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INCIDENCIA DE DIABETES MELLITUS E INTOLERANCIA A LA
GLUCOSA POSTERIOR A UN PRIMER EVENTO DE
PANCREATITIS AGUDA Y DETERMINACION DE FACTORES
ASOCIADOS.

MARCO TEORICO

« Antecedentes

Las células enddcrinas y exocrinas pancredticas se encuentran anatdmicamente muy
relacionadas. A la interaccién funcional entre pancreas enddcrino, exécrino v el intestino
se le conoce como eje enteropancredtico Esta relacién permite que la disfuncion de los
islotes pancreaticos esté asociada con o sea causa de patologia en la funcién exéerina del
pancreas. El desarrollo de ambas insuficiencias y la presencia de diabetes mellitus posee
un compomente genético importante. En las ratas OLETF se ha identificado un defecto
congénito en el receptor pancredtico para CCK-A. (1)

La diabetes pancredtica representa solo el 0 5% de los casos de DM. Incluye entidades
como pancreatitis aguda, pancreatitis crénica, sindrome postpancreatectomia, fibrosis
quistica, diabetes pancredtica tropical y carcinoma pancreatico La prevalencia de
alteraciones en la tolerancia a la ghicosa en pacientes con pancreatitis crénica es del 60-
70% y la presencia de diabetes es de 40-70% con una frecuencia tan alta como 90% en
casos de pancreatitis cronica caleificada (1,2).

Las caracteristicas clinicas de la diabetes pancredtica son las siguientes: mas comitin en
sexo masculino con alcoholismo, funcién exderina pancredtica severamente disminuida,
hipoprotememia, desarrollo de diabetes alrededor de los 47 afios de edad, dismunucién de
la secrecibn de insulina. Existe hiperplasia de cflulas alfa con liberacién
inapropiadamente elevada de glucagon. Asi mismo existen niveles elevados circulantes
de aminodcidos gliconeogénicos, disminucidén de requerimientos de insulina, resistencia
a cetosis y bajo nivel de colesterol. El uso de insulina se requerird varios afios después
del diagndstico, y su conswmo cursa con frecuentes epjsodios de hipoghicemia . Estos
pacientes suelen fallecer alrededor de los 64 afios de edad, presentando microangiopatia e
hipertension alrededor de 13 afios posterior al debut de la diabetes. (2,3).



El desarrollo, comportamiento y frecuencia de diabetes posterior a pancreatitis aguda
{PA) ba sido menos estudiado.

Se sabe que puede presentarse hiperglicernia leve en forma transitoria durante un evento
de pancreatitis aguda hasta en mds de 50% de los casos. Pero en ocasiones se vuelve
permanente, severo y progresivo (4) La glucosuria se puede documentar en 8-25% de
casos.Rara vez la hiperglucemia es sintomatica, y si lo es se acompafia de poliuria (5,6).

Ranson y Pasterack encontraron que valores >200 mg/dl de glucosa correlacionaban
significativamente con la severidad de la pancreatitis, Fan mostré que >180 mg/dl de
glucosa podia predecir la severidad en forma mas simple que los criterios de Glasgow.
Lankisch et al observaron que niveles >125 correlacionaban con los indices prondsticos
de escalas de Ranson, Imrie y Balthazar, asi como de # dias hospital y la presencia de
pseudoquiste. Esto no correlaciond con la presencia de falla orgénica. En este estudio se
encontré sensibilidad para necrosis pancréatica del 83% y especificidad del 48% Los
niveles de glucosa parecen ser mejores factores prondsitcos para pancreatitis de origen
biliar a comparacion con la etiologia alcohdlica (7).

Los reportes que describen Ia secrecion endocring pancredtica posterior a un evento de
PA son difficiles de interpretar ya que difieren en el intervalo de presentacién del evento
al andlisis v Ja técnica con la que se estimuld la secrecidn .Kmight y colaboradores
reportaron niveles elevados de glucagon 24 hrs después de un evento agudo de
pancreatitis. Bank documentd hipoinsulinismo concomitante (6).

En 1977 se realizd un estudio Jamado Las primeras 24 hrs en la pancreatitis aguda. En
donde se compararon los cambios bioquimicos en la hemostasia en pacientes con
pancreatitis 'y en controles que tenian un evento estresante diferente. En los pacientes con
pancreatitis la hiperghicersia que pregentaron se asocid con niveles inapropiadamente
bajos de insulma vy altos de glucagon. Asi mismo existié elevacion de dcidos grasos no
esterificados. Los mveles de gastrina y hormona de crecimiento permanecieron normales,
Hubo elevacién de PTH y calcitonina en ambos grupos. En aquellos pacientes que
experimentaban un evento de pancreatitis recurrente los niveles de glucagon fueron
menores al compararlos contra Jos de los pacientes con un solo episodio de PA. (8).

Salomon et al estudid pacientes con PA al estimularlos con una infusion de arginina a las
4872 hrs, 7-10 dias y 18-21 dias después del evento de pancreatitis. El evento agudo se
caracterizd por hiperglucemia, hiperglucagonemia e hipoinsubnemia relativa. Ambas
fases de la secrecién bifasica de insulina se encontraron disminuidas, Para el dia 18-21
aunque la primera fase ya era normal, la segunda continuaba disminuida. Mientras tanto
los niveles con glucosa y glicagon disminuyeron en forma gradual hasta la normalidad,
Pareciera que la intolerancia a la gucosa es el resutado de la liberacion elevada de
ghicagon (2,9).



Por otro lado Stastnd et al encontraron resultados diferentes al examinar a 14 pacientes
no obesos con CTOG normales de 6 semanas a 6 meses posterior a un evento de PA. Se
tomé en cuenta la presencia de historia familiar. El propdsito era la medicion de la
secreciébn endocring por medio de la determinacién de niveles plasméticos de insulina.
péptide C y glucagon posterior al evento, Las curvas de insulina y péptido C se
encontraron significativamente elevadas a comparacion de Jos 10 controles sanos y 7
pacientes con pancreatitis crénica. No hubo diferencia entre aguellos pacientes con
historia familiar positiva para diabetes. Las curvas de glucagon fueron similares a las de
los controles. El autor concluyd que una respuesta normal a la glucosa después de la
recuperaciéon de un evento de PA es mantenida a costo de la elevacién en la secrecién de
insulina (10). Por otra parte ia deficiencia de polipéptido pancredtico se ha implicado en
alteraciones de la homeostasis de la glucosa postpancreatitis (11).

Ohlsen estudio los niveles de insulina plasmatica en 23 pacientes posterior a un primer
evento de PA. Ninguno de ellos tenfa manifestaciones clinicas de diabetes. Cuatro
mostraron disminucién en fa tolerancia a la glucosa y 16 una respuesta inicial a insulina
baja. Esto parece indicar que incluso un solo evento de PA es capaz de ocasionar dafio en
el pancreas enddcrino (12). Alpunos repories previos sugieren que la tolerancia a la
glucosa disminuye en forma gradual v en proporcién directa a la disminucion de la
funcién exderina del pancreas (13)

McKiddie et al encontraron que 4 pacientes que desarrollaron diabetes en forma franca
posterior a PA tenfan muy baja o nula respuesta de insulina ante glucosa via oral (14)

Kliuas Johansen et al en 1972 siguieron a 22 pacientes con pancreatitis edematosa, cuyas
edades foaeron < 55 afios. Se realizd CTOG 7-48 meses después del Gitimo evento de PA.
Se considerd diabéticos a aquellos con valores de glucemia >120 md/dl. Ninguno de los
pacientes tuvo sintomas clinicos, La frecuencia de desarrollo de diabetes leve posterior a
uhe 0 2 eventos fue significativamente mayor que la de la poblacidn general ( 4/22
pacientes =18%). Se obtuvo el mismo porcentaje al excluir a los pacientes obesos
(>115% de peso) . La frecuencia de diabetes fue de 24% ¢n 17 pacientes menores de 50
afios en comparacion de 1,6% encontrado en el estudio Birmingham que abarca la
poblacion general. La respuesta plasmética de insulina fue anormml en los pacientes
diabéticos. Tres pacientes mostraron hipoinsulinismo y otro una hiperrespuesta retrasada

{15).

Oleszewski et al investigaron 25 pacientes con historia de pancreatitis aguda 1 afio
previo por ananmesis. Las alteraciones en la tolerancia a la glicosa se documentaron en
30% de los pacientes y se asociaron con respuesta inapropiada de insulina y deterioro en
Ja funcién exécrina del pancreas. Estos resultados fundamentan la importancia del
realizar seguirgiento en la tolerancia a carbohidratos y respuesta a insulina en pacientes
con PA para Ia evaluacion del riesgo de desarrollo de diabetes en un futuro (16).
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Zhmudikow et al realizaron CTOG en 104 pacienes con PA y colecistopancreatitis, los
autores encontraron DM en 7 5% de 386 pacientes (17). Seligson reportd una incidencia
del 29% en diabetes postpancreatitis Y ésta pudo haberse desarrollado meses o afios
después del evento (18).

Appelros et al realizaron un seguimiento para ver el descenlace a corto y largo plazo (7
afios) de una corte inicial de 79 pacientes con PA severa. Veinti y uno de ellos murieron
en el evento agudo, Durante el seguimiento 13 fallecieron. Solo 35 se incluyeron en el
seguimiento a largo plazo. Quince presentaron diabetes. 4 intolerancia a la glucosa y 9
contaban con disfuncion ex6erina severa (19).

La mayoria de los antores sugieren gque deberd de examinarse regularmente las cifras de
ghicosa en estos pacientes, ya que la diabetes puede desarrollarse varios afios después del
evento de pancreatitis. Se deberé de investigar la funcién endocrina y exderina a los 6
meses que la pancreatitis se haya resuelto (20).

En la Universidad de Nuevo México se estudi6 e papel de la etnicidad en la patogénesis
de la diabetes post pancreatitis aguda. Se compararon 420 pacientes no hispénicos
{caucisicos) contra 466 hispinicos. Se enconird que la genética predisponente del
hispano para el desarrolio de diabetes no parecia incrementar el tesgo de desarrollo de
diabetes postpancreatitis (21).

Hay gue recordar que en algunos ¢asos, es improbable que la diabetes sea secundaria ala
pancreatitis clsica; considerando la severidad de la deficiencia de Insulina s existe solo
leve disfuncién exdcrina. En estos casos no se debe de olvidar la existencia de la
asociacién en la diabetes tipo 1B o idiopdtica y un evento de pancreatitis aguda. La
asoclacion sugiere una etiopatogenia comtn en Ja disfuncion pacredtica. Y puede ser
corroborada la detectar autoanticuerpos antianbidrasa carbénica I v antilactoferrina
positivos (22).

La principal complicacién a large plazo de pancreatitis aguda severa es la diabetes, El
estado funcional del pancreas depende de la severidad de la pancreatitis, extension de
cirugia, existencia de inflamacion. El factor méas importantes probablemente sea la
severidad. En pancreatitis severa generalmente tenemos la npecesidad de cirugia
pancredtica. Estudios muestran la asociacitén de cirugia pancredtica y DM (Dormeyuer, O
Paez). Doepel enconird una incidencia de diabetes del 92% despues de reseccién
pancrestica (23). Un estudio aleotarizado prospectivo mostré mayor incidencia de
diabetes postoperatoria en pacientes con pancreatitis aguda fulminante manejados con
reseccién pancredtica en comparacion con lavado peritoneal (24).



e Definicion del problema

La diabetes postpancreatitis aguda es un tema que no ha sido tan ampliamente estudiado a
comparacién de los casos de diabetes secundarios a pancreatitis crénica. Dado que la
pancreatitis aguda es considerada como uma enfermedad reversible, se esperaria la
recupéracion total de estos pacientes. Sin embargo dentro de sus complicaciones se
encuentran las anomalias en el metabolismo de la glucosa. Contamos con estudios
realizados fuera de México donde la frecuencia de diabetes postpancreatitis es alrededor
de 18%. No obstante los trabajos previos no especifican adecuadamente las
caracteristicas de los pacientes (edad, etnicidad, antecedentes heredofamiliares, peso, etc)
ni la gravedad del evento en algunos casos, Y fueron realizados en grupos muy pequefios
{ 22 pacientes). No contamos con la casufstica en nuestro medio, Ia cual pudiera ser
mayor que la frecuencia de diabetes mellitus en nuestra poblacidén en general , la cual
oscilaenel 8 9%  (25)

« Justificacion

Conocer la frecuencia de alteraciones en el metabolismo de la glucosa (diabetes mellitus
¢ mtolerancia a la glucosa) posterior a un primer evento de pancreatitis aguda en nuestra
poblacién Determinar los factores asociados que pueden influir en este desarrollo, ya
que al identificarlos dependiendo de cuales sean se podria realizar modificacionss en
éstos

s Hipétesis

Hipdtesis nulz HO  La incidencia de diabetes mellitus post un primer evento de
pancreatitis aguda es igual a la icidencia de la poblacién mexicana en gencral
de acuerdo a su grupo de edad.
Hipdtesis alterna Hl  La incidencia de diabetes mellitus post un primer evento de
pancreatitis aguda no es igual a la incidencia de la poblacién mexicana en general
de acuerdo a su grupo de edad.
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» QObjetivos

PRIMARIOS

Conocer la incidencia de alieraciones en el metabolismo de la glucosa
(Diabetes Mellitus e intolerancia a carbohidratos) posterior a un primer
evento de pancreatitis aguda en un hospitat de tercer nivel mexicano.

2- Comparar la incidencia encontrada con la existente en poblacién general
segiin el grupo de edad.

3- Conocer el tiempo de aparicion de las alteraciones cn el metabolismo de la
glicosa en aquellos pacientes que las desarrollan posterior a un primer
evento de pancreatitis aguda,

4- [dentificar la existencia de factores asociados para ¢l desarrolio de DM e
intolerancia a carbohidratos en este grupo de pacientes.

5- Determinar la relacién de la gravedad de la pancreatitis v el desarrollo de
alteraciones en el metabolismo de la glucosa.

SECUNDARIOS
1-Conocer las caracteristicas demograficas y clinicas de la poblacion
cstudiada (género, edad, etiologfa de la pancreatitis, IMC, etc)
¢ Disefio

Se trata de un estudio retroelectivo que analiza casos { DM e intolerancia ) y controles
(sanos); con la finalidad de ideniificar factores de riesgo para el desarrollo de
alteraciones en el metabolismo de la glicesa posterior a un primer evento de pancreatitis.
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» Descripcion de los sujetos

Se realizé la biisqueda de expedientes clinicos en el Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricién Salvador Zubiran (INCMNSZ) de aguellos pacientes que contaran
con el diagnéstico de pancreatitis desde 1983 hasta el primer semestre de 2001.En total se
revisaron 862 expedientes. Se aplcaron los criterios de inclusion detallados a
continuacion y finalmente se obtuvieron 293 pacientes

CRITERIOS DE INCLUSION

-Se incluyeron en el estudio pacientes con diagndstico de primer episodio de pancreatitis
aguda en su vida el cual fue atendido desde las primeras 24 hs en el INCMNSZ
- Los pacientes no debfan ser diabéticos previamente,
- Se aceptaron pacientes con intolerancia a glicosa previa al cuadro de pancreatitis.
-Podian tener pancreatitis recurrente, siempre y cuando el primer episodio hubiera sido
documentado en el INCMNSZ, v éste fue el que se analizé.
-Se defini6 pancreatitis en base a la elevacidn enzimatica de amilasa y/o lipasa 3 veces
por arriba del nivel normal y/o por diagndstico tomogréifico y/o por hallazgo quirirgico.
- Las alteraciones en la glucosa se definieron en base al reporte del Comité Experto en la
Clasificacion y diagnostico de Diabetes Mellitus de la Asociacién Americana de Diabetes
(ADA).
DM: Glucosa plasmética en ayuno (por lo menos 8 hrs) 2 126 mg/di

Glucosa a las 2 hrs por CTOG (carga de glucosa de 75 g) 2 200 mg/dl

Glucosa casnal (sin relacién con alimentos)z 200 mg/dl

Intolerancia a carbohidratos: Glucosa plasmatica cn ayuno >110 mg/dl y <126 mg/d]
Glucosa a las 2 hr en CTOG 2140 mg/d! <200 mg/d]

-Se definid obesidad como IMC 230

CRITERIOS DE EXCLUSION

-No se analizaron pacientes con pancreatitis cronica

-No se incluyeron pacientes que no cursaran con el primer evento de pancreatitis

-Se excluyeron aquellos pacientes que si bien cursaban con el primer evento de
pancreatitis Hegaban al INCMNSZ después de 24 hrs de evolucidn. En este caso se
encontraron pacientes trastadados de otros hospitales por sepsis abdominal hasta de
semanas de evolucién.

-Se excluyeron pacientes que eran considerados como diabéticos previamente al cuadro
pancreatico estudiado.
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+ Periodo de estudio

Se realizé seguimiento de las glucosas de Jos pacienies antes del evento de pancreatitis
aguda cuando se contaba con este dato, durante éste , a lo largo del afio a partir de Ja
pancrealitis y hasta Ja ultima determinacion registrada en el expediente. Por lo que el
periodo de seguimiento fue muy variable con un minimo de 6 meses en los tltimos
pacientes captados hasta de 259 meses, con una mediana de 36 meses.

* Variables a medir

Se determind los valores de glucosa sérica en ayuno al ingreso del cuadro de pancreatitis,
al egreso de la hospitalizacién, al primer, segundo tercer trimestre y al afio del
padecimiento. Asi como se tomé en cuenta la Gitima determinacién de glucosa vy lipidos
en el expediente.

Otras variables documentadas fueron la presencia de AHF, obesidad, otras , gravedad de
la pancreatitis segin Ranson, Glasgow, criterios de INCMNSZ, Balthazar, tipo de
tratamiento, cirugia pancreédtica, dias de hospitalizacién. Y una bateria completa de
variables de laboratorio clinico, radiolégico, complicaciones de la pancreatitis y de
diabetes.

* Anahsis estadistico

Se realizdé prueba de X* en variables nominales y piueba T student en las numéricas,
Posteriormente las variables significativas con p<0.005 se sometieron a un modelo de
regresion multivariado para establecer la razén de momios. con un intervalo de confianza
del 95%.

13



+ Periodo de estudio

Se realizé seguimiento de las glucosas de Jos pacienies antes del evento de pancreatitis
aguda cuando se contaba con este dato, durante éste , a lo largo del afio a partir de Ja
pancrealitis y hasta Ja ultima determinacion registrada en el expediente. Por lo que el
periodo de seguimiento fue muy variable con un minimo de 6 meses en los tltimos
pacientes captados hasta de 259 meses, con una mediana de 36 meses.

* Variables a medir

Se determind los valores de glucosa sérica en ayuno al ingreso del cuadro de pancreatitis,
al egreso de la hospitalizacién, al primer, segundo tercer trimestre y al afio del
padecimiento. Asi como se tomé en cuenta la Gitima determinacién de glucosa vy lipidos
en el expediente.

Otras variables documentadas fueron la presencia de AHF, obesidad, otras , gravedad de
la pancreatitis segin Ranson, Glasgow, criterios de INCMNSZ, Balthazar, tipo de
tratamiento, cirugia pancreédtica, dias de hospitalizacién. Y una bateria completa de
variables de laboratorio clinico, radiolégico, complicaciones de la pancreatitis y de
diabetes.

* Anahsis estadistico

Se realizdé prueba de X* en variables nominales y piueba T student en las numéricas,
Posteriormente las variables significativas con p<0.005 se sometieron a un modelo de
regresion multivariado para establecer la razén de momios. con un intervalo de confianza
del 95%.
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RESULTADOS

La poblacion final estudiada fue de 179 pacientes. El 54% fue de género femenino y 35%
masculino, Los pacientes contaban con o sin antecedentes heredo famibares en igual
proporcion. El 7.8% también tenfan el diagnéstico de dislipidemia, siendo la més
frecugnte Ia hipercolesterolemia.

El 78% de los pacientes no eran obesos (IMC >30). El promedio de edad fue de 43 afios.
El 2.2% de la poblacion estudiada conmtaba con el diagnéstico de intolerancia a
carbohidratos previo al evento de pancreatitis. Tabla 1,

Del total de pacientes la gran mayoria requirié tnicamente fratamiento médico durante
su hospitalizacién. EI 7.8% restante fue sometida a cirugla pancredtica
(necrosectoma, drenaje de absceso, etc). En cuanto a la cticlogia de la pancreatitis el
tipo biliar fue la mds importante (52%). Fabla 2

El seguimiento por TAC en aquellos en los que se realizé dicho estudio mostrd un cstadio
A0 Ben40.6% , unestadio Co Denel 27.9% y 31.3% el estadio E.

La gravedad de Ja pancreatitis fue establecida segiin los criterios de Ranson, Glasgow ¢
INNSZ v aproximadamente el 92% de los casos correspondieron 2 pancreatitis leve
Tabla 3.

La mcidencia de alteraciones en el metabolismo de ia glicosa (Diabetes Mellitus o
intolerancia a carbohidratos) fue de 32.39 %. Siendo el 22.3% para los casos de
diabetes v el 10 6% restante para el desarrollo de intolerancia. Tabla 4.

Por grupo de edad la mayor frecuencia de alteraciones en plucosa fue registrada en el
grupo de edad 40-49 afios (%) . El porcentaje de las frecuencias de alteraciones en el
metabolismo de glucosa por grupo de eda se desglosan en la Tabla 5.

Al comparar la incidencia de alteraciones en el metabolismo de la glucosa obtenidas en
pacientes post-pancreatitis contra lag de la poblacidn general; las primeras son mayores'
DM 22.3% vs 8.9% vy para intolerancia 10 6% vs 5.2% respectivamente. ( Rull et al)
Tabia 6.

Al expresarlas por grupo de edad se sigue apreciando el mismo resultado a excepcion del
grupo de 50-59 afios y en de mayores de 60 afios ( Rull ef al). Tabla 7.
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Se realizd prueba de X2 a variables categOricas y ¢ student a las numéricas que se
consideraron gue pudieran influir en el desarrollo de alteraciones a la glucosa.

Dichas variables fueron: género, AHF, alcoholismo, obesidad, intolerancia a glucosa
previa,glucosa al ingreso,egreso, por trimestres. criterios de gravedad segin las escalas
clinicas y radiologicas ya mencionadas,cirugia pancredtica, grado de necrosis, desarrollo
de psendoquiste, Hb, Bto, Cr, y triglicéridos,

Del apalisis univariado fueron significativas (p<0 05) el alcoholismo, obesidad, glucosa
al ingreso,gravedad por Glasgow, % de necrosis y Hb. Las variables intolerancia a
glueosa, Hto y trigliceridos mostraron tendencia significativa. Tabla ]

Se corrié el andliss multivariado gue incluyé a las variables sigpificativas o con
tendencia, Obteniedo que la glecosa al ingreso fue la Ginica variable significativa con una

p 0.02 (JC 1.096 - 5.27). Se establecié una razon de momios de 2.4 Por lo que aquellos
pacientes con glucosa al ingreso menor de 110 mg/dl no tienen resgo de desarrollo de
diabetes, los que tienen valores de 111-125 mg/dl cuentan con un riesgo de 2.4 veces mas
que el grupo previo y finalmente los del grupo al ingreso con valores de >126 mg/d!
tienen 4.8 veces mas riesgo. Las demds variables estudiadas parecen no mfluir en el
desarrollo de diabetes. Tabla 8.

La evolucién de las cifras de glicosa a lo largo de un afio se pueden observar en las
tablas 9-13. Estos datos muestran que es a partir del segundo trimestre donde se
desarrollan las alteraciones en el metabolismo de la glucosa.
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CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS PACIENTES

TABLA 1

]

Desarrollo de | Sin  desarrollo  de
alteraciones en | alteraciones en | p
metabolismo de glucosa | metabolismo de glucesa
posterior & pancreatitis | posterior a pancreatitis
(N=59) (N=120)
Género femenino 27 71 090
Género masculino 32 49
Antecedentes heredofamitiares 752
positivos 30 58
negativos 29 62
Dishpidemia 4 19 716
Alcohol 30 41 032
Obesidad (IMC >30) 17 i0 000
Sin Obegidad 35 106
Intolerancia a la glucosa previa | 3 1 078
S intolerancia previa 56 119
Edad (x afios) 43 9+16 6 44 424:16 23 785
Glucosa al ingreso 061
<110 mg/di 9 47
111-125 mg/dt 6 19
>126 mg/di 42 51
Criterios de gravedad INCMNSZ, 984
< 3 eriterios (leve)
> 3 criterios{severa) 57 116
p 4
Criteros de gravead Ranson 24 482
hrs
<3 cratenios (leve) 59 1334
>3 criterios{severa) 0 1
Ranson 48 hrs 532
<3 criterios (jeve) 58 ilo
>3 criterios (severa) I 4
Gravedad por Glasgow 043
<3 criterios {leve) 51 114
>3 criterios {grave) 8 6
Cirngia 6 8 412
pancreatica(pecrosectomia,
drenaje de absceso)
Balthazar 13K
A, B 3 77
C.h 3 16
E 13 14
Necrosts 009
<50% 22 54
>50% & 2
Pseudoquiste 4 4 294
Hemoglobina mg/dl al mgreso 15 4+2 6 14 22 6 008
Hematocrito % al sngreso 45£7 0 42 27 7 020
Creatinina mg/di al mgreso 16+1.9 1542 1 914
Trighcéridos mg/dl al mgreso | 407.124567 35754387 7 068
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ETIOLOGIA DE LOS CASOS (Tabla 2)

Tipo Frecuencia Porcentaje
Bibar 93 52
Alcohdhea 24 13.4
PostCPRE 14 7.8
Hipertrigliceridemia g 4.5
Hipercalcemia 4 2.2
Postquir@rgica 2 1.1
Medicamentosa 10 3.0
Obstructiva 1 0.6
Autoinmune 3 1.7
Idiopética 20 11.2

CRITERIOS DE GRAVEDAD  Leve<3 criterios Severa >3 criterios

(TABLA 3)

Criterio No. Casos Porcentase
INCMNSZ

Leve 173 96.64
Severa 6 3.35
Ranson 24 hrs

Leve 178 99,44
Severa 1 0,55
Ranson 48 hrs

feve 174 91 62
Severa 5 8.37
Glasgow

Leve 165 9217
Severa 14 782
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DESENLACE GLOBAL DEL METABOLISMO DE GLUCOSA
Tabla 4

Desenlace Nimero de casos Incidencia
Sin alteracion glucosa 120 67 %
Desarrollo de DM 40 22.3%
Desarrollo de intolerancia a | 19 10.6 %
carbohidratos

Total 179 100%

DESARROLLO DE ALTERACIONES DEL METABOLISMO DE LA
GLUCOSA(DM E INTOLERANCIA A GLUCOSA) SEGUN GRUPQ
DE EDAD Tabla 5

EDAD SIN DESARROLLO | DESARROLLO | TOTAL
DESARROLLO | DE DIABETES | DE
ALTERACIONES INTOLERANCIA
METABOLISMO A GLUCOSA
DE GLUCOSA
<20 afios | 2 (100%) 0 (0%) 2(100 %)
30-29 afios | 25 (67-6%) 9 (24.3%) 3(8.1%) 37 (100%)
30-39 afios | 25 (64.1%) 13 (33.3%) 12.6)% 39 (100%)
40-49 afios | 23 (60.5%) 9 (23.7%) 6(15.8%) 38 (100%)
50-59 afios | 19 (70.4%) 3 (11.1%) 5(18.5%) 27 (100%)
560 afios | 26 (72.9%) 6 (16.7.%) 3(11.1%) 36 (100%)
Total 120 (67%) 40 (22.3%) 19( 10.6%) 179 (100%)

18




COMPARACION INCIDENCIAS DE ALTERACIONES
METABOLISMO GLUCOSA ( Tabla 6)

Poblacion en estudio Poblacion abierta *
Diabetes Mellitus 22.3% 8.9%
Intolerancia a CHO 10.6% 5.2%
Armbas 32.9% 14.1%

*Referencia bibliografica 25

COMPARACION DE INCIDENCIAS DE ALTERACIONES DEL
GLUCOSA (DM E INTOLERANCIA A
CARBOHIDRATOS) EN POBLACION ABIERTA Y POBLACION
ESTUDIADA POR GRUPOS DE EDAD (TABLA 7)

METABOLISMO DE

Edad Poblacién abierta* Poblacién de pancreatitis
DM Intolerancia DM Intolerancia

<20 afios 0% 0%

20-29 afios 8.9% 5.2% 24.3% 8.1%

30-39 afios 13.8% 7% 33.3% 2.6%

40-49 afios 20.6% 8.7% 23.7% 15.8%

50-59 afios 27.7% 10.8% 11.1% 18.5%

=60 afios 32.6% 8.8% 16 7% 11.1%

*Referencia bibliografica 25

MODELO FINAL DE ANALISIS MULTIVARIADO (TABLA 8)

Variable Razdn momios Significancia Intervalo de
p<0.05 confianza 35%
Ghicosa al mgreso | 2.4 0.029 1.096 - 5.27
Gravedad por 20 0.291 0337 - 7.96
Glasgow
% Necrosis 4.02 0.11% 0.699 - 23
TREEA LI o
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DESARROLLO DE ALTERACIONES A LA GLUCOSA SEGUN LA

GLUCOSA AL INGRESO Tabla 9

Sin alteraciones Con alteraciones % pacientes con
alteraciones
<110 mg/dl 47 9 16 %
111-125 mg/dl 19 6 24 %
>126 mg/dl 51 42 45 %

DESARROLLO DE ALTERACIONES A LA GLUCOSA SEGUN LA
GLUCOSA PRIMER TRIMESTRE Tabla 10

Sin alteracion

Con alteracion

% con alteracidn

>110 mg/dl 86 23 21 %
111-125 mg/dl 7 12 63 %
>126 mg/dl 3 6 66 %

DESARROLLO DE ALTERACIONES A LA GLUCOSA SEGUN LA
GLUCOSA SEGUNDO TRIMESTRE Tabla i1

Sin alteracion Con alteracién % con alteracion
>110 mg/d} 32 14 30 %
111-125 mg/dl 6 3 33.3%
>126 mg/dl 0 13 100 %
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DESARROLLO DE ALTERACIONES A LA GLUCOSA SEGUN LA
GLUCOSA TERCER TRIMESTRE Tabla 12

Sin alteracién

Con alteracion

% con alteracién

>110 mg/dl 15 8 34 %
111-125 me/d] 2 5 1%
>126 mg/dl 0 11 100 %

DESARROLLO DE ALTERACIONES A LA GLUCOSA SEGUN LA

GLUCOSA AL ANO Tabla 13

Sin alteracion Con alteracién Y con alteracidn
>110 mg/dl 26 13 33.3%
111-125 mg/dl 0 7 160 %
>126 mg/d] 0 17 100 %
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CONCLUSIONES

En la literatura existen reportes de la incidencia de DM posterior a un primer evento de
pancreatitis aguda, no obstante se describen pocos casos y son dfficiles de interpretar ya
que los estudios difieren en el intervalo de examinacion y el método dx.

Kluas Johansen en 1972 encontrd una incidencia de 18% en pancreatitis edematosa de 22
pacientes de < 50 afios. (18). Oleszeweski documenté una frecuencia del 30% con
alteraciones en metabolismo de glucosa en 22 pacientes con pancreatitis aguda. (16)

En el presente estodio se documentd la incidencia de alteraciones en el metabolismo de la
glicosa en un hospital de tercer nivel de atencidn, posterior a un primer evento de
pancreatitis. La incidencia fue del 32.3% (DM e intolerancia a glucosa). Esta incidencia
fue mayor que la de la poblacidén mexicana en general la cual es de 14.1% segim la
Encuesta Nacional Mexicana de Enfermedades Croénicas. Siendo wna incidencia para
Diabetes del 22.3% vs 8.9% y para intolerancia de 10.6% vs 5.2% en el grupo
postpancreatitis y el poblacion abierta respectivamente. { 25)

Asi mismo se logro determinar Ja incidencia por grupos de edad los cuales mostraron Ia
tendencia ya comentada a excepcion del grupo de pacientes mayores de 50 afios de
edad.

Por otra parte se identificd como un predictor para el desarrollo de estas alteraciones la
presencia de hiperglucemia al ingreso. Teniendo 2.4 veces mas riesgo los pacientes con
glucemia de 111-125 mg/dl y 4 8 veces los de glucosa >126. Se observd que otras
variables como peso, edad, AHF, grado de necrosis, etc no fueron significativas,

Por otro lado es importante mencionar que en estudios previos Ranson y Pasterack, va
habfan sefialado a la glucemia al mgreso como un dato muy importante Esto fue al
encontrar que los niveles >200 mg/dl ghucosa correlacionaban con la severidad de Ia
pancreatitis (7)

El seguimiento de los pacientes fue muy variable debido a que algunos de ellos eran de
miss reciente ingreso al Instituto gue otros. No obstante el menor seguimiento fue de 6
meses. También es importante comentar que alpunas determinaciones de glucosa durante
los trimestres no se documentaron ya que los pacientes faltaron a su cita.

A pesar de estas limitantes se observdé que la mayor incidencia de alteraciones en la
glucosa se presentd durante el segundo trimestre posterior al evento de pancreatitis.

Por lo que estos datos nos indican que debemos tener mayor vigilancia en este tipo de
pacientes durante este periodo de tiempo. Ya que la deteccion temprana de estas
alteraciones y su manejo evitard el desarrolio de complicaciones en el fiuturo

TESIS CON
fALLA DE ORIGEN »




BIBLIOGRAFIA

10.

I

12.

13.

14.

15.

16

Kang, Liang, et al. Pancreatic exocrine —endocrine interrelationship, Pancreas
update. Gastroenterology Clinics of North America 1999 28(3):551-556
Sjoberg R, Kidd G. Pancreatic diabetes mellitus. Diabetes Care 1989 (12)10°715-
722

Hideyoki W, Funakashi, et al. Clinical assessment of pancreatic diabetes caused
by chronic pancreatitis. § Gastroent 1998, 33:254-259

Lukash, et al. Complications of acute pancreatitis. Am } Gastroe 1968 feb
49(2):120-5

Saxtrap O, Simonsen E, A case of transient diabetes mellitus in connection with
acute pancreatitis. Acta Med Scand 1969 (185)-459-461

Bark S, Mark, Vinick. Clinical and hormonal aspects of pancreatic diabetes The
Am ] of Gastroent 1975 July 64(1):13-22

Lankish P, Blum T, et al. Has blood glucose level measured on admission to
hospital in patients with acute pancrealitis any prognosis value? Pancreatology
2001, 1:224-229

Drews, Joffe, et al. The first 24 hours of acute pancreatitis. The Am J Med 1978
64:799-802

Salomon S, Duckworth W, et al. The glucose infolerance of acute pancreatitis
Hoermonal response to arginine. Diabetes 1980, 29:22-26

Stastna R, Karosova, et al. Endocrine pancreatic secretion m patients after acute
pancreatitis. Pancreas 1990, 5(3):358-360

Bastidas J, Couse N et al. The effect of pancreatic polypeptide infusion on glucose
tolerance and insulin response in longitudinally studied pancreatitis induced
diabetes. Surgery 1990 Jun, 107(6):661-8

Chisen P, Endocrine and exocrine pancreatic function in pancreatitis. Acta Med
Scand Suppl 1968, 484:7-99

Wakasugi H, Nakayama H, et al. Clinical observation on relationship between
exocrine and endocrine pancreas function. Acta Medica 1977,68:247-254

Mec Kiddie M, Bain G, et al. The insulin response to glucose in patients with
pancreatitis. Postgraduate Medicine 1969, 45:726

Klaus J, Ornshoit J. Frequency of diabetes after acute pancreatitis. Metabolism
1972, 21(4):291-295

Olseswski 8, Kinalska et al. The glucose tolerance, insulin response and
pancreatic exocrine function in patients after acute pancreatitis. Endrokrinologie
1978, 7(12):183-191

23



17.

18.
19,
20.
21.

22,

23,
24,

25.

Zhmuditkov  F, Miranovick. Treatmenmt of acute pancreatitis and
colecistopancreatitis with accompanying diabetes meflitus. Vestn Khir Im § Grek
1979, 122(3):15-20

Seligson U. Diagnostic criteria, classification and clinical course of pancreatitis.
Acta Chir Scand Suppi 1982, 512 :1-54

Appelros, Lindgren , et al. Short and long term outcome of severe acute
pancreatitis. Eur- J-Surg 2001, 167(4):281-286

Seligson U. et al Is glucese intolerance after pancreatitis related to pancreatic
tissue damage? Acta med Scand 1983,213:119-122

Bates J, Burge. What is the role of ethnicity in the pathogenesis of postpancreatitis
diabetes? . J Invest Med 2000.48 . Abstract 459

Taniguchi T, Tanaka J, et al. Association of rapid onset type 1 diabetes and
clinical acute pancreatitis for positive autoantibodies to the exocrmne pancreas.
Diabetes Care 2001, 24(12):2156-2157

M Doepel, ] Eriksson, et al. Good long-term results in patients surviving severe
acute pancreatitis. Br J Surg 1993,dec (80).1583-86

Kivilaakso E, Lempine, et al. Pancreatic resection versus peritoncal lavation for
acute fulminant pancreatitis. Ann Surg 1984, 199:426-31

J Rull, J Rios, et al. Diabetes and impaired fasting glucose: its relationship with
sociodemographic factors in mexican urban adults. Diabetes Care. In press

24



TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

DIABETES MELLITUS POSTERIOR A PANCREATITIS AGUDA

Hoja de Recoleceién de Datos

Datos generales

Nombre’ Sexo. M| |Fi_d FechaMac |__ | | |
Registro., Fechalng INCMNSZ [ __ | 1. Edad | __ |
Lugar de Residencia’

Codificacién: |___| {1) S, (0) No, (N} No valorable

AHF

Drabetes meliius [ Especificar # y 4po de refativos

Obesidad. L} Especificar # y fipo de relativos

Dishipidemia L} HTA, L

Pancreatiis aguda | Panc cronica Lod Fibrosis quistica ||
Otras enfermedades especificar

APersonales

Alcoholisme: Tipo de bebida, frecuencia, canbdad y duracion

Pancreattis aguda previa 1| # evantos Fechas |} b | i ...l
DML _ITpe ] Fecha de Dx' | k] Intol Glucosa [} FechadeDx'|__ | | |
Dishpidema |___| Tipo, HTA L} 1AM | L

IRC:1__] Hemodwahsis.|__| DPA |}

Enf Musculosqueléticas y del tendo conective | | Especificar FechaDx {_ | | |
Colecsstectomia previa || Otras enfermedades especificar

Consumo de farmacos actales ]|
LLudles)?

Cambio en dosdicacion de algunc en les 15 dias previos |__ |
JCudllesy?

Primer evento de PA
Fechadedmpnéstco |__ 1 | |

Cuadro clinico y exploracidn fisica.

Fiabre Doior abdominal Ndausea y vomito, Ietencia Asoitis
IMC, Paso Talia

Temperatura FC (lpm) TA (mmHag).

Laborataric

Estudlos al ingreso:

Glecosa {mg/dLy Amilasa (UdL) Lipasa (UNdLY' Trighicéndos (mgfdL)
AST (UbdL) ALT {UlrdLy DHE (Rl FA, (LUIdL)
BT/BD, / Alblmina {g/dl) Calcio Sodiwo
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LeugosiBandas® / Enfarenclal, , , Hito (%) Creatrina
BUN:

Estudios a las 24 hrs:

Hto (%) Balance da liquidos a fas 24 hrs; Sodio

Estudios a las 48 hrs:

o (%) BUN Calmor_____ Albamina’
Pa0Q2 . Défict de base Balance de liquidas a las 48 hrs Ingresos:
Egresos

Otros estudlos:  Colesterol LDL HDL Apo AJB /
Etiologka (|

(1) Bibar (6) Trauma {11) Obstructva * (16) Fibrosis Quistica

{2) Alcohéhca (7) Post-Qx * {12) Autoinmune {17} Heraditana

{3) Post- CPE (8) Drogas o Toxcos * (13) ldispatica {18} inderteminada

(4) Hiperingliceridemia  (9) Infecciones * {14) Maif Congénita* {19) Otra

(5) Hipercalcemia (10) Vascular (15) Disf Oddi Especiflcar(®)

Critarios Pronésticos

Crilerios INNSZ:

Hemodindmicas. | |
(Tagquicardia > 100 min o hipotensién <100 mmHg sistéhca)

Hematoldgicas' |}
(Leucocitosis »16,000 ¢ bendeima > 10%)

Abdominal. [ |

{Fresencla de ascbig)

Metabdlicas {___|

{Hipargiucemia >200mgrdl. © lipocalcernia <8 mg/dl ¢ scrdosis metabéhca)

Renat [__|
{incremento daf BUN dos veces amba del rango normiel)

Ranson al ingreso Ranson a lag 48 hrs;

Eliologla no bikar Etrologfa bilar Etiotogfa no billar Eliclogla bitar

Foad »S5afios |__|  Edad>70 4 Hto 10% L1 <Ho10%

loucas >16,000 1|  Levcos> 18,000 TBUNen>§ Lt TauNen»2

DHL »350 I DHL »400 Celoio < B L_f Calclo < 8

Glugosa >200 L Glucosa >220 Pa2 < 68 mmilg [ Pal2 < 60 mmHg

AST > 250 L | AsFT»250 Déficitds base> 4 mEQL || Déficit de base > SmEgA
Sectestro de flguidos > 6L || Secuestry de liquidos > 4.

Glasgow. _____

Fdad>551 | leugos>15000) | Glucosa > 1801 | Caloio < 81___|

DHL =600} | Abdmina<33}(_..1 BUN>45{ | FaD2<80mmHg |___|

Estudios de imagenologia

Ultrasonido i

Hallazgos {1} Normal 2] lnflamactin

Fechaderealizacson {_ [ | |

{3) Colecciones
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(4) Ascitis {5) Coteclstolitiasls (8} Coledocolitiasis

(7} Ditataclén VB (8) Esteatosis hepdlica {9) Otros, espacificar

TAC t | Fochaderealizacién: | | [ |

Hallazgos' Balthazar (DA (2B (3)C @)D (BE [
% Necrosis {1) Nada (2) <30% (3) 30-50% (4) >50% HI
{ndice de gravedad L
Colecclones Lt Absceso L1
Puncids i Cultive LI

CPE | .} Fechaderealzacion {1 § |

Hallazgos

intervencién:

USE |} Fechadersabzacsdn [ | | |

Hallazgos

Complicaciones

Locales: Necrosis b f Pseudoquiste o
Necrosis nfectada L Absceso [(—
Sistémicas: Respiratoria [ Sepsis Ll
POz <60 mmhg Renal 2] FoM Ll
%’fitég imﬂmtado) Coardwvascular |d Sang Tubo Digest (-
CiD plt< 200, fib < 1 . "
gegm, B0 w,gf:" Coagulopatia {CID) it Otras (|
SG > 500mlf24 h
Especificar
Tratamiento { _ |
1 Médico 2 QuarGrgico Tipo de trafarmiento quirdegico || # infervanciones

{1) Necrosectomia (2) Drenaje de Absceso (3) Colecistectomia

Resultado de patologia

Egreso | |

1 Mejaria 2 Muerte

Diag urgencias, Dlaspiso ... DiasUT: __

fal

Cuadros subsecuentes de PA
Feche |__% 1 | Etiologia || Grave |}
Fecha'| _§ I | Etwclogia' |___} Grave] }
Fecha | | 1 | Etiolagia |__| Grave | |
Fecha | 0P L 1 Etiotogia {___| Grave| |
Fecha | _ | | ¢ Etologia- |} Grave | |
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Feacha L L. L.}
Fecha'[ | 1 |}
Fecha:d | 1 |

Seguimiento

Pesamolfode DM | |

Txde DM:|__ |
{0) Ninguno

- TESIS CON
£ & DE ORIGEN

Eticlogia || Geave |
Etinlogia | | Geava | |
Efiologia: |___ | Grava|__ |

FechadeDxf ¢ ] 1}

{2) Biguanida {3} insutina (4) Mixto

Si més de un cuedro de PA, fomar dafos de aguél que ocumé antes del Dx de DM

Glucosa dravia a FA rechar| | 1 ¢
Gluc. &l egreso PA, Fecha |1 1 |
Gluc en 1* consuita do seguimiento Fechar[_.b. 1 |
Glucosa a los 6/12 PA Fecha. |___|... .1
Glucosa al afo PA: Fecha | L 1

Complicaciones DM

Neuropalia sensitiva |1
Neuropatia motora ||

Neuropatia visceral §___ |

Nefropatia-|___|
Retinopatia- |}

Arenopatie |__ |

Laboratorio Ultima Determingcién:

Glucosa’

Hb Gheosllada ____

Colestarol,

TG

LBL.,

HOL

Apo A/B /

FechaDx | 1 | |
Fechabx L1 | |
FechaDx |1 | |
FechaDx || _ ||
FechaDx L_| ||
FechaDx L §_ ||

Fecha { . p .} |
Fecha.i_f 1 |
Fecha | _L_| i
Fochar | L. LI
Fecha.l I } |
Fecha ] [ 1 |
Fecha 1 i

et



