hospitalizaciones al afio ?®, ademas la incidencia de
esta enfermedad ha incrementado en los Ultimos afos en los paises occidentales,
actualmente se reporta de 13 a 45 casos por 100000 personas al afio ®%3". Se ha asociado
al incremento de obesidad, incremento de la incidencia de litiasis biliar y el incremento en

el consumo de alcohol ¢2).

La incidencia en México no parece ser diferente a la reportada en otros paises, la
etiologia mas frecuente es la biliar en 66,60%, alcohol en el 15,90%, hipertrigliceridemia en
el 7,80% vy etiologia no determinada fue aproximadamente de 7,20% 3. En el Centenario
Hospital Miguel Hidalgo, la frecuencia etiolégica de las pancreatitis correspondié a origen

biliar en un 51.2%, alcohol 30.2, Hipertrigliceridemia 14%, y a otras causas 4.6% ©4.

En resumen, la pancreatitis aguda es un fendmeno inflamatorio relativamente
frecuente en la poblacion occidental, cuyo proceso puede promover la destruccion de masa

de células B y desencadenar la perdida de la homeostasis de la glucosa.



ANTECEDENTES

Han existido multiples estudios que evaluan la funciéon endocrina y exocrina del
pancreas en pacientes con pancreatitis cronica, pero son pocos los estudios que han
evaluado esta funcion en pacientes con pancreatitis aguda y aun menos estudios que
involucren la asociacion entre la pancreatitis aguda con el desarrollo de la Diabetes Mellitus,
probablemente debido a que la hiperglicemia presente en el cuadro agudo se considere un
fenomeno transitorio que se resuelve en la mayoria de los pacientes ?®. Este punto de vista

explica el motivo de la falta de monitorizacion posterior al alta hospitalaria.

Johansen y Ornosholt en Dinamarca durante 1972 fueron los primeros que
incursionaron en la hipétesis de esta asociacion, ellos evaluaron a 22 pacientes que habian
presentado pancreatitis aguda en los 4 afos previos al estudio, quienes fueron sometidos
a una curva de tolerancia a la glucosa con 100mg de glucosa, considerandose positiva la
prueba si mantenia un valor de glucosa plasmatica mayor o igual a 120mg/dl a las 2hrs
30minutos posterior a la carga de carbohidratos. Los resultados demostraron que cuatro de
los 22 pacientes evaluados presentaron persistencia de los valores de glucosa plasmatica
mayores a 120mg/dl a las 2 horas 30 minutos considerando una frecuencia de 18% ©®. Sin
embargo, el nimero de pacientes es limitado y no se consideraron variables asociadas al

paciente y a la enfermedad.

En 1992 el grupo de médicos liderado por Erikson en Finlandia, consider6 que
variables como el tipo de tratamiento podrian influir en el desarrollo de diabetes pancreatitis
aguda. Asi en 36 pacientes que sobrevivieron a pancreatitis fulminante (este término solia
referirse a pancreatitis asociada a falla multiorganica) y que fueron seguidos durante los
siguientes 6 afios encontraron que 20 pacientes desarrollaron diabetes posterior a la
pancreatitis, 13 de ellos fueron sometidos a algun tipo de pancreatectomia y solamente 7
pacientes que recibieron un tratamiento conservador desarrollaron diabetes ©®). Este trabajo
influy6 en el tratamiento actual de la pancreatitis al evidenciar mayores complicaciones del
tratamiento quirdrgico. Sugiere que la aparicion de diabetes mellitus posterior a la
pancreatitis aguda es causada por la reseccion del tejido pancreatico. Sin embargo, los
pacientes que desarrollaron diabetes en el grupo conservador no fueron del todo

estudiados.
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Confirmando la hipotesis de Erikson, Ummo y colaboradores llevaron a cabo un
estudio en Italia en el cual evaluaron a 40 pacientes que habian presentado pancreatitis
aguda durante 1990 a 1994 con un seguimiento hasta el 2006. Encontraron que solo 6
pacientes desarrollaron diabetes, todos ellos posterior al tercer afio de seguimiento,
concluyendo que no existia asociacion entre la pancreatitis y el desarrollo de la diabetes,
incluso otras variables como la obesidad y el tabaquismo no tuvieron significancia en la
asociacion. Por lo tanto no recomiendan la monitorizacion ni pruebas de escrutinio para la

deteccion de insuficiencia endocrina en este grupo de pacientes 7).

Por otro parte, el estudio realizado por el equipo de Tomas Symersky en paises
bajos, demostrd que en el seguimiento de 34 pacientes que presentaron pancreatitis aguda,
12 de ellos (36%) desarrollaron algun tipo de insuficiencia pancreatica, incluso posterior a
pancreatitis leve y la proporcidn de los pacientes que la desarrollaron después de un cuadro
grave, fue similar. Es decir, que sin importar la gravedad de la inflamacion, un porcentaje

significativo de pacientes puede desarrollar diabetes mellitus 2.

Siguiendo este concepto, Deqing Wu y colaboradores en Shangai también dieron
seguimiento a 59 pacientes que sobrevivieron a la pancreatitis aguda durante uno a seis
afnos y fueron comparados con un grupo control sano. Encontraron que el grupo que
presentd pancreatitis aguda desarroll6 mas alteraciones en la glucosa en ayuno, secrecion
de insulina en ayuno y péptido C. Concluyeron que los posibles riesgos asociados para el
desarrollo de diabetes posterior a pancreatitis pueden ser necrosis pancreatica, obesidad,
hiperlipidemia y abuso de alcohol. Concluyen que se requiere monitorizacién posterior a la

pancreatitis e incitan a investigar mas con respecto al tema 9.

Por ultimo, el estudio mas reciente, publicado en el 2015, dio seguimiento a 2500
pacientes asiaticos posterior a pancreatitis, comparados con un grupo control, encontraron
que el riesgo de desarrollar Diabetes Mellitus incrementa posterior a la pancreatitis hasta

5.9 veces sin importar la gravedad de la enfermedad “9).

Hasta el momento, en la guia de los estandares de cuidado médico en la Diabetes
de la Asociacién Americana de Diabetes del 2018, la diabetes mellitus de aparicion posterior
a pancreatitis aguda, forma parte de la clasificacion: Tipos especificos de diabetes debido
a otras causas en el subgrupo de enfermedades exocrinas del pancreas, sin embargo, la
pancreatitis, no forma parte de los criterios para el escrutinio de diabetes o prediabetes en
el adulto asintomatico ©.
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Mientras tanto, en México, solamente existe un trabajo realizado por el equipo de
cirugia en el Hospital General de México donde evaluaron la funcion enddécrina de 137
pacientes con pancreatitis en quienes se realizé necrostomia pancreatica, encontrando una
prevalencia de Diabetes Mellitus del 65.7% “". Sin embargo, este trabajo considera la
hipotesis Erikson, y contempla que la perdida quirdrgica de la masa de células B pancreatica
es la causa de Diabetes Mellitus. No existen otros trabajos que realicen esta asociacién en

pacientes en quienes no fueron sometidos a cirugia.

Si bien, en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo, hay un estudio que evalua las
caracteristicas demograficas de los pacientes con pancreatitis aguda, no existe un analisis
sobre las consecuencias en la funcién endécrina del pancreas, por lo tanto no se realizé un

analisis de asociacion entre ésta y el desarrollo de Diabetes Mellitus G4,
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DEFINICION DEL PROBLEMA

A pesar de que la pancreatitis aguda es un fendémeno relativamente frecuente en la
poblacion occidental con una incidencia aproximada de 13 a 45 casos por 100,000 personas
al ano y siendo una de las principales causas de hospitalizacion, ademas cuyo proceso
inflamatorio puede promover la destruccidon de masa de células B desencadenando la
perdida de la homeostasis de la glucosa y que podria incrementar la probabilidad para el
desarrollo de Diabetes Mellitus, las recomendaciones de la Asociacién Americana de
Diabetes ©), asi como las guias de practica clinica en México “243), no contemplan la
pancreatitis aguda como parte de los criterios para el escrutinio de diabetes o prediabetes

en el adulto asintomatico debido a la falta de evidencia.
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JUSTIFICACION

Aunque existen diversos estudios que sugieren la existencia de un alto riesgo para
el desarrollo de diabetes mellitus posterior a pancreatitis aguda, la evidencia sigue siendo
altamente cuestionable con tasas elevadas de variabilidad dependiendo los grupos
estudiados, ademas, hasta el momento no hay estudios realizados en México con respecto
al tema, este trabajo busca brindar el primer paso en el estudio de la funcién enddcrina en
pacientes que presentaron pancreatitis aguda y encontrar la incidencia del desarrollo de
Diabetes Mellitus en la poblacion mexicana.
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OBJETIVOS

Primario

Conocer la incidencia de Prediabetes y Diabetes Mellitus en los pacientes que
fueron hospitalizados en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo por presentar pancreatitis
aguda entre Enero del 2012 a Junio del 2017.

Secundarios

Conocer las caracteristicas demograficas de los pacientes que fueron hospitalizados
en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo por presentar pancreatitis aguda entre Enero del
2012 a Junio del 2017.

Conocer el perfil bioquimico de los pacientes que fueron hospitalizados en el
Centenario Hospital Miguel Hidalgo por presentar pancreatitis aguda segun su etiologia
entre Enero del 2012 a Junio del 2017.

Identificar los indicadores que se asocien al desarrollo de Diabetes Mellitus en los
pacientes que presentaron pancreatitis hospitalizados en el Centenario Hospital Miguel
Hidalgo entre Enero del 2012 a Junio del 2017.
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METODOLOGIA

1. Tipo de estudio:

Estudio de Cohorte prospectivo, observacional, descriptivo.

2. Tamarfo de la muestra:

Consideramos como universo a todos los pacientes que presentaron Pancreatitis
Aguda sin antecedente de Diabetes Mellitus con hospitalizacion en el Centenario Hospital
Miguel Hidalgo en un periodo comprendido entre el 01 de Enero del 2012 al 31 de Diciembre
del 2017.

Son 290 pacientes los que constituyeron nuestro universo para el calculo del tamano

de la muestra. Empleamos la siguiente formula “%):;

N X Z2XpXq

Tamano de la muestra = A2x(N—-1) + (ZZxpxq)

Férmula 1 Tamafio de la Muestra

Donde “N” es el tamafio de la poblacion, “Za” es el intervalo o nivel de
confianza, “p” es la proporcién esperada, “q” es 1-p y d es la precision o

margen de error.

Consideramos un nivel de confianza de 95% con un margen de error del 10% y con

una probabilidad esperada de 18% . Obteniendo una muestra de 48 pacientes.
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3. Pacientes:

En una primera etapa que consta de recoleccion de datos, se obtuvieron los
expedientes clinicos de pacientes con diagndstico de egreso de pancreatitis aguda
registrados en los archivos clinicos del Centenario Hospital Miguel Hidalgo, en el periodo
comprendido del 01 de enero del 2012 al 31 de diciembre del 2017.

El criterio de Inclusién consiste en:

1) Pacientes que hayan presentado Pancreatitis Aguda por primera vez

requiriendo hospitalizacion en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo
Los criterios de exclusion consisten en:

1) Menores de 16 afios

2) Diagndstico previo de Diabetes Mellitus

3) Enfermedad subyacente que requiera uso de esteroides.

4) Defuncion durante hospitalizacion.

5) No cumplir con criterios de Pancreatitis Aguda segun el consenso de
Atlanta 2012

6) No contar con datos completos en el expediente

7) No contar con datos de contacto

8) No aceptar la consulta de seguimiento

4. Recolecciéon de Datos

Para la recoleccion de datos se realiza una revision sistematica de los expedientes

en busqueda de criterios de exclusion.

Para el diagndstico de Pancreatitis Aguda se siguieron los lineamientos diagndsticos
propuestos en la revision de la clasificacion de Pancreatitis Aguda del 2012 “4) |os cuales
consideran que debera cumplirse al menos dos de los siguientes criterios: 1) Dolor
abdominal consistente con Pancreatitis Aguda (de inicio agudo, persistente, intenso, en
epigastrio que se irradia a la espalda); 2) Concentraciones séricas de lipasa o amilasa al

menos tres veces arriba del limite superior normal; 3) Hallazgos imagenoldgicos
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caracteristicos en la tomografia computarizada de abdomen contrastada, resonancia

magnética abdominal o ultrasonografia abdominal.

Una vez confirmado el diagndstico de Pancreatitis Aguda se organizaron los datos

a través de una hoja de procesamiento de datos electrénico utilizando Microsoft Excel 2013,

categorizando las siguientes variables:

Cuadro 1 Operacionalizacion de variables obtenidas en la primera etapa del estudio.

Variable Definicion Clasificacion Registro

Edad actual Tiempo transcurrido a partir | Cuantitativa 1,2,3 ...
del nacimiento del paciente Discreta
hasta la actualidad

Edad al momento Tiempo transcurrido a partir Cuantitativa 1,2,3 ...

de la Pancreatitis del nacimiento del paciente Discreta

Aguda. al momento de presentar la
Pancreatitis Aguda.

Sexo Caracteristicas biologicas y Cualitativa Mujer
fisioldégicas que definen la Dicotomica Hombre
condicién de hombre y mujer.

Antecedente Diagnostico de Diabetes Cualitativa Si

Familiar de Mellitus entre los familiares Dicotémica No

Diabetes Mellitus de primer grado del paciente.

Antecedente Diagndstico previo de Cualitativa Si

personal de Diabetes Mellitus en el Dicotomica No

Diabetes Mellitus paciente.

Antecedente Diagnéstico previo de Cualitativa Si

personal de Hipertension Arterial Dicotomica No

Hipertensién Sistémica en el paciente.

Arterial Sistémica

Antecedente Diagndstico previo de evento | Cualitativa Si

personal de Evento | vascular cerebral isquémico Dicotomica No

Vascular Cerebral en el paciente.

Antecedente Diagndstico previo de Cualitativa Si

personal de Enfermedad Pulmonar Dicotomica No

Enfermedad Obstructiva Crénica en el

Pulmonar paciente.

Obstructiva Crénica

Antecedente Diagnostico previo de Cualitativa Si

personal de cualquier tipo de Demencia Dicotémica No

Demencia en el paciente.

Antecedente Diagnostico previo de Cualitativa Si

personal de Enfermedad Arterial Dicotomica No

Enfermedad Periférica en el paciente.

Arterial Periférica

Antecedente Diagnostico previo de Cualitativa Si

personal de Insuficiencia Renal Crénica Dicotémica No
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Insuficiencia Renal
Cronica en
Hemodialisis

en Hemodialisis en el
paciente.

Antecedente
personal de Cancer

Diagnostico previo de Cancer
en el paciente.

Cualitativa
Dicotdmica

Si
No

Etiologia de la
Pancreatitis Aguda

Probable causa de la
pancreatitis aguda, se
clasificara como:

1) Biliar: sila
pancreatitis aguda fue
asociado a litiasis
biliar.

2) Alcohdlica: si la
pancreatitis aguda fue
asociado a ingesta de
alcohol reciente.

3) Triglicéridos: si la
pancreatitis aguda fue
asociado a niveles
plasmaticos de
Triglicéridos
>1000mg/dI.

4) No determinada:
Cuando la
pancreatitis aguda no
pudo asociarse a
alguna de las causas
anteriores.

Cualitativa
Politémica
Nominal

Biliar

Alcohdlica
Triglicéridos
Post. CPRE

No Determinada

Puntaje de escala
de coma de
Glasgow

Escala de aplicacion
neurologica que permite
evaluar el nivel de conciencia
del paciente considerando la
respuesta verbal, respuesta
ocular y respuesta motora.

Cuantitativa
Discreta

3-15

Temperatura

Grado o nivel de calor del
paciente.

Cuantitativa
Continua

°C

Presion Arterial
Sistolica

Corresponde al valor maximo
de la presion arterial en
sistole.

Cuantitativa
Discreta

mmHg

Presiéon Arterial
Diastolica

Corresponde al valor minimo
de la presion arterial durante
la diastole.

Cuantitativa
Discreta

mmHg

Presion Arterial
Media

Estimacién de la presién de
perfusién de 6rganos
corporales utilizando la
siguiente formula:

Cuantitativa
Discreta

mmHg
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PAS — PAD
PAM = PAD + ————

Foérmula 2 Presién Arterial Media.
Donde PAD es la presion arterial
diastélica, y PAS es la presion
Arterial Sistélica.

Frecuencia Cantidad de latidos cardiacos | Cuantitativa Latidos por minuto
Cardiaca del paciente por minuto Discreta
Frecuencia Cantidad de respiraciones Cuantitativa Respiraciones por
Respiratoria del paciente por minuto Discreta minuto.
Peso Medida de la masa del Cuantitativa Kg.
paciente Continua
Talla Medida de la altura del Cuantitativa m
paciente. Continua
indice de Masa Razon matematica que Cuantitativa Kg/m?
Corporal asocia el peso y la talla del Continua
paciente
Amilasa sérica Concentracion plasmatica de | Cuantitativa mg/dl
Amilasa Continua
Lipasa sérica Concentracion plasmatica de | Cuantitativa mg/dl
Lipasa Continua
Sodio sérico Concentracion plasmatica de | Cuantitativa mg/dl
Sodio Continua
Potasio sérico Concentracién plasmatica de | Cuantitativa mg/d|
Potasio Continua
Creatinina sérica Concentracion plasmatica de | Cuantitativa mg/dI
Creatinina Continua
Filtrado Glomerular | Calculo de volumen de fluido | Cuantitativa ml/min
filtrado por unidad de tiempo | Continua
desde los capilares
glomerulares renales hacia el
interior de la capsula de
Bowman con férmula de
CKD-EPI a partir de las
concentraciones plasmaticas
de Creatinina.
Hemoglobina Concentracion sérica de Cuantitativa g/dl
Hemoglobina. Continua
Hematocrito Volumen de glébulos rojos Cuantitativa 1%, 2%, 3%...
con relacioén al total de la Continua
sangre
Leucocitos Concentracion sérica de Cuantitativa Células x 103
Leucocitos Continua
Gravedad de Estimacion gravedad Cualitativa Leve
Pancreatitis siguiendo los lineamientos Politomica Moderadamente
recomendados por la revisién | Nominal Grave
de la clasificacion de Grave

Pancreatitis Aguda del
201244,
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Puntuacién
APACHE Il

Estimacién de gravedad
usando puntuacion de
APACHE Il “8)

Cuantitativa
Discreta

1,2,3...

Durante la etapa de categorizacion, se excluyeron a los pacientes que cumplieron

con alguno de los criterios de exclusion expuestos previamente.

En la segunda etapa se citaron a consulta los pacientes captados en la primera

etapa que cumplieron con los criterios de inclusion, no haber presentado algun criterio de

exclusion y haber sido localizables. En esta consulta se evaluaron datos clinicos de

Diabetes Mellitus como pérdida de peso, polidipsia, polifagia, poliuria y se solicitaron

muestras de laboratorio que consistieron en 1) HbA1c y 2) Glucosa en ayuno. En el

siguiente cuadro muestro el método de recoleccion de la informacion.

Cuadro 2 Operacionalizacion de variables obtenidas en la segunda etapa del estudio.

Variable

Definicion

Clasificacion

Método de
Mediciéon

Registro

Uso de
Insulina
durante la
Hospitalizacion

Requerimiento
y uso de
insulina
durante la
hospitalizacién
bajo criterio
médico.

Cualitativa
Dicotdmica

Busqueda
sistematica en
expediente

Si
No

Pérdida de
peso

Disminucioén
del 5% de
peso
comparado
con peso
habitual.

Cualitativa
Dicotdmica

Interrogatorio

Si
No

Polidipsia

Sensacion
excesiva de
sed o
necesidad de
ingesta de
agua.

Cualitativa
Dicotdmica

Interrogatorio

Si
No

Polifagia

Necesidad
imperiosa e
ingesta
excesiva de
alimentos.

Cualitativa
Dicotdmica

Interrogatorio

Si
No

Poliuria

Incremento en
la frecuencia y
volumen de

Cualitativa
Dicotdmica

Interrogatorio

Si
No
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gasto urinario
con respecto a

uresis habitual.

Presiéon
Arterial
Sistolica

Corresponde
al valor
maximo de la
presion arterial
en sistole.

Cuantitativa
Discreta

Se utilizara el
método
auscultatorio de la
presion arterial y
posterior a 5
minutos de reposo
con paciente en
posicion
sedentaria con
esfigmomanometro
de mercurio
adaptando el
mango de presion
en parte superior
de brazo
insuflando y
desinflando para
identificar fase | de
los ruidos de
Korotkoff.

mmHg

Presion
Arterial
Diastélica

Corresponde
al valor
minimo de la
presion arterial
durante la
diastole.

Cuantitativa
Discreta

Se utilizara el
método
auscultatorio de la
presion arterial y
posterior a 5
minutos de reposo
con paciente en
posicion
sedentaria con
esfigmomanometro
de mercurio
adaptando el
mango de presién
en parte superior
de brazo
insuflando y
desinflando para
identificar fase V
de los ruidos de
Korotkoff

mmHg

Peso

Medida de la
masa del
paciente

Cuantitativa
Continua

Medicion en
balanza mecanica
de plataforma, con
paciente sobre
plataforma en
bipedestacién

Kg
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contralateral a las
vigas de medicion.
HbA1c Cuantificacién | Cuantitativa Toma de muestra | %
de la Fraccion | Continua realizada en
Alcdela laboratorio
glucosilacion hospitalario, con
dela analisis en equipo
hemoglobina. COBAS Integra
400 plus.
Glucosa Concentracion | Cuantitativa Toma de muestra | mg/dI
sérica de Continua realizada en
glucosa en el laboratorio
paciente. hospitalario, con
analisis en equipo
COBAS Integra
400 plus.

El andlisis de las muestras se realizé en el laboratorio del Centenario Hospital Miguel

Hidalgo, utilizando equipo COBAS Integra 400 Plus que se encuentra certificado.

Para el diagndstico de Diabetes Mellitus y prediabetes durante la segunda etapa del

estudio, consideramos las recomendaciones de la Asociacion Americana de Diabetes del

2018 © que se muestran en el siguiente cuadro:

Cuadro 3: Criterios para el diagndstico de las alteraciones del metabolismo de la glucosa.

Prediabetes

Glucosa plasmatica en ayuno entre 100 a 125 mg/dL.

Glucosa plasmatica entre 140 a 199 mg/dL a las 2 horas de la
prueba de tolerancia a la glucosa con 75gr de dextrosa.

Hemoglobina Glucusilada entre 5.7 a 6.4%

Diabetes Mellitus

Glucosa en ayuno de = 126 mg/dL.

Glucosa de = 200 mg/dL a las 2 horas de la prueba de tolerancia a

la glucosa con 75gr de dextrosa.

Hemoglobina Glucusilada = 6.5%

Glucosa plasmatica al azar de = 200mg en presencia de crisis
hiperglicemica o sintomas clasicos de hiperglicemia.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se describieron las caracteristicas demograficas y bioquimicas de los pacientes que
presentaron pancreatitis aguda por primera vez que acudieron al Centenario Hospital
Miguel Hidalgo durante Enero del 2012 hasta Junio del 2017, mayores de 16 afios sin
diagndstico previo de Diabetes Mellitus utilizando medidas de tendencia central. Para fines
de comparacion esta poblacién fue dividida en cuatro grupos determinados por la etiologia
de la pancreatitis aguda. Para identificar diferencias entre los grupos se utilizé prueba de

ANOVA para variables continuas.

La poblacién que asistié a la consulta de seguimiento y que por lo tanto se obtuvieron
los resultados de laboratorios, se dividieron en dos grupos, el primero conformado por
pacientes que no presentaron alteraciones en el metabolismo de la glucosa, mientras tanto,
el segundo grupo se conformdé de pacientes que presentaron alguna alteracion en el
metabolismo de la glucosa, ya sea Prediabetes o Diabetes Mellitus. Se compararon los dos
grupos y se evaluo el valor-p utilizando prueba T de Student para variables continuas y Chi?
para variables cualitativas ordinales. Para el calculo de estos valores se us6 Excel 2013 y
SPSS 16.0.

Se consideraron 4 variables que podrian ser factores importantes para el desarrollo
de Diabetes Mellitus posterior a la pancreatitis: 1) Antecedente familiar de Diabetes Mellitus,
2) Etiologia de la pancreatitis aguda, 3) Gravedad de la pancreatitis y 4) Uso de insulina
durante la hospitalizacion. Sometimos esta informacion a un analisis de riesgo relativo para

identificar posibles factores de riesgo.

Para el célculo de la incidencia acumulada (definida como la proporcién de
individuos sanos que desarrollaron la enfermedad a lo largo del periodo del estudio) se

utilizd la formula de incidencia acumulada:

] . Numero de eventos nuevos
Incidencia Acumulada = — — , - x 100
Numero de individuos suceptibles al comienzo

Férmula 3: Férmula de la incidencia Acumulada
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RESULTADOS

Se revisaron 385 expedientes de pacientes que presentaron Pancreatitis Aguda
entre Enero del 2012 a Junio del 2017, de estos pacientes 95 no cumplieron los criterios de
inclusién ya que 24 pacientes eran menores de edad, 31 pacientes no cumplieron con los
criterios diagnésticos de Pancreatitis Aguda y 40 pacientes ya contaban con diagndstico

previo a la hospitalizacion de Diabetes Mellitus.

De los 290 pacientes restantes, 124 pacientes cumplieron con algun criterio de
exclusion ya que 29 pacientes fallecieron durante la hospitalizacion, 1 paciente se
encuentra en tratamiento con esteroide y 96 expedientes no contaban con la informacién

suficiente para clasificar la gravedad de la pancreatitis aguda.

Finalmente el nimero de individuos incluidos en este reporte fueron 164 pacientes
que cumplieron con los criterios de inclusion y que no presentaron criterios de exclusion
(Figura 2). La informacion de estos pacientes fue utilizada para describir las caracteristicas

demograficas y bioquimicas de la poblacién como se observa en el cuadro 4.

25



Figura 2: Flujograma del estudio.

La edad promedio de los 164 pacientes fue de 43.2 afos (DE * 18.9), 102 pacientes
(62%) fueron mujeres, 61 pacientes (37%) contaban con antecedente familiar de Diabetes
Mellitus, la comorbilidad mas frecuente fue Hipertension Arterial Sistémica en 21 de los
pacientes (13%), por otra parte, el promedio de Amilasa fue de 1362.6 mg/dl (DE + 1118.8),
de Lipasa 2411.8 mg/dl (DE + 4024.9), la glucosa plasmatica promedio fue de 135.6 mg/dI
(DE % 79.9), la presion arterial sistdlica fue de 121.5 mmHg (DE £ 16.9) mientras tanto, la
presién arterial diastélica promedio en la poblacion fue de 73 mmHg (DE + 11.3), la presion
arterial media promedio fue de 73 mmHg (DE + 11.9), el filtrado glomerular de 94.9 ml/min
(DE £ 32.5), hemoglobina 15.4 g/dl (DE + 10.0), Hematocrito 42.8 % (DE + 7.3), leucocitos
de 12.4 (DE % 5.7), las escalas de gravedad contempladas fueron APACHE II la cual
presenté un promedio de 4.5 puntos (DE + 3.8) y Marshall de 0.5 puntos (DE + 3.8).
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La distribucién de la concentracién de glucosa plasmatica en el momento del
diagndstico de pancreatitis aguda fue de la siguiente manera: En el 7% de los pacientes (12
personas) fue mayor a 200 mg/dl, en el 37% (61 personas) se encontr6é entre 126 a 199

mg/dl mientras que en el 55% (91 personas) fue menor a 126 mg/dl.

La principal causa de pancreatitis aguda fue asociada a litiasis biliar en el 70% (114
pacientes), seguida por alcoholismo y de causa no identificada, ambas en 12% (20
pacientes cada una) y por ultimo, la cuarta causa mas frecuente fue asociada a

hipertrigliceridemia en 6% (10 pacientes).

Cuadro 4: Caracteristicas clinicas de la Poblacion.

- Biliar Alcohol TGL No Valor-p Total
Caracteristica determinada
114 (70%) 20 (12%) 10 (6%) 20 (12%) 164

Edad durante el episodio de Pancreatitis Aguda 43.2 (£19.8) 35.75 (£ 14.7) 41.3(+9.9) 51.3 (£18.6) 0.074 43.2 (+18.9)
Mujeres 86 (75%) 1(5%) 7 (70%) 8 (40%) 102 (62%)
Antecedente familiar de Diabetes Mellitus 36 (32%) 11 (55%) 5 (50%) 9 (45%) 61 (37%)
Principal Comorbilidad

Evento Vascular Cerebral Isquémico 1(1%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1(1%)

Hipertension Arterial 16 (14%) 1(5%) 0 (0%) 4 (20%) 21 (13%)

EPOC 3 (3%) 0(0%) 0(0%) 0 (0%) 3 (2%)

Demencia 1(1%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 1(1%)

Enfermedad Arterial Periférica 2 (2%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (1%)

Insuficiencia renal en Hemodidlisis 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1(5%) 1(1%)

Céncer 4(4%) 0(0%) 0 (0%) 0 (0%) 4(2%)
Amilasa - mg/dl 1639.8 (+ 1183.5) 640.7 (+ 459.9) 508.3 (+322.8) 931.5 (+ 748.0) <0.05 1362.6 (+ 1118.8)
Lipasa --- mg/dl 2819.0 (+ 4675.5) 1131.6 (+ 808.9) 1744.7 (+ 1100.0) 1704.1 (+ 2063.7) 0.254 2411.8 (+ 4024.9)
Glucosa --- mg/dl 119.3 (+33.8) 195.9 (+ 174.2) 209.8 (+ 114.3) 131.4 (£ 55.7) <0.05 135.6 (+ 79.9)
Presién Arterial Sistdlica --- mmHg 120.4 (+ 16.1) 125.6 (+ 18.7) 119.4 (+ 14.6) 125 (+ 20.6) 0.448 121.5 (+ 16.9)
Presién Arterial Diastdlica --- mmHg 71.9 (+11.1) 78.5 (+12.1) 76.1 (+ 10.8) 72.4 (+10.5) 0.086 73.0 (+11.3)
Presién Arterial Media --- mmHg 88.1 (+11.5) 94.2 (+13.0) 90.5 (+ 11.5) 89.9 (+12.2) 0.191 89.2 (+11.9)
Filtrado Glomerular --- ml/min/sc 98.2 (+30.4) 85.2 (+38.4) 99.6 (+31.5) 83.3 (+36.1) 0.125 94.9 (+32.5)
Hemoglobina --- g/dI 15.5 (+ 11.8) 15.7 (+3.0) 16.4 (+ 2.1) 14.2 (£2.2) 0.939 15.4 (+ 10.0)
Hematocrito - % 42.3(+7.0) 46.6 (+7.7) 44.4 (+5.7) 40.7 (+8.7) <0.05 42.8(+7.3)
Leucocitos --- x103 11.6 (£5.1) 13.5 (£ 6.1) 12.5 (+3.6) 15.8 (+ 7.6) <0.05 12.4 (+5.7)
Puntaje APACHE Il 4.0(3.1) 6.1(+6.1) 3.7(£22) 6.3 (+4.4) <0.05 45 (£3.8)
Pancreatitis Grave seglin puntaje APACHE Il 12 (11%) 6 (£ 30%) 1(10%) 7 (35%) 26 (16%)
Puntaje MARSHAL 0.3(+0.7) 1.0 (+ 1.6) 0.5(+0.8) 1.45 (+1.7) <0.05 0.5(+1.1)
Pancreatitis Grave seguin puntaje MARSHAL 11 (10%) 6 (£ 30%) 2 (20%) 9 (45%) 28 (17%)

De los 164 pacientes, fueron localizados 29, quienes aceptaron acudir a la consulta

de seguimiento y a quienes se les solicitdé HbA1c y Glucosa en ayuno.

Se decidié comparar las caracteristicas clinicas de estos 29 pacientes contra los 164
que conformaron el primer analisis, ademas contra una muestra al azar caracterizada por
31 pacientes que ingresaron el ultimo afio, con el objetivo de comprobar que estos 29
pacientes forman una muestra representativa de la poblacion. No se encontré diferencias

significativas entre los grupos (Cuadro 5).
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Cuadro 5: Caracteristicas clinicas del grupo total, de una muestra al azar y de la muestra estudiada.

. Total Muestra al azar Evaluados p p
Caracteristicas
n=164 n=31 n=29 et e
Edad 43.2 (+19) 40 (+ 18) 45.1 (+20.1) 0.419 0.234
Mujeres 102 (62%) 16 (52%) 17 (58.6%) 0.949 0.452
Antecedente familiar de Diabetes Mellitus 61 (37%) 16 (52%) 12 (41%) 0.618 0.483
Etiologia Biliar de la Pancreatitis 114 (70%) 16 (52%) 18 (62%) 0.673 0.294
Amilasa --- mg/dl 1362.6 (+ 1118.8) 969 (+ 871.7) 1129.9 (+ 928.6) 0.316 0.503
Lipasa - mg/dl 2411.8 (+4024.9) 1908.1 (+1950.4) 1746.9 (+1398.4)  0.406 0.726
Glucosa -- mg/dl 135.6 (+ 79.9) 169.8 (+ 147.7) 180.2 (+ 161.2) 0.027 0.802
Presion Arterial Sistélica --- mmHg 121.5 (+ 16.9) 122.6 (+ 17.9) 119.5 (+ 16.8) 0.576 0.505
Presion Arterial Diastdlica --- mmHg 73.0 (£ 11.3) 73.6 (£ 11.9) 72.1(£12.3) 0.688 0.634
Presion Arterial Media --- mmHg 89.2 (£ 11.9) 89.9 (£ 12.6) 87.9(+12.7) 0.604 0.543
Hematocrito --- % 42.8 (+7.3) 43.4 (+6.9) 43.4 (+5.6) 0.696 0.992
Leucocitos - x10° 12.4 (£5.7) 12.9 (£5.2) 13.5 (£ 6.5) 0.356 0.716
Puntaje de escala APACHE Il 4.5 (£3.8) 5.3 (+ 4.5) 5.5 (£ 5.1) 0.156 0.851
Pancreatitis Grave seguin puntaje APACHE Il 26 (16%) 6 (19%) 7 (27%) 0.166 0.498
Puntaje de escala MARASHALL 0.5(+1.1) 1.1(+1.5) 0.7 (£1.3) 0.372 0.334
Pancreatitis Grave segln puntaje Marshall 28 (17%) 12 (39%) 6 (23%) 0.458 0.498

** p entre el total versus la muestra analizada.
** p entre la muestra al azar versus la muestra analizada

De estos pacientes, 18 desarrollaron alguna alteracion en el metabolismo de la
glucosa, mientras que solo 11 pacientes no mostraron alguna alteracién del metabolismo
de la glucosa. Por lo tanto, la incidencia acumulada a 5 afos para el desarrollo de
alteraciones en el metabolismo de la glucosa, en cualquiera de sus presentaciones
(Prediabetes o Diabetes Mellitus), posterior a la pancreatitis aguda fue de 62%, y la

incidencia de Diabetes Mellitus fue de 13%.

Al comparar el grupo sin alteraciones en el metabolismo de la glucosa versus el
grupo con anormalidades no encontramos diferencias significativas en la edad, género,
antecedente familiar de diabetes mellitus, etiologia de la pancreatitis, dias de
hospitalizacion, leucocitos, niveles plasmaticos de amilasa y niveles plasmaticos de lipasa.
La concentracion plasmatica de glucosa durante la hospitalizacion fue en promedio mayor
en los individuos con anormalidades en la glucosa con una significancia limitrofe (p 0.06).
Por otra parte, si se encontré diferencia en el uso de insulina hospitalaria (0% en
comparacion con 27%, respectivamente, p <0.05) y la gravedad de la pancreatitis aguda

(9% versus 27%, respectivamente, p <0.05) (cuadro 6).
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Cuadro 6: Caracteristicas clinicas de los 29 individuos agrupados de acuerdo a su condicion de tolerancia a

la glucosa. Donde DM es Diabetes Mellitus.

Sin Con
alteraciones alteraciones
L n el n el
SRS metaebo?ismo metaebo?ismo P ol
de laglucosa | delaglucosa
(n=11) (n=18)
Edad --- afios 43.7 (£23) 46 (+19.6) NS | 45.1 (x20.19)
Mujeres 63% 55% NS 58.6%
g\ntecedente Familiar 36% 44% NS 419%
e DM.
Etiologia Biliar 63% 61% NS 62%
Alcohdlica 17%

Etiologia no biliar No identificada 17%

Hipertrigliceridemia 4%
Dias de Hospitalizacion 15.3 (£18.3) 9.6 (x13.4) NS 11.7 (213.8)
(thso de Insulina 0% 27% <0.05 17%

urante hospitalizacion

Glucosa --- mg/dl 117 (24.6) 205 (x19) 0.06 172 (x154)
Grave 9% 27% <0.05 20%
Leucocitos --- x 103 11.5 (24.6) 13.2 (£6.2) NS 12.8 (£5.8)
Amilasa --- mg/dl 1235 (£774) 951 (£505) NS 1045 (+857)
Lipasa --- mg/dI 1415 (x930) 1782 (£1612) NS 1660 (+1411)

Se encontré asociacion significativa entre cualquier grado de anormalidad de la

glucosa con la gravedad de la pancreatitis (RR 2.1; IC 1.04-4.50, valor-p 0.038) y con el uso
de insulina durante la hospitalizacién (RR 2.3; IC 1.4-4.0, p 0.013). Sin embargo, no se
observo asociacion relevante con el antecedente familiar de Diabetes Mellitus (RR 1.03, IC
0.56-1.89, valor-p 0.9), ni con la etiologia biliar de la pancreatitis (RR 0.80, IC 0.44-1.46,
valor-p 0.47) (cuadro 7 y figura 3).
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Cuadro 7: Riesgo relativo para el desarrollo de alteracién en el metabolismo de la glucosa posterior a
Pancreatitis Aguda.

Con
Sin alteraciones en alteraciones en
Caracteristica el metabolismo de la | el metabolismo RR (IC95%) p
glucosa (n=11) de la glucosa
(n=18)
Antecedente o o 1.03 (0.56-
Familiar de DM 36% 44% 1.89) 0.9
Etiologia Biliar 63% 61% 0'810 4(1%')44' 0.47
panoreatits 9% 27% 2.1 (1.04-4.50) | 0.038
rave
Uso de Insulina
durante 0% 27%% 2.3 (1.4-4.0) 0.0013
hospitalizacién
Antecedente Familiar de Diabetes Mellitus \‘
Etiologia Biliar
Pancreatitis Grave
Uso de Insulina Durante Hospitalizacion
0 1 2 3 4 5

Figura 3: Grafica de Forest del riesgo relativo (IC 95%) para el desarrollo de Diabetes Mellitus posterior a
Pancreatitis Aguda



DISCUSION

Este estudio actualiza la informacion sobre el impacto metabdlico que un evento de
pancreatitis aguda puede significar sobre la incidencia de anormalidades en la tolerancia a
la glucosa, sea prediabetes o diabetes mellitus. La mayoria de las publicaciones abordan
la influencia de la pancreatitis crénica o la reseccion pancreatica sobre el desarrollo de
diabetes mellitus 23363741 pero existe muy poca informacion sobre la pancreatitis aguda
(% y en general son publicaciones muy antiguas en las que se emplearon criterios

diagnosticos de diabetes mellitus que ya estan vigentes hoy en dia.

El resultado mas relevante en la presente investigacion es que muestra la elevada
frecuencia de anormalidades en la tolerancia de la glucosa en un periodo de tiempo
relativamente breve después de un evento de pancreatitis aguda. Es relevante resaltar que
la inmensa mayoria de los individuos que conforman esta cohorte no habian recibido
seguimiento médico o clinico después de la resolucién del episodio agudo y su baja de
hospitalizaciéon. A pesar de que la pancreatitis aguda es una causa frecuente de
hospitalizacion en hospitales generales ?® no parece haber una sistematizacién de la
evaluaciéon de la funcidén exdcrina y enddcrina del pancreas una vez que la persona es
egresada de la hospitalizacién. Aun mas, las recomendaciones de diferentes asociaciones
internacionales de diabetes y las guias de practica clinica en México “243) no contemplan a
los individuos con antecedentes de pancreatitis aguda como susceptibles de tamizaje para
diabetes mellitus en personas asintomaticas. En nuestra revision bibliografica no
encontramos estudios nacionales que evaluen de manera prospectiva y con criterios
diagnosticos actualizados la incidencia de diabetes mellitus después de un evento de

pancreatitis aguda.

El 62% de las personas evaluada tuvo alguna modalidad de anormalidad de la
tolerancia a la glucosa; sea diabetes (13%) o prediabetes (53%). La frecuencia de
anormalidades encontradas en este estudio es dificl de contrastarla con otras
investigaciones ya que generalmente los reportes publicados se enfocan en pancreatitis
crénica, o bien individuos que fueron sometidos a reseccion quirdrgica del pancreas, en
diferentes modalidades, por pancreatitis crénica. La Encuesta Nacional de Salud y Nutricién
(ENSANUT) “748) es el referente para analizar la magnitud del hallazgo de 16% de
prevalencia de diabetes mellitus. El informe de ENSANUT 2016 sefala una prevalencia
nacional de 9.4% de diabetes en el pais por lo que la prevalencia de diabetes encontrada

en esta muestra de individuos con el antecedente de pancreatitis aguda supera en 52% la
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prevalencia nacional. Mas relevante quiza es la edad de la poblacién afectada con diabetes.
La ENSANUT 2016 senala que la prevalencia de diabetes tiene un pico de presentacién
entre los 60 y 69 afios de edad, tanto en mujeres como hombres “®. En la presente
investigacion los individuos diagnosticados con diabetes tienen un promedio de edad de 46
anos, es decir 14 a 20 afios del promedio nacional. Lo anterior puede tener serias

implicaciones desde el punto de vista de salud publica y morbilidad individual.

La prevalencia de diabetes en el grupo de 40 a 49 anos en la poblacién nacional
segun ENSANUT 2016 es de 8.7% que se contrasta con el 13% de la muestra evaluada en
el presente estudio (incremento de poco mas del 80% respecto a la media nacional). Con
una media de seguimiento de 2.5 afos después del evento de pancreatitis aguda, y
considerando que previamente no padecian diabetes, se puede proponer la hipotesis de
que la inflamacién del pancreas constituyd un acelerador para el deterioro de la tolerancia
a la glucosa, asociada a una posible disminucién en la capacidad para secretar insulina,
que hipotéticamente deberia haberse desarrollado 15 a 20 afios después de no haber
ocurrido la pancreatitis. La mitad de los participantes evaluados muestran anormalidades
de los niveles plasmaticos de glucosa que, si bien no cumplen con los criterios diagnosticos
de diabetes mellitus, son considerados en la actualidad una condicién con alta probabilidad

de derivar en diabetes en el futuro cercano (prediabetes).

Un objetivo secundario del estudio fue la de explorar la posible asociacion de
algunas variables conocidas por su potencial de riesgo para diabetes mellitus. De todas
ellas solamente tres mostraron una fuerza de asociacion relevante, a saber: A) Uso de
insulina durante la hospitalizacion. B) Gravedad de la pancreatitis. C) Hiperglucemia
durante la hospitalizacion (significancia marginal). El uso de insulina durante la
hospitalizacién, aunque puede ser una decision subjetiva o sujeta a variables mal definidas,
en general debe considerarse de manera retrospectiva como el desarrollo de hiperglucemia
intensa probablemente con relacion directa con el grado de afectacion pancreatica. En otras
entidades clinicas analogas en las que puede haber también hiperglucemia intensa
transitoria, como la diabetes gestacional, se ha observado que la dosis de insulina utilizada
para el tratamiento de la hiperglucemia es un predictor del desarrollo futuro de diabetes “°*-
). En el presente estudio el factor de la gravedad de la pancreatitis, determinado por
escalas validadas y aceptadas internacionalmente para este propésito, también mostrd una
asociacion significativa con el desarrollo de diabetes en esta muestra de individuos después

del evento de pancreatitis. Es factible que la gravedad del evento inflamatorio sistémico
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correlacione de manera directa con el dafio tisular a nivel del tejido pancreatico enddcrino,
y esto signifique en menor capacidad para producir y secretar insulina, con la hiperglucemia
subsecuente. En el mismo sentido apunta el hecho de que los individuos que en este
estudio desarrollaron diabetes tuvieron mayores niveles de hiperglucemia durante la

hospitalizacién que aquellos que no tuvieron diabetes.

El objetivo primordial de esta investigacion fue determinar de manera prospectiva y
estandarizada la incidencia de alteraciones en el metabolismo de la glucosa, sea
prediabetes o diabetes, en individuos sin diagnéstico previo de diabetes mellitus, que han
sufrido un primer evento de pancreatitis aguda. El diseno original del estudio plantea formar
una cohorte que sera evaluada de manera prospectiva y periodica. Este documento reporta
los resultados iniciales de una muestra inicial de 29 de individuos evaluados de manera
completa y que cumplieron con los criterios de inclusién. Estas primeras 29 personas
representan el 17% de la cohorte total (n 164) y el 60% de la muestra calculada inicialmente
(n 48). El estudio tiene como principales fortalezas: 1) Inclusién del total de los individuos
hospitalizados entre 2012 y 2017 que cumplieron con criterios estrictos para el diagndstico
de pancreatitis con informacién suficiente para determinar la gravedad del evento agudo, y
obtener las principales variables clinicas y bioquimicas de interés. 2) Obtencién prospectiva,
estandarizada y centralizada de todas las evaluaciones clinicas, epidemioldgicas y de
laboratorio (glucosa plasmatica en ayuno, hemoglobina glicada, HbA1c, y prueba oral de
tolerancia a la glucosa de dos horas con carga de 75 g de dextrosa). 3) Un periodo de
evaluacion inicial adecuado después del evento indice de pancreatitis aguda. Por tratarse
este documento de un reporte inicial y preliminar debemos sefalar que el principal
inconveniente es el numero aun limitado de individuos evaluados que aun no cumple con
el tamafio de la muestra inicialmente calculada. Ha sido un serio problema la gran
proporcion de individuos que no han sido localizados personalmente porque la informacion
de contacto ha cambiado. Sin embargo, se realizé el analisis de una muestra de personas
que no han sido localizadas para comparar sus caracteristicas clinicas y epidemiologicas
disponibles, y éstas no muestran diferencias significativas con las personas ya evaluadas,
por lo que podemos considerar que no necesariamente implica un sesgo de seleccion para
fines de este reporte. El estudio continia y pretende localizar y evaluar de acuerdo al
protocolo al mayor niumero posible de individuos que cumplen con los criterios establecidos

para su inclusion.
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CONCLUSIONES

Los resultados en este estudio, si bien preliminares, permiten concluir que las
personas que han tenido un evento de pancreatitis desarrollan de manera precoz algun
grado de anormalidad de la tolerancia de la glucosa y alcanzan una prevalencia de diabetes
mellitus que duplica a la esperada por grupo de edad. Parece factible que algunos
indicadores clinicos facilmente identificados durante el evento agudo de la pancreatitis,
como es el caso del uso de insulina y el grado de la gravedad y la hiperglucemia, puedan

ser utilizados como indicadores prondsticos del desarrollo de diabetes.

Proponemos que todo individuo que ha sufrido un evento de pancreatitis aguda deba
ser considerado de alto riesgo para desarrollar diabetes mellitus y ser sujeto de una
evaluacién sistematica de tamizaje para diabetes asintomatica, y en caso necesario,

acciones clinicas de prevencion de diabetes.
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